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  مقاله اصیل پژوهشی

  یوخونرسان يمغز یسکمیاز ا یناش يها بیبر آس تونیروغن ز ریتأث
موش صحراییدر ایسکمی  يشروع القا در ،مغز به دمجد  

  
  3حمدتقی محمدي، م2، محمدحسین اسدي1جواد رئوف سرشوري

  
  چکیده

ند ا مطالعات اخیر نشان داده. رود در دنیا به شمار میمرگ و مهمترین عامل ناتوانی  تمین علّسوعنوان  به ،سکته مغزي :و هدف زمینه
محافظت عصبی  با هدف بررسی ،مطالعه حاضر. اکسیدانی قوي در زمان ایسکمی مغزي است داراي اثرات آنتی ،روغن زیتون که

  .انجام شددر موش صحرایی ا در مدل ایسکمی موضعی گذر احتمالی روغن زیتون بر ضایعه مغزي و اختلالات عصبی
. استفاده شدگرم  320تا  270در محدوده وزنی ، ستاریسر موش صحرایی بالغ نر نژاد و 30، از در این مطالعه تجربی :تحقیقروش 
قرار گرفتند و آزمایش بر  گروه شاهد، گروه کنترل ایسکمی و گروه ایسکمی تیمارشده :شامل) سر 10گروه  هر( سه گروه ها، در موش

روغن . انجام گردید دمجد خونرسانی ساعت24و  )MCAO(مغز  میانی شریان انسداد دقیقه 80با ، مغزي میایسک. شدانجام روي آنها 
 حرکتی-اختلالات عصبیارزیابی . در شروع ایسکمی تزریق شد ،صورت داخل صفاقی به ،لیتر بر کیلوگرم میلییک دوز با  زیتون

)NDS( حجم ضایعه و )میزي آ رنگTTC (ساعت پس از  24 ،سیشنا و مطالعات بافتMCAO  گرفتانجام.  
همچنین کاهش دهد؛ % 52و % 65 :ترتیب بهجسم مخططحجم ضایعه را در قشر و توانست داري  طور معنی هب ،روغن زیتون :ها یافته

 .دهشده کاهش ددر گروه تیمار 5/2±2/0 به 4/3±1/0از  ،شده هاي ایسکمی حرکتی را در موش- اختلالات عصبین روغن توانست یا
  ).>001/0P(کاهش داد را دیده نواحی ایسکمی  هاي ائوزینوفیلیک و آسیب تعداد نورون ،روغن زیتون ،شناسی هاي بافت در بررسی

د را کاهش داده و خونرسانی مجد/هاي ایسکمی ري آسیبثّؤطور م هب ،روغن زیتون که هاي این مطالعه نشان داد یافته :گیري نتیجه
قادر است از تخریب  ،کننده عصبی عنوان عامل محافظت روغن زیتون بههمچنین  ؛بخشد بهبود می حرکتی را- اختلالات عصبی

  .د جلوگیري نمایدلیه خونرسانی مجدنورونی در ایسکمی مغزي موضعی گذرا و مرحله او
  مغزي ضایعه ؛محافظت عصبی ؛روغن زیتون ؛خونرسانی مجدد/ایسکمی :هاي کلیدي واژه

  .67-56): 1( 21 ؛1393. وم پزشکی بیرجندمجله علمی دانشگاه عل

   06/02/1393 :پذیرش             02/09/1392 : دریافت

                                                        
 .رانیتهران، ا ،)عج( ...ا هیبق یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،علوم تشریحیدانشجوي رشته  ١ 
  .رانی، تهران، ا)عج( ...ا هیبق یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،یحیگروه علوم تشردانشیار،   ٢
  .رانی، تهران، ا) )عج( ...ا هیبق یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ک،یزیوفیو ب يولوژیزیگروه ف؛ استادیار، ولؤنویسنده مس  3
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  مقدمه
لین عامل ناتوانی و او مین عامل مرگ وسو ،سکته مغزي

. )1(سال در جهان است  65افتادگی در افراد بالاي ازکار یا
در یک ناحیه از جریان خون کاهش شدید قطع کامل و یا 

در ناحیه مورد نظر  ایسکمی سکته مغزي و یا موجب ،مغز
هاي ناحیه مرکزي  سلول ،بعد از زمان کوتاهی. شود می

(core)  ناحیه  - آناطراف هاي  ولی سلول ،رفتهاز بین
دلیل دریافت خون از مناطق  به -(penumbra)محیطی 

کاهش یا . )2( دنمان تري زنده می زمان طولانی تمد ،مجاور
 دپولاریزاسیونسبب  ،ون ناحیه ایسکمیتوقف جریان خ

غیرقابل کنترل نورونی شده و باعث آزادسازي اسیدهاي آمینه 
التهابی، تولید  عوامل و ها تحریکی، افزایش سیتوکاین

سلولی  هاي آزاد، ایجاد اسیدوز و افزایش کلسیم داخل رادیکال
در  ،شدههمه موارد ذکر). 3-1(د شو شده می در نواحی ایسکمی

مرگ نورونی و گسترش ضایعه ناشی از ایسکمی  يژنز القاپاتو
خونرسانی . )3(نقش اساسی بر عهده دارند  ،و سکته مغزي

جاي بازگشت فعالیت  هب ،د پس از یک دوره ایسکمیمجد
باعث افزایش  ،استرس اکسیداتیو يطبیعی بافت از طریق القا

  DNAها و هاي آزاد و آسیب به لیپیدها، پروتئین رادیکال
هاي آزاد اکسیژن در حین  افزایش تولید رادیکال). 4(شود  می

نقش مهمی  ،دویژه در زمان خونرسانی مجد هایسکمی مغز و ب
از طرفی  ؛)3(د هاي ناشی از ایسکمی مغزي دار در آسیب

، باعث اکساید هاي نیتریک ها با رادیکال ترکیب این رادیکال
نام  ی بهخطرناکی در ناحیه ایسکمایجاد ترکیب بسیار

که نقش مهمی در آسیب به بافت  شود مینیتریت  پراکسی
از جمله تشکیل نکروز بافتی و تحریک مرگ  ،عصبی
 ،بر این اساس. )5( شده سلولی برعهده دارد ریزي برنامه

بر جلوگیري از افزایش و مهار  اي تمرکز ویژه ،مطالعات اخیر
ته ها پس از سکته مغزي در جهت درمان سک این رادیکال
  .اند مغزي داشته

هاي غذایی  رژیمکه دهد  نتایج مطالعات اخیر نشان می
رژیم غذایی (هاي گیاهی مانند روغن زیتون  غنی از فرآورده

قلبی و  و هاي مغزي باعث کاهش میزان سکته ،)اي مدیترانه
-6(شود  هاي اکسیداتیو میهاي ناشی از فرآیند سایر بیماري

در  آنوجود  بوده ووان در دسترس مقدار فرا  به این روغن،. )8
هاي دیگر و  نسبت به روغن آندلیل ثبات  به ،هاي غذایی رژیم

این . استاز اهمیت بالایی برخوردار  ،مدت نگهداري بیشتر
اسیداولئیک (یدهاي چرب غیراشباع فراوان اس علاوه بر ،روغن

تیروزول و  :حاوي ترکیبات فنلی مانند ،)لینولئیکو اسید
ت داراي خاصی ،ترکیبات فنلی. )7(یروزول است هیدروکسیت

توانند مانع اثرات تخریبی  اکسیدانی بوده و می آنتی
نتایج مطالعه . )8(ها شوند  هاي آزاد در سلول رادیکال

مصرف  که دهد نشان می شده توسط ربیعی و همکاران انجام
روز قبل از  30مدت  خوراکی روغن زیتون از طریق گاواژ به

حجم ضایعه  ،دقیقه 60کمی موضعی گذرا به مدت ایس يالقا
مغزي، امغزي را در موش –خونی دم و نفوذپذیري سد

 ي،همچنین در مطالعه دیگر ؛)9(صحرایی کاهش داده است 
زمانی و همکارانش گزارش کردند که مصرف خوراکی روغن 

مدت یک هفته قبل از درمان و مصرف مجدد آن  زیتون به
در موش ) گلوبال(ایسکمی فراگیر  يیک هفته پس از القا

تواند میزان مرگ سلولی را در قشر گیجگاهی  می ،سوري
)Temporal ( و ناحیهCA1  هیپوکامپ کاهش دهد و

نتایج . )10(همچنین اختلال حافظه را بهبود بخشد 
دهند که مصرف  مطالعات فوق نشان میاز آمده  دست هب

 ،سکته مغزي يقاقبل و بعد از ال ،ت روغن زیتونمد طولانی
ایسکمی مغزي را کاهش تواند عوارض ناشی از سکته و  می
اي که بتواند اثرات روغن زیتون  کنون هیچ مطالعهاما تا. دهد

و در حین بروز ) فاز حاد(د را در مرحله اولیه خونرسانی مجد
بر این  ؛انجام نشده است ،سکته و ایسکمی مغزي نشان دهد

حفاظتی روغن  تأثیراشت تا این مطالعه در نظر د ،اساس
زیتون در زمان ایسکمی مغزي موضعی گذرا و مرحله اولیه 

  .خونرسانی مجدد در موش صحرایی را مورد بررسی قرار دهد
  

  تحقیقروش 
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 نر صحرایی بالغ سر موش 30 از ،مطالعه تجربی این در
 کهگرم  320تا  270وزنی  محدوده در ،)Wistar(نژاد ویستار 

 پزشکی علوم دانشگاه آزمایشگاهی حیوانات پرورش مرکز از
قبل  ،حیوانات .استفاده گردید ،خریداري شدند )عج(  ...ا بقیه

ساعت  12در شرایط استاندارد  ،در طی آزمایش از مطالعه و
 با و oC25تاریکی، رطوبت مناسب، درجه حرارت  روشنایی و

بر  ،ها تمام آزمایش. به آب و غذا نگهداري شدند دسترسی آزاد
ب شوراي پژوهشی حیوانات، مصو با طبق مقررات اخلاقی کار

  . انجام گردید) عج(  ...ا بقیه پزشکی علوم دانشگاه
 صورت تصادفی در سه گروه به ،حیوانات مورد مطالعه

)10n= (قرار گرفتند به شرح زیر:  
تحت جراحی گردن  ،حیوانات این گروه: گروه شاهد-1

گذاري  تا قبل از فیلامان ،احیو تمام مراحل جر ندگرفت قرار
در حیوانات  ،ایسکمی يگذاري و القا ولی فیلامان ،انجام شد

  ؛این گروه انجام نشد
تحت  ،حیوانات این گروه: گروه کنترل ایسکمی -2

مدت  ایسکمی به و ندگرفت گذاري قرار جراحی گردن و فیلامان
  ؛گردید دقیقه القا 80

در  ،حیوانات این گروه: با روغن زیتون شدهارگروه تیم -3
صورت داخل  به) ml/kg1(روغن زیتون  ،شروع ایسکمی

 منظور به ،ها و جراحی پروتکل بقیهصفاقی دریافت کردند و 
  .همانند گروه کنترل ایسکمی انجام گردید ،گذاري فیلامان

   :1ی مغزيموقتّ-ایسکمی موضعی يالقا
 80مدت  به ،تی مغزيموقّ -ایسکمی موضعی يالقا براي

 Intraluminalبا استفاده از روش ، 2شریان میانی مغز ،دقیقه
filament method شده توسط  ارائهLonga  و همکاران به

پس از  ،هاي صحرایی موش. )11(شرح زیر مسدود گردید 
) Isoflurane,UK(درصد  5/2اینکه توسط ایزوفلوران 

که آنها و ناحیه گردن  هشدبه پشت خوابانیده  ،بیهوش شدند
یک برش  .عفونی گردید تمیز و ضد ،تراشیده شده بود قبلاً

                                                        
1 

Transient focal cerebral ischemia 
2 Middle cerebral artery (MCA) 

. ایجاد گردیدآنها در خط وسط قسمت قدامی گردن  ،طولی
بعد از کنار زدن پوست، غدد بزاقی و عضلات طرف راست 

شده، شریان کاروتید مشترك، کاروتید خارجی  ناحیه برش داده
پس س ؛قرار گرفتند دید در معرض ،و کاروتید داخلی راست

نخ . ت از آنها جدا شدندبا دقّ ،عصب واگ و جسم کاروتید
از طریق  ،با حرارت گرد شده بود ،سر آن که قبلاً 3-0نایلون

داخل شریان کاروتید داخلی هدایت  به ،شریان کاروتید خارجی
مسدود  ،شد تا به مقاومتی برخورد کند و شریان میانی مغز

شده و   خارج ،دقیقه ایسکمی، فیلامان 80 پس از. شود
برقرار شد) ساعت 24(د خونرسانی مجد .ت جراحیدر مد، 

 ،توسط دماسنج دیجیتال مقعداز طریق  ،دماي بدن حیوان
 37در حدود  ،گیري و با استفاده از لامپ و پد حرارتی اندازه

  .گراد حفظ شد درجه سانتی
  :حرکتی- ارزیابی اختلالات عصبی

کنترل (می یسکهاي ا حرکتی در گروه-اختلالات عصبی
ساعت خونرسانی  24پس از  ،)شدهایسکمی و ایسکمی تیمار

شده آگاهی توسط فردي که نسبت به گروه تیمار ،دمجد
حرکتی -اختلالات عصبی. مورد ارزیابی قرار گرفت ،نداشت

3(NDS)، شده توسط  داده اي شرح نمره روش آزمون پنج به
Plesnila  آزموندر این ). 12(مورد بررسی قرار گرفت، 

شرح  حرکتی حیوان به-اختلالات عصبی ،صورت قراردادي به
به  یک،نمره . بندي شده است درجه 5تا  1از نمره  ،زیر

گونه  که هیچ) از جمله حیوانات گروه شاهد(شد  حیوانی داده 
براي حیوانی در  2نمره  ؛داد اختلال حرکتی از خود نشان نمی

شده  ره ایسکمیشد که دست سمت مقابل نیمک نظر گرفته 
حالت (کرد  خم می ،مشدن از د را موقع آویزان) دست چپ(

Flexion(ق گرفت که در شروع به حیوانی تعلّ ،3نمره  ؛
به سمت مقابل نیمکره  ،یک سطح صاف بر رويحرکت 
شروع به چرخیدن کرده اما در ) سمت چپ(شده  ایسکمی

 به 4نمره  ؛آمد حالت طبیعی در می به ،وضعیت استراحت
را  (Righting reflex)شد که رفلکس ایستادن  حیوانی داده 

                                                        
3  Neurological Deficit Score 
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هاي  سمتدادن حیوان به از دست داده و در صورت فشار
مقاومت کمی در مقابل ایستادن داشت و در نهایت  ،جانبی
گونه حرکت گرفت که فاقد هرق به حیوانی تعلّ 5نمره 
  .خودي بود هخودب

   :گیري حجم ضایعه مغزي اندازه
توسط  ،حرکتی، حیوانات-یابی اختلالات عصبیپس از ارز
شدن و  سخت برايخارج و آنها مغز  شده واتر بیهوش 

درجه در  4سالین  داخل نرمال ،دقیقه 5به مدت  ،گیري قوام
سپس با استفاده از ماتریکس مغزي  ؛یخچال قرار داده شد

)Brain matrix(،  شش برش عرضی)Coronal ( به
 20مدت  به ،آمیزي رنگ براي متر تهیه و میلی 2ضخامت 

  کلراید  زولیومتترا یلنف تريدرصد  2دقیقه در محلول 
)TTC, Sigma ( شدند گراد قرار داده درجه سانتی 37در آب .

شده به رنگ سفید و نواحی  ناحیه ایسکمی ،آمیزي در این رنگ
به  ،شدن تثبیت برايها  برش. آید سالم به رنگ قرمز در می

شده قرار گرفتند و درصد بافر 10رمالین ساعت در ف 24مدت 
طور جداگانه  به ،از هر شش برش ،سازي نهایی بعد از آماده

عکس گرفته و  (Cannon, Japan)توسط دوربین دیجیتال 
 NIH imageافزار مخصوص  با استفاده از کامپیوتر و نرم

analyzer، هاي قشر و  دیده در قسمت سطح ناحیه ضایعه
متر مربع  جداگانه و بر حسب میلی صورت هب جسم مخطط،

)mm2 (میزان حجم . گیري شد براي هر قطعه برش اندازه
متر  بر حسب میلی ،جسم مخططدر کورتکس و  ،ضایعه

ها جمع و بر اساس فرمول  براي تمامی برش) mm3(مکعب 
  .زیر محاسبه شد

حجم ( -نشده حجم نیمکره ایسکمی{=حجم ضایعه
   })شده گیري ه اندازهحجم ضایع–شده نیمکره ایسکمی

  :)% Tissue swelling( گیري درصد تورم بافتی اندازه
 Swansonاز روش  ،گیري درصد تورم بافتی براي اندازه

حجم نیمکره  ،در این روش). 13(و همکاران استفاده شد 
متر  بر حسب میلی ،)چپ(و نیمکره سالم ) راست(دیده  ضایعه

یین و درصد تورم تع ،شده آمیزي هاي رنگ مکعب در برش

  .با استفاده از فرمول زیر محاسبه گردید ،بافتی
حجم (/حجم نیمکره چپ{×100=درصد تورم بافتی

  })حجم نیمکره سالم چپ- دیده راست نیمکره ضایعه
   :مطالعه میکروسکوپی

هاي  ساعت پس از جراحی و در گروه 24 ،در گروه شاهد
ساعت  24 ،)شدهکنترل ایسکمی و ایسکمی تیمار(می ایسک

توسط اتر بیهوش شده و  ،حیوانات، دپس از خونرسانی مجد
 Transcardial( قلبی داخل پرفیوژن روش با، تثبیت از بعد

perfusion( تثبیت کامل براي، مغز از جمجمه خارج و ،
پس از . قرار داده شد% 10ساعت درون فرمالین  12مدت  به

صورت سریال  گیري به بافتی و تهیه بلوك، برش فرایندانجام 
 25به فواصل  ،ها برش ؛میکرون انجام شد 5با ضخامت 
-توسط هماتوکسیلین ،آوري و پس از تهیه لام میکرون جمع
با میکروسکوپ نوري  ،ها نمونه. آمیزي شدند ائوزین رنگ

)(Nikon-japan در هر ،صورت تصادفی به .بررسی شدند 
 م مخططجستصویر از ناحیه  4تصویر از ناحیه قشر و  4 ،لام

برداري  عکس ،400با بزرگنمایی ) راست(شده  یمکره ایسکمین
ت اسیدوفیل و مثلثی شکل شد هایی که به سپس نورون ؛شد

عنوان  به ،بوده و همچنین هسته متراکم و چروکیده داشتند
توسط  ،)Eosinophilic neuron(هاي ائوزینوفیلی  نورون

س تعداد سپ ند؛شمارش گردید) Motic(موتیک  افزار نرم
 ،نظر براي هر حیوانشده در تصاویر مورد هاي شمارش سلول

شده و مورد تجزیه و  ثبت) 17ویرایش ( SPSSار افز در نرم
  .تحلیل قرار گرفت

  :هاي آماري روش
خطاي استاندارد ±صورت میانگین به ،آمده  دست هنتایج ب

براي . ارائه شده است) Means±SEM(میانگین نمونه 
گروه کنترل ایسکمی و  بین آمده دست هي بها مقایسه داده
ویرایش ( SPSSافزار  از نرم ،شده با روغن زیتونگروه تیمار

شد و در تمام  استفاده Student T-Testو روش آماري ) 17
  .تلقی گردید يدار معنی سطحعنوان  به >05/0P ،ها مقایسه
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  ها یافته
ز قبل ا ،حرکتی–از نظر اختلالات عصبی ،تمام حیوانات

مورد ارزیابی قرار  ،ساعت پس از جراحی 24آزمون و  شروع
قبل از شروع  ،حرکتی–گونه اختلال عصبی هیچ. گرفتند

ساعت پس از جراحی در گروه شاهد مشاهده  24آزمون و 
حرکتی در گروه کنترل –اختلالات عصبی). NDS=1(نشد 

 ،روغن زیتونبا شده بود که در گروه تیمار 4/3±1/0ایسکمی 
 5/2±2/0این مقدار را به  ،)>01/0P(داري  ر معنیطو به

حرکتی –و باعث بهبود اختلال عصبی) 1 نمودار(کاهش داده 
  . گردید

گروه  در) NDS(حرکتی -بندي اختلالات عصبی نمودار رتبه -1نمودار 
کنترل ایسکمی و هاي  و در گروه ساعت پس از جراحی 24 ،شاهد

ساعت پس از شروع  ml/kg1(، 24(ایسکمی تیمارشده با روغن زیتون 
صورت ها به داده .دخونرسانی مجدSEM ± Meansنشان داده شده است. 

 نشانگر :**.شاهد با گروهدر مقایسه  >01/0Pدار با  معنیوت اتف نشانگر :##
  .کنترل ایسکمی با گروهدر مقایسه  >P 01/0دار با  معنیوت اتف

در  ،فهاي مختل شده در گروهیزان حجم ضایعه ایجادم
هاي  برش از شده در تصاویر تهیه. ارائه شده است یکتصویر 

گونه  هیچ ،، در گروه شاهدTTCشده با  آمیزي عرضی رنگ
در گروه . علامتی از ضایعه ناشی از ایسکمی مشاهده نشد

در نیمکره  جسم مخططمناطقی از قشر و  ،کنترل ایسکمی
. ان شدرنگ نمایصورت سفید به ،)نیمکره راست(شده  ایسکمی

) سفید رنگ(در مقایسه چشمی تصاویر، میزان ناحیه ایسکمی 
جسم شده نسبت به گروه کنترل ایسکمی در قشر و گروه تیمار

  .کاهش یافته است مخطط
شده با  آمیزي رنگ) Coronal(هاي عرضی  برش -1تصویر 

ساعت  A(، 24(مغز در گروه شاهد ) TTC(کلراید  تترازولیوم فنیل تري
شده و گروه ایسکمی تیمار) B(گروه کنترل ایسکمی  در یجراح پس از

)C ( با روغن زیتون)ml/kg 1 (24 ساعت پس از خونرسانی مجدد. 
نشده به رنگ قرمز دیده  ناحیه ایسکمی ناحیه ایسکمی به رنگ سفید و

  .شود می
ضایعه مغزي ناشی از  ی حجممیزان کم ،2نمودار 

حجم . دهد ان میشده نش هاي ایسکمی ایسکمی را در گروه
در گروه  :ترتیب به جسم مخططضایعه مغزي در قشر و 

. متر مکعب بود میلی 93 ±12و  159±15کنترل ایسکمی 
در شروع ) ml/kg1(تزریق داخل صفاقی روغن زیتون 

% 65ترتیب در قشر  حجم ضایعه مغزي را به ،ایسکمی
طور  به ،)7/44±6% (52 جسم مخططو در ) 13±5/55(

در مقایسه با ) P>01/0و  >001/0Pترتیب  به(داري  معنی
  .گروه کنترل ایسکمی کاهش داد

طور  م بافتی را بهدرصد تور ،ایسکمی مغزيهمچنین 
گروه ) نیمکره راست(شده  اي در نیمکره ایسکمی قابل ملاحظه

میزان ). 3نمودار (دم افزایش داد دلیل ا به ،کنترل ایسکمی
شده گروه کنترل  سکمیم بافتی در نیمکره ایدرصد تور

درصد  9/4±3/0د ساعت پس از خونرسانی مجد 24 ،ایسکمی
 24 ،در صورتی که درصد تورم بافتی در گروه شاهد ؛بود

 ،شدهدر گروه تیمار. حی برابر صفر بودساعت پس از جرا
در شروع ایسکمی توانست ) ml/kg1(دریافت روغن زیتون 

به میزان ) P>01/0(داري  طور معنی درصد تورم بافتی را به
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 .کاهش دهد) درصد %3/0±5/2 (49
توسط ) 2 تصویر(شناسی  در مطالعات کیفی بافت

در  H&Eشده با  آمیزي هاي رنگ از برش ،میکروسکوپ نوري
در . مشاهده نشدشناسی  آسیبگونه تغییرات  هیچ ،گروه شاهد

احتقان بافتی، افزایش فضاي زیر  ،شده گروه کنترل ایسکمی
هایی با هسته متراکم و  اطراف عروق، نورون لپتومننژ و

 Eosinophilic(هاي ائوزینوفیلی  چروکیده و همچنین نورون
neurons(، نداز جمله تغییراتی بودند که مشاهده گردید . 

روغن  شده باکنترل ایسکمی، ایسکمی تیمار(هاي ایسکمی  گروه شاهد و گروه در )B( جسم مخطط و )A(حجم ضایعه مغزي قشر  -2نمودار 
در  >01/0Pدار با  معنیوت اتف نشانگر :**.نشان داده شده استSEM ± Meansصورت ها به داده. ساعت پس از خونرسانی مجدد 24) زیتون

  .کنترل ایسکمی با گروهدر مقایسه  >001/0Pدار با  معنیوت اتف نشانگر ***:.کنترل ایسکمی با گروهمقایسه 

شده با روغن ایسکمی تیمارکنترل ایسکمی و  هاي گروهو در  ساعت پس از جراحی 24، ی در گروه شاهدم بافتتور درصد - 3نمودار 
در  >P 01/0دار با  معنیوت اتف نشانگر :**.نشان داده شده استSEM ± Meansها به صورت داده .ساعت پس از خونرسانی مجدد 24، زیتون

  .کنترل ایسکمی با گروهمقایسه 

و ) B(کنترل ایسکمی  ،)A(در حیوانات شاهد ) H&E(ائوزین –شده با هماتوکسیلین آمیزي رنگ) Coron(عرضی هاي  برش - 2تصویر 
نوك (شود  وفور دیده می کنترل ایسکمی بهگروه شود اما در  هاي ائوزینوفیلی در گروه شاهد دیده نمی نورون ).C(ایسکمی تیمارشده با روغن زیتون 

  شده کاهش یافته استتیمار ان آنها در گروهکه میز) پیکان
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شده در ناحیه  هاي ائوزینوفیلی شمارش تعداد نورون -4نمودار 
–شده با هماتوکسیلین آمیزي هاي عرضی رنگ در برش ،شده ایسکمی
ایسکمی  ل ایسکمی وکنتر(هاي ایسکمی  گروه) H&E(ائوزن 

 ،روغن زیتون .دساعت پس از شروع خونرسانی مجد 24 ،)تیمارشده
هاي ائوزینوفیلی را در ناحیه ایسکمی کاهش  تعداد نورون ،داري معنی طور هب

 نشانگر :**.نشان داده شده استSEM ± Meansصورت ها به داده. داده است
 نشانگر :***.کنترل ایسکمی با گروهدر مقایسه  >01/0Pدار با  معنیوت اتف
  .کنترل ایسکمی با گروهدر مقایسه  >001/0Pدار با  معنیوت اتف

تمامی تغییرات  ،شده با روغن زیتونر گروه تیمارد
مشاهده  ،بافتی که در گروه کنترل ایسکمی شناختی آسیب

ی، از تصاویر مطالعه کمبراي . آمد کمتر به چشم می ،شده بود
 ،جسم مخططاز ناحیه قشر و  X400شده با بزرگنمایی  تهیه

. ندهاي ائوزینوفیلی شمارش شد نورون ،افزار موتیک توسط نرم

شده با روغن زیتون ها در گروه تیمار ی این نورونمطالعه کم
طور  هب ،نترل ایسکمیکنسبت به گروه  جسم مخططدر قشر و 

کاهش نشان ) P>01/0و  >001/0P :ترتیب به(داري  معنی
  ).4نمودار (داد 

  
  بحث

مصرف که  داداین مطالعه نشان از آمده  دست هنتایج ب
صورت داخل صفاقی در  به) mg/kg1(دوز روغن زیتون  تک

علاوه بر این که میزان ضایعه در  ،ایسکمی يشروع القا
سبب بهبود  ،را کاهش داده جسم مخططنواحی قشر و 
حرکتی در گروه ایسکمی شده و تورم بافتی -اختلالات عصبی

همچنین در  ؛شده نیز کاهش داده است را در نیمکره ایسکمی
دوز  که مصرف تکشناسی مشخص گردید  هاي بافت بررسی

از تغییرات  ،ایسکمیي روغن زیتون در زمان القا
هاي  آورده و میزان سلول عمل هجلوگیري ب شناسی آسیب بافت

را در ) نکروتیک هاي اسیدوفیل و پیش سلول(ائوزینوفیلی 
مقدار قابل  به ،جسم مخططشده قشر و  نواحی ایسکمی

  .دهد اي کاهش می ملاحظه
از مداخلات درمانی هستند که یکی  ،ها اکسیدان آنتی

در . توانند عوارض ناشی از ایسکمی را در مغز کاهش دهند می
 ،علاوه بر اسیدهاي چرب غیر اشباع ،این میان، روغن زیتون

با  ،ترکیبات فنلی این روغن. حاوي ترکیبات فنلی است
هاي سیستم  کردن آنزیم هاي آزاد و تعدیل کردن رادیکال جمع
هاي قوي محسوب  اکسیدان عنوان آنتی به ،اکسیدانی آنتی
که داد آمده از تحقیق حاضر نشان  دست هنتایج ب. )8(شوند  می

ضایعه  تواند می ،درمان با روغن زیتون در زمان ایسکمی
 جسم مخططمیزان زیادي در نواحی قشر و  مغزي را به

 يدر مراحل اولیه القا). 2و نمودار  2تصویر (کاهش دهد 
 ،طور انکارناپذیري هب ،هاي آزاد یش تولید رادیکالایسکمی، افزا
دم و پیشرفت ضایعه مغزي ناشی از ایسکمیدر تشکیل ا، 
هایی که در اثر  همچنین آسیب ؛)14(اي دارند  نقش عمده

در نتیجه آزادسازي  ،شوند د ایجاد میخونرسانی مجد
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دیده  هاي آزاد در بافت ضایعه فاکتورهاي التهابی و رادیکال
دست آمده از این  هطبق نتایج ببر . )15(شوند  ي ناشی میمغز

اکسیدانی قوي روغن زیتون که از  ات آنتیتأثیرمطالعه و 
رسد در این  به نظر می است، آمده دست همطالعات دیگران ب

اکسیدانی  ات آنتیتأثیرواسطه این  هب ،روغن زیتون ،تحقیق
را کاهش میزان ضایعه ناشی از ایسکمی مغزي است توانسته 

درمان با روغن زیتون در زمان  ،در مطالعه حاضر. دهد
حرکتی را به مقدار - میزان اختلالات عصبی ،ایسکمی مغزي

 ،شده اخیر بر اساس مطالعات انجام. زیادي بهبود بخشید
نقش مهمی در بروز نیز هاي آزاد  افزایش میزان تولید رادیکال

ی مغزي ایسکم يدنبال القا هحرکتی ب–اختلالات عصبی
شده دارد که میزان  هاي مناطق ایسکمی دلیل تخریب سلول هب

میزان ضایعه ایجادشده   به ،حرکتی-بروز این اختلالات عصبی
ها  عنوان اکسیدان به- هاي آزاد رادیکال). 16(نیز بستگی دارد 

ع واکنش داده و با تولید هاي اشبا با چربی -در بدن
ا و سایر ترکیبات ه، لیپیدDNAباعث تخریب  ،هاپراکسید

 تولید بیش از حد همچنین ؛)17(شوند  غشایی می
یت نورونی حاصل از نقش مهمی در سم ،هاي آزاد رادیکال

ها  تحریک زیاد داشته و باعث مرگ سلولی در برخی از نورون
اکسیدانی قادرند این نوع آسیب  هاي آنتی که آنزیم شود می

رسد که  به نظر می ،ساسبر این ا. )18(نورونی را مهار نمایند 
دنبال  حرکتی به-در مطالعه حاضر نیز کاهش اختلالات عصبی

دلیل کاهش ضایعه مغزي  هنوعی ب به ،استفاده از روغن زیتون
اکسیدانی این ترکیب  علت اثرات آنتی بوده که آن هم به

با برخی از  ،آمده از این تحقیق دست هنتایج ب. گیاهی است
براي  ؛طور کامل همخوانی دارد هب ،رشده اخی مطالعات انجام

 ،در تحقیقی نشان دادند و همکاران Fki ،مثال
 ،اکسیدانی هاي آنتی با افزایش بیان آنزیم ،تیروزول هیدروکسی

همچنین در  ؛)19(شود  سبب کاهش پراکسیداسیون لیپید می
تزریق داخل صفاقی تیروزول پس از  ،و همکاران Buمطالعه 

ش حجم ضایعه باعث کاه ،صحرایی ایسکمی در موش يالقا
  .)20(حرکتی شده است - هاي عصبیمغزي و بهبود عملکرد

دنبال  هب دمتشکیل امغزي و -خونی شدن سد شکسته
رونی ومرگ ن درنقش اساسی  ،مغز خونرسانی مجدد/ایسکمی

% 50که حدود  طوري به ؛)21( گسترش ضایعات مغزي دارد و
 ،سکته یا تروما :مانندهاي شدید مغزي  مرگ و میر در آسیب

باشد میدم مغزي ناشی از ا .فشار داخل با افزایش  ،دم مغزيا
دادن عروق مغزي و کاهش قرار تحت فشارو جمجمه 

سبب گسترش ضایعه  ،مغزشده  ایسکمیخونرسانی به بافت 
از طریق  ،دم مغزيا ،در مطالعه حاضر). 22( شود می

ردید که میزان آن گیري درصد تورم بافتی محاسبه گ اندازه
تزریق  ،از طرفی ؛ایسکمی افزایش یافته بود يپس از القا

ایسکمی در مطالعه  يداخل صفاقی روغن زیتون قبل از القا
دم را به مقدار قابل توجهی در نیمکره حاضر توانست میزان ا
نقش  ،هاي آزاد تشکیل انواع رادیکال. ایسکمی بهبود بخشد
مغزي-خونی مهمی در آسیب سد دم مغزي در و تشکیل ا

سبب تشدید ضایعه ناشی از  ،دمزمان سکته مغزي دارد و این ا
از آنجایی که ترکیبات فنلی روغن . شود ایسکمی مغزي می

هاي قوي، از افزایش  اکسیدان عنوان آنتی زیتون، به
در که رسد  به نظر می ،کنند هاي آزاد جلوگیري می رادیکال

سکته  يوغن زیتون در هنگام القااستفاده از ر ،مطالعه حاضر
هاي  ع و تولید رادیکالاز تجم ،صورت داخل صفاقی مغزي به

 ،صورت شده جلوگیري کرده و بدین آزاد در منطقه ایسکمی
مغزي شده و از تورم و -خونی باعث حفظ سلامت سیستم سد

محققین دیگر نیز  هاي بررسی. دم بافتی جلوگیري کرده استا
از طریق  ،ترکیبات فنلی روغن زیتوندهد که  نشان می

ت عامل رونویسی سبب مهار فعالی ،هاي آزاد کاهش رادیکال
NF-kB و در نهایت باعث  9-و بیان ماتریکس متالوپروتئیناز

همچنین روغن  ؛)22(مغزي شده است –خونی تخریب سد
تواند با کاهش استرس اکسیداتیو و تشکیل  زیتون می

-دم ناشی از هیپوکسیش اباعث کاه ،نیترات–نیتریت
  . )23(د در موش صحرایی شود رسانی مجد اکسیژن

هاي چرب غیر اشباع دلیل اینکه حاوي اسید به ،بافت مغز
ها قرار آسانی تحت پراکسیداسیون لیپید به ،باشد میفراوان 
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اکسیژن زیادي  ،دلیل اینکه مغز از طرفی به ؛)1(گیرد  می
اکسیدانی ضعیفی  اي آنتیه هاي آنزیم و فعالیت کردهمصرف 

با بنابراین  ؛)3(هاي اکسیداتیو است  مستعد ابتلا به آسیب ،رددا
دنبال ایسکمی مغزي و عدم  هاي آزاد به افزایش رادیکال

 ،هاي مختلف بافت مغز سلول ،توانایی کافی در مقابله با آنها
فراوان در آنها  شناسی آسیب بافتدچار آسیب شده و تغییرات 

از  شناسی آسیب بافت ،در مطالعات متعدد. شود ایجاد می
مغز بیماران مبتلا به سکته مغزي و  شده از گرفتههاي  نمونه

تغییرات  ،حیوانات آزمایشگاهی با مدل سکته مغزي
افزایش فضاي زیر لپتومننژ  :گوناگونی از جمله شناختی آسیب

هاي  نورون(هاي ائوزینوفیلی  و اطراف عروق، تشکیل نورون
شکل متراکم و مثلثی با  ته پیکنوتیک و چروکیده و بهبا هس

  Ghostهاي و نورون) ت اسیدوفیلشد سیتوپلاسم به
تر از  اي تیره هایی که کمتر اسیدوفیل بوده و هسته نورون(

همچنین مطالعه  ؛)25، 24(گزارش شده است ) طبیعی دارند
Otilia  که در روز اول بعد از ایسکمی مغزي دادنشان، 
در ناحیه  ،Ghostهاي  هاي ائوزینوفیلی و سلول نورون

در میمون به مدت  ،شوند که این تغییرات انفارکت دیده می
در مطالعه . )24(ماند  روز باقی می 60تا 35روز و در انسان  16

ساعت پس از جراحی  24 شناسی، آسیب بافتتغییرات  ،حاضر
هاي  که در گروه در صورتی ؛در گروه شاهد وجود نداشت

 80پس از  ،)کنترل ایسکمی و ایسکمی تیمارشده(ایسکمی 
 تغییرات  ،دساعت خونرسانی مجد 24و  MCAOدقیقه 
هاي  مشابه یافته  شناسی آسیب بافتو  شناسی ریخت

شده مشاهده گردید  در نیمکره ایسکمی ،قینشده محق گزارش
پس از تزریق داخل صفاقی روغن زیتون در  ،که این تغییرات

 ؛شده کمتر دیده شد در گروه درمان ،ایسکمی يشروع القا
تعداد که هاي ائوزینوفیلی نشان داد  همچنین شمارش نورون

داري در قشر و  طور معنی هب ،گروه تیمارشده ها در این سلول
نسبت به گروه کنترل ایسکمی کاهش یافته  جسم مخطط

هایی هستند که وارد  نورون ،هاي ائوزینوفیلی نورون. است

 مورفولوژينتایج . اند غیر قابل برگشت نکروز شدهمرحله 
شده  با برخی مطالعات انجام ،مطالعه حاضراز آمده  دست هب

مصرف خوراکی  ،براي مثال در یک مطالعه ؛تطابق دارد کاملاً
 يپس از القا ،روغن زیتون به مدت یک هفته در موش سوري

ی در میزان مرگ سلول، توانسته است )گلوبال(ایسکمی فراگیر 
 ؛)10(هیپوکامپ را کاهش دهد  CA1قشر گیجگاهی و ناحیه 
تجویز  داد کهو همکارانش نشان  Deهمچنین نتایج تحقیق 

توانسته  ،روغن زیتون در موش صحرایی مدل دیابت نوع یک
 –هیپوکسی يهاي سلولی را نیز پس از القا آسیباست 

 ،این مطالعات. )25(د کاهش دهد رسانی مجد اکسیژن
تواند تغییرات  کننده این موضوع بوده که روغن زیتون میدأییت

زي را کاهش شده پس از ایسکمی مغایجاد شناسی آسیب بافت
آمده از تحقیق ما  دست هنتایج ب دهد که بسیار مشابه با

  . باشد می
  

  گیري نتیجه
طور  هب ،روغن زیتون که دادهاي این مطالعه نشان  یافته

و داده د را کاهش رسانی مجدخون/هاي ایسکمی ري آسیبثّؤم
همچنین روغن زیتون  بخشد؛ علائم عصبی را بهبود می

از که کننده عصبی قادر است  عنوان یک عامل محافظت به
بر این . تخریب نورونی در نواحی ایسکمی جلوگیري نماید

ر در ثّؤعنوان یک عامل م تواند به روغن زیتون می ،اساس
صورت تنها یا  به ،زيپیشگیري یا کاهش عوارض سکته مغ

  . همراه با سایر داروها مورد استفاده قرار گیرد
  

  تقدیر و تشکر
 )عج(بقیه االله  پزشکی علوم دانشگاه پژوهشی معاونت از

از فراهم نموده و همچنین  را تحقیق این مالی هاي هزینه که
 براي دانشگاهاین هاي فراوان مرکز علوم اعصاب  همکاري

  . شود تشکر و قدردانی می ،تحقیق انجام اینهمکاري در 

  :منابع
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Abstract                   Original Article 
 

 

Effect of olive oil on the cerebral reperfusion following 

ischemia injuries in rats 

 
Javad Raouf Sarshoori1, Mohammad Hossien Asadi2, Mohammad Taghi Mohammadi 3 

 

Background and Aim:  Stroke is the third leading cause of death and the most important factor of disability 
in the world. Recent studies have shown that olive oil has antioxidant effects during cerebral ischemia. The 
present study investigated the probable protective effects of olive oil on the brain infarction and neurological 
disability after a transient model of focal cerebral ischemia/reperfusion in rats. 
Materials and Methods: In this experimental study, 30 adult male wistar rats whose weight ranged 270-320 
g were divided into three equal groups. sham, control ischemia, and ischemia treated .. Transient focal 
cerebral ischemia was induced by means of 80 min middle cerebral artery occlusion (MCAO) followed by 
24 hours reperfusion. Olive oil (1 ml/kg) was intraperitoneally injected into the cases at the beginning of 
ischemia . Neurologic outcome (NDS scale), infarct volume 2,3,5-Triphenyl tetrazolium chloride (TTC 
staining) and histological studies were done 24 hours after the end of MCAO.  

Results: Treatment with olive oil significantly reduced the cortical and striatal infarct volume by 65% and 
52%, respectively. Olive oil also decreased the NDS of ischemic rats from 3.4±0.1 to 2.5±0.2 in the treated 
group. Besides, histological studies showed that olive oil reduced the number of eosinophilic and damage 
neurons in the ischemic area (P< 0.001). 

Conclusion: The findings of the current study indicated that olive oil effectively reduced ischemia, helped to 
the reperfusion of injuries, and improved neurological outcome. Olive oil is also a potent neuroprotective 
factor that  is able to prevent neurodegeneration of transient focal ischemia in the beginning of reperfusion at 
ischemic areas. 

Key Words: Ischemic/reperfusion; Olive oil; Neuroprotection; Brain infarction 
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