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Abstract 
 

Background and purpose: It is well established that valproic acid (VPA) is teratogenic 

associated with oxidative stress in humans and in all animal species tested. In this study, considering the 

chemical composition of catechins, we investigated its protective effect on the survival of PC12 nerve 

cells exposed to valproic acid. 

Materials and methods: The protective effects of epicatechin (EC) at different concentrations 

(10, 50, 100, 500, 1000 μg/ml) on survival and viability of PC12 neuronal cells exposed to valproic acid 

were measured by MTT assay and oxidative stress tests (GPx, SOD, ROS, and lipid peroxidation). All 

data were analyzed in GraphPad Prism 8.0 using one-way ANOVA and Tukey post-test. 

Results: According to findings, EC reduced the cytotoxic effects of valproic acid at 500 and 

1000 µg/ml (P<0.0001). EC significantly reduced the oxidative stress induced by valproic acid via 

decreasing reactive oxygen species (ROS) and malondialdehyde (MDA) production (P<0.001 and 

P<0.0001, respectively). 

Conclusion: The present study showed that epicatechin could increase antioxidant potential and 

exhibits significant cytoprotective effect against valproic acid toxicity in PC12 cells. 
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 پژوهشـی
 

   PC12اثر حفاظتی اپی کاتچین بر زنده مانی سلول عصبی 
  اروي والپروئیک اسیدمواجه شده با د

  
        1شکرزاده محمد

        2عباس محمدپور
        3زهرا تاجیک
        4مریم علیزاده

  5شقایق آقاجان شاکري
  چکیده

 و انسان در اکسیداتیو ایجاد استرس با اسید والپروئیک تشنج ضد داروي که است شده ثابت خوبی به و هدف: سابقه
 اثر ها،کاتچین شیمیایی ترکیب به باتوجه مطالعه، این در. است تراتوژنیک آزمایش، مورد حیوانی هايگونه تمام در

  .شد بررسی اسید والپروئیک با داروي شده مواجه PC12 عصبی هايسلول مانی زنده بر آن محافظتی
یت ناشــی بر سم )لیترمیکروگرم بر میلی 1000-500-100-50-10دوز (اپی کاتچین  اثرات محافظتی ها:مواد و روش

 هاي استرس اکســیداتیو شــاملو تست MTTتوسط تست  PC12عصبی  سلولزنده مانی اسید بر بقا و  از داروي والپروئیک
 یــک واریــانس آنــالیز از اســتفاده با هاداده تمامی .بررسی شدو پراکسیداسیون لیپیدي)  ROS، SOD، GPx(ارزیابی میزان 

   .شدند تحلیل و تجزیه GraphPad Prism.8 توسط Tukeyتست  و one-way ANOVA طرفه
میکروگرم  1000و  500هاي با توجه به نتایج، اپی کاتچین اثرات سیتوتوکسیک اسید والپروئیک را در غلظت ها:یافته

استرس اکسیداتیو ناشی از والپروئیک اســید را از طریــق داري معنیطور ). اپی کتچین به >0001/0Pلیتر کاهش داد(میلیبر 
 ).>0001/0Pو  >001/0Pاعمال کرده است ( (MDA)مالون دي آلدهید  و) ROS(هاي فعال اکسیژن ش تولید گونهکاه

 EC چنین،هم. دهد افزایش را اکسیدانیآنتی پتانسیل تواندمی کاتچیناپی مصرف که داد نشان حاضر مطالعه استنتاج:
  نشان داد. PC12 هايسلول در یکوالپروئ اسید سمیت برابر در توجهی را قابل سلولی محافظت

  

  PC12، والپروئیک اسید ،اپی کاتچین ،استرس اکسیداتیو واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
 و الطیــف اســتوالپروات، یک داروي وسیع سدیم

ضد تشنج مورد اســتفاده رایج یکی از داروهاي  به عنوان
یــک زنجیــره  )(VPA والپروئیک اسید .)1(گیردقرار می

بــر  هاي طولانی تصورمدت باشد تاچرب می اسید از کوتاه

 این بود که مکانیسم عمل این دارو در ارتبــاط بــا مســیرهاي
باشــد، امــا شــواهدي وجــود هاي عصبی مــیانتقال دهنده

دهنده اثر این دارو بــر روي رشــد، تمــایز و دارد که نشان
  در کیروئـوالپ دیـاس .)2(دـباشیها مولـوپتوزیس سلـآپ

  
  :Shaghayegh.aghajanshakeri@gmail.com E-mail                            دانشکده داروسازي ،دانشگاه علوم پزشکی مازندران :ساري -قاجان شاکريآ قیشقا مولف مسئول:

مازندران، دانشکده داروسازي، داروشناسی، گروه سم شناسی و ،استاد .1    ساري، ایران دانشگاه علوم پزشکی 
 دانشکده داروسازي، دانشگاه غیر انتفاعی سنا، ساري، ایران ، گروه سم شناسی و داروشناسی، استادیار. 2
  ایران ساري، سنا، انتفاعی غیر دانشگاه داروسازي، دانشکده داروشناسی، و شناسی سم گروه ،دانشجوي کارشناسی ارشد زیست شناسی ژنتیک .3
 ن، ساري، ایران. کارشناسی ارشد شیمی کاربردي، دانشکده داروسازي، دانشگاه علوم پزشکی مازندرا4
مازندران، دانشکده داروسازي، ،دکتراي تخصصی سم شناسی .5   ساري، ایران دانشگاه علوم پزشکی 
 : 22/12/1402 تاریخ تصویب :             17/7/1401 جهت اصلاحات : تاریخ ارجاع            13/6/1401 تاریخ دریافت  
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  رانو همکا محمد شکرزاده     

  33        1402، اردیبهشت  220دوره سی و سوم، شماره                                           مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                               

 پژوهشـی
 

 یآکسون ییبازآرا ،یعصب دیباعث رشد زوا یوانیحهاي مدل
هاي فرمولاسیون .)3(شودیم پوکامپیدر ه ییزاو نورون

 هــايمتعدد این دارو، قابلیت جذب خوبی دارد و به پروتئین
نیمــه عمــر آن بــین  شــود.پلاسما به میزان بالایی باند مــی

ساعت اســت و متــابولیزه شــدن آن در بــدن وســیع  18-9
ســدیم والپــروات هماننــد ســایر داروهــاي ضــد  .باشدمی

تشنج، داراي عوارض دارویــی اســت کــه ایــن عــوارض 
مل عوارض گذرا و غیر خطرناك نظیر افــزایش وزن، شا

خواب آلودگی گذرا، ریزش مو، لرزش در حین فعالیت 
ــزایش و اســتراحت، ترومبوســیتوپنی برگشــت ــذیر و اف پ

برابــري گاماگلوتامیــل ترانســفراز و  3متوسط تــا حــدود 
کسیسیتی، انســفالوپاتی، وعوارض خطرناکی مانند هپاتوت

تیت و سرکوب مغز اســتخوان اختلالات انعقادي، پانکرا
از  یکــی از مصرف دارو، یناش یاثرات جانب .)4(باشدمی

 نیــا از .باشــدیآوري دارو از بازار مهاي مهم جمععلت
 ریدرگ هايسمیدارو و مکان یاثرات جانب ییجهت شناسا

ضــد  صــرع و داروهــاي .)5(ددار ییســزاهب تیدر آن اهم
 نیبنابرا آزاد نقش دارند، هاي کالیراد لیصرع در تشک

 ســتمیس .)6(شــوند ویداتیمنجر به اســترس اکســ توانندیم
 راشــباعیچــرب غ دهايیسبالاي ا یفراوان لیبه دل یعصب

 دیپیل لیتشک و مستعد ریپذبیآس ویداتیدر برابر استرس اکس
 هــايکــالیراد شیافــزا نی. بنــابراباشدیم ونیداسیپراکس
 امــروزه .)7(شــود هــانــورون بیباعث تخر تواندیآزاد م

 به مرتبط با دارو، یعصب تیو مهار سم تیریشناخت، مد
 بــاتیترک شده است. لیدر انتخاب درمان تبد یي مهممسئله

 تیســم و درمــان ريیبراي جلــوگ هافنلیمانند پل یعیطب
 تــرینمهــم .)8(رونــدیکــار مــوابســته بــه دارو بــه یعصــب

 هـــاتچینافلاونوئیــد در چـــاي فلاونــول یـــا همــان کـــ
 یاکسیداناثر آنتی يها داراکاتچین .)9(باشندمی ها)کتچین(

شش کــاتچین سبز  يباشند و در چایو مفیدي در بدن م
 نیتــرگالات، مهم نیگالوکاتچیاپ .)10(شدبایموجود م

بــرگ چــاي ســبز اســت کــه از جملــه  یفنولیپل بیترک
 .)11(اســت یعــیهــاي طبدانیاکسیگروه از آنت نیترمهم
 یفنــولیپلــ بیــترک نیتــرمهــم گــالات نیگالوکاتچاپی

گــروه از  نیتــرمهــم برگ چاي سبز اســت کــه از جملــه
ــ ــیآنت ــايدانیاکس ــیطب ه ــ یع ــت و بس ــواصاز اریاس  خ
 .)12(شــودیچاي سبز به آن نسبت داده مــ یدانیاکسیآنت
 یکننــده عصــباثرات ضــد التهــاب و محافظــتچنین هم

مشــتق شــده  یفنولیپل يدهایها فلاونوئنیکاتچ.)13(دارد
 نیتــرپرمصــرفاز  یکــیســبز،  يچــا. از کاتچو هســتند

 يهــاو بــرگ هاجوانه ها در سراسر جهان که ازیدنینوش
منبــع شــناخته  د،یآیدست مبه Camellia sinensis اهیگ

ها در انواع غــذاها و نیکاتچ ن،یاست. علاوه بر ا ياشده
کاکــائو، انگــور، خرمــالو،  ب،ی، ساز جمله شراب اهانیگ

 شوند.یم افتی بر کاکائو یمبتن ها و محصولاتانواع توت
 هــانیمتعــدد، کاتچ لیدروکســیه يهــابا توجه بــه گــروه

 يقــو يکننده فلــزهلاتشو  یدانیاکسیخواص آنت يدارا
ــه در مطال ــاتهســتند ک ــگاهیآزما ع ــال یش ــتأ ینیو ب  دیی

 نیاســتفاده از کــاتچ ياز کارها بر رو یبرخ .)14(اندشده
متمرکز شــده انــد، بــه عنــوان  ویدر اختلالات نورودژنرات

ــال، ب ــاریمث ــریآلزا يم ــاریو ب م ــونیپارک يم ــن  نس از ای
 يبا فعال کردن آبشــارها ویداتیاسترس اکس .)15(انددسته

 یمنیاخــود، کــه در آپوپتــوز یدرون ســلول نگیگنالیســ
 اطرا در انحطــ ینقــش دارنــد، نقــش اصــل یخارج سلول

 ایــ میطــور مســتقبــه نیکــاتچ .)16(کنــدیمــ فایها انورون
و  ROSحــذف  و،یداتیبا کاهش استرس اکس میرمستقیغ

را کــاهش  یعصــب بیآس دانیاکسیآنت يهامیبهبود آنز
در هاي حیــاتی آسیب اکسیداتیو به مولکول .)17(دهدیم

 هــايهاي مزمن از قبیــل بیمــاريمنجر به بروز بیماري نهایت
پارکینســون، آرتریــت و  قلبی، سرطان، دیابت، آلزایمــر،

شود ایجاد میشود. استرس اکسیداتیو زمانی ناباروري می
بدن  و توانایی هاي آزادکه عدم تعادل بین تولید رادیکال

هــا اکسیدانآنتیها توسط زدایی آثار مخرب آنمبراي س
مناســب  یمــدل به عنــوان PC12هاي سلول .)18(وجود دارد

کــار هفاکتورهــاي متعــدد بــ زيبراي مطالعه اثــرات تمــای
هــاي بیماري انی برايطورگسترده درسلول درمروند و بهیم

عصبی مانند پارکینســون و آلزایمــر مــورد اســتفاده قــرار 
عنوان یکی از انــواع به  PC12 رده سلولی .)19(ندگیرمی

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
5-

10
 ]

 

                             3 / 12

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-18649-en.html


  دیاس کیوالپروئ يبا دارو PC12بر سلول  نیکاتچ یاثر اپ
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بســیار مناســب  توانه به عنــوان یــک مــدلهاي چندسلول
در طــی  براي مطالعــات نوروبیولوژیــک و نوروشــیمیایی

از  .)20(گرفتــه اســتمــورد اســتفاده قــرار  هاي اخیر،سال
بــر زنــده  نیکاتچیاپ یحفاظتکه تاکنون اثرات جایینآ

بنــابراین در ایــن  ،بررسی نشده PC12 یسلول عصب یمان
 هــايســلول یبر زنده مان نیکاتچیاپ یاثر حفاظت مطالعه

اســید  کیــوالپروئ يمواجــه شــده بــا دارو PC12 یعصب
  گرفت.قرار  بررسی مورد

  

  مواد و روش ها
  گیري کاتچین عصاره
 Arakawa و Bakhshi عصاره از روشج استخرا يبرا
نمونــه گــرم از پــودر 5/0 ترتیب که بــهبه این  شد استفاده

 شــاملج لیتــر حــلال اســتخرامیلــی 3 خشک شده چــاي بــه
و اضــافه شــد  )15به  85( نسبتبه استیک اسید  متانول و

از آن،  سشــد پــ يل نگهــداراساعت در یخچ 24مدتبه
 ،1- 14( مــدل ژه، در ســانتریفیونمون يحاوش آزمای يهالوله

قــه قید 10 مــدتبه گرفتند و قرار )آلمان ،Sigma شرکت
شــدند محلــول ژ ســانتریفیو دقیقه دور در 1000با سرعت 

 يگیــرانــدازه يبــرا عصاره گیاه بود ياور که حاونشیی رو
و ظرفیــت  آنتوســیانین میزان فنــل، فلاونــول، فلاونوئیــد،

لر جــدا و در پســم طت توســقــکــل بــا داکســیدانی آنتــی
  .)21(ریخته شدب میکروتیو

  
  یا فلاونول کل مقدار کاتچین تعیین

 کلریــد ســنجی رنــگ براساس کل فلاونول میزان
 ایــن براي .شد گیريروتین اندازه حسب بر و آلومینیوم

 آلومینیــوم کلریــد لیترمیلی2 از عصاره، لیترمیلی 1 به منظور،
 لیترمیلی 1و  درصد 5 سدیم استات لیترمیلی 6 درصد، 2

 هــانمونــه ب، میزان جــذپساضافه شد س جاستخرا حلال
 طــول در اتــاق دمــاي در گــرفتن قرارساعت  5/2پس از 

 استاندارد نمودار رسم برايه شد نانومتر خواند 445موج 
  .)22(روتین استفاده شد از

  

  کل فنل مقدار تعیین
–دنیــز فــولین کل، معــرف فنل میزان سنجش براي

نتــایج  و شــد اســید اســتفاده گالیک سیکالتو و استاندارد
 وزن خشــک گــرم هر اسید در گالیک گرممیلی صورتبه

 عصــاره، میکرولیتــر از 125به  که ترتیب این به شد بیان
درصد 10 یلی لیتر فولینم 5/2مقطر،  آب میکرولیتر 375
 5/7میلی لیتر محلول کربنات ســدیم  2دقیقه  6از  سو پ

 رار گــرفتنقساعت  5/1اضافه شد. پس از  درصد درتاریکی
نــانومتر توســط  763ها در طول موج ب نمونهجذ در تاریکی

ــپکتروفتومتر  ــدل ( UV-Visibleاس  Ultrospec 3000م
  .)23(شد خوانده) چین ،CamSpec شرکت
  

  دیاس کیوالپروئ يداروتهیه 
از شــرکت با خلــوص بــالا  دیاس کیوالپروئ يدارو

   .شد يداریخرسیگما آلدریچ 
  
  سلول کشت

شــده از  مشــتقاي ، رده PC12ســلولی عصــبی  رده
منشــا داراي  رت فئوکروموسیتوم مــدولاي فــوق کلیــوي

ـــی ـــبی  و جنین ـــاج عص ـــلول(ت ـــوطی از س هـــاي مخل
. رده باشــدمی )هاي ائوزینوفیلیکنوروبلاستیک و سلول

سلولی ذخایر  ازبانکسلولی ذکر شده در مطالعه حاضر، 
 PC12هاي سلولتهیه شد و استفاده گردید.  ملی ژنتیک

رم جنین بهمراه استرپتومایسین س DMEM/High Glc در
درصــد  5گراد، درجه سانتی 5/37در دماي  انکوباتور در

2CO دو الــی ســهو هــر  شدند کافی نگهداري رطوبت و 
ــک ــار  روز ی ــر ب ــودگی در زی ــدم آل ــد و ع ــزان رش می

 70 بــه هــازمانی که ســلول گردید. بررسیمیکروسکوپ 
ــیدند ــود رس ــد خ ــد رش ــلول ،درص ــینس ــا توســط تریپس  ه

(EDTA) ــه از ــک ت ــدا فلاس ــا و ج ــه rpm 1500دور  ب  ب
ـــدت ـــه 5 م ـــانتریفیوژ دقیق ـــام س ـــد انج ـــوب و ش  رس

 و تهیــه سوسپانســیون حالــترا به ایجادشده سلولی(پلت)
 همو لام و بلو تریپان از رنگ هاسلول ماندن زنده درصد

  .)23(شد استفاده نوري میکروسکوپ توسط سایتومر
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  MTT سلولی تست  سمیت ارزیابی
 مورد MTTتست  توسط هاسلول بودن زنده بررسی

ــابی ــرار گرفــت ارزی  کمــی روش یــک MTT روش. ق
 کــه تترازولیــوم نمک طی آن که است اسپکتروفتومتري

 فاقــد کشــت محــیط در که زمانی و است آب در محلول
 زردرنگــی محلول شود،می سازيآماده PBS فربا یا رد فنول

میتوکنــدري  دهیــدروژناز آنــزیم توســط کنــد،می ایجاد
 و نــامحلول هــايکریســتال به و احیا شده فعال هايسلول

 نــوري جــذب. شــوندمــی تبدیل فورمازانرنگ  ارغوانی
 DMSOحــلال  در شــدن حــل از پــس هــاکریســتال این

 هرچه. است گیريهقابل انداز ریدر الایزا دستگاه توسط
 میزان باشد تربیش تیمار از پس هازنده بودن سلول میزان
 است، تربیش شوددستگاه خوانده می با که نوري جذب

 تــربــیش زنده هايتوسط سلول ایجاد شده رنگ میزان زیرا
، PC12 هاي عصبیسلول کشت از ساعت پس 24 .است
 1000-500-100-50-10هــاي (کــاتچین در غلظــتاپــی

 ساعت دیگــر، 24) و پس گذشت از لیترمیکروگرم بر میلی
ــید در غلظــت  ــه ســلول 50ICداروي والپروئیــک اس ــا ب ه

ســاعت پــس از مجمــوع  MTT 24اضــافه شــدند. تســت 
) Pre-treatmentکتچین و والپروئیک اســید (افزودن اپی

 45/0، به میزان MTT. جهت انجام تست صورت گرفت
 چاهک به عنوان رفــرنس در لیتر در هرگرم بر میلیمیلی

 10 شــد، اســتریل فیلتــر با سپس و شد رقیق PBSمحلول 
 شــد اضافه هابه تمامی چاهک MTTاز نمک  میکرولیتر

 گذشت از پس. شدند داده قرار دار 2CO انکوباتور در و
 حــاوي خارج شد، محیط انکوباتور از هاپلیت ساعت، 4

MTT یکرولیتــرم 150 مقــدار خانه هر به و شد خارج نیز 
DMSO دقیقــه میــزان  10 از گذشت حدود بعدشد.  اضافه

 Elisa دســتگاه تشکیل شــده توســط هايجذب کریستال

Reader 24(شد خوانده نانومتر 570 طول موج در.(  
  
   ROSگیري میزان اندازه

ــدازه ــا اســتفاده از  ROSگیري ان ــا فلــوریمتري و ب ب
 DCFH-DAمیکرولیتــر  20انجام شــد.  DCFH-DAمعرف 

 4میکرولیتــر از نمونــه ســلولی اضــافه شــد و در  2000بــه 
دقیقه نگهداري شد. ســپس  30گراد به مدتدرجه سانتی

 420نانومتر و نشــري  312جذب در طول موج تحریکی 
  .)25(گیري شدنانومتر توسط دستگاه فلوریمتري اندازه

  

  )GSH( گیري میزان گلوتاتیوناندازه
ایــن روش براســاس تشــکیل رنــگ زرد در هنگــام 

) dithiobis-2-Nitrobenzoic acid )DTNB-5,50واکــنش 
 هــاي ســولفیدریلعنوان شاخص با ترکیبات حاوي گــروهبه

ـــه ـــت. ب ـــلولی درون اس ـــات س ـــه، محتوی ـــور خلاص ط
ه پروتونــ TCAها را، از طریق سانتریفیوژ بــا میکروتیوب

کنیم. پس از انکوباسیون، مایع رویــی بــراي ســنجش می
ــالیز می GSHســطح  لیتــر بــافر میلی 3/2شــود. ســپس، آن

لیتــر میلی 2/0) را بــه PH 6/7مولار،  2/0فسفات پتاسیم (
 DTNBلیتــر میلــی 5/0از مــایع رویــی ســلولی و ســپس، 

کنیم. جــذب محصــولات مــولار) را اضــافه مــی 001/0(
دقیقــه در طــول مــوج  5) پــس از (رنگ زرد ایجاد شــده

  .)26(نانومتر در دستگاه اسپکتروفتومتر تعیین شد 412
  

  ) (LPOگیري پراکسیداسیون لیپیدياندازه
ــه  05/0لیتــر اسیدفســفریک (میلی 25/0 مــولار) را ب

ــزودن میلی 2/0 ــا اف ــه ب ــر از نمون ــر میلی 3/0لیت  TBAلیت
 30ها را بــه مــدت اضافه کردیم. تمامی نمونــه درصد2/0

ها دقیقه در حمام آب جوش قرارداده شد. در پایان، لولــه
بوتــانول بــه هــر -nلیتر میلی 4/0 به حمام یخ منتقل شد و

دور در دقیقــه بــه  3500لوله اضافه شد. سپس بــا ســرعت 
تشــکیل  MDAدقیقه سانتریفیوژ شدند. مقــدار  10مدت 

گیري جــذب ها، از طریق اندازهشده در هر یک از نمونه
 نانومتر بــا دســتگاه الایزاریــدر 532مایع رویی در طول موج 

 μmol/mg proteinورت صــبه MDAارزیابی شد. محتواي 
  .)27(بیان شد

  

  (SOD)گیري سوپراکسید دیسموتاز اندازه
شرکت نوند ســلامت  SOD assay kitبا استفاده از 

  .)28(انجام شد
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   50IC محاسبه روش
هــاي رده از یک هر از مانده زنده هايسلول درصد

 والپروئیک اســید با مواجهه از پس PC12عصبی  سلولی
 ترکیب یک زیرا شد. نظرگرفته در مثبت عنوان کنترلبه

 بــا MTT تســت انجــام از بعــد باشــد.سایتوتوکسیک می
 >05/0P شــد. محاسبه Prism Ver. 8 افزارنرم از استفاده

  داري در نظر گرفته شد.یعنوان مبناي معنبه
  

  یافته ها
 PC12 عصــبی ســلول مــانی بر زنده کاتچیناپی حفاظتی اثر

 MTTدر تست  )(VPAاسید والپروئیک داروي با شده مواجه

 شــده داده نشــان 1شــماره  نمــودار در که طورهمان
در  VPAشده بــا  مواجه PC12  عصبی هايسلول است،

 کــاهش رشــد شــده اســت. بــا تیمــارباعــث  50IC غلظــت
 پــیش از هــايغلظت کاتچین دراپی با PC12 هايسلول

 رشــد افــزایش و VPAســمیت  مهــار باعــث تعیین شده،
 وابســته تــأثیر که اینطوريبه است شده نرمال هايسلول

 مثبت کنترل گروه با آماري مقایسه در.بوده است دوز به
 و لیتــرمیلــی بــر میکروگرم 100 غلظت که، شد مشخص

 داراي لیتــرمیلــی بــر میکروگرم 1000 و 500 هايغلظت
و  >001/0P ترتیــببــه کــه بودنــد داريمعنــی اخــتلاف

0001/0P< باشد.می  
  

  
هــاي در غلظت )ECاثرات محافظتی اپی کاتچین ( :1شماره  نمودار

لیتر) به همراه میکروگرم بر میلی1000 -500-100-50-10مختلف (
 PC12هاي عصبی بر رشد سلول 50ICدرغلظت ) VPA(والپروئیک اسید

  

***P<0.001 EC (100 μg/mL) + VPA (IC50) vs. VPA group; 
****P<0.0001 EC (500 and 1000 μg/mL)+VPA (IC50) vs. VPA group; 
++++P<0.0001 VPA (IC50) vs. Negative control group; 

 والپروئیــک داروي بــه همــراه کــاتچین اپــی حفاظتی اثر
   ROSبا بررسی پارامتر  PC12بر سلول هاي  )(VPAاسید 

 VPA شده اســت کــه داده نشان 2شماره  نمودار در
هــاي در سلول ROSباعث افزایش میزان  50ICدر غلظت 

هــا در عصبی شده است. از طرفی دیگر در تیمــار ســلول
هاي تعیــین شــده اپــی کــاتچین بــه همــراه داروي غلظت

به طــور معنــاداري کــاهش  ROSوالپروئیک اسید میزان 
هــاي پیدا کرده است. از نظــر مقایســه آمــاري در غلظــت

کــاتچین بــه میکرو گرم بــر میلــی لیتــر اپــی 1000و  500
داري بــا گــروه ی همــراه والپروئیــک اســید تفــاوت معنــ

  .است داده نشان p >0001/0 والپروئیک اسید به تنهایی
  

  
هاي در غلظت )ECن (اثرات محافظتی اپی کاتچی :2شماره   نمودار

لیتر) به همراه میکروگرم بر میلی1000-500-100-50-10مختلف (
بر میزان استرس اکسیداتیو  50ICدر غلظت ) VPA(والپروئیک اسید 

  PC12 در سلول هاي عصبی 
*P<0.05 EC (50 μg/mL) + VPA (IC50) vs. VPA group; 
**P<0.01 EC (100 μg/mL) + VPA (IC50) vs. VPA group; 
****P<0.0001 EC (500 and 1000μg/mL)+VPA (IC50) vs. VPA group; 
++++P<0.0001 VPA (IC50) vs. Negative control group; 

  
اسید کاتچین به همراه داروي والپروئیک  اپی حفاظتی اثر

VPA)( اکسیدانیبر ذخایر آنتیGSH هاي برسلولPC12:  
بررســی  اســت شــده داده نشــان 3شــماره  نمودار در

 لیتــرمیلــی بر میکروگرم 100 محتویات گلوتاتیون در غلظت
لیتــر میلــی بــر میکروگــرم 1000 و 500 هــايغلظــت و

 اخــتلاف داراي کاتچین به همــراه والپروئیــک اســیداپی
 P >001/0 به ترتیــب که بودند VPAداري با گروه معنی

 میکروگــرم 50و  10هاي باشد و درغلظتمی P >0001/0و 
داري یلیتر به همراه والپروئیک اسید تفاوت معنــبر میلی
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به تنهایی دیده نشده است. هرچــه غلظــت  VPAبا گروه 
 افزایش پیدا کرده GSHرود، سطح کاتچین بالاتر میاپی

کــاتچین بــر ســمیت ي اثر محــافظتی اپــیدهندهکه نشان
  .باشدمی PC12هاي عصبی والپروئیک اسید بر سلول

  
والپروئیــک اســید  داروي همراه به چینکات اپی حفاظتی اثر

VPA)( کسیداسیون لیپیديبر پراMDA هاي برسلولPC12:  
از نظــر مقایســه  LPOدر تســت  4شــماره  در نمودار
محتویــات  تســت مــالون دي الدئیــد کنندهفاکتور کنترل

MDA  لیتــر میکروگــرم بــر میلــی 1000و  500در غلظت
ترتیــب تفــاوت کاتچین به همراه والپروئیک اسید به اپی
به تنهــایی  VPAبا گروه  >01/0P< ،001/0P داريیمعن

 میکروگــرم 100و  50و  10هــاي دیده شده است. در غلظت
داري یلیتر به همراه والپروئیک اسید تفاوت معنــبر میلی

کــاتچین، میــزان دیده نشده است. با افزایش غلظت اپــی
تی پراکسیداسیون لیپیدي کاهش پیدا کرده و اثر محــافظ

هــاي کاتچین بر ســمیت والپروئیــک اســید بــر ســلولاپی
  .یابدافزایش می PC12عصبی 
  

  )(VPAوالپروئیک اســید داروي همراهبه اثرات اپی کاتچین
  :PC12هاي بر سلول )SOD( میزان سوپراکسید دیسموتازبر 

در  نشـــان داده شـــده اســـت 5در نمـــودار شـــماره 
 لیتـــرمیکروگـــرم بـــر میلـــی 1000و  500هـــاي غلظـــت

داراي  والپروئیــک اســید داروي همــراهکــاتچین بــهاپــی
و  >001/0Pبودنــد  VPAداري بــا گــروه اختلاف معنــی

0001/0P<. ـــر  50و 100 هـــايغلظـــت در میکروگـــرم ب
اســید تفــاوت  کــاتچین بــه همــراه والپروئیــکلیتر اپیمیلی

دیســموتاز بــه داري در افزایش آنزیم ســوپر اکســید یمعن
 10غلظــت  در دیده شده است. >05/0P و >01/0Pترتیب، 

 داريیکــاتچین تفــاوت معنــلیتر اپــیبر میلی میکروگرم
ــی دیــده نشــده اســت. ــالاتر هرچــه غلظــت اپ کــاتچین ب

یابــد کــه اثــر محــافظتی افزایش می SODرود، سطح می
هــاي ســلولبــر  اســید والپروئیــک بر ســمیتکاتچین اپی

  .یابدافزایش می PC12عصبی 

  
هــاي در غلظت )ECاثرات محافظتی اپی کاتچین ( :3 شماره نمودار

لیتر) به همراه میکروگرم بر میلی1000-500-100-50-10مختلف (
 )GSH(گلوتاتیون بر میزان 50ICدر غلظت )  VPA(والپروئیک اسید 

   PC12 هاي عصبیدر سلول
***P<0.001 EC (100 μg/mL) + VPA (IC50) vs. VPA group;  
****P<0.0001 EC (500 and 1000 μg/mL)+VPA (IC50) vs. VPA group; 
++++P<0.0001 VPA (IC50) vs. Negative control group;  

  

  
هــاي در غلظت )ECاثرات محافظتی اپی کاتچین ( :4شماره  نمودار

لیتر) به همراه میکروگرم بر میلی1000-500-100-50-10مختلف (
پراکسیداســیون  میــزانبر  50ICدر غلظت )  VPA(والپروئیک اسید 

  PC12 در سلول هاي عصبی  )MDA( لیپیدي
**P<0.01 EC (500 μg/mL) + VPA (IC50) vs. VPA group; 
***P<0.001 EC (1000 μg/mL) + VPA (IC50) vs. VPA group; 
+++P<0.001 VPA (IC50) vs. Negative control group; 

  

  
هــاي در غلظت )EC(اثرات محافظتی اپی کاتچین  :5شماره  نمودار

لیتر) به همراه میکروگرم بر میلی1000-500-100-50-10مختلف (
سوپراکســید  بــر میــزان 50ICدر غلظــت ) VPA(والپروئیــک اســید 

  PC12 در سلول هاي عصبی) SODدیسموتاز(
*P<0.05 EC (50 μg/mL) + VPA (IC50) vs. VPA group; 
**P<0.01 EC (100 μg/mL) + VPA (IC50) vs. VPA group; 
***P<0.001 EC (500 μg/mL) + VPA (IC50) vs. VPA group; 
****P<0.0001 EC (1000 μg/mL) + VPA (IC50) vs. VPA group; 
++++P<0.0001 VPA (IC50) vs. Negative control group; 
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  بحث
 بررسی اثــرات ســایتوپروتکتیوحاضر،  مطالعه از هدف

 PC12 هــاي مــدلســلولبر  نیکاتچیاپ اکسیدانیو آنتی
ــا دارو ــوالپروئ يمواجــه شــده ب ــود. در ایــن کی  اســید ب

 به همراه 50ICدر غلظت  PC12هاي عصبی سلولمطالعه، 
-500-100-50-10هاي مختلف (کاتچین در غلظتاپی

میزان ســمیت لیتر) تریت شدند. میکروگرم بر میلی1000
ي ســلولی سلولی و استرس اکســیداتیو بــر روي ایــن رده

رد بررسی قرار گرفت. طبق اطلاعات به دست عصبی مو
هــاي در داري بین گروهآمده از نمودارها، اختلاف معنی

و گــروه کنتــرل منفــی مشــاهده  اسید والپروئیک معرض
ي ما، سمیت سلولی و اســترس شد؛ که این امر در مطالعه

را در مواجــه بــا  PC12هــاي عصــبی در سلول اکسیداتیو
  .دهدنشان می والپروئیک اسید 50ICدوز 

مطالعات نقش اســترس اکســیداتیو را در ارتبــاط بــا 
ها مثــل دیابــت، ســرطان، مالاریــا، ســندرم بیماري برخی

ــاري ــد و بیم ــت روماتوئی ــزمن، آرتری ــتگی م ــاي خس ه
دهــد. نورودژنراتیو مثل پارکینسون و آلزایمــر نشــان مــی

مطالعات صورت گرفته بــا ســنجش بیومارکرهــایی مثــل 
NOS، ROS دهدکه آســیباکسیدانی نشان میآنتی و دفاع 

هــا نقــش اکسیداتیو ممکن است در پاتوژنز ایــن بیمــاري
داروي ضد تشنج والپــروات ســدیم کــه  ).29(داشته باشد

شــود، در اســتفاده مــی براي درمان انــواع مختلــف صــرع
نقــایص  انسان و حیوانات داراي اثرات تراتوژنیک شامل

. )29(باشــدادي مــیهاي مــادرزي عصبی و ناهنجاريلوله
مواد و داروهایی با آسیب به غشاهاي سلولی نظیر جفــت 

تواننــد بــا هاي در حال تمایز و تکثیر جنــین، مــیو سلول
 هــاياکسیدانی همانند آنزیمایجاد عدم تعادل بین دفاع آنتی

کاتالاز و سوپراکسید دیسموتاز و منابعی مثل گلوتاتیون 
هاي آزاد، موجــب الو استرس اکسیداتیو ناشی از رادیک

هاي اسکلتی شوند. هاي جنینی مانند ناهنجاريناهنجاري
هاي تراتوژنی والپروئیک اســید، ایجــاد یکی از مکانیسم

 .)30(باشدهاي آزاد و افزایش استرس اکسیداتیو میرادیکال
 حیات اسید بر کیپروئوالسمیت  میزان حاضر مطالعه در

ها سلول رشد روند در داريمعنی کاهش سلولی هايرده
 کیوالپروئ با مواجه در PC12 عصبی هايسلول داشت،

 سلولی سمیت این بیانگر که یافت کاهش اسید رشدشان
هاي نورودژنراتیو بــا است. مانند بیماري اسید کیوالپروئ

ویــژه  هاي عصبیاز دست دادن پیش رونده تجمع سلول
باشد. یــک شــکل شــایع ایــن ها میتوام با تجمع پروتئین

هاست که ممکن است ها آسیب اکسیداتیو نورونبیماري
مسئول اختلال عملکــرد ســلول عصــبی یــا مــرگ ســلول 

  .)31(ها نقش داردعصبی باشد که در پاتوژنز این بیماري
 کــه دادند نشان همکاران و Renno مطالعه دیگر در
 بــا ســبز چــايگــالات  نیگالوکاتچیاپ فنولپلی ترکیب
 دربهبود تواندمی خود ضد التهابی و اکسیدانیآنتی خواص

. باشــد مــؤثر صحرایی هايسیاتیک موش عصب آسیب
 بــهگــالات  نیگالوکــاتچیاپتجویز  که دادند نشان آنان
 اکســیدانی ســرمآنتی تام ظرفیت افزایش باعث ناتحیوا

 6-اینترلوکین التهابی فاکتور میزان این بر علاوه .شودمی
 نیگالوکــاتچیاپــ بــا شــده تیمــار حیوانات در نیز سرمی

 همکــاران و He رابطــه این در .)32(یافته بود کاهشگالات 
 فنــولپلــی دادنــد کــه نشــان 2017اي در ســال در مطالعــه

هاي نورون از تواندمی سبز چاي گالات نیگالوکاتچیاپ
 سمی اثرات مقابل در صحرایی هايموش مغز کورتکس

 دادند کــه تجــویز نشان آنان .کند محافظت آکریل آمید
 اکسیداتیو استرس باعث کاهش گالات نیگالوکاتچیاپ
 کــورتکس در نــورون هــاي آپوپتــوز کاهش چنینهم و

 .)33(شــودمی آکریل آمید با شده تیمار صحرایی هايموش
اکسیدان بــر روي دهند استفاده از آنتیمطالعات نشان می

 هاي ترانس ژنیک موجب کاهش استرس اکسیداتیوموش
د هــاي مــورو سطح الیگومر بتــا آمیلوئیــد در مغــز مــوش

دهــد کــه شود. بنابراین مطالعه اخیر نشــان مــیمطالعه می
در پیشرفت  هاي التهابینقش استرس اکسیداتیو و واکنش

 .)34(بیماري و اختلال حافظۀ مربوط به آن بسیار مهــم اســت
بــر روي  و همکــارانش Hritcuمطالعۀ دیگري که توسط 

مدل بیماري آلزایمر انجام گرفت، نشان داد که در مقایسه 
 اکسیدانیآنتی هايفعالیت آنزیم کنترل،هاي صحراییبا موش
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 پژوهشـی
 

و کاتــالاز و  گلوتــاتیون پراکســیداز سوپراکسید دیسموتاز،
افــزایش  MDAسطح گلوتاتیون احیاء کــاهش و میــزان 

در طول سه دهــه گذشــته، چــاي ســبز بــه  .)35(یافته است
خاطر مزایاي سلامتی، بــه ویــژه اثــرات ضدســرطانی آن 

تچین گالوکــابسیار مورد توجه بوده است. پلی فنول اپــی
ــبز از  ــاي س ــود در چ ــالات موج ــال گ ــلی فع ــزاي اص اج

ــی ــوژیکی محســوب م ــد بیول شــود کــه احتمــالا در تولی
نقــش  هــاي ســرطانیمورد نیاز براي رشد ســلول هايآنزیم

کند. علاوه بــر ایــن بــا ســرکوب تشــکیل عــروق ایفا می
رو ایــن از .)36(خونی در کنترل رشد تومورها موثر است

باشــد. مــی حاضر مطالعه با هم راستا شده انجام مطالعات
 و کاتچین به عنوان مــاده محــافظتیدر این مطالعه نیز اپی

در نهایــت، بــا  .گرفــت قرار مورد بررسی اکسیدانیآنتی
که هنوز در مورد نقش مؤثر استرس اکسیداتیو وجود این

هاي عصــبی بحــث وجــود دارد، امــا در برخی از بیماري
تــر در مــورد نقــش توان در کنار انجام مطالعات بــیشمی

 هاي، از درمانهازایی این بیمارياکسیداتیو دربیمارياسترس 
کننــده عنــوان تعــدیلکاتچین بهآنتی اکسیدانی مانند اپی

 حاضــر مطالعــه هايیافتهها استفاده نمود. در این بیماري

هــاي کاتچین به رده ســلولاپی کردن اضافه که داد نشان
ترتیــب  به اسید، روئیکوالپ کنندهدریافت PC12 یعصب
 و 500( بــالا دوزهاي در زنده هايسلول تعداد ترینبیش

 دوزهــاي شد و در مشاهده )لیترمیلی بر میکروگرم1000
 لیتــر) اخــتلافمیلــی بــر میکروگــرم 100 و 50( متوســط

 دوز مشــاهده بــه به شکل وابســته >05/0P داريمعنی آماري
 اســید والپروئیــک ســلولی سمیت کاهش به و منجر شد

  .داد افزایش را PC12 یعصب حیات سلول هاي و شد
 والپروئیــک داد نشــان مطالعــه ایــن از حاصل نتایج

خــود باعــث ایجــاد ســمیت ســلولی و  50ICدر دوز  اســید
شود و می PC12هاي عصبی استرس اکسیداتیو در سلول

اکسیدان، با تقویت دفاع اپی کاتچین به عنوان یک آنتی
یش سطوح گلوتاتیون و سوپر اکسید اکسیدانی (افزاآنتی

هــاي آزاد، ســمیت ســلولی و دیسموتاز) و مهــار رادیکال
 هايدر ســلول اســید والپروئیــک استرس اکسیداتیو ناشی از

 حاضر مطالعه هايیافته دهد.را کاهش می PC12عصبی 
توانــد منجــر بــه کــاتچین، مــیداد مصرف منابع اپی نشان

یدانی شــود و در پــی آن اکسافزایش فعالیت و توان آنتی
در  اســید والپروئیک باعث حفاظت سلول از آسیب ناشی از

 اکســیدانیبا درمــان آنتــی شود.می PC12هاي عصبی سلول
کاتچین این امکان وجود دارد که بتوانیم شرایط مثل اپی

هــا را پیشــگیري یــا اکسیداتیو را تنظیم نمــوده و بیمــاري
  درمان نماییم.

  

  سپاسگزاري
معاونــت کمیته اخــلاق  یهتایید ارايد حاضرعه طالم

   نــدرانماز تحقیقــات و فنــاوري دانشــگاه علــوم پزشــکی
ــد ا( ــلاک ) IR.MAZUMS.RIB.REC.1400.033: قخ

  باشد.می
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