
                                                                      Nova Biologica Reperta 5 (2): 137-143 (2018)    137-143: 2، شمارۀ 5 زیستی، جلدهای نوین در علوم یافته

 

 
 

در موش ایسکمی/هایپوپرفیوژن در مدل  چویل هیدروالکلی عصاره افسردگیضد اثر

 بالغویستار صحرایی نر 
 2نژادزنگنه زهرا و 3شهربانو عالمی رستمی، *2راد ، مریم رفیعی1پورزینب عیدی

 29/6/1397 :انتشار  /4/2/1397پذیرش:  21/1/1397: ویرایش /20/6/1396دریافت: 

 اسی، دانشکده علوم، واحد دامغان، دانشگاه آزاد اسلامی، دامغان، ایران شنگروه زیست1

 شناسی، دانشکده علوم، واحد ایذه، دانشگاه آزاد اسلامی، ایذه، ایرانگروه زیست2

 ایران ،گرگان ، مرکز گرگان گمیشان، واحد اسلامی آزاد دانشگاه شناسی،گروه زیست3

 : Rafieirad.m@Izehiau.ac.ir مکاتبات مسئول*

 

 ثیرأت فرد بهبود بر روی سردگیاف که آنجا از مشهود است  ماژور افسردگی جامعه، شیوع در چه و بستری زمان در چه مغزی، ایسکمی به مبتلا بیماران در .چکیده

پس از و افسردگی تیو مغز اکسیداهای استرسبر شاخص چویلهیدروالکلی  یعصاره ثیرأت بهلعه این مطاضروری است.  آن موقعبه درمان و تشخیص دارد، منفی

 به گروه نر نژاد ویستار ش صحراییمو 35اد دتع .می پردازد بالغهای نر  موش صحراییایسکمی/هایپوپرفیوژن در همان انسداد دوطرفه دائم شریان کاروتید مشترک یا 

م شدند. برای ایجاد مدل تقسیبه روش گاواژ  عصاره چویل (mg/kg 400و  200، 100) دوزهایروزه  14کننده دریافت ایسکمی های، ایسکمی و گروهکنترل های

رکتی در حیبزمان  فسردگیارای سنجش ببرش یافتند. و  از بالا و پایین بسته شدهبه فاصله یک هفته حیوانی از ایسکمی/هایپوپرفیوژن مغزی دائم، شریان های کاروتید 

کتی حرزمان بین، کمی/هایپوپرفیوژایسگروه در خارج گردید. ید ئالددیمالونگیری بافت مغز برای تفکیک هیپوکامپ و اندازهگیری شد و سپس شنای اجباری اندازه

 یپوکامپهدر  مالون دی الدئیدلظت غ توجههش قابلکا باعث های ایسکمی به موش عصاره چویلهر سه دوز  گاواژ  و نشان دادداری معنیافزایش الدئید دیمالون و 

 .گردیدعصاره مشاهده  یکننده افزایش زمان شنا در هرسه گروه دریافت و گردید  400و  mg/kg 200و دوزهای  100در دوز ترتیب بهحرکتی زمان بیکاهش  نیزو 

 بکاهد.را افسردگی جمله  ایسکمی ازعصاره چویل با اثر آنتی اکسیدانی می تواند از عوارض ناشی از 

 مالون دی الدئید ،عصاره گیاهی ،شنای اجباری ،انسداد شریان کاروتید  ،استرس اکسیداتیو  .کلیدیهای واژه
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Abstract. In patients with cerebral ischemia, both during hospitalization and in the community, the prevalence of major 

depression is evident. Since the depression has a negative impact on recovery, its timely diagnosis and treatment is 

essential. This study aimed to evaluate the effect of the oral administration of Chevilan extract (Ferulago angulata 

hydroalcoholic extract; 100, 200 and 400 mg/kg) on brain oxidative stress indices and depression after permanent 

bilateral common carotid artery occlusion or ischemia/hypoperfusion in male adult rats. A number of 35 rats were 

divided into a control group, an ischemic group and ischemic groups receiving doses of 100, 200 and 400 mg/kg of 

Chevilan extracts for 14 days by gavage. To make animal models of permanent cerebral hypo perfusion/ischemia, right 

common carotid artery was ligatured first and the left one ligatured with an interval of one week. To evaluate 

depression, immobility in the forced swimming time of each rat was measured and then the rat’s brain tissues were 

extracted to separate hippocampus and measure malondialdehyde. The results showed that ischemia/hypoperfusion 

increased brain oxidants such as lipid per oxidation (LPO) and immobility. Also, ischemic rats treated with all three 

doses of the Chevilan show significant reduction in the concentration of MDA hippocampus and in immobility time at a 

dose of 100 mg/kg and 200 / 400mg, respectively. Increased swimming time was observed in all three groups of extract 

recipients. It was found that Chevilan extract with antioxidant effect can reduce the side effects of ischemia such as 

depression. 

Keywords. carotid artery occlusion, forced swimming, herbal extract, malondialdehyde, oxidative stress  
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 مقدمه
خون و اکسیژن کافی به تمامی یا بخش هایی  گلوبالایسکمی در    

گردد کرد نرمال نورون ها مختل می، عملرسد؛ بنابراینمیناز مغز 

(Lipton, 1999). راستپ و چ مشترک کاروتید انسداد شریان  

-می هیپوپرفیوژن  ایسکمی آمدن وجودبه باعث دقیقه چند مدتبه

 موش صحراییفشار خون را در  که (Farkas et al., 2007)شود 

 در . (Farkas et al., 2007) دهدجهی کاهش میبه طور قابل تو

 یلقب از دهندهواکنش اکسیژن آزاد هایایسکمی رادیکال

 شوندمی تولید هیدروکسیل رادیکالو  دروژنهیدپراکسی

(Niatsetskaya et al., 2012) .های تولید پراکسیدها و رادیکال

-تمامی مولفهبه آسیب در نهایت اکسیداتیو و در نتیجه استرسآزاد 

 Liu) دنبال داردبه DNAها، لیپیدها و های سلولی از جمله پروتئین

et al., 2014) .به آسیب اکسیداتیو لیپیدها  یلیپید پراکسیداسیون

غشاء سلولی توسط  یها از لیپیدهاحذف الکترون که اشاره دارد

های آزاد ایجاد شده و نقایص سلولی را در پی خواهد رادیکال

واکنشی، لیپیدهای اشباع نشده را کاهش های اکسیژن گونه داشت.

 . (Prie et al., 2016) را تولید می کنند الدئیددیداده و مالون

 نقش افسردگی جمله از هابیماری از بسیاری اکسیداتیو در استرس

 ترین اختالالتشایع وافسردگی جز. (Liu et al., 2015) دارد

گردد و مغـزی محسوب می ایسکمیبه  لاروانپزشکی در بیماران مبت

 Bhogal et) استموارد گزارش شده % 65تا  %20فـراوانـی آن از 

al., 2004). مهار  افسردگی به غیر از ایسکمی، دیگر هایتنش از 

 وان نام بردت آسیب اکسیداتیو را میو  میتوکندریایی الکترون انتقال

(Wiegand et al., 1999) .با نام علمی  چویلFerulago 

angulate Boiss.   عنوان بهو  استایران یکی از گیاهان بومی

 ;Ghasempour et al., 2007) ردگیاه دارویی کاربرد دا

Goudarzi & Rafeirad, 2017). ی اسانس بذر و در تجزیه

-که فراوانه است جزء شناسایی شد 57 هیاهی این گونهای گبخش

پینن  -آلفااسیمن و در دانه -های هوایی سیسجزء در بخشترین 

 غنی ازچویل  یعصاره .(Ghasempour et al., 2007) باشدمی

 ایران در مهم گیاهان از یکی و است فنلی ترکیبات

 .(Mojtaba et al., 2010; Hosseini et al., 2012)است

 به قادر اکسیدانی،آنتی خواص بودن دارا علت به فنلی، ترکیبات

 در توانند می هاآن بنابراین، هستند؛ آزاد هایرادیکال مهار

 و عروقی و قلبی سرطان، مانند هابیماری از بسیاری از پیشگیری

میکروبی و و همچنین اثرات ضد است عصبی موثر هایبیماری

کاهش استرس و در  (Hosseini et al., 2012) انگلی داردضد

 ,.Sharifi et al) دربیماری پارکینسون موثر بوده است اکسیداتیو

هدف این مطالعه ، لچوی اکسیدانیآنتیترکیبات براساس . (2015

بر فاکتورهای حاصل از  چویل هیدروالکلی یبررسی اثر عصاره

و در بافت هیپوکامپ  یاکسیداتیو مانند پراکسیداسیون لیپیداسترس

 .قرار گرفتایسکمی هیپوپرفیوژن حیوانی  مدلافسردگی در 

 

 هامواد و روش
هیه تار ویستموش صحرایی نر بالغ نژاد سر  35 از این تحقیقدر    

پزشکی مرکز تکثیر و نگهداری حیوانات دانشگاه علوم شده از

. استفاده شدگرم  200-250 وزنی یجندی شاپور اهواز با محدوده

گراد و سیکل سانتی یدرجه 220حیوانات در شرایط استاندارد 

شود( و صبح آغاز می 7ساعته )روشنایی از 12تاریکی  -روشنایی

رکت چاودانه شهرضای اصفهان و آب شی دسترسی کافی به غذا

های در درون قفس دانشگاه و در مرکز نگهداریتصفیه شهری 

داری شدند. برای آسان شدن کار و سازش با شرایط استاندارد نگه

مدت چند دقیقه کننده، حیوانات از قبل روزانه بهمحیط و آزمایش

زیر های آموز می شدند. حیوانات به طور تصادفی به گروهدست

گروه کنترل؛ گروه ایسکمی با انسداد هر دو شریان  تقسیم شدند:

با  چویل یعصارهکاروتید مشترک و سه گروه ایسکمی که 

مدت را به روش گاواژ به( mg/kg 400و  200، 100)دوزهای 

 این پروتکل .(Mirzapour et al., 2015) روز دریافت کردند14

 آزمایشگاهی حیوانات مورد در المللیقوانین بین اساسبر تحقیق

 .رسید تصویب به دانشگاه اخلاق در کمیته و تنظیم

 د ایسکمیروش جراحی ایجا

محرومیت غذایی به حیوانات، بیهوشی با پس از یک روز    

گرم به ازای هر کیلوگرم میلی 5گرم/ میلی 100کتامین/ زیلازین )

وزن بدن( القاء گردید. شکافی در وسط بخش شکمی پوست 

گردن ایجاد شد  و بافت چربی زیر پوستی برداشته شده و از 

وتید پس از مشاهده و آشکار تیرویید دور می شود. و شریان کار

ی وسیله ابزارهای بخیهه شدن از بافت های اطراف جدا شده و ب

و پوستی با دو گره محکم در حول رگ )بالا و پایین( مسدود 

هوش . حیوانات پس از بهطور کامل قطع شدنده سپس شریان ها ب

تا آب و غذا مصرف کنند. بعد از  یک هفته  شتندآمدن اجازه دا
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 Mirzapour et)گردید مشابهی در طرف دیگر انجام جراحی 

al., 2015). 

 روش تهیه عصاره هیدروالکلی گیاه چویل

-های زاگرس در استان خوزستان جمعگیاه چویل از رشته کوه  

مدت های گیاه در محیط خشک و تاریک بهآوری شد. سرشاخه

کردن گیاه بعد از پودر  دو هفته جهت خشک شدن نگهداری شد.

 1000 یوسیلههرا وزن نموده و بگرم از آن 250و آسیاب نمودن، 

پس از سه  به حجم رسانده شد. درصد 72 اتانول لیتر  الکلمیلی

روز نگهداری در محیط آزمایشگاه و همزدن )جهت جداسازی 

و درنهایت صاف  تشکیل دهنده گیاه در آب و الکل( تمامی مواد

خلوص این  یهی جهت خشک شدن پهن شد. درجنکردن، در سی

 ,Goudarzi & Rafeirad) محاسبه گردیددرصد  14 عصاره

2017) . 

 سنجش مالون دی آلدئید

 1وزن شـده و بـا ازاء هـر هیپوکامـپ  بافـت پس از استخراج مغز   

و  شـد اضـافه کلریـد پتاسـیم 5/1%لیتـر محلـول میلی 10گرم بافت 

لیتر برداشته شـده و میلی 5/0از محلول هموژن شده  .هموژن گردید

اضافه شـد و مـدت به آن  3% تری کلرو استیک اسیدمیلی لیتر  5/2

دقیقـه در  10درجه نگهداری شـد. سـپس  37دقیقه در بن ماری  10

لیتـر از محلـول رویـی بعـد از میلـی 5/0 سانتریفیوژ شـد. 3000دور 

اسـید  1% لیتـر محلـولمیلـی 3سانتریفیوژ برداشته شد و به هـر یـک 

اضـافه  اسید تری باربیتوریک67/0%لیتر محلول میلی 1فسفریک  و 

هـا در رـرف یـ  قرار گرفتند. لولـه دقیقه در آب جوش 45شده و 

ل اضـافه شـد. بعـد از ولیتـر بوتـانمیلـی 4به هر یـک و  ندخنک شد

ای سـانتریفیوژ شـده و طور لحظـهه دور ب 3500ورتکس کردن، در 

ــده شــد nm532ب در طــول مــوج ذدر نهایــت جــ و پــس از  خوان

قراردادن اعداد حاصل از اسپکتروفتومتری و جذب در معادله خطی 

 nmol/g/ wetبـر اسـاس ) MDAاستاندارد میزان غلظـت  منحنی

tissue)  رار گرفتقمورد ارزیابی (Rafieirad et al., 2011).  

 FST (Forced Swimming Test )تست شنای اجباری 

تستی برای ارزیابی افسردگی است. روش آزمایش به این تست،   

 مترسانتی 60×30این صورت بود که سلیندری بی رنگ به اندازه 

متر پر سانتی 40درجه با ارتفاع  23قطر داخلی( که با آب  ×)ارتفاع 

 20صورت انفرادی از ارتفاع ها را بهموش کنیم.شده است مهیا می

در این در این سیلندر سرباز می اندازیم. متر و به ملایمت سانتی

کردند. شرایط ، حیوانات برای حفظ پایداری خود در آب شنا می

پس از مدتی، حیوانات با قطع حرکات دست و پای خود از تحرک 

 حرکتطور قرار دادی  به آن زمان بیو فعالیت باز می ماندند که به

-گیری زمان بیبرای اندازه گویند.( میimmobility time) شدن

زمانی  یهحرکتی حیوان در طی محدودحرکتی، مدت زمان بی

 هاگیری تمام نمونهگردید. زمان مشخص توسط کرونومتر ثبت 

. شرایط محیط شدگیری و تجزیه وتحلیل توسط یک فرد اندازه

دقیقه  6زمایش شنای اجباری ها یکسان و زمان آبرای تمام گروه

حرکتی را معادل افسردگی و افزایش زمان بی د. در این حالتبو

 شدکاهش آن را به عنوان اثر بخشی درمان ضد افسردگی ارزیابی 

(Eyup et al., 2016a) . 

 هاتجزیه و تحلیل داده

 ارائه و سپس با Mean ± SEMهای این تحقیق به صورت داده   

 و SPSSو  Excelافزارهای های مناسب آماری در محیط نرمروش

آنالیز   LSDتست پشتیبانو ANOVA های با استفاده از روش

  >05/0pو تفاوت نتایج بین گروه های مختلف باحداقل  گردید

 شد.دار تلقی معنی

 نتایج 
بل فزایش قا( اMDA) الدئید دی مالونظت غل در این مطالعه    

 حیوانات گروه ایسکمی در مقایسه با توجهی را در هیپوکامپ

ر د الدئید دی مالونغلظت براساس مشاهدات،  . نشان دادکنترل 

ه برا  چویلعصاره  ایسکمی که سه دوز های موشبافت هیپوکامپ 

ه ، هر سار به روش گاواژ دریافت کردندروز روزی یک ب 14مدت 

مقایسه با  را در داریمعنیکاهش  mg/kg 400و100،200دوز 

در بخش بررسی افسردگی . (1شکل ) نشان دادندگروه ایسکمی 

های ایسکمی حرکتی در موشتوسط تست شنای اجباری، زمان بی

. ادنددداری را نسبت به گروه کنترل سالم نشان شده افزایش معنی

ی عصاره چویل  و دوزها mg/kg  100 روزه ی دوز 14در تجویز 

mg/kg 200 دار های ایسکمی شده کاهش معنیبه موش  400و

 . (2شکل زمان بی حرکتی نسبت به گروه ایسکمی مشاهده گردید )

داری را شده کاهش معنیهای ایسکمیمدت زمان شنا در موش

 روزه ی دوز 14تجویز نسبت به گروه کنترل سالم نشان دادند. در 

mg/kg  100 و همچنین دوزهای  عصاره چویلmg/kg 200 

 دار زمان شنا نسبتهای ایسکمی شده افزایش معنیبه موش  400و

  . (3شکل به گروه ایسکمی مشاهده گردید )
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عصاره  mg/kg 400، 200، 100و گروه ایسکمی دریافت کننده  غلظت مالون دی آلدئید بین گروه کنترل، گروه ایسکمی معیار انحراف ± میانگین مقایسه -1شکل 

 .روز 14به مدت  چویل

Fig. 1. Comparison of mean ± standard deviation of malondialdehyde concentration between control group, ischemic 

group and ischemic group receiving 100, 200, 400 mg/kg of Chevilan extract for 14 days. 

 

 

 
 یعصاره mg/kg 400، 200، 100 یکنندهحرکتی بین گروه کنترل، گروه ایسکمی و گروه ایسکمی دریافتزمان بی معیار انحراف ± میانگین مقایسه -2شکل 

 .روز 14مدت به چویل

Fig. 2. Comparison of mean ± standard deviation of immobilization time between control group, ischemic group and 

ischemic group receiving 100, 200, 400 mg / kg of Chevilan extract for 14 days. 

 

 

 

 
به  چویل یعصاره mg/kg 400، 200، 100 یکنندهزمان شنا بین گروه کنترل، گروه ایسکمی و گروه ایسکمی دریافت معیار انحراف ± میانگین مقایسه -3شکل 

 .روز 14مدت 
Fig. 3. Comparison of mean±standard deviation of swimming time between control group, ischemic group and ischemic 

group receiving 100, 200, 400 mg / kg of Chevilan extract for 14 days. 
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 بحث

ی در  ایسکمی افزایش قابل توجه مطالعه این اول بخش در   

 ویزتجو  ( در هیپوکامپ نشان دادMDAغلظت مالون دی الدئید )

را کاهش دادند و در  MDAسه دوز عصاره چویل غلظت  هر

حرکتی در موش مدت زمان بی ،بخش بررسی اثر ضد افسردگی

 چویلسه دوز عصاره های ایسکمی افزایش نشان داد و تجویز 

(100 ،200 ،400 mg/kg) ی گردید. منجر به کاهش افسردگ

 است ممکن و نموده عمل الکترون دهنده عنوان به فنلی ترکیبات

 خنثی را بدن در آزاد هایرادیکال ناشی از ناخواسته هایواکنش

دارای   همچنین .(Rajesh Maniana et al., 2008) کنند

میکروبی و ضد ،یاکسیدانآنتی جمله از متنوع بیولوژیک فعالیت

در  همین دلیل به و (Jamshidi, 2010) باشندمی یالتهابضد

بسیاری از  و درمان پیشگیریو  توقف روند تخریب سیستم عصبی

آزاد و  هایرادیکال مهار طریق از از جمله ایسکمی هابیماری

 باشندمی های اکسیداتیو موثرها در برابر واکنشمحافظت از سلول

(Yang et al., 2016).  خود سکته یا ایسکمی مغزی یک مسیر

-های آزاد است را به راه میسیگنالی  که حاصل آن تولید رادیکال

ه شدت و تداوم بیماری اندازد و استرس اکسیداتیو ناشی از آن ب

ها در سیستم و به اکسیداسیون لیپیدها و پروتئین بستگی دارد

 Chen)انجامد که با آسیب سلولی همراه است صاب مرکزی میاع

et al., 2011) .ارزیابی استرس اکسیداتیو با استفاده از شاخص-

ی شود که یکی از آنها شامل محصولات نهایهای مختلف انجام می

با تیوباربیتوریک اسید  MDA( است. MDAپراکسیداسیون لیپید )

(TBA یک مشتق فلورسنت قرمز را ایجاد می کند که با کمک )

. (Sharifi  et al., 2015) ارزیابی استاسپکتروفتومتر قابل 

امروزه، گیاهان دارویی یا مکمل های غذایی توجه عموم را به خود 

 ضد اثر )2013 & 2005( همکاران و Farzin جلب کرده اند.

 oil Rose و دیابتی هایموش در زنجبیل متانولی عصاره دگیافسر

. نشان دادند اجباری شنای تست از ستفادها با را oil Geranium و

های آبی و هیدروالکلی اسطوخودوس در آزمون عصارههمچنین 

 Abbasi Maleki) اندنشان داده افسردگیاثر ضد شنای اجباری

et al., 2013) .های هوایی چویل شامل انواع مولفهاسانس بخش

. (Mojtaba et al., 2010)ها با اثرات درمانی مختلف است 

های لنفوم و لوسمی سلول چویل با توجه به زمان و دوز مانع تکثیر

 Farzin et)شود از طریق مسیرهای وابسته به آپوپتوز می احتمالاً

al., 2013)تری نسبت چویل  فعالیت ضدمیکروبی قوی ی. عصاره

 Khanahmadi. نتایج (Özkan et al., 2008)به اسانس آن دارد 

و های نر متانول برگ یعصاره ندنشان داد Janfeshan (2010) و 

گیاه  .اکسیدانی هستنددارای فعالیت آنتی چویلهای ماده و میوه

اکسیدانی بالا، ها، مواد معدنی، فعالیت آنتیچویل غنی از ویتامین

 در همچنین .(Kiziltas et al., 2017) فنل و فلاونوئیدهاست

گری درمیانجی گابا عصبیی دهندهانتقال مطالعات پیشین دخالت

 ,.Khosravi et al)است شده ثابت خوبی اضطراب و افسردگی به

2017; Skorzewska et al., 2015) .سیگنالینگ در کاهش 

 خوابی، اضطراببی مانند عصبی اختلالات باعث A گابا یگیرنده

ت لالادر رأس اخت .(Subash et al., 2015) گرددصرع می و

طور روانپزشکی متعاقب سکته، افسردگی قرار دارد که خود به

 .(Iranmanesh, 2012)باشد مستقل با عوارض عدیده همراه می

 ضد اثرات (2016) و همکاران Eyup Bagciدر مطالعات 

اسانس چویل در شنای اجباری در  افسردگی ضد و اضطرابی

در این مطالعه نشان داده شد که آلزایمر گزارش داده شد  بیماری

-β و فلاندرن-α ، پینن-β ، پینن-αمواد موثره  چویل از جمله 

ن داروهای ضد توان اتصال به گیرنده های گابا همچو فلاندرن

 Rafeirad (2017)و  Goudarzi .دیازپام را دارند مانندافسردگی 

چویل پینن -αکه  ندنشان داد (2015)و همکاران  Sharifi و

  .دندهمیکاهش را پراکسیداسیون لیپیدی در مدل حیوانی پارکینسون 

  گیرینتیجه

ی دانکسیاما نیز فعالیت آنتی ییید مطالعات پیشین مطالعهأدر ت  

عنوان شاخص چویل را از طریق کاهش لیپید پراکسیداسیون به

-یدار بو همچنین باعث کاهش معنی داتیو نشان دادیاسترس اکس

ی حرکتی در شنای اجباری و در نتیجه افسردگی ناشی از ایسکم

ویل چاه و با توجه به نتایج حاصل بررسی اثر مواد موثره گی گردید

ترس های اسهای دخیل در واکنشنزیمها و آبر میزان دیگر شاخص

ن تواشود تا بایسکمی پیشنهاد می های حیوانی اکسیداتیو در مدل

ی معرف های ایسکمیکجایگزین مناسبی جهت دارو درمانی بیماری

 نمود. 

 

 سپاسگزاری
واحد  ایذه  دانشگاه آزاد اسلامی معاونت پژوهشینویسندگان از    

 .نمایندقیق تشکر میراهی در انجام این تحبه دلیل هم
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