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اثر  تجويز خوراكي عصاره گياه مريم گلي لاله زاري بر 

تعداد سلول هاي عصبي قشر مخ و هيپوكامپ به دنبال 

  ريپرفيوژن در موش صحرايي -ايسكمي
  

  مينا تجلي ،*راحيل حق جو

  بخش علوم تشريح، دانشكده دامپزشكي، دانشگاه شيراز، شيراز، ايران

  

  26/10/1393 :تاريخ پذيرش                        5/7/1393 :تاريخ وصول

  :چكيده

در ايـن مطالعـه اثـر    . كنـد    مـي مغز قدامي، قطع كامل جريان خون به بافت مغز و آسيب نـورون هـا را القـا       ميايسك :زمينه و هدف 

  .رزيابي شدريپرفيوژن ا ـ هاي قشر مخ و نواحي مختلف هيپوكامپ به دنبال ايسكمي زاري بر تعداد سلول عصاره مريم گلي لاله

  

و  كنتـرل يـك   گروه  .تقسيم شدندتايي  5مساوي گروه  7موش صحرايي نر بالغ به سر  35، تجربيدر اين مطالعه  :بررسي روش

اي  و مهره چپ كاروتيد مشترك هايسرخرگ. هاي ايسكمي بودند گروه 7 و 6، 5، 4، 2 بود، گروه  ميايسكگروه شم و بدون  3گروه 

، مريم 4گروه . دريافت كردسرم فيزيولوژي فقط  گروه شم، و دريافت نكرد دوگروه . مسدود شدند تورنيكتبا  دقيقه 10، آنها چپ

، همان دوز مريم 6ساعت بعد از ايسكمي، گروه  2، )گرم بر كيلوگرم مبلي 50(، سيليمارين 5و گروه ) گرم بر كيلوگرم ميلي 2/3(گلي 

هـا بـراي    ساعت ريپرفيوژن، مغز موش 24پس از . دريافت كردند   ميعت قبل از ايسكسا 0و  24، 48، 72، سيليمارين، 7گلي و گروه 

 .شـد  آميزي و شـمارش سـلولي   ائوزين رنگ به روش هماتوكسيلين و مخ و هيپوكامپ مقاطع بافتي و مطالعات بافت شناسي آماده

  .شدند تحليل تجزيه و كن طرفه و تست تعقيبي دان آناليز واريانس يكبا استفاده از آزمون آماري ها  داده

  

در  5و  4، 2هـاي   هيپوكامـپ در گـروه  ) CA2و  CA1(نـواحي شـاخ عـامون       مـي هاي عصبي قشر مخ و لايـه هر  تعداد سلول :ها يافته

هاي عصبي قشر مخ و تمام نواحي هيپوكامـپ   كاهش آشكاري در تعداد سلول. )p >05/0( داري يافت مقايسه با كنترل كاهش معني

در مقايسـه   5و  4، 2هاي  اي هيپوكامپ در گروه و لايه گرانولار ناحيه برجستگي دندانهCA3 ناحيه     مي، لايه هر7، 6، 3هاي  در گروه

  .با كنترل مشاهده نشد 

  

ت ريپرفيـوژن محافظ ـ  ـ هاي ايسـكمي  را از آسيب    مياكسيداني مشابه سيليمارين، مغز قدا عصاره مريم گلي با اثر آنتي :گيري نتيجه

  .كند   مي

  

 ريپرفيوژن، موش صحرايي _   ميمريم گلي لاله زاري،  قشر مخ،  هيپوكامپ، ايسك: كليدي هاي واژه

  

  بخش علوم تشريح دانشكده دامپزشكي، ،شيراز، دانشگاه شيراز راحيل حق جو، :نويسنده مسئول*
Email: rahil_haghjoo@yahoo.com 
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  مقدمه

واني در افـراد  مغز يك دليل اصـلي نـات     ميايسك

 ـ  در ايسـت قلبـي      ميمغـز قـدا     ميايسـك . باشـد    مي بالغ

حيوانـات،   تنفسي در بيماران يا به صورت تجربـي در 

مغـز      ميايسـك ). 1(كند   مي ا القاها ر مرگ سلولي نورون

چنين باعث قطـع كامـل جريـان خـون، عـدم       هم    ميقدا

جر به اكسيژن رساني كافي به بافت مغز و در نتيجه من

ــوكز و   ــرف گل ــاهش مص ــفات  ك ــري فس ــوزين ت   آدن

ــي ــردد   م ــي از   . گ ــوان يك ــه عن ــيداتيو ب ــترس اكس اس

مغـز      ميها را در ايسك فاكتورهاي اوليه، آسيب نورون

 سوپراكسيد، راديكـال هيدروكسـيل،   ).2(كند   ميتشديد 

هيدروژن و راديكال پراكسي نيتريت كه بعد  ـپراكسيد

شـوند، نقـش      مـي رفيوژن توليد ريپ ـ   مياز آسيب ايسك

  مغــز ايفــا    ميدر فقــدان نــوروني بعــد از ايســك    مــيمه

هاي هيدروكسيل و سوپراكسيد با  راديكال). 3(كنند   مي 

القاي پراكسيداسيون ليپيدها غشاي سلولي را تخريـب  

ــي ــد   م ــت   ). 4(كنن ــالاي فعالي ــت ســرعت ب ــه عل ــز ب مغ

نشگر و ميـزان  هاي اكسيژن واك اكسيداتيو، توليد گونه

ــايي     ــباع، توانـ ــر اشـ ــرب غيـ ــيدهاي چـ ــالاي اسـ بـ

پـايين و      مـي اكسيداني نسبتا پـايين، فعاليـت ترمي   آنتي

هـا، نســبت بـه اســترس    عـدم توانـايي تقســيم نـورون   

در طـول آسـيب   ). 5(باشـد    مـي اكسيداتيو، آسيب پذير 

هـاي   هـا و گونـه   ها در معرض سيتوكين ايسكمي، بافت

هاي التهابي آزاد  سلول ه وسيلهباكسيژن واكنشگر كه 

شوند، قرار گرفته كـه منجـر بـه آسـيب التهـابي و         مي

در يك ارگان     ميآسيب ايسك. گردد   ميآپوپتوز سلولي 

) 8(و ريـه ) 7(، كليه)6(هاي ديگر مثل كبد، قلب بر ارگان

هم اثر گذاشـته و حتـي باعـث از كـار افتـادن چنـدين       

ــرگ    ــه م ــر ب ــه منج ــان ك ــيارگ ــرد   م ــاكنون ). 9(دگ   ت

هـاي طبيعـي و مصـنوعي زيـادي جهـت       اكسيدان آنتي

ــاري    ــگيري از بيم ــا پيش ــان ي ــا    درم ــرتبط ب ــاي م ه

از طرفي ثابـت شـده   . اند هاي آزاد معرفي شده راديكال

هــاي مصــنوعي داراي  اكســيدان كــه تعــدادي از آنتــي

اكسـيداني   باشند و نيز فعاليت آنتـي    ميعوارض جانبي 

ــامينتعــدادي از مشــتقات گ ــر از ويت ــاهي غي هــا، در  ي

شـناخته   هـاي  بسياري موارد بسيار بيشـتر از تركيـب  

و بتاكـــاروتن شناســـايي  C ،Eشـــده مثـــل ويتـــامين 

  ).10(اند شده

ــي نقــش مه  ــيدر گذشــته گياهــان داروي در     م

هـا داشـته و امـروزه نيـز در بسـياري       سلامت انسـان 

. كننـد    مـي كشورها، نقش فعالي در حفظ سـلامت ايفـا   

ــي  ب ــان داراي آنت ــي گياه ــيدان رخ ــي   اكس ــاي طبيع ه

هــاي  از آنجــايي كــه در طــول آســيب). 11(باشــند   مــي

گـر   هـاي اكسـيژن واكـنش    ريپرفيوژن گونـه ـ   ميايسك

ــا   ــينقــش اصــلي ايف ــا     م ــد، اســتفاده از گياهــان ب كنن

هـا مفيـد    اكسـيداني در بهبـود آسـيب    آنتي هاي ويژگي

مـريم گلـي از    گيـاه سـالويا بـا نـام فارسـي     . باشد   مي

خانواده نعنائيان است كه داراي اثـرات سـودمندي در   

درمــان افســردگي و كــاهش حافظــه مــرتبط بــا ســن  

هاي مختلف گياه مريم گلي به مدت  گونه). 12(باشد   مي

طولاني در كشـورهاي آسـيايي بـراي درمـان بـاليني      

هاي مرتبط با اختلالات عروقي مـورد اسـتفاده    بيماري

اين گيـاه دارويـي محتـوي تركيبـات      .قرار گرفته است

فعال فراواني است كه قادر به جذب پراكسـيد و مهـار   
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هـاي اتصـالي در انـدوتليوم عروقـي و      بروز مولكـول 

اي، اثـر درمـاني    در مطالعه). 13(باشند   مي ها لوكوسيت

هــاي ناشــي از قطــع و  ســالويا ميلتيــوريزا در آســيب

يي، برقراري مجدد جريان خون در مغز مـوش صـحرا  

هـاي آزاد نسـبت    به خاصيت از بين برنـدگي راديكـال  

گياه سالويا ميلتيوريزا، با مسدود ). 14(داده شده است

هاي  جريان آسيب در كبد در    ميهاي كلسي كردن كانال

ناشي از قطع و برقراري جريان خون، از افزايش بيش 

از حـــد يـــون كلســـيم و آســـيب كبـــدي جلـــوگيري  

هاي آزاد ايجاد شده طـي   اديكالچنين ر ، هم)15(كند   مي

رونــد قطــع و برقــراري جريــان خــون در غشــاي      

  ).16(برد   ميهاي ميوكارد را از بين  ميتوكندري

عصاره گيـاه  هدف از اين مطالعه بررسي اثر   

هـاي ناشـي    پيشگيري از آسيب در زاري مريم گلي لاله

ريپرفيوژن در قشر مخ و هيپوكامپ موش  ـ مياز ايسك

  .دبوصحرايي 

  

  بررسيروش 

مــوش ســر  35بــر روي  تجربــيايــن مطالعــه 

صحرايي سالم نر بالغ نژاد ويستار در محدوده وزني 

تمـام حيوانـات در اتـاقي بـا     . گرم انجام شد 250ـ300

ساعت تـاريكي، بـا    12ساعت نور و  12(تهويه هوايي 

ــاي  ــت نســبي   درجــه ســانتي 21دم ــراد و رطوب   50گ

مخصوص جوندگان و  نگهداري و با پلت هاي)  درصد

اين تحقيق بر اسـاس قـوانين    .آب كافي تغذيه شدند

ــات آزمايشــگاهي و   ــي در مــورد حيوان ــين الملل ب

چنين كميته اخلاق كار با حيوانات آزمايشگاهي  هم

 . دانشگاه علوم شيراز انجام گرديد

:  1گــروه شــامل؛ هــاي مــورد آزمــايش  گــروه

ايسـكمي،   دقيقـه  10عدم تجويز دارو، : 2گروه ، كنترل

دسـتكاري سـرخرگ   : 3گـروه  ، ساعت ريپرفيوژن 24

كاروتيد مشترك چپ و سرخرگ مهره اي چـپ بـدون   

 24ايسكمي، تجويز سالين نرمال،  نمونه گيري پس از 

دقيقـه ايسـكمي، تجـويز عصـاره      10: 4گـروه  ، ساعت

ساعت بعد از ايسكمي، نمونه گيري بعد از  2مريم گلي 

ه ايسكمي، تجـويز داروي  دقيق 10:  5گروه ، ساعت 24

گيري بعد از  ساعت بعد از ايسكمي، نمونه 2سيليمارين 

 48،  72تجويز عصاره مريم گلي، : 6گروه ، ساعت 24

 24دقيقه ايسكمي،  10ساعت قبل از ايسكمي،  0و  24، 

تجــــويز داروي : 7گــــروه و  ســــاعت ريپرفيــــوژن

ساعت قبـل از ايسـكمي،    0و  24،  48،  72سيليمارين، 

  .مي باشد ساعت ريپرفيوژن 24دقيقه ايسكمي،  10

انجـام شـد       ميعمل جراحي تحت بيهوشي عمو

 گرم بر كيلوگرم ميلي 60داروي كتامين كه اين عمل با 

گرم بر كيلوگرم به صورت  ميلي 10داروي زايلازين  و

سازي جراحي،  به دنبال آماده. انجام شد داخل صفاقي

اي سـمت   رهسرخرگ كاروتيد مشترك و سرخرگ مه ـ

چپ بـا ايجـاد بـرش در خـط وسـط ناحيـه گـردن در        

دقيقـه مسـدود    10معرض ديد قرار گرفت و بـه مـدت   

دقيقه، انسداد عروق باز شد و برش  10پس از . گرديد

هايشـان   سپس حيوانـات بـه قفـس   . پوست بخيه گرديد

  .  بازگردانده شدند
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براي تهيه عصاره الكلي گيـاه مـريم گلـي لالـه     

گيـري اسـتفاده    هاي استاندارد عصـاره  زاري از روش

هـاي هـوايي گيـاه     گـرم از قسـمت   1000در ابتـدا  . شد

 بـه وسـيله  تهيه شـده و  ) هاي گلدار برگ و سر شاخه(

پـودر حاصـله در ظـرف    . آسياب برقـي پـودر گرديـد   

 96 اي درب داري ريختــه و بــه آن الكــل طبــي شيشــه

سـاعت اجـازه داده    72اضافه گرديد و حـدود  درصد 

خوب خيس بر دارد و در اين مـدت هـر از چنـد     شد تا

گاهي ظرف تكان داده شد تا عصاره در الكل به طـور  

سپس مخلوط حاصل دوباره از صافي  ،كامل حل شود

براي اطمينـان بيشـتر   . عبور داده شده و صاف گرديد

كه ذراتي از گياه مريم گلي در مخلـوط حاصـل    از اين

سـانتريفيوژ   دسـتگاه  به وسيلهمخلوط حاصله  ،نباشد

پس . به مدت ده دقيقه سانتريفيوژ گرديد 4000با دور 

از سانتريفيوژ عصاره حاصله در فـر قـرار گرفـت تـا     

پس از تبخير الكل عصـاره  بـه    و  الكل ان تبخير شده

  .مدآدست ه صورت پودر ب

گـرم   ميلـي  2/3(، عصاره مريم گلي4در گروه  

ــوگرم ــر كيل ــروه ) ب  50( ، داروي ســيليمارين5و در گ

سـاعت   2به صـورت خـوراكي   ) گرم بر كيلوگرم ميلي

، همــان دوز 6در گــروه . بعــد از جراحــي تجــويز شــد

، همان دوز سيليمارين، 7عصاره مريم گلي و در گروه 

  .ساعت قبل  از جراحي تجويز شد 0و  24، 48، 72

ها به صورت عميـق بـا    موشپس از پايان كار 

هـا   تشريح، مـخ  ها دي اتيل اتر بيهوش شدند و مغز آن

هاي چپ مخ برش داده شد و در بـافر   كره خارج و نيم

  . ساعت غوطه ور شد 24به مدت  درصد  10فرمالين 

  گيـري تعـداد    مطالعه بافت شناسي براي اندازه

، CA1نـواحي     مـي لايـه هر  ،سلول هاي عصبي قشر مـخ 

CA2 ،CA3 هاي لايه گرانولر ناحيـه برجسـتگي    و سلول

هاي فـيكس شـده    نمونه .انجام شد مپاي هيپوكا دندانه

ــارافين  گيــري، شــفاف بــا فرمــالين، آب ســازي و در پ

شناسـي،   به منظور ارزيابي بافت. آغشته سازي شدند

. ميكرون بـرش داده شـدند   5مقاطع بافتي به ضخامت 

ــگ ــه روش هماتوكســيلين و  چســباندن و رن ــزي ب آمي

هاي عصبي  جهت شمارش سلول. ائوزين نيز انجام شد

مــخ و هيپوكامــپ از يــك گراتيكــول شــطرنجي   قشــر

ناحيه  10استفاده شد به طوري كه در هر مقطع بافتي 

به صورت تصـادفي مشـخص و شـمارش و ميـانگين     

ــلول ــي   ســـ ــر ميلـــ ــا در هـــ ــع   هـــ ــر مربـــ   متـــ

  . محاسبه شد) واحد سطح ( 

آوري شــده بــا اســتفاده از    هــاي جمــع  داده

يـانس  آنـاليز وار هاي آماري  و آزمون SPSS افزار نرم

  .تجزيه و تحليل شدندطرفه و تست تعقيبي دانكن  يك

  

  ها يافته

هاي  د سلولبر اساس نتايج به دست آمده، تعدا

بـدون تجـويز      ميكه ايسك  2 عصبي قشر مخ در گروه

 4عصاره مريم گلي و سيليمارين صورت گرفت، گروه 

ساعت بعـد از   2گرم بر كيلوگرم عصاره،  ميلي 2/3كه 

كـه  تجـويز داروي    5يز شد و در گـروه  تجو    ميايسك

سـاعت پـس    2  ،)گرم بر كيلوگرم ميلي 50( سيليمارين

، مقايسه با گروه كنتـرل  درصورت گرفت،     مياز ايسك

 6در گروه ). p >05/0(كاهش يافت داري طور معنيه ب
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ــروه     ــي و در گ ــريم گل ــاره م ــه عص ــه داروي  7ك ك

ــل از  ســاعت 0و  24، 48، 72 ســيليمارين  ميكايســقب

ها نسبت بـه گـروه كنتـرل     تعداد سلول ،دريافت كردند   

تعداد سلول ها ). p <05/0(داري پيدا نكرد كاهش معني

 دريافـت كردنـد،    سرم فيزيولـوژي كه فقط  3 در گروه

  ).1نمودار)(p<05/0(مشابه كروه كنترل بود  تقريباً

اثـر عصـاره مـريم گلـي لالـه زاري بـر تعـداد        

 CA1  ،CA2  ، CA3(هيپوكامپ هاي نواحي مختلف  سلول

 ميهاي لايه هر شمارش سلول ):اي و برجستگي دندانه

هاي لايه گرانولر ناحيه  و سلول CA1 ،CA2 ،CA3نواحي    

ــه  ــتگي دندان ــه    برجس ــان داد ك ــپ نش در اي هيپوكام

نواحي     ميهاي لايه هر تعداد سلول 5و  4، 2هاي  گروه

CA1  وCA2   ــ  ــرل ب ــروه كنت ــا گ ــه ب ــور در مقايس ه ط

هاي  ، اما تعداد سلول)p>05/0(داري كاهش يافت معني

هاي گرانولر ناحيه برجستگي  و سلول CA3ناحيه    ميهر

داري  ، نسبت به گـروه كنتـرل كـاهش معنـي    دندانه اي

بر اساس نتايج به دست آمـده،   . )p<05/0( نشان نداد

و  CA1 ،CA2 ،CA3نـواحي     مـي لايـه هر  هاي تعداد سلول

اي  يـه گرانـولر ناحيـه برجسـتگي دندانـه     هـاي لا  سلول

در مقايسـه بـا گـروه     7 و 6هـاي   در گـروه  هيپوكامپ

تعــداد ). p<05/0(كنتــرل كــاهش آشــكاري پيــدا نكــرد

مشـابه گـروه    تقريبـاً  3گـروه   در ي نـامبرده، ها سلول

 داري مشــاهده نشــد  و كــاهش معنــي  كنتــرل بــود 

)05/0>p)( 3و  2نمودارهاي.(  
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  در هفت گروه مورد مطالعه) ميانگين ±معيار انحراف( تعداد سلول هاي عصبي قشر مخ  مقايسه :1نمودار 

بدون دريافت دارو، گروه تجويز    ميكاهش معني دار تعداد سلولهاي عصبي قشر مخ در گروه ايسك  نشان دهندهستون هاي ستاره دار 

  نسبت به كنترل   ميو گروه تجويز سيليمارين بعد از ايجاد ايسك   ميعصاره بعد از ايسك
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  هيپوكامپ در هفت گروه مورد مطالعه) ميانگين ±معيار انحراف(  CA1ناحيه    ميمقايسه تعداد سلول هاي لايه هر :2نمودار

 بدون دارو، گروه   ميهيپوكامپ در گروه ايسك CA1ناحيه    مينشان دهنده كاهش معني دار تعداد سلول هاي لايه هرستون هاي ستاره دار  

  نسبت به كنترل   ميو گروه تجويز سيليمارين بعد از ايجاد ايسك   ميتجويز عصاره بعد از ايسك
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  هيپوكامپ در هفت گروه مورد مطالعه ) ميانگين ±معيار انحراف(  CA2ناحيه    ميتعداد سلول هاي لايه هر مقايسه  :3نمودار

بدون دارو، گروه    ميهيپوكامپ در گروه ايسك CA 2ه ناحي   ميول هاي لايه هرسلنشان دهنده كاهش معني دار تعداد ستون هاي ستاره دار  

  نسبت به كنترل   ميو گروه تجويز سيليمارين بعد از ايجاد ايسك   ميتجويز عصاره بعد از ايسك
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  بحث

مغز ممكن است در نتيجه ايسـت قلبـي      ميايسك

ــون    ــا خ ــكته ي ــال س ــه دنب ــا ب ــاد   ي ــز ايج ــزي مغ ري

به علت قطع  ها به نورون    ميآسيب ايسك ).17ـ19(شود

آدنوزين تري جريان خون، فقدان اكسيژن رساني، افت 

). 20(گيرد   ميفسفات و اكسيژن رساني مجدد صورت 

هاي  استرس اكسيداتيو، منجر به اكسيداسيون مولكول

ــلولي    ــيب سـ ــاتي و آسـ ــيحيـ ــردد   مـ ــزايش . گـ افـ

سيداتيو پراكسيداسيون ليپيدها پيامد اصلي استرس اك

  ).21(باشد   مي

ها براي جـنس   وسيعي از فعاليت طيفكنون  تا

سالويا گزارش شده كه در اخـتلالات سيسـتم عصـبي    

  فعاليـت   ؛هـا شـامل   يكي از ايـن . باشد   ميثر ؤمركزي م

اسـانس ايـن گيـاه بـراي     ). 22(باشـد    مياكسيداني  آنتي

). 23(تقويت حافظه مـورد اسـتفاده قـرار گرفتـه اسـت     

 هـاي  اكسيداني عصـاره سـالويا بـه تركيـب     آنتياثرات 

اسيد ). 24(فنوليك و مونوترپنيك نسبت داده شده است

رزمارينيــك، تركيــب فنوليــك غالــب موجــود در گيــاه 

  هــاي  باشــد و اثــرات آن بــه ويژگــي       مــي ســالويا 

اكسيداني اين تركيب كه بـه عنـوان جـذب كننـده      آنتي 

نسـبت داده  كنـد     مـي هاي اكسيژن واكنشگر عمـل   گونه

ــت  ــده اس ــي ). 25(ش ــت آنت ــاره   فعالي ــيداني عص اكس

  متانوليــك ســالويا آفيســيناليس قابــل مقايســه بــا      

 هـاي  هبـر اسـاس مطالع ـ  . باشـد    مـي اسيد آسـكوربيك  

اكسيداني سـالويا آفيسـيناليس بـه     پيشين فعاليت آنتي

وجـــود تركيبـــات پلـــي فنوليـــك نســـبت داده شـــده 

 ميد ايسـك مـورد اثـر ض ـ   هـاي  همطالع ـ). 26و27(است

عصاره آبي برگ و دانه سالويا لريفوليا در هيپوكامپ    

هـا در   دهد كه آسيب نـورون    ميموش صحرايي نشان 

تمــام نــواحي هيپوكامــپ بــه دنبــال پــيش درمــاني بــا 

بر اسـاس نتـايج   ). 28(يابد   ميعصاره آبي دانه كاهش 

هـاي آبـي و    مطالعه ديگري، پيش درمـاني بـا عصـاره   

هـــاي  ويا لريفوليـــا بـــا ويژگـــيالكلـــي ريشـــه ســـال

اكســيداني بــه طــور آشــكاري غلظــت بــالا رفتــه  آنتــي

ــوش     ــله م ــپ و عض ــد در هيپوكام ــيدهاي ليپي پراكس

ريپرفيـوژن را   ـ هاي ايسكمي صحرايي به دنبال آسيب

نتــايج حاصــل از مطالعــه  ).28و 29(دهــد    مــيكــاهش 

و بـه دنبـال آن      ميدقيقه ايسك 10حاضر نشان داد كه 

ت ريپرفيوژن در مغز قدامي، به طور آشكاري ساع 24

نـواحي      ميهاي عصبي قشر مخ و لايه هر تعداد سلول

CA1  وCA2 را در  5و  4، 2هــاي  هيپوكامــپ در گــروه

دهد، در حالي كـه در     ميمقايسه با گروه كنترل كاهش 

گــرم بــر  ميلــي 2/3(كــه عصــاره مــريم گلــي  6گــروه 

ــوگرم ــروه ) كيلـ ــيل 7و گـ ــه داروي سـ  50(يمارين كـ

ساعت قبـل   0و  24،  48،  72را ) گرم بر كيلوگرم ميلي

داري در تعـداد   دريافت كردند كاهش معني    مياز ايسك

، CA1نـواحي      مـي هاي عصبي قشر مخ و لايه هر سلول

CA2، CA3    اي  و لايه گرانولر ناحيـه برجسـتگي دندانـه

. هيپوكامپ در مقايسه با گـروه كنتـرل مشـاهده نشـد    

 هيپوكامـپ اساسـاً   CA1در ناحيـه     مـي هـاي هر  نورون
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نتـايج  ). 30(باشـند    مـي پـذير   آسـيب    مينسبت بـه ايسـك  

آپوپتوز نوروني    مياي نشان داد كه آسيب ايسك مطالعه

هيپوكامپ افزايش و سطح گوانـوزين  CA1 را در ناحيه 

ــوزين . دهــد   مــيرا كــاهش  مونوفســفات حلقــوي گوان

مونوفسفات حلقوي نقش اساسي در عملكردهاي مغـز  

مطالعـه ديگـري   ). 31(كند   ميها ايفا  شامل توليد نورون

شـديد      مينشان داد كه افـزايش پتاسـيم بعـد از ايسـك    

  CA1هـاي ناحيـه     پذيري نورون منجر به كاهش تحريك

هـاي عصـبي هيپوكامـپ     گـردد و در مـرگ سـلول      مي

چنين نشان داد كه  مطالعه حاضر هم ). 32(دخالت دارد

هـاي   ريپرفيوژن اثر آشكاري بر تعداد سلولـ  ايسكمي

و لايه گرانولر ناحيه برجسـتگي   CA3ناحيه     ميلايه هر

. اي در مقايســـه بـــا گـــروه كنتـــرل نداشـــت دندانـــه

هـاي   چنين نشان داده كه نورون گذشته هم هاي همطالع

ي هيپوكامپ نسبت بـه  ا و برجستگي دندانه CA3ناحيه 

ناحيـه      ميهاي هر كه براي نورون    ميمدت كوتاه ايسك

CA1  33(باشند   ميكشنده است، مقاوم.(   

گلوتامات يك ناقل تحريكي اصـلي در سيسـتم   

زيـادي ثابـت   هـاي   همطالع ـ. باشـد    مـي عصبي مركزي 

 ـ  اند كه گلوتامات خارج سلولي بعد از هيپوكسـي  كرده

يابـد كـه بـه عنـوان يـك         مـي جمـع  ايسكمي، در مغـز ت 

ها، بعـد از   خيري نورونأاگزوتوكسين در القاي مرگ ت

ناقـل گلوتامـات   ). 34ـ ـ35(كنـد    مـي مغز عمـل      ميايسك

باشد كـه گلوتامـات را از      مينوعي پروتئين   1 -گليال

فضاي خـارج سـلولي پـاك كـرده و گلوتامـات خـارج       

مغـز  سلولي را در زير سـطح مسـموميت نـوروني در    

بروهن و همكاران افزايش پيشرونده ). 36(دارد   مينگه 

هيپوكامپ  CA3در ناحيه  1-بروز ناقل گلوتامات گليال

  ).37(اي در مغز مشاهده كردند دقيقه 10   ميبعد از ايسك

ريپرفيوژن حيوانـات، سـالويا از   ـ  در ايسكمي 

آسيب سـكته قلبـي پيشـگيري كـرده، پراكسيداسـيون      

اكسـيدانت را   هاي آنتـي  ، فعاليت آنزيمليپيدها را كاهش

هـاي آزاد را   و راديكـال ) 13و  38ـ40(بخشد   مي بهبود

  ).11، 13و  39ـ42(كند   ميجذب 

  

  گيري نتيجه

بر اساس نتايج اين مطالعـه، پـيش درمـاني بـا     

  زاري بـا ويژگـي    عصاره الكلـي گيـاه مـريم گلـي لالـه     

غـز  اكسـيداني قـوي مشـابه داروي سـيليمارين، م     آنتي

ريپرفيـوژن   ـ هاي ناشي از ايسـكمي  را از آسيب    ميقدا

  .كند   ميمحافظت 

مشـابه در   هـاي  هشـود در مطالع ـ    مـي پيشنهاد 

تشـكيل دهنـده    هـاي  آينده، تجزيه و شناسايي تركيـب 

زاري، تعيين ميزان اثر هر يك از  عصاره مريم گلي لاله

    مياجزاء تشكيل دهنـده ايـن عصـاره در پديـده ايسـك     

هاي عصـبي   برفيوژن و بررسي فراساختاري سلولري

ـ  هـاي ايسـكمي   قشر مخ و هيپوكامپ به دنبـال آسـيب  

  .ريپرفيوژن انجام پذيرد

  

  تقدير و تشكر

پژوهش حاضر بخشي از پايان نامـه دكتـراي   

بــا حمايــت مــالي بــوده كــه شناســي  تخصصــي بافــت

  . دانجام شدانشگاه شيراز 

  





  همكاران و راحيل حق جو

 

)97شماره پي در پي (1394ـارديبهشت 2ـ شماره 20ش ـ دوره مجله ارمغان دان  146

REFERENCES:                                                                                                                                                          
1.Petito CK, Feldmann E, Pulsinelli WA, Plum F. Delayed hippocampal damage in humans 
following cardiorespiratory arrest. Neurology 1987; 37 (8): 1281-6. 
2.Chan PH. Reactive oxygen radicals in signaling and damage in the ischemic brain. Cereb Blood 
Metab 2001; 21(1): 2-14. 
3.Oliver CN, Starke-Reed PE, Stadtman ER, Liu GJ, Carney JM, Floyd RA. Oxidative damage to 
brain proteins, loss of glutamine synthetase activity and production of free radicals during 
ischemia/reperfusion-induced injury to gerbil brain. Nat Acad Sci USA 1990; 87: 5144-7. 
4.Bromont C, Marie C, Bralet J. Increased lipid peroxidation in vulnerable brain regions after 
transient forebrain ischemia in rats. Stroke 1989; 20: 918-24. 
5.Evans PH. Free radicals in brain metabolism and pathology. Br Med Bull 1993; 49: 577-87. 
6.Horton JW, White DJ. Free radical scavengers prevent intestinal ischemia-reperfusion-mediated 
cardiac dysfunction. J Surg Res 1993; 55(3): 282-9. 
7.Lanoue JJL, Turnage RH, Kadesky KM, Guice KS, Oldham KT, Myers SI. The effect of intestinal 
reperfusion on renal function and perfusion. J Surg Res 1996; 64: 19-25. 
8.Savas MC, Ozguner M, Ozguner IF, Delibas N. Splenectomy attenuates intestinal ischemia-
reperfusion-induced acute  lung injury. J Pediatr Surg 2003; 38 (10): 1465-70. 
9.Zhang F, Tong L, Qiao H. Taurine attenuates multiple organ injury induced by intestinal ischemia 
reperfusion in rats. J Surg Res 2008; 149 (1): 101-9. 
10.Zahmatkesh M, Kadkhodaee M, Arab HA, Ahadi A. Amelioration of rat renal 
ischemia/reperfusion injury by L-Nil. Physiology and Pharmacology 2006; 10: 63-9. 
11.Zhao GR, Xiang ZJ, Ye TX, Xuan YJ, Guo ZX. Antioxidant activities of Salvia miltiorrhiza and 
Panax notoginseng. Food Chem 2006; 99: 767-74. 
12.Howes  MJR, Perry NSL, Houghton PJ. Plants with traditional uses and activities relevant to the 
management of Alzheimer's disease and other cognitive disorders. Phytother Res 2003; 17: 1-18. 
13.Han JY, Fan JY, Horie Y. Ameliorating effects of compounds derived from Salvia miltiorrhiza 
root extract on microcirculatory disturbance and target organ injury by ischemia and reperfusion. 
Pharmacol Therapeut 2008; 117: 280-95. 
14.Lo CJ, Lin GJ, Kuo JS, Liao ET, Hsieh CL. Effects of Salvia miltiorrhiza berg on cerebral infarct 
in ischemia- reperfusion injured rats. The American J of Chinese Medicine 2003; 31(2) : 191-200. 
15.Lu Q, Shi C, Wu Z. An experimental and clinical study on radix Salvia Miltiorrhiza in the 
treatment of hepatocellular ca2+ overload during hepatic ischemia-reperfusion injury. Chinese J of 
Surgery 1996; 34(2): 98-101. 
16.Zhao BL, Jiang W, Zhao Y, Hou JW, Xing WJ. Scavenging effects of Salvia Miltiorrhiza on free 
radicals and its protection for myocardial membranes from ischemia-reperfusion injury. Biochem 
and Mol Biol Internat 1996; 38 :  1171-82. 
17.Sims NR, Anderson MF. Mitochondrial contributions to tissue damage in stroke. Neurochem Int 
2002; 40: 511–26. 
18.Schurr A. Energy metabolism, stress hormones and neural recovery from cerebral               
ischemia–hypoxia. Neurochem Int 2002; 41(1): 1–8. 
19.Phillis JW, O’Regan MH. Characterization of modes of release of amino acids in the ischemic-
reperfused rat cerebral cortex. Neurochem Int 2003; 43(4): 461–7. 
20.Iijima T, Mishima T, Tohyama M, Akagawa K,  Iwao Y. Mitochondrial membrane potential and 
intracellular ATP content after transient experimental ischemia in the cultured hippocampal neuron. 
Neurochem Int 2003; 43: 263–9. 
21.Gray SL, Hanlon JT, Landerman LR, Artz M, Schmader KE, Fillenbaum GG. Is antioxidant use 
protective of cognitive function in the community-dwelling elderly. Am J Geriatr Pharmacoth 2003; 
1(1): 3–8. 
22.Carla M, Alice S, Ramos A, Marisa FA, Cristovao F, Manuel FF,et al. Sage tea drinking 
improves lipid profile and antioxidant defences in humans. Int J Mol Sci 2009; 10(9): 3937-50. 
23.Akhondzadeh S, Noroozian N, Mohammadi M, Ohadinia S, Jamshidi AH, Khani M. Salvia 
officinalis extract in the treatment of patients with mild to moderate Alzheimer’s disease: a double 
blind, randomized and placebocontrolled trial.  J Clin Pharmacy Therap 2003; 28(1): 53-9. 
24.Ren W, Qiao Z, Wang H, Zhu L, Zhang L. Flavonoids: promising anticancer agents. Med Res 
Rev 2003; 23 (4): 519–34. 
25.Lima CF, Andrade PB, Seabra RM, Fernandes- Ferreira M, Wilson CP. The drinking of a Salvia 
officinalis infusion improves liver antioxidant status in mice and rats. J Ethnopharmacol. 2005; 
97(2): 383-9. 



  ريپرفيوژن در موش - دنبال ايسكمي عصبي بهسلولهاي عصاره گياه مريم گلي بر  اثر

 

)97شماره پي در پي (1394ـارديبهشت 2ـ شماره 20مجله ارمغان دانش ـ دوره   147

26.Bors W, Michel C, Stettmair K. Antioxidant mechanisms of polyphenolic caffeic acid oligomers, 
constituents of Salvia officinalis. Biol Res 2004; 37: 301-11. 
27.Lu Y, Foo Y. Salvianolic acid, a potent phenolic antioxidant from Salvia officinalis. Tetrahedron 
Lett 2001; 42: 8223-5. 
28.Khooei AR, Hosseinzade H, Imanshahidi M. Pathologic evaluation of anti-ischemic effect of 
Salvia leriifolia Benth. Seed and leaf extracts in rats after global cerebral ischemia. Iran J Basic 
Med Sci 2003; 5: 200-5. 
29.Hosseinzade H, Hosseini A, Nassiri-Asl M, Sadeghnia HR. Effect of salvia leriifolia benth. Root 
extracts on ischemia-reperfusion in rat skeletal muscle. BMC Complement Altern Med 2007; 7 (1): 
23. 
30.Sugawara T, Noshita N, Lewen A, Gasche Y, Ferrand-Drake M, Fujimura M. Over expression of 
copper/zinc superoxide dismutase in transgenic rats protects vulnerable neurons against ischemic 
damage by blocking the mitochondrial pathway of caspase activation. J Neurosci 2002; 22: 209–
17. 
31.Ko IG, Shin MS, Kim BK,  Kim SE, Sung YH, Kim TS, et al. Tadalafil improves short-term 
memory by suppressing ischemia-induced apoptosis of hippocampal neuronal cells in gerbils. 
Pharmacol Biochem and Behaviour 2009; 91: 629-35. 
32.Xian XC, Zao C. Potassium currents in CA1 neurons of rat hippocampus increase shortly after 
transient cerebral ischemia. Neuroscie Lett 2000; 281: 5-8. 
33. Zhang M, Li WB , Liu YX , Liang CJ, Liu LZ, Cui X, et al. High expression of GLT-1 in 
hippocampal CA3 and dentate gyrus subfields contributes to their inherent resistance to ischemia 
in rats. Neurochem Internat 2011; 59: 1019-28. 
34.Nicotera P, Bano D. The enemy at the gates: Ca2+ entry through TRPM7. channels and anoxic 
neuronal death. Cell 2003; 115(7): 768–70. 
35.Yeh TH, Hwang HM, Chee JJ, Wu T, Li AH, Wang HL. Glutamate transporter function of rat 
hippocampal astrocytes is impaired following the global ischemia. Neurobiol Dis 2005; 18:           
476–83. 
36.Rao VL, Dogan A, Bowen KK, Todd KG, Dempsey RJ. Antisense knock down of the glial 
glutamate transporter GLT-1 exacerbates hippocampal neuronal damage following traumatic injury 
to rat brain. Eur J Neurosci 2001; 13: 119–28. 
37.Bruhn T, Levy LM, Nielsen M, Christensen T, Johansen FF, Diemer NH. Ischemia induced 
changes in expression of the astrocyte glutamate transporter GLT1 in hippocampus of the rat. 
Neurochem Int 2000; 37: 277–85. 
38.Asadi S, Ahmadiani A, Esmaeili MA, Sonboli A, Ansari N, Khodagholi F. In vitro antioxidant 
activities and an investigation of neuroprotection by six Salvia species from Iran. A comparative 
study. Food Chem Toxicol 2010; 48: 1341-9. 
39.Esmaeili MA, Sonboli A. Antioxidant, free radical scavenging activities of Salvia brachyantha 
and its protective effect against oxidative cardiac cell injury. Food Chem Toxicol 2010; 48:             
846-53. 
40.Tepe B, Daferera D, Sokmen A, Sokman M, Polissiou M. Antimicrobial and antioxidant activities 
of the essential oil and various extracts of  Salvia tomentosa Miller (Lamiaceae). Food Chem 2005; 
90 (3): 333-40. 
41.Zhao GR, Zhang HM, Ye TX. Characterization of the radical scavenging and antioxidant 
activities of danshensu and salvianolic acid B. Food Chem Toxicol 2008; 46(1): 73-81. 
42.Tepe B. Antioxidant potentials and rosmarinic acid levels of the methanolic extracts of Salvia 
virgata ( Jacq ), Salvia staminea ( Montbert and Aucher ex Bentham) and Salvia verbenaca ( L.) 
from Turkey. Bioresource Technol 2008; 99: 1584-8. 

  

 

 
 



  همكاران و راحيل حق جو

 

)97شماره پي در پي (1394ـارديبهشت 2ـ شماره 20ش ـ دوره مجله ارمغان دان  148

Armaghane-danesh, Yasuj University of                                                                          Original Article 

Medical Sciences Journal (YUMSJ) 

  

The Effect of  the Oral Administration of  Salvia 

Rhytidia Extract on Neural Cell Numbers of 

Cerebral Cortex and Hippocampus Following 

Ischemia-Reperfusion in Rat 

 
Haghjoo  R*, Tadjalli M 

 
¹Departments of Anatomical Science, School of Veterinary Medicine, Shiraz University, Shiraz, Iran 

  

Received: 27 Sep 2014                Accepted: 16 Jan 2015 

  

Abstract  

 
Backgrounds & aim: Forebrain ischemia induces complete interruption of brain blood flow and neuronal 
injury.  In the present study the effect of Salvia rhytidia extract on cell numbers of the cerebral cortex and 
different hippocampal regions following ischemia-reperfusion (IR) was evaluated. 
 
Methods : In the present experimental study, Thirty-five  adult male rats were divided into 7 groups of 5 rats. 
Control group (1), sham group (3), and 2, 4, 5, 6, and 7 as ischemic groups. (2, 4, 5, 6, 7). Left common 
carotid and left vertebral arteries were occluded by tourniquet for 10 min. Group 2 received no drug  . sham 
group (3) received normal saline without ischemia .Group 4 received Salvia (3.2mg/kg) and group 5 received 
silymarin (50 mg/kg), 2 h after ischemia. Group 6 received the same dose of Salvia and group 7 received the 
same dose of silymarin 0, 24, 48, and 72 hrs before ischemia. After 24 h reperfusion, the brains of rats were 
prepared for histological studies. The cells were counted and cerebral and hippocampal tissue sections 
stained by hematoxylin and eosin. The data were analyzed by One-way ANOVA and Duncan as posthoc test . 
 
Results : Significant decrease was observed in the neural cell numbers of cerebral cortex and pyramidal layer 
of CA1 and CA2 regions of the hippocampus in groups 2, 4 and 5 compared to control group (p=00000) . No 
significant decrease was observed in neural cell numbers of cerebral cortex and all hippocampal regions in 
groups 3, 6, 7. Pyramidal layer of CA3 and  granular layer of dentate gyrus regions of the hippocampus in 
groups 2, 4 and 5 compared to control . 
 
Conclusion :  Saliva extract with aintoxidan effect similar to silymarin protects the forebrain from ischemia 
injuries and reperfusion.  
Key words :  Salvia rhytidia, cerebral cortex, hippocampus, Ischemia-reperfusion , rat 
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