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 Introduction: Ischemic stroke is a severe neurological disorder that affected millions of
 people worldwide. Recent studies have shown that alpha-pinene has antioxidant effects
 during cerebral ischemia. The present study investigated the probable protective effects of
 alpha-pinene on brain infarction and neurological disability after a transient model of focal
 cerebral ischemia/reperfusion in rats. Materials and Methods: 30adult male Wistar rats
 whose weight ranged from 250 to 350 g were divided into five groups including a control
 group, a sham group, and three treatment groups. For ischemic stroke induction, the middle
 cerebral artery was occluded for 60 min followed by 24 hours of reperfusion. Alpha-pinene
 was injected intraperitoneally at the beginning of reperfusion. The neurologic outcome,
 infarct volume 2, 3, 5-Triphenyl tetrazolium chloride, and histological studies were done
 24 hours after the end of artery occlusion. Results: The results showed that the application
 of alpha-pinene (50 and 100 mg/kg) led to a significant decrease in the infarct size as well as
 an improvement in neurobehavioral function. Moreover, alpha-pinene reduced the number
 of damaged neurons in the ischemic area. Conclusion: The findings of the current study
 indicated that olive oil effectively reduced ischemia, promoted reperfusion, and improved
 neurological outcomes. Olive oil is a potent neuroprotective factor that may prevent
neurodegeneration of transient focal ischemia at the beginning of reperfusion at ischemic areas.s
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ــر را در  ــا نف ــه میلیون ه ــت ک ــدید اس ــی ش ــال عصب ــک اخت ــکمیک ی ــزی ایس ــکته مغ ــه: س مقدم
سراســر جهــان تحــت تاثیــر قــرار داده اســت. مطالعــات اخیــر نشــان داده اســت کــه آلفــا پینــن دارای 
ــا  ــی آلف ــی احتمال ــرات محافظت ــه حاضــر اث ــزی اســت. مطالع ــی اکســیدانی در ایســکمی مغ ــرات آنت اث
پینــن را بــر ناحیــه آســیب دیــده مغــزی و ناتوانــی عصبــی پــس از یــک مــدل گــذرا از ایســکمی کانونــی 
ــوش  ــر م ــا: 30 س ــواد‌و‌روش‌ه ــت. م ــرده اس ــی ک ــا بررس ــزی در موش ه ــدد مغ ــانی مج خونرس
ــژاد ویســتار در محــدوده وزنــی 250-350 گــرم در 5 گــروه تقســیم بندی شــدند:  ــر ن ــغ ن صحرایــي بال
گــروه کنتــرل، شــم و 3 گــروه درمانــی. بــرای القــای ســکته مغــزی ایســکمیک، شــریان مغــزی میانــی 
بــه مــدت 60 دقیقــه و 24 ســاعت خونرســانی مجــدد مســدود شــد. آلفــا- پینــن در ابتــدای خونرســانی 
مجــدد به صــورت داخــل صفاقــی تزریــق شــد. 24 ســاعت پــس از پایــان انســداد شــریان ، نتایــج عصبــی 
)Neurological Disorders, NDs(، حجــم ناحیــه آســیب دیــده 2، 3، 5-تــری فنیــل تترازولیــوم کلرایــد 
ــن )50  ــا پین ــرد آلف ــه کارب ــج نشــان داد ک ــت. یافته‌هــا: نتای ــت شناســی انجــام گرف ــات باف و مطالع
ــود  ــن بهب ــوس و همچنی ــدازه انفارکت ــی دار ان ــش معن ــه کاه ــر ب ــرم( منج ــر کیلوگ ــرم ب و 100 میلی گ
عملکــرد عصبــی- رفتــاری شــد. عــاوه بــر ایــن، آلفــا پینــن تعــداد نورون هــای آســیب دیــده در ناحیــة 
ایســکمیک را کاهــش داد. نتیجه‌گیــری: یافته هــای مطالعــه حاضــر نشــان داد کــه آلفــا پینــن به طــور 
موثــر ایســکمی را کاهــش می دهــد، خونرســانی مجــدد را تقویــت می کنــد و پیامدهــای عصبــی را بهبــود 
می بخشــد. آلفــا پینــن یــک عامــل محافظــت کننــده عصبــی قــوی اســت کــه ممکــن اســت از تخریــب 
عصبــی ایســکمی کانونــی گــذرا در ابتــدای خونرســانی مجــدد در نواحــی ایســکمیک جلوگیــری کنــد.

     اطلاعات مقاله:
دریافت: 25 اردیبهشت 1401                         اصلاحیه: 1 مرداد 1401                           پذیرش: 25 مرداد 1401
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مقدمه
ــي  ــال عصب ــک اخت ــوان ی ــکمیک به عن ــزي ایس ــکته مغ س
ــر  ــان در سراس ــا انس ــه میلیون ه ــت ک ــرح اس ــی مط حرکت
ــد. تحقیقــات نشــان داده اســت کــه  ــج می برن جهــان از آن رن
در چیــن 2,5 میلیــون عارضــه ایســکمی مغــزی وجــود دارد. 
تقریبــاً 60 درصــد از جمعیــت دارای ایســکمی مغــزی، دچــار 
ــی و  ــرد حس ــن عملک ــن رفت ــج ، از بی ــد فل ــی مانن ناتوانی های
حرکتــی ، از دســت دادن حافظــه، مشــکات زبــان و مشــکات 
بینایــی هســتند )2(. در حــال حاضــر ، اصلی تریــن روش هــای 
ــرای مدیریــت فــاز حــاد ســکته مغــزی ایســکمیک  درمانــی ب
ــچ  ــال، هی ــن ح ــا ای ــت )1(. ب ــی اس ــز و ترومبکتوم ترومبولی
ــی در  ــتم عصب ــت از سیس ــرای محافظ ــدی ب ــان کارآم درم
ــر آســیب ســکتة مغــزی ایســکمیک تأییــد نشــده اســت.  براب
ــز آســیب ایســکمی مغــزی/  مکانیســم های مختلفــی در پاتوژن
ــزی  ــکته مغ ــت. س ــر اس ــون مؤث ــان خ ــدد جری ــراری مج برق
ایســکمیک بــا توقــف ناگهانــی جریــان خــون بــه نواحــی مغزی 
و کاهــش ســریع اکســیژن و گلوکــز شــروع می شــود. کاهــش 
ــیون  ــبب دپولاریزاس ــه س ــة ضایع ــاد ATP در ناحی ــیار زی بس
غیرقابــل کنتــرل نورونی، ســمیت تحریکــی ناشــی از گلوتامات، 
التهابــی،  ســیتوکین های  افزایــش  میتوکنــدری،  تخریــب 
ــش کلســیم داخــل  ــای آزاد، اســیدوز و افزای ــد رادیکال ه تولی
ــزی، اســترس اکســیداتیو،  ــی مغ ــلولی، شکســت ســد خون س
ــاش  ــروزه ت ــود )3(.  ام ــلولی می ش ــرگ س ــاب، ادم و م الته
بــر آن اســت تــا بــا توســعه اســتراتژي هاي درمانــی گوناگــون 
ــز  ــکمیک مغ ــه ایس ــی در ناحی ــده نورون ــش رون ــیب پی از آس
ــاي  ــایی ها و ناتوانی ه ــق نارس ــن طری ــود و از ای ــري ش جلوگی
عصبــی پــس از وقــوع ســکته ایســکمیک مغــزي کاهــش یابــد. 
مطالعــات اخیــر شــواهدی را ارائــه داده انــد کــه نشــان می دهــد 
ــای  ــطه گونه ه ــا واس ــتقیم ب ــیگنالینگ غیرمس ــیرهای س مس
ــرگ ســلولی  ــث م ــد باع ــز می توان ــال اکســیژن ROS(1( نی فع
ــن  ــه همی ــود )4(. ب ــدد ش ــون مج ــان خ ــکمی/ جری در ایس
ــرای  ــی ب ــه مطالعات ــورد توج ــیدان ها م ــی اکس ــور، آنت منظ
ــد  ــرار گرفته ان ــی ق ــده عصب ــت کنن ــای محافظ ــد داروه تولی
کــه در درمــان ســکته مغــزی مــورد اســتفاده قــرار می گیرنــد. 
بنابرایــن، اســتفاده از داروهــای گیاهــی مختلــف دارای خاصیت 
ــی از  ــی ناش ــیب عصب ــری از آس ــیدانی در جلوگی ــی اکس آنت
ســکته مغــزی اســت )5(. بنابرایــن، بســیاری از محققــان تاش 
ــکمی  ــان ایس ــرای درم ــیدان ها را ب ــی اکس ــا آنت ــد ت ــرده ان ک
اکســیدان ها  آنتــی  از  یکــی   .)6( دهنــد  توســعه  مغــزی 
)Alpha-pinene( می باشــد کــه تاکنــون در  آلفــا- پینــن 
هیــچ مدلــی از ایســکمی مغــزی کار نشــده اســت. آلفا-پنیــن 
یــک   )Trimethyl-bicyclo [3.1.1] hept-2-ene-2,6,6(
طبیعــی  به طــور  کــه  اســت  آلــی  مونوترپــن  ترکیــب 
کاج،  و  مخروطــی  درختــان  اساســی  روغن هــای  در 
ــت  ــده اس ــزارش ش ــواوا گ ــور و گ ــوس، کاف ــاری، اکالیپت رزم

)Pinene .)9-7 طیــف گســترده ای از فعالیت هــای بیولوژیکــی، 
ــد  ــری، ض ــد باکت ــیدان، ض ــی اکس ــاب، آنت ــد الته ــی ض یعن
ســرطان و فعالیــت ضــد درد را نشــان می دهــد )10-14(. در 
ســال های اخیــر توجــه محققیــن بــه بررســی اثــر محافظتــی 
ــی  ــع گیاه ــوص از مناب ــه خص ــیدانی، ب ــی اکس ــات آنت ترکیب
ــوف  ــکمی معط ــط ایس ــده توس ــاد ش ــزی ایج ــیب مغ ــر آس ب
ــل  ــان از قبی ــدادی از گیاه ــی تع ــر محافظت ــت و اث ــده اس ش
ــن نشــان  ــا- پین ــون حــاوی آلف ــران، زیت اســطوخودوس، زعف
داده شــده اســت )16 ،15(. عــاوه برایــن، آلفــا- پینــن دارای 
اثــرات آنتی کولیــن اســتراز بــوده و در درمــان آســیب حافظــه 
ــاوی  ــوده اســت )17(. عصــاره Ferulago angulata ح ــر ب مؤث
آلفا-پینــن بــه دلیــل فعالیــت هــای آنتــی اکســیدانی موجــود 
ــه حــذف رادیکال هــای آزاد و مــواد  در بــدن، احتمــالاً قــادر ب
ــود  ــث بهب ــد باع ــن می توان ــت و بنابرای ــز اس ــیدان از مغ اکس
ــز  ــوژن مغ ــکمی هیپوپرفی ــدل ایس ــاری در م ــالات رفت اخت
شــود )18(. همچنیــن مطالعــات نشــان می دهــد کــه روغــن 
اســطوخودوس کــه حــاوی آلفــا- پینــن می باشــد ممکن اســت 
به عنــوان یــک عامــل درمانــی بــرای جلوگیــری از آســیب های 
ــد  ــواص ض ــه خ ــه ب ــا توج ــد )19(. ب ــزی باش ــکمیک مغ ایس
ــر آن  ــن ب ــا- پین ــود در آلف ــیدانی موج ــی اکس ــي و آنت التهاب
شــدیم تــا بــراي اولیــن بــار، اثــر آلفــا- پینــن را بــر نقص هــاي 
ــم. ــوکال بررســی کین ــزی ف ــکته مغ ــدل س ــک در م نورولوژی

مواد و روش ها
حیوانات و اصول اخلاقی

نــژاد  بالــغ  نــر  صحرایــي  مــوش   30 تحقیــق  ایــن  در 
ــگاه  ــرم از دانش ــا 350 گ ــي 250 ت ــدوده وزن ــتار در مح ویس
ــتاندارد  ــرایط اس ــدند و در ش ــداري ش ــتي خری ــهید بهش ش
دمــای 2ºC±22 و چرخــه 12 ســاعت روشــنائی/ تاریکــی 
شــدند.  انتخــاب  آزمایــش  بــرای  صبــح   7 ســاعت  در 
بــه  آزاد  دسترســی  آزمایــش  مــدت  تمــام  در  حیوانــات 
آب و غــذا داشــتند. اصــول اخاقــي توســط محققیــن در 
ــت. ــده اس ــت ش ــي رعای ــداري و جراح ــل نگه ــام مراح تم

ــه شــرح زیــر  ــات مذکــور ب گروه هــای مــورد مطالعــه از حیوان
می باشــد:

گروه های آزمایشی
ــیب  ــم آس ــري حج ــت اندازه گی ــه جه ــورد مطالع ــات م حیوان
بافتــي و نقص هــاي نورولوژیــک بــه پنــج گــروه اصلــي تقســیم 

شــده اســت:

ــد  ــرار گرفتن ــی ق ــل جراح ــت عم ــات تح ــم: حیوان ــروه ش گ
ــی  ــد ول ــان ش ــا MCA(2( نمای ــی آن ه ــزی میان ــریان مغ و ش
فیامــان گــذاري و القــاي ایســکمی، در حیوانــات ایــن گــروه 
ــرض  ــات در مع ــکمی: حیوان ــرل ایس ــروه کنت ــد؛ گ ــام نش انج
انســداد شــریان مغــزی میانــی MCAO(3( قــرار گرفتنــد. 

2 Middle Cerebral Artery
3 Middle Cerebral Artery Occlusion

1 Reactive oxygen species
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فیامــان گــذاري انجــام شــد و ایســکمی بــه مــدت 60 دقیقــه 
ــی  ــن 25 میل ــا- پین ــا آلف ــار شــده ب ــروه تیم ــد. گ ــا گردی الق
گــرم بــر کیلوگــرم: حیوانــات ایــن گــروه، در شــروع  ایســکمی، 
آلفــا- پینــن دوز 25 میلی گــرم بــر کیلوگــرم به صــورت داخــل 
ــد  ــی همانن ــل جراح ــه مراح ــد و بقی ــت کردن ــی دریاف صفاق
ــده  ــار ش ــروه تیم ــد. گ ــام گردی ــکمی انج ــرل ایس ــروه کنت گ
بــا آلفــا- پینــن 50 میلــی گــرم بــر کیلوگــرم: حیوانــات ایــن 
گــروه، در شــروع  ایســکمی، آلفــا- پینــن دوز 50 میلــی گــرم 
ــد و  ــت کردن ــی دریاف ــه صــورت داخــل صفاق ــرم ب ــر کیلوگ ب
بقیــه مراحــل جراحــی هماننــد گــروه کنتــرل ایســکمی انجــام 
ــرم  ــن 100 میلی گ ــا آلفا-پین ــده ب ــار ش ــروه تیم ــد. گ گردی
ــکمی،  ــروع ایس ــروه، در ش ــن گ ــات ای ــرم: حیوان ــر کیلوگ ب
به صــورت  کیلوگــرم  بــر  میلی گــرم   100 دوز  آلفا-پینــن 
ــی  ــل جراح ــه مراح ــد و بقی ــت کردن ــی دریاف ــل صفاق داخ
هماننــد گــروه کنتــرل ایســکمی انجــام گردیــد. دوز انتخــاب 
ــام  ــوده اســت )12(. تم ــی ب ــات قبل ــق مطالع شــده دارو مطاب
 EU/63/2010 ــا ــه اروپ ــتورالعمل اتحادی ــاس دس ــل براس مراح
اســت. شــده  انجــام  حیوانــات  هــای  آزمایــش  بــرای 
القــا ســکته مغزی بــه مــدل MCAO )انســداد شــریان 

ــزی میانی( مغ
ــا  ــی(، موش ه ــوکال )کانون ــاء ایســکمی مغــزی ف به منظــور الق
ــی گــرم  ــه میــزان 400 میل ــرال هیــدرات )ب ابتــدا توســط کل
 Longa ــتفاده از روش ــا اس ــدند. ب ــوش ش ــرم( بیه در کیلوگ
ــدود  ــر مس ــرح زی ــه ش ــی ب ــزی میان ــریان مغ ــکاران ش و هم

ــد  ــق شــریان کاروتی ــي 3-0 از طری ــه نایلون ــخ بخی ــد: ن گردی
 5)ICA( 4 وارد شــریان کاروتیــد داخلــی)CCA( مشــترک
 6)ACA( ــی ــد قدام ــه شــریان کاروتی ــا رســیدن ب ــد و ت گردی
ــر  ــد. در اث ــه داده ش ــی ادام ــد داخل ــریان کاروتی ــان ش از می
ــریان های  ــیرهای ش ــردن مس ــدود ک ــه و مس ــخ بخی ورود ن
خونرســان جریــان خــون از هــر طــرف بــه شــریان میانــی مغــز 
ــت  ــق احســاس مقاوم ــن بســته شــدن از طری بســته شــد. ای
در ورود نــخ بــه انــدازه 20 میلــی متــر ازتنــه شــریان مغــزی 
خارجــی مشــخص می شــود. بعــد از 60 دقیقــه ایســکمی 
جریــان خــون مجــدد برقــرار می گــردد. دمــای بــدن از 
 Geratherm( ــی ــنج دیجیتال ــک دماس ــا کم ــوم ب ــق رکت طری
از  اســتفاده  بــا  و  شــده  اندازه گیــری   )Color, Germany
ــراد  ــانتی گ ــه س ــدود 37 درج ــی در ح ــد حرارت ــپ و پ لام
حفــظ می شــود. ســپس حیوانــات بخیــه زده شــده و در قفــس 
کامــا اســتریل و شــرایط مناســب نگهــداری می شــوند.

ارزیابی نقص عصبی رفتاری
ــر اختــال عملکــرد  به منظــور ارزیابــی تقویــت آلفــا- پینــن ب
ــک  ــه نورولوژی ــزی معاین ــکته مغ ــد از س ــی بع ــی حرکت حس
بعــد از 24 ســاعت انجــام شــد. در ایــن آزمایــش فعالیت هــای 
از  اســتفاده  بــا  حرکتــی  حســی  رفلکس هــای  حرکتــی، 
ــی شــد. اســتانداردهای نمــرات  ــی ارزیاب ــرات شــدت عصب نم
شــدت عصبــی رفتــاری دارای 5 آیتــم کــه صفــر نشــان 
ــات  ــت. توضیح ــر اس ــت حداکث ــل و 18 عام ــده حداق دهن
.)20( اســت  شــده  داده  توضیــح   1 جــدول  در  امتیــاز 

4 Common Carotid Artery
5 Internal Carotid Artery

6 Anterior Carotid Artery

جدول 1- امتیازات نقص های نورولوژیک
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اندازه گیری حجم سکته مغزی
ــد از  ــات بع ــی حیوان ــی حرکت ــرد حس ــی عملک ــد از ارزیاب بع
24 ســاعت از القــای ایســکمی مغــزی تحــت بیهوشــی قربانــی 
ــای 4  ــارج شــده و در دم ــریعا مغزشــان خ شــدند )n=6( و س
درجــه ســانتی گراد بــه مــدت 5 دقیقــه در ســالین ســرد قــرار 
داده شــدند. بعــد از ایــن مغــز در ماتریکــس مغــزی قــرار گرفت 
و بــه طــور کرونــال از لــپ فرونتــال بــه مقاطــع 2میلــي متــر 
ــول 2  ــا محل ــن برش ه ــد. روی ای ــرش داده ش ــغ ب ــط تی توس
درصــد 2,3,5 تــری فنیــل تترازولیــن کلرایــد )TTC( )مــرک، 
آلمــان( ریختــه شــد و بــرای رنــگ آمیــزی در داخــل انکوباتــور 
در دمــای 37 درجــه ســانتی گــراد بــه مــدت 15 دقیقــه قــرار 
داده شــد. رنــگ ســفید نشــانگر نواحــي دچــار ایســکمي و رنگ 
ــود )21(. ســپس  ــالم ب ــي نشــانگر نواحــي س ــا صورت ــز ی قرم
ایــن بــرش هــا بــر روی کاغــذ شــطرنجی دارای مقیــاس چیــده 
شــدند و بــا یــک دوربیــن دیجیتــال )Nikon( عکــس بــرداری 
ــتفاده از  ــا اس ــکمی ب ــه ایس ــاحت ناحی ــت مس ــد. در نهای ش
 Version 1.46r, NIH,( ــری شــد ــدازه گی ــزار Image J ان نرم اف
Bethesda, MD, USA(. در نهایــت مســاحت بــه دســت آمــده 
ــرش  ــداد ب ــه اع ــده و هم ــرب ش ــر ض ــت 2 میلی مت در ضخام
ــد )22(. ــبه ش ــا روش Swanson محاس ــده و ب ــع ش ــا جم ه

رنگ آمیزی نیسل
24 ســاعت پــس از آزمایــش کاوشــگر، حیوانــات بــا اتــر 
ــل  ــوژن داخ ــا روش پرفی ــت، ب ــد از تثبی ــدند. بع ــوش ش بیه
قلبــی مغزهــا از جمجمــه خــارج شــده و قســمت های مختلــف 
ــدا  ــط( ج ــم مخط ــپ و جس ــر ، هیپوکام ــه قش ــز )از جمل مغ
شــد. ســپس قســمت های مختلــف مغــز بــه مــدت 4 هفتــه در 
4 درصــد پارفرمالدئیــد در 4 درجــه ســانتیگراد قــرار گرفتنــد. 
بخش هــای مختلــف مغــز در زایلــن دپارافینــه شــدند ســپس 
در مجموعه هــاي اتانــول )100 درجــه ، 95 درجــه ، 70 و 
ــه  ــدند و ب ــه ش ــکل( هیدرات ــر ال ــه در ه ــه ، 5 دقیق 50 درج
ــس  ــدند. پ ــو داده ش ــر شستش ــه در آب مقط ــدت 5 دقیق م
ــا  ــه ب ــدت 10 دقیق ــه م ــا ب ــا ، آن ه ــیون بافت ه از هیدراتاس

0,1 درصــد کریســتول ویولــه رنــگ آمیــزی شــدند ، در 
ــول )50 ، 70 ، 80 ، 90 و 100 ،  ــدی از اتان ــری های جدی س
ــاک شــدند.  ــه و در زایلــن پ ــکل( دهیدرات 5 دقیقــه در هــر ال
ــده  ــر بری ــت 5 میکرومت ــا ضخام ــز ب ــال مغ ــای کرون بخش ه
ــرای رنــگ آمیــزی نیســل آمــاده شــدند. ســرانجام،  شــده و ب
آن هــا تحــت میکروســکوپ نــوری )بزرگنمایــی 400( مشــاهده 
شــدند و درصــد ســلول های ســالم در قشــر7، هیپوکمــپ 
.)23( اســت  شــده  گــزارش  مخطــط8  جســم  و   )CA1(

آنالیز آماری
ــای  ــن ± خط ــورت میانگی ــه ص ــده ب ــت آم ــه دس ــج ب نتای
اســتاندارد میانگیــن نمونــه Means±SEM ارائــه شــده اســت. 
داده هــای حاصــل از امتیــاز نقص هــای نورولوژیــک بــا اســتفاده 
ــی  ــورد بررس ــک Kruskal-Wallis م ــر پارامتری ــون غی از آزم
آمــاری قــرار گرفــت )جــدول 1(. داده هــای حاصــل از حجــم 
آســیب بافتــي بــا نــرم افــزار Image tools اندازه گیــري شــد و 
ــا اســتفاده از آزمــون one-way ANOVA و نرم افــزار گــراف  ب
ــه  ــام مقایس ــت. در تم ــرار گرف ــز ق ــورد آنالی ــم م ــد پریس پ
هــا، P˂0/05 به عنــوان ســطح معنــی داری تلقــی گردیــد.

یافته ها
نقــص هــای  بــر عملکــرد  پینــن  آلفــا-  اثــر 

یکــی ژ لو و ر نو
ــای ســکته  ــه نشــان داد کــه الق ــن مطالع ــج حاصــل از ای نتای
در  حرکتــی  حســی  سیســتم  عملکــرد  فــوکال  مغــزی 
ــان  ــکل نش ــق ش ــد. مطاب ــل می کن ــی را مخت ــوش صحرای م
ــی  ــل توجه ــور قاب ــه ط ــی ب ــص نورولوژیک ــه نقای ــد ک می ده
در موش هــای گــروه کنتــرل کــه تحــت عمــل جراحــی 
ــش  ــم افزای ــروه ش ــه گ ــبت ب ــد نس ــرار گرفته ان ــکمی ق ایس
یافــت )P>0/001(. در مقابــل تزریــق آلفــا- پینــن بــا دوز 50 
ــاز نقــص نورولوژیکــی را  ــرم امتی ــر کیلوگ ــرم ب و 100 میلی گ
ــی داری کاهــش داد  ــه طــور معن ــرل ب ــروه کنت ــه گ نســبت ب
ــک  ــای نورولوژی ــب P>0/001 ،P>0/002(. نقص ه ــه ترتی )ب
در گــروه درمانــی آلفا-پینــن دوز 25 میلی گــرم بــر کیلوگــرم 

7 Cortex
8 Striatum

جــدول 2- توزیــع مقایســه امتیازهــای نقص نورولوژیکی در گروه های آزمایشــی تیمار شــده بــا دوزهای مختلــف آلفا-پینن. همان 
طــور کــه مشــاهده می شــود، آلفا-پینــن بــا دوز 50 و 100 میلی گــرم بــر کیلوگــرم باعــث کاهــش معنــی دار نقص هــای نورولوژیک 
.)n=6( داده هــا بــه صــورت میانگیــن ± انحــراف معیــار نشــان داده شــده اســت  .)P˂0/001 و P˂0/002 شــده اســت )بــه ترتیــب
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نــداد. نشــان  کنتــرل  گــروه  بــا  را  معنــی داری  تفــاوت 
اثر آلفا-پینن روی حجم سکته مغزی

رنــگ آمیــزی مقاطــع مغــزی توســط TTC بــه وضــوح نشــان 
ــه مــدت 60 دقیقــه  داد کــه انســداد شــریان مغــزی میانــی ب
باعــث انفارکتــوس گســترده در قشــر مغــز و نواحــی زیــر قشــر 
ــروه  ــز در گ ــره مغ ــکمیک نیمک ــت ایس ــمت راس ــز در قس مغ
ــده توســط  ــال ش ــی اعم ــود. محافظــت عصب ــی ش ــرل م کنت
ــرا )قشــر( و در هســته  ــه پنومب ــژه در ناحی ــه وی ــن ب آلفا-پین
ــوس  ــدازه انفارکت ــر 1(. ان ــد )تصوی ــاهده ش ــوس مش انفارکت
در ناحیــة قشــر مغــز در موش هــای صحرایــی کــه آلفــا-

ــت  ــرم دریاف ــر کیلوگ ــرم ب ــی گ ــا دوز 50 و 100 میل ــن ب پین
کــرده بودنــد بــه طــور قابــل توجهــی کمتــر از گــروه کنتــرل 
بــود  )P>0/001(. کاهــش حجــم انفارکتــوس توســط دو 
ــرم( در  ــر کیلوگ ــرم ب ــی گ ــن )50 و 100 میل ــا پین دوز آلف

جســم مخطــط و هیپوکامــپ )CA1( نیــز مشــاهده شــد.
نتایج رنگ آمیزی نیسل

ــپ و  ــر، هیپوکم ــده در قش ــاد ش ــیب ایج ــی آس ــرای بررس ب
ــر  ــی اث ــن بررس ــکمی و همچنی ــر ایس ــط در اث ــم مخط جس
ــا  ــن نورون ه ــن رفت ــل از بی ــن در مقاب ــا- پین ــی آلف محافظت
، از رنــگ آمیــزی نیســل اســتفاده شــد. در بررســی لام هــای 
گروه هــای مختلــف مشــاهده شــد کــه در گــروه کنتــرل 
ــا در همــه  ــی تقریب ــروه شــم، آســیب نورون ــا گ در مقایســه ب
بخش هــای قشــر، هیپوکمــپ و جســم مخطــط صــورت 
ــرآورد  ــور ب ــه منظ ــوژی، ب ــه مورفول ــت. در مطالع ــه اس گرفت
ــانی  ــر پیش ــی قش ــا در نواح ــیب نورون ه ــزان آس ــی می کم
)ناحیــه حرکتــی(، هیپوکمــپ )CA1( و جســم مخطــط ، 
ــمارش  ــف ش ــای مختل ــروه ه ــالم در گ ــای س ــداد نورون ه تع
و مقایســه شــد. تعــداد نورون هــای شــمارش شــده در گــروه 

نمــودار 1- اثــر آلفا-پینــن بــر عملکــرد نقص هــای نورولوژیکــی. گــروه کنتــرل 
خونرســانی  شــروع  در  پینــن  آلفــا-  تجویــز  و   )80  tween  + ســالین  )طبیعــي 
 100 و   50 دوز  پینــن  آلفــا-  می شــود  مشــاهده  کــه  همان طــور  مجــدد، 
نورولوژیــک  نقص هــای  معنــی دار  کاهــش  ســبب  کیلوگــرم  بــر  میلی گــرم 
 .)P˂0/001 و   P˂0/002 ترتیــب  )بــه  اســت  شــده  کنتــرل  گــروه  بــه  نســبت 
  .)n=6( داده هــا بــه صــورت میانگیــن ± انحــراف معیــار نشــان داده شــده اســت
ــم. ــروه ش ــه گ ــبت ب ــرل، P###˂0/001 نس ــروه کنت ــه گ ــبت ب P***˂0/001، نس

تصویــر 1- حجــم ســکته مغــزی: عکس هــای معمولــی از بخش هــای کرونــال مغــزی میــزان حجــم انفارکتــوس در هــر 
گــروه را نشــان می دهــد. نواحــی بــا رنــگ قرمــز بخش هــای غیــر ایســکمیک را نشــان می دهــد در حالــی کــه مناطــق 
بــا رنــگ ســفید بخش هــای ایســکمیک را نشــان می دهــد )1A(. همان طــور کــه مشــاهده می شــود آلفا-پینــن بــا دوز 50 
 )CA1( ــپ ــانی، هیپوکم ــر پیش ــی قش ــزی در نواح ــکته مغ ــم س ــي دار حج ــش معن ــبب کاه ــرم س ــر کیلوگ ــرم ب و 100 میلی گ
ــده  ــان داده ش ــار نش ــراف معی ــن ± انح ــورت میانگی ــه ص ــا ب ــت )2D ,2C ,2B( )P˂0/001(. داده ه ــده اس ــط ش ــم مخط و جس
] اســت )P* ˂0/05 ،P**˂0/01 ،P***˂0/001 .)n=6 نســبت بــه گــروه کنتــرل، P###˂0/001 نســبت بــه گــروه شــم.
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ــه گــروه شــم کاهــش معنــی داری را نشــان  کنتــرل نســبت ب
در  شــده  شــمارش  نورون هــای  تعــداد   .)P˂0/0001( داد 
گروه هــای دریافــت کننــده دوز 100 میلــی گــرم بــر کیلوگــرم 

ــش  ــی داری افزای ــه طــور معن ــرل ب ــروه کنت ــا گ در مقایســه ب
داشــت )P˂0/001( ولیکــن تعــداد نورون هــای شــمارش شــده 
ــرم(  ــرم/ کیلوگ ــی گ ــده دوز ) 25 میل ــت کنن ــروه دریاف در گ

تصویــر 2- رنــگ آمیــزی نیســل از ناحیــه قشــر پیشــانی )ناحیــه حرکتــی( بعــد از خونرســانی مجــدد )MCAO(. تغییــرات پاتومورفولوژیکــی از ســلول هــای قشــر )بزرگنمایــی 
400(. تصویــر بــرش هــای رنگ آمیــزی شــده بــه روش نیســل از گروه هــای شــم، کنتــرل ودرمــان شــده توســط آلفا-پینــن. A( ســلول های عصبــی دســت نخــورده در گــروه 
شــم را مــی تــوان یافــت. B( پــس از ایســکمی شــدید ، ســلولهای دارای مورفولــوژی نابجــا در مــوش گــروه کنتــرل مشــاهده شــدند. فلــش نورونهــای تغییــر شــکل یافتــه 
ــن ±  ــورت میانگی ــه ص ــا ب ــر. داده ه ــالم قش ــای س ــلول ه ــد س ــدند.D( درص ــاهده ش ــرل مش ــروه کنت ــه گ ــبت ب ــتری نس ــده بیش ــلول های زن ــان س ــروه درم ــد. C( در گ ــی ده ــان م را نش
انحــراف معیــار نشــان داده شــده اســت )P* ˂0/05 ،P**˂0/01 ،P***˂0/001 .)n=6 نســبت بــه گــروه کنتــرل،  P#˂0/05 ،P##˂0/01 ،P###˂0/001 نســبت بــه گــروه شــم.

تصویــر 3- رنــگ آمیــزی نیســل از ناحیــه هیپوکمــپ  بعــد از خونرســانی مجــدد )MCAO(. تغییــرات پاتومورفولوژیکــی از ســلول های هیپوکمــپ )CA1( )بزرگنمایــی 400(. 
 )B .ــت ــوان یاف ــم را می ت ــروه ش ــالم در گ ــای س ــورون ه ــن. A( ن ــط آلفا-پین ــده توس ــان ش ــرل ودرم ــم، کنت ــای ش ــل از گروه ه ــه روش نیس ــده ب ــزی ش ــگ آمی ــای رن ــر برش ه تصوی
ــی  ــان م ــه را نش ــکل یافت ــر ش ــای تغیی ــش نورون ه ــود. فل ــرده ب ــدا ک ــش پی ــم کاه ــروه ش ــه گ ــبت ب ــی داری نس ــور معن ــه ط ــالم ب ــای س ــداد نورون ه ــدید ، تع ــکمی ش ــس از ایس پ
ــن ±  ــورت میانگی ــه ص ــا ب ــپ )CA1(. داده ه ــالم هیپوکم ــای س ــورون ه ــد ن ــدند.D( درص ــاهده ش ــرل مش ــروه کنت ــه گ ــبت ب ــتری نس ــالم بیش ــای س ــان نورون ه ــروه درم ــد. C( در گ ده
انحــراف معیــار نشــان داده شــده اســت )P* ˂0/05 ،P**˂0/01 ،P***˂0/001 .)n=6 نســبت بــه گــروه کنتــرل،  P#˂0/05 ،P##˂0/01 ،P###˂0/001 نســبت بــه گــروه شــم.

)بزرگنمایــی  از ســلول هــای جســم مخطــط  پاتومورفولوژیکــی  تغییــرات   .)MCAO( از خونرســانی مجــدد  بعــد  ناحیــه جســم مخطــط   از  نیســل  آمیــزی  رنــگ  تصویــر 4- 
400(. تصویــر بــرش هــای رنــگ آمیــزی شــده بــه روش نیســل از گروههــای شــم، کنتــرل ودرمــان شــده توســط آلفا-پینــن. A( نــورون هــای ســالم در گــروه شــم را مــی 
تــوان یافــت. B( در گــروه کنتــرل نــورون هــای ســالم کمتــری نســبت بــه گــروه شــم مشــاهده شــدند. فلــش نورونهــای تغییــر شــکل یافتــه را نشــان مــی دهــد. C( در 
ــورت میانگیــن ± انحــراف  ــط. داده هــا بــه ص ــورون هــای ســالم جســم مخط ــروه کنتــرل مشــاهده شــدند.D( درصــد ن ــبت بــه گ ــورون هــای ســالم بیشــتری نس گــروه درمــان ن
شــم. گــروه  بــه  نســبت   P#˂0/05  ،P##˂0/01  ،P###˂0/001 کنتــرل،   گــروه  بــه  نســبت   P*  ˂0/05  ،P**˂0/01  ،P***˂0/001  .)n=6( اســت  شــده  داده  نشــان  معیــار 
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ــت. ــی داری نداش ــاوت معن ــرل تف ــروه کنت ــا گ ــه ب در مقایس

بحث و نتیجه گیري
ــاد  ــز ایج ــه مغ ــانی ب ــش خونرس ــر کاه ــزی در اث ــکته مغ س
ــی و  ــلول های عصب ــروز س ــث نک ــد باع ــه می توان ــود ک می ش
ــوژی  ــورد پاتوفیزیول ــر در م ــات مؤث مغــزی شــود )24(. اطاع
از طریــق مطالعــه مدل هــای حیوانــی  ایســکمی مغــزی 
ــل  ــی عوام ــت پیچیدگ ــه جه ــت )25(. ب ــده اس ــت آم بدس
پاتوفیزیولوژیــک دخیــل در ایجــاد ضایعــه ایســکمیک مغــزي 
ــر  ــت. اث ــده اس ــدا نش ــراي آن پی ــري ب ــان موث ــوز درم هن
ــال  ــه دنب ــی ب ــر آســیب عصب ــن در براب ــا- پین ــی آلف محافظت
ایســکمی مغــزی کانونــی در مطالعــه حاضــر انجــام شــد. ایــن 
اولیــن گــزارش اســت کــه نشــان می دهــد آلفــا- پینــن اثــرات 
ــه  ــی را ب ــرد عصب ــی را دارد و عملک ــده عصب ــت کنن محافظ
ــد.  ــی می کن ــی بازیاب ــکمیک کانون ــزی ایس ــکته مغ ــال س دنب
ــت  ــرای مدیری ــی ب ــی اصل در حــال حاضــر ، اســتراتژی درمان
ــل  ــق داخ ــاد تزری ــه ح ــکمیک در مرحل ــزی ایس ــکته مغ س
ــدوده  ــه مح ــت ک ــی )TPA( اس ــمینوژن بافت ــدی پاس وری
ــن حــال ، کارآزمایی هــای  ــا ای ــا 4 ســاعته دارد.ب ــی 3 ت درمان
بالینــی نشــان داده انــد کــه کمتــر از 10 درصــد از کل بیمــاران 
ــت از  ــن اس ــاد ممک ــکمیک ح ــزی ایس ــکته مغ ــه س ــا ب مبت
ــی  ــل اصل ــد. دلی ــتفاده کنن ــون اس ــان خ ــدد جری ــل مج عم
ایــن اســت کــه بــا بازگردانــدن مجــدد جریــان خــون مغــزی 
ــیژن  ــای آزاد اکس ــد رادیکال ه ــش از ح ــد بی ــه تولی ــر ب منج
ــی  ــش مهم ــود )ROS .)26 نق ــدری می ش )ROS( در میتوکن
در مــرگ ســلول های عصبــی ایســکمیک بــازی می کنــد 
)27(. از آنجــا کــه مغــز بــه مکانیســم هــوازی وابســته اســت و 
حــاوی مقادیــر زیــادی اســید چــرب اســت کــه مســتعد ابتــا 
ــا  ــه ب ــن در مقایس ــر ای ــاوه ب ــت و ع ــیون اس ــه پراکسیداس ب
ــی نیســت،  ــی اکســیدانی غن ــای آنت ــا در دفاع ه ســایر بافت ه
ــه ســایر مــواد مســتعد  بنابرایــن ســلول های عصبــی نســبت ب
ــا  ــیدانی ب ــی اکس ــات آنت ــتند. ترکیب ــیداتیو هس ــیب اکس آس
اهــدای یــک الکتــرون بــه یــک رادیــکال آزاد در حــال تشــدید 
ــار  ــکال آزاد را مه ــش رادی ــلولی، واکن ــیب های س ــار آس و مه
ــا-  ــیدانی، آلف ــی اکس ــت آنت ــل فعالی ــه دلی ــد )28(. ب می کنن
ــد  ــش ده ــای آزاد را کاه ــمیت رادیکال ه ــد س ــن می توان پین
ــه  ــد، و در نتیج ــش ده ــی را افزای ــلول های عصب ــای س و بق
ــکمیک  ــیب ایس ــگام آس ــا در هن ــت از نورون ه ــث محافظ باع
باشــد )29(. در ایــن مطالعــه تاثیــر آلفــا- پینــن روی میــزان 
ــپ  ــر، هیپوکم ــی قش ــلول های نواح ــر س ــرگ و می ــش م کاه
)CA1( و جســم مخطــط بررســی شــد. در گــروه تحــت 
درمــان کاهــش میــزان مــرگ و میــر ســلول ها در ایــن 
ــه  ــود ب ــال داده می ش ــه احتم ــد ک ــاهده ش ــز مش ــی مغ نواح
ــای آزاد  ــش رادیکال ه ــیدانی و کاه ــی اکس ــرات آنت ــت اث عل
اســت. گزارشــات قبلــي نشــان داده اســت کــه به دنبــال 
ســکته مغــزی ایســکمي، کاهــش جریــان خــون مغــزي یــک 

ــاختاري،  ــرات س ــه تغیی ــر ب ــه منج ــت ک ــي اس ــه حیات واقع
ــت  ــرگ برگش ــا م ــه ب ــود ک ــردي مي ش ــیمیایي و عملک بیوش
ــه اوج خــود مي رســد. در مرکــز آســیب  ناپذیــر نــورو ن هــا ب
دیدگــي )ناحیــه هســته (، تغییــرات ســاختاري و بیوشــیمیایي 
ــرگ  ــه م ــر ب ــه منج ــود ک ــاد مي ش ــت ایج ــل برگش ــر قاب غی
ــرا(،  ــه پنومب ــز )ناحی ــن مرک ــراف ای ــردد و اط ــي مي گ نورون
ــه  ــیدگي ب ــا رس ــه ب ــود ک ــردي مي ش ــرات عملک ــار تغیی دچ
ــه موقــع  موقــع، قابــل برگشــت اســت. بنابرایــن خونرســاني ب
ــه ناحیــه دچــار ایســکمي، یــک امــر حیاتــي در جلوگیــري  ب
ــی از  ــیدان ها، یک ــی اکس ــت )30(. آنت ــي اس ــرگ نورون از م
ــی  ــوارض ناش ــد ع ــه می توانن ــتند ک ــی هس ــات درمان مداخ
ــل  ــج حاص ــد )31(. نتای ــش دهن ــز کاه ــکمی را در مغ از ایس
ــی و  ــن مطالعــه نشــان داد کــه نقــص نورولوژیکــی کانون از ای
ــه و  ــود یافت ــن بهب ــا- پین ــا اســتفاده از آلف ــی ب ــب عصب تخری
کاهــش قابــل توجهــی در ناحیــه انفارکتــوس بعــد از ایســکمی 
ــی  ــی کانون ــص نورولوژیک ــد )32(. نق ــان می ده ــزی را نش مغ
بــا تخریــب عصبــی و نکــروز مشــاهده شــد. در مطالعــه حاضــر، 
مــا نشــان دادیــم کــه بــا درمــان آلفا-پینــن )50 و 100 میلــی 
ــه  ــی ب ــب نورون ــی و تخری ــص عصب ــرم( نق ــر کیلوگ ــرم ب گ
میــزان زیــادی در نواحــی قشــر، هیپوکمــپ )CA1( و جســم 
ــل  ــه دلی ــز ب ــق مغ ــن مناط ــت. ای ــه اس ــود یافت ــط بهب مخط
ــر شــرایط ایســکمیک انتخــاب شــدند  آســیب پذیــری در براب
)33(. بــر ایــن اســاس، می تــوان تأثیــر ضعیــف کننــده آلفــا- 
پینــن در آســیب نورونــی در مناطــق آســیب پذیــر مغــز را از 
ــا  ــن داده ه ــود. ای ــی می ش ــیدانی آن ناش ــی اکس ــت آنت فعالی
ــر  ــت )34(. ب ــکاران اس ــای Porres-Mart و هم ــابه داده ه مش
ــرات  ــه و تأثی ــن مطالع ــده از ای ــت آم ــه دس ــج ب ــق نتای طب
ــد در  ــر می رس ــه نظ ــن ب ــا- پین ــوي آلف ــیدانی ق ــی اکس آنت
ــه واســطه ایــن تأثیــرات آنتــی  ایــن تحقیــق، آلفــا- پینــن، ب
اکســیدانی توانســته اســت میــزان ضایعــه ناشــی از ایســکمی 
مغــزي را کاهــش دهــد. در مطالعــه حاضــر، درمــان بــا آلفــا-
پینــن در زمــان ایســکمی مغــزي، میــزان اختــالات عصبــی-

ــاس  ــر اس ــید. ب ــود بخش ــادي بهب ــدار زی ــه مق ــی را ب حرکت
ــاي  ــد رادیکال ه ــزان تولی ــش می ــده افزای ــام ش ــات انج مطالع
آزاد نیــز نقــش مهمــی در بــروز اختــالات عصبــی- حرکتی به 
دنبــال القــاي ایســکمی مغــزي بــه دلیــل تخریــب ســلول هاي 
مناطــق ایســکمی شــده دارد کــه میــزان بــروز ایــن اختــالات 
عصبــی- حرکتــی، بــه میــزان ضایعــه ایجــاد شــده نیــز 
بســتگی دارد )35(. بــر ایــن اســاس، بــه نظــر می رســد کــه در 
مطالعــه حاضــر نیــز کاهــش اختــالات عصبــی- حرکتــی بــه 
دنبــال اســتفاده از آلفــا- پینــن، بــه نوعــی بــه دلیــل کاهــش 
ضایعــه مغــزي بــوده کــه احتمــال مــی رود علــت اثــرات آنتــی 
ــن ترکیــب اســت. نشــان داده شــده اســت کــه  اکســیدانی ای
درمــان توســط آنتــی اکســیدان و ضــد التهــاب توانســته اســت 
ــه  ــد )21(. مطالع ــری کن ــی جلوگی ــرد حســگر حرکت از عملک
نشــان می دهــد کــه آلفــا- پینــن ممکــن اســت به عنــوان یــک 
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ــکمیک  ــیب های ایس ــری از آس ــرای جلوگی ــی ب ــل درمان عام
ــي داري  ــه طــور معن ــن ب ــا- پین ــا آلف ــان ب ــزی باشــد. درم مغ
ــیب  ــم آس ــدازه حج ــک، ان ــص نورولوژی ــش نقای ــث کاه باع
مغــزی می شــود )19(. تحقیقــی نشــان داده اســت کــه آلفــا- 
ــی  ــالات عصب ــش اخت ــبب کاه ــد س ــد می توان ــن می باش پین
حرکتــی شــود )36(. همچنیــن در تحقیقــی دیگــر نشــان داده 
ــات  ــتن ترکیب ــل داش ــه دلی ــن ب ــا- پین ــه آلف ــت ک ــده اس ش
ــی-  ــالات عصب ــره اخت ــاب نم ــد الته ــیدانی و ض ــی اکس آنت
ــد )37(.  ــش می ده ــی را کاه ــیب بافت ــم آس ــی و حج حرکت
ــن  ــه آلفا-پین ــت ک ــده اس ــان داده ش ــر نش ــی دیگ در تحقیق
ســبب کاهــش معنــادار حجــم آســیب بافتــی و امتیــاز نقــص 
هــای نورولوژیــک گردیــد )38(. کــه نتایــج ایــن مطالعــات بــا 
مطالــه حاضــر هــم ســو مــی باشــد. در مطالعــه ای نشــان داده 
شــده اســت کــه آلفــا- پینــن بــا مهــار آزادســازی گلوتامــات، 
ــوی  ــود )39(. رض ــی می ش ــرگ نورون ــری از م ــبب جلوگی س
ــرات حفاظتــی  ــا- پینــن اث ــد کــه آلف و همــکاران نشــان دادن
ــبرد  ــبب پیش ــاع دارد و س ــی نخ ــای حرکت ــر روی نورون ه ب
فراینــد رژنراســیون در نورون هــای آســیب دیــده و پیشــگیری 
ــای  ــتا، یافته ه ــن راس ــیون دارد )40(. در ای ــدت دژنراس از ش
مــا نشــان می دهــد کــه فعالیت هــای آنتــی اکســیدانی و 

ضــد التهابــی آلفــا- پینــن بــه ضعــف آســیب عصبــی و بهبــود 
ــه  ــود. در مطالع ــبت داده می ش ــی نس ــی حرکت ــرد حس عملک
ــن  ــا- پین ــق آلف ــس از تزری ــی پ ــه جانب ــچ عارض ــر، هی حاض
ــان داده  ــن نش ــش از ای ــت. پی ــده اس ــاهده نش ــوش مش در م
شــده اســت کــه تجویــز سیســتمیک آلفــا- پینــن هیــچ تغییــر 
ــاد  ــا ایج ــس آمینازه ــرمی تران ــطح س ــی در س ــل توجه قاب
ــمیت  ــر س ــن دارای اث ــا- پین ــن، آلف ــر ای ــاوه ب ــد. ع نمی کن
ســلولی ضعیــف اســت و در کشــت اولیــه ســلول های عصبــی 
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می رســد کــه آلفــا- پینــن دارای ســمیت کمــی اســت و 
می توانــد بــرای ارزیابــی بالینــی مناســب باشــد. بــا ایــن حــال 
ــد در مطالعــات بعــدی روشــن شــود. ــن بای ، ایمنــی آلفا-پین
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