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Abstract 
 

Background and purpose: Vitamin C and CoQ10 are known as two potent antioxidants. We 

studied the protective role of CoQ10 and ascorbic acid against ischemia-reperfusion. Also, we compared 

the therapeutic effect of these two antioxidants. 

Materials and methods: In this study 35 male balb-C were divided into five groups: intact, 

ischemic control, sham control and treatment groups with CoQ10 and ascorbic acid. In treatment groups, 

the mice were treated with CoQ10 and vitC as pre-treatment for a week. Then, ischemia induced by 

Common Carotid artery ligation and the mice were post-treated with CoQ10and ascorbic acid for a week. 

Nissl staining was applied to count the necrotic cells of hippocampus. TUNNEL kit was used to quantify 

apoptotic cell death and to measure short term memory we applied y-maze and shuttle box tests. 

Results: High rate of apoptosis was seen in ischemic group. In the treatment groups using these 

antioxidants resulted in lower rate of apoptosis compared with that of the control group. Furthermore, less 

neuronal death was seen in the group treated with CoQ10 compared with those treated with ascorbic acid.   

Conclusion: According to the results, the intake of ascorbic acid and CoQ10 significantly 

reduced apoptosis and decreased memory loss. But the antioxidant effect of CoQ10 was stronger than 

vitamin C in this zone of brain. 
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روي ميزان كاهش  CoQ10  وCي تاثير درماني ويتامين  مقايسه
به  سوري هيپوكامپ موش CA1 ي ي ناحيه سلول هاي آسيب ديده

  ريپرفيوژن-دنبال ايسكمي
  

        1جلال حسن شاهي
        2غلامحسين حسن شاهي

        3محمد زماني
        4الهام حكيمي زاده
  5منصوره سليماني

  چكيده
نقـش محـافظتي   مطالعه حاضـر   .شوند شناخته مي  به عنوان دو آنتي اكسيدان قويCoQ10و C تامينوي :سابقه و هدف

CoQ10 مورد بررسي قرار دادثير درماني اين دو را أتمقايسه  وريپرفيوژن  - ايسكميبر و اسيد اسكوربيك را.  
شـامل  ايـن گـروه هـا        .قسيم شدند  ت تايي به پنج گروه هفت      balb-Cنژاد    سر موش سوري نر بالغ،     35 :ها مواد و روش  

در  .بودنـد  C تحـت درمـان بـا ويتـامين        و گـروه     10CoQ، گـروه تحـت درمـان بـا          كنتـرل  شم   گروه سالم، ايسكمي كنترل،   
سـپس  . قرار گرفتند درمان  تحت   به مدت يك هفته    C ويتامين و CoQ10باها قبل از القاي ايسكمي،       هاي درمان، موش   گروه

قـرار   Cويتـامين    و   10CoQ به مدت يـك هفتـه تحـت درمـان بـا              ها مجدداً   موش ،ز كاهش التهاب  ايسكمي القاء شد و بعد ا     
بـراي   و    و از كيت تانل براي بررسي آپوپتـوز اسـتفاده شـد            نكروتيك هاي سلول شمارش براي نيسلآميزي   رنگ از .گرفتند

  . و شاتل باكس انجام شدy-mazeهاي حافظه  سنجش حافظه كوتاه مدت، تست
اكـسيدان،   در گروه تحت درمان با ايـن دو آنتـي    همچنين.مشاهده شد ايسكمي در گروهس  آپوپتوزي بالاي ميزان :ها يافته

 يهـا   مـرگ نـورون    CoQ10گـروه تحـت درمـان بـا         .  ازگروه ايسكمي كنتـرل بـود      كم تر ها به مقدار قابل توجهي       مرگ سلول 
 .هاي بافتي منطبق بود هاي حافظه با نتايج تست يج تستنتا .نشان داد از گروه تحت درمان با اسيد اسكوربيك يكمتر

هـا و از      مـرگ سـلول    ،قابـل تـوجهي    اكسيدان به مقدار   ، مصرف اين دو آنتي     نشان داد   حاضر هاي مطالعه  يافته :استنتاج
  .است در اين ناحيه از مغز Cتر از ويتامين   قويCoQ10اكسيداني  اما اثر آنتي  مي دهددست دادن حافظه را كاهش

  
  اسيد آسكوربيك، CoQ10، اثرنوروپروتكتيو، پرفيوژنري -ايسكمي، هيپوكامپ :واژه هاي كليدي

  

  مقدمه
هيپوكامپ ساختاري دركـف بطـن طرفـي در لـوب      

نقـش  طلاعـات  در سـازماندهي ا  .)2، 1(تمپورال مغز است 
 .)4،  3(تاط اس ـ ـو با احساسات و خاطرات در ارتب ـ      داشته  
  بعدي فراموشي ادــيجاعث اـوكامپ بـه هيپـآسيب ب
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شـود   فـضايي مـي   و ضعف حافظه كوتاه مـدت و حافظـه          
 ، دچـار ايـن ضـايعه      بيمار  و شدهولي اطلاعات قبلي حفظ     

اين حافظـه باقيمانـده      .)5(ها را به خاطر آورد     ن تواند آ  مي
كند كه تقويت بيشتر حافظه باعـث        قبلي، ما را متقاعد مي    

هــاي  خــشانتقــال اطلاعــات بــه بيــرون از هيپوكامــپ و ب
ســيب بــه هيپوكامــپ دو آ .)6(شــود ديگــري از مغــز مــي

 anterogradeطــرف، موجــب فراموشــي بعــدي يــا     

amnesia ها آسـيب ببينـد فـرد         ولي اگر يكي از آن     شده
 كـاهش بـه   ايـسكمي    .)7(شـود  دچار فراموشي بعدي نمي   

كه اطلاق مي شود     اي از بدن    رساني به اندام يا ناحيه     خون
ها ودر    و مواد مغذي به بافت     يژنباعث كاهش انتقال اكس   

مشاهدات  .)9،  8(گردد  نتيجه اختلال عملكرد آن اندام مي     
هاي ايسكمي مغزي در اثـر       دهد كه آسيب   اوليه نشان مي  

تغيير ارتباطات ساده بيوشيميايي و فيزيولوژيكي در نتيجه      
ايـسكمي مغـزي     .)10(داختلال جريان خون ايجاد مي شو     

ي، از دلايل عمده مرگ و ميـر        بعد از سرطان و سكته قلب     
هيپوكامـــپ بـــه ايـــسكمي و . )12، 11(در جهـــان اســـت

هيپوكسي بسيار حساس است و هيپوكسي در اين قسمت         
باعث مهار پتانسيل سيناپـسي شـده كـه مكانيـسمي بـراي             
ــسي      ــت هيپوك ــلول در حال ــصرفي س ــرژي م ــاهش ان ك

 - صــدمه بــه هيپوكامــپ بعــد از ايــسكمي    .)13(اســت
ختلالات زيادي در عملكرد اين عـضو       ريپرفيوژن باعث ا  

هـايي گفتـه     هـاي ريپرفيـوژن بـه آسـيب        آسـيب . شود مي
شود كه در اثر بازگشت مجدد خون در بافت پـس از             مي

شـود، غيـاب اكـسيژن و        يك دوره ايسكميك ايجاد مـي     
ــذي  ــواد مغ ــي ،م ــاد م ــعيتي را ايج ــه در آن    وض ــد ك كن

ت نرمـال   جـاي بازگـشت فعالي ـ     هبازگشت جريان خون ب ـ   
هـاي اكـسيداتيو از طريـق         باعث التهـاب و آسـيب      ،افتب

بعـد از برقـراري      .)14(شـود  القاي استرس اكـسيداتيو مـي     
  جريـان بازگـشتي بـه دنبـال انـسداد          ،جربان خون مغـزي   

هـاي ناشـي    ها و آسـيب  باعث بازگشت اكسيژن در سلول    
. گـردد  هاي سوپرا اكـسيد مـي      از توليد و تهاجم راديكال    

ثير گذاشـته و باعـث      أها ت ـ   روي سلول  تواند بر  اين امر مي  
انسداد شريان كاروتيد    .)15(نكروز و آپوپتوز بافتي گردد    

وجود  همشترك چپ و راست به مدت چند دقيقه باعث ب         
ميـان   در. گـردد  آمدن ايسكمي در ناحيه هيپوكامـپ مـي       

 هيپوكامـپ  ناحيـه    هـاي دچـار ايـسكمي شـده در         قسمت
رين نقــاط تــ  حــساسCA1 ناحيــه هــاي رونهيلــوس و نــو

ــه آســيب  ــستعد ب ــ، م ــسكمي هــستند  هب ــال اي آســيب  .دنب
هيپوكامپ اختلالات حافظه بعدي و اشكالات يـادگيري        

وجـود آمـدن     ه و وجـود ضـايعه باعـث ب ـ        به دنبال دارد  را  
روغـن   .)16(دشو هاي رفتاري مي   انواع اختلالات درطرح  

توانـد     زيتون به علت داشتن اسيدهاي چرب غيراشباع مي       
رول را كاهش دهد و به اين ترتيب از رسوب          ميزان كلست 

  .)17(كند ها نيز جلوگيري  كلسترول در رگ
CoQ10     ًدر از جملــه مــوادي اســت كــه معمــولا 

 شـود و   ميتوكندري و در ارتباط با توليد انرژي ديـده مـي          
اكـسيدان شـناخته شـده اسـت         آن نيز به عنوان يك آنتـي      

 اكـسيدان قـوي اسـت و ممكـن           يك آنتي  Q10كوآنزيم  
. است در حفظ عملكرد طبيعي عضله نقـش داشـته باشـد           

كاهش سطوح سرمي آن در بيماري پاركينسون گزارش         
 كـه بـا      هـستند  ها موادي  اكسيدان آنتي .)19 ،18(شده است 

هاي آزاد و تركيبـات ناشـي از صـدمات           حذف راديكال 
خـصوص در    ههـاي سـالم ب ـ     سلولي، مانع آسيب به سـلول     

  كـه  شوند  مي DNAو نيز   هايي مثل غشاي سلولي      قسمت
ــانع مــرگ ســلول   ــا ايــن مكــانيزم م  .)20(شــوند هــا مــي ب

CoQ10،    اي  شود و براي كـاركرد پايـه        در بدن توليد مي
 تــرين مــواد غــذايي حــاوي غنــي .ســلول ضــروري اســت

CoQ10    هـا و انـواع       ها، انواع ماهي    روغن ماهي، مغز دانه
ز ها ماننـد يـك سـد ا        اكسيدان آنتي. )21(باشد  گوشت مي 

اگـر  . كننـد  هاي آزاد محافظت مـي     بدن در برابر راديكال   
ــستمچــه  ــي كــردن    سي ــراي خنث هــاي آنزيمــي متعــددي ب

ــال ــاي راديكــ ــي  هــ ــود دارد، ولــ ــدن وجــ  آزاد در بــ
 و  E،C ويتـامين هـاي    ماننـد هـاي اصـلي   اكـسيدان  آنتـي 

 .)22( مهـم هـستند     هـم  بتاكاروتن و نيز ماده معدني سلنيم     
يـن تركيبـات نيـست، بنـابراين       قادر بـه توليـد ا     انسان  بدن  

نيــاز . )23(هــا را دريافــت كــرد بايــستي از طريــق غــذا آن
نگهــداري گــرم اســت و   ميلــيc، 60روزانــه بــه ويتــامين 
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، پخـتن، گرمـاي هـوا، نـور و           طولاني مـدت در يخچـال     
از ايـن   . شوند دخانيات باعث از بين رفتن اين ويتامين مي       

 .)24(بيـشتري دارنـد   رو افراد سيگاري به اين ويتامين نياز        
همچنـين   .)25(باشـند   مي C بهترين منابع ويتامين     مركبات

بهتـر آهـن در بـدن        مصرف ايـن ويتـامين باعـث جـذب        
 بــه عقيــده برخــي كارشناســان Cويتــامين  .)26(شــود مــي
 30 در افراد غير سيگاري را تـا         سكته مغزي ل بروز   احتما

. دهـد   كاهش مي درصد 70 و در افراد سيگاري تا       درصد
هـاي چـرب حاضـر در         اين ويتامين از اكسيد شدن سلول     

 توســط عوامــل اكــسيد كننــده جلــوگيري غــشاء ســلولي
هـاي    نـورون  ، به ايـن علـت     مطالعه حاضر  )27-29(كند  مي

 هيپوكامپ را مـورد بررسـي قـرار         CA1موجود در ناحيه    
هاي موجـود در      نورون ها نسبت به ساير نورون       اين داد و 
از حساسيت فوق العاده بالاتري در برابـر هيپوكـسي        مغز،  

ــال   ــع راديك ــين تجم ــد وهمچن ــاي آزاد در  برخوردارن ه
ــورون ــه ســرعت باعــث فعــال شــدن   اطــراف ايــن ن هــا ب

در مطالعـات    .شود روندهاي نكروز و آپوپتوز سلولي مي     
بررسـي شـده    Cيتـامين  اكسيداني و ثيرات آنتي أمختلف ت 

ــود ــيCoQ10 .)31،30(بـ ــلولي را    مـ ــد تخريـــب سـ توانـ
 باعــث و كــاهش DNA در غــشاي ســلولي و مخــصوصاً

به حـال اثـر    تا. )32(كاهش عوارض پس از ايسكمي شود  
و  هيپوكامـــپ CA1در ناحيـــه  C0Q10و  C ويتـــامين

ها در كاهش تخريـب حافظـه كوتـاه          ثيرات درماني آن  أت
هاي موجود در آن بـه       يدن نورون مدت به دنبال آسيب د    

هـدف از   . دنبال ايسكمي ريپرفيـوژن بررسـي نـشده بـود         
اكـسيداني و    ، بررسـي اثـرات آنتـي       حاضـر  انجام تحقيـق  

روي كاهش ميزان مرگ و      C0Q10و   C ويتامين درماني
ايــسكمي هــاي ايــن ناحيــه از مغــز بــه دنبــال  ميــر نــورون
هبـود  ب( كـاهش عـوارض متعاقـب آن          و نهايتاً  ريپرفيوژن

وضعيت حافظـه كوتـاه مـدت وكـاهش ميـزان نكـروز و              
ــورون ــوز ن ــه گــروه    آپوپت ــسبت ب ــان ن ــا در گــروه درم ه

اكـسيداني   اثـر آنتـي    مقايسه   نهايت در و) ايسكمي كنترل 
  .بود C0Q10و  C ويتامين

  

  ها مواد و روش
 حيوانات

بـا  ( موش سوري نر بـالغ       35تعداد  حاضر  در تحقيق   
 كـه از  گـرم   35 -40  بـا وزن   bulb-cنـژاد   ) اي  هفته 4سن  

ند مورد آزمـايش قـرار      موسسه رازي ايران خريداري شد    
  دماي  شرايط ها در يك اتاق مخصوص در      موش .گرفتند

C 1 ± 21 24 ودر يك سـيكل       درصد 50 ±10طوبت ر با 
 ســـاعت در تـــاريكي 12 نـــور و  ســـاعت در12ســـاعته 

كـشي و غـذاي       بـه آب لولـه     مـوش هـا   . نگهداري شـدند  
) شـركت خـوراك دام پـارس، كـرج        ( مخصوص مـوش  

ها و   بررسي بر اساس پروتكل    ،در ضمن  .تغذيه مي شدند  
هاي توصيه شده توسط انستيتو ملي بهداشت        دستورالعمل

آمريكــــا بــــراي نگهــــداري و اســــتفاده از حيوانــــات 
ــاي علمــي موجــود در داخــل    ــشگاهي و راهكاره آزماي

هنگـام   پـژوهش  در اخلاق اصول رعايت همچنينكشور  
آزمايــشگاهي طبــق اساســنامه اخــلاق  حيوانــات اكــار بــ

  .پزشكي دانشگاه علوم پزشكي رفسنجان، به انجام رسيد
  

 گروه هاي تحت بررسي

  :هاي زير تقسيم شدند طور تصادفي به گروه هها ب موش
ــالم .1 ــسكمي و ) n=7( گــروه س ــاي اي ــدون الق  و ب

  بدون دريافت دارو
  )n=7( گروه ايسكمي كنترل. 2
  )n=7( ترلگروه شم كن. 3
  )C) n=7گروه تحت درمان با ويتامين . 4
  )CoQ10) n=7گروه تحت درمان با . 5
  

 از يك هفته قبـل      CoQ10 ابتدا آسكوربيك اسيد و   
ــه    ــه ب ــه مــدت يــك هفت ــه و ب ــسكمي، روزان   از القــاي اي

 بـه   CoQ10داده شـد كـه      ) هـاي درمـان    گـروه ( هـا  موش
ــاواژ   ــورت گـ ــكوربيك  ) 450mg/kg(صـ ــيد آسـ   واسـ

ــه صــو ــق داخــل صــفاقي  ب ــود) 100mg/kg(رت تزري    .ب
ــوش  ــپس مـــ ــا  ســـ ــروه(هـــ ــان و   گـــ ــاي درمـــ   هـــ
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ــرل ــسكمي كنتــ ــامين) ايــ ــا كتــ ــا ) mg/kg100( بــ   يــ
ketamin (SigmaChemical Co., Saint Louis, USA) 

  

(100mg/kg, I.P injection)   و زايلازيـن)mg/kg10 (  يـا 
 

xylozine (SigmaChemical Co., Saint Louis, USA)   
  

(10mg/kg, I.P injection)  ــه دنبــال  بيهــوش شــدند و ب
ــه     ــي ناحي ــا جراح ــسكمي ب ــي اي ــت داروي بيهوش درياف

 طرفي گردن با مشخص شدن غلاف كاروتيـد و          -قدامي
ســپس بــستن شــريان كاروتيــد مــشترك توســط كلمــپ  

 15بـه مـدت    )micro bulldog clamp( ميكروبولـداگ 
براي كاهش   تا يك هفته بعد از ايسكمي         و دقيقه القا شد  

كـه جـذب ايـن       التهاب ناحيه ايسكميك و بـه دليـل ايـن         
 كم اسـت هـيچ دارويـي تزريـق          ،داروها در ناحيه التهاب   

 داروهـا  از يك هفته بعد از القـاي ايـسكمي مجـدداً       . نشد
با همان دوز اوليه، به مدت يك هفته و به صورت روزانه            

 هاي ها داده شد سپس با اتمام دوره درمان، تست         به موش 
در ) y-mazeشاتل بـاكس و     (آزمون حافظه كوتاه مدت     

ها فقـط در پايـان دوره        اين تست . ها انجام شد   تمام گروه 
روش ها با پارافرمالدئيد به  سپس مغز موش  ودرمان انجام   

ــرش   ــيكس شــده و خــارج و ســپس ب ــوژن ف ــا پرفي  هــاي ب
بـا   .هاي پـارافيني تهيـه شـد        ميكروني از قالب   7ضخامت  

  ميكرونـي  50 برش با فاصله     5 از هر گروه     ها تهيه اين برش  
كـه  فاصـله هـر بـرش          طـوري  هاز يكديگر انتخاب شـد ب ـ     

ها يكسان و براي مطالعـات       نسبت به برگما در تمام گروه     
بافتي آماده شد كه شامل رنگ آميزي بافتي با استفاده از           

  .وتست تانل بود) نيسل(رنگ كرزيل ويوله 
  

آميـزي   نـگ ايـن روش بـراي ر      :آميـزي نيـسل    رنگ
ها مـورد اسـتفاده قـرار        اجسام نيسل در سيتوپلاسم نورون    

آبـي  -دراين روش اجسام نيسل به رنگ بنفش         .گيرد مي
 بـراي شناسـايي   آميـزي معمـولاً   اين رنـگ  .شوند ديده مي 

هـاي نكـروز    هـاي سـالم از نـورون       اي نـورون   ساختار پايه 
  .)33(شود شده در بافت مغز و طناب نخاعي استفاده مي

هـاي    با كمك كيـت تانـل هـسته نـورون       : تانل تست
شـود ولـي     اي تيره مشخص مي    آپوپتوتيك به رنگ قهوه   

هـاي نكروتيـك و سـالم رنـگ زيـادي را جـذب               نورون

در اين تست انتهـاي كرومـاتين هـاي شكـسته           . كنند نمي
هـا   شده براي تمايز آپوپتـوز و رنـگ آميـزي ايـن هـسته              

نوبنزيـدين  آمي هايي مـشخص شـده و بـا دي         توسط آنزيم 
)DAB (رنگ مي شود)34(.  

  

Y-maze :  ــادگيري و ــراي بررســي ي  ايــن دســتگاه ب
 راهرو با انتهاي بسته و      3حافظه فضايي طراحي شده و از       

قبل از ورود   .  ساخته شده است   ي متر  سانت 35 -40ارتفاع  
موش به بازوي شروع، همه بازوها از لحاظ تميز بـودن و            

هر يـك از     .شود  مي عدم وجود سوراخ و شكاف بازبيني     
بازوهاي دستگاه با يك حـرف انگليـسي مـشخص شـده            

 محل استقرار موش در ابتـداي آزمـايش         Aبازوي  . است
 .گـردد  تنظـيم مـي   نيـز     زمـان سـنج     و همزمان با آن    است
 مـشابه  صـورت  در هـم  سـر  پـشت  حركـت  سه هر سپس
 درصـورت  و مثبـت  امتيـاز  دهيك طيش بازوهاي ،نبودن

 امتيـاز  يك شده ثبت بازوي سه از و باز و بودند تكراري
 بـازو،  يك داخل به حيوان ورود. شود مي محسوب منفي
 در كامـل  طـور  بـه  حيـوان  عقبـي  پاهـاي  كه استي  زمان

ــاز داخــل ــرار و ب ــرد ق ــه مــدت  . گي  دقيقــه در 8مــوش ب
با عبـور   . دنبال محل خروج مي گردد     هبازوهاي دستگاه ب  

 نـام ان بـازو      قاعده دم موش از ابتداي هر بازوي دسـتگاه        
ايج سـپس نت ـ . شود تا زمان مورد نظـر تمـام شـود     ثبت مي 

  PerCent Alternation، ثبت شده با اسـتفاده از فرمـول  
 .محاسبه و آناليز مي گردد

 

PerCent Alternation =   

(x=number of CorreCt    and   y = CorreCt + wrong number) 
  

 شاتل باكس

ــن دســتگاه شــامل يــك شــوكر ا  لكتريكــي و دو اي
تـه  .  وات اسـت 15محفظه روشن و تاريك و يك لامپ       

بـين  . دستگاه از يك شبكه فلزي رسانا ساخته شده اسـت         
ايـن تـست كـه بـر        . دو محفظه درب كـشويي قـرار دارد       

. شـود   روز پياپي انجام مـي     4ترس طراحي شده در      اساس
.  تميز شـده و تـست شـروع مـي شـود            ابتدا دستگاه كاملاً  

ــوش  روز اول و د ــنايي م ــوزش و آش ــراي آم ــا   وم ب ــا ب ه
ظهـر بايـد     از باشد هـر دو تـست حافظـه بعـد          دستگاه مي 
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بـه ايـن صـورت اسـت كـه مـوش در             تست  انجام شود و    
مانـد و سـپس لامـپ         دقيقـه مـي    5اتاقك روشن به مدت     

دستگاه روشن شده و همزمان درب كشويي بـين اتاقـك     
ر نـور   خـاط  هطور معمول ب   هب. شود روشن و تاريك باز مي    

تشديد شده اتاقك روشـن و تمايـل ذاتـي جونـدگان بـه              
جـا   محيط تاريك، حيوان به اتاقك تاريك رفته و در آن         

ــم  ــي 5ه ــه م ــارج     دقيق ــتگاه خ ــت از دس ــد و در نهاي مان
 شـبيه روز اول آزمـايش ادامـه         روز دوم كـاملاً   . شـود  مي
روز سوم با ورود حيـوان بـه اتاقـك تاريـك             در. يابد مي

 ثانيـه   1مـدت    هآمپر ب   ميلي 3/0به ميزان   شوك الكتريكي   
. شـود  شود و سپس حيوان از دستگاه خـارج مـي          داده مي 

ماند و   دقيقه در اتاقك روشن مي  2در روز چهارم حيوان     
با روشن شدن لامپ و باز شدن دريچـه بـين دو اتاقـك،              

 .شـود  گيري مي  زمان ورود موش به اتاقك تاريك اندازه      
 املاً تـــصادفيدر قالـــب طـــرح كــ ـ حاضـــر تحقيـــق 

(Randomyzed Design Completely)  ــام ــه انج و كلي
 و واريـانس يـك      SPSS16به وسيله نـرم افـزار        اطلاعات

 بـه  LSD و همچنـين تـست   (One- way Anova)طرفـه  
 محاسـبه و    ، جهـت مقايـسه ميـانگين هـا        PostHocعنوان  

 بـه عنـوان سـطح اطمينـان تعيـين           p >05/0. آناليز گرديد 
  .گرديد
  

  اه يافته
ــه  در ــراي   ،حاضــرمطالع ــسل ب ــزي ني ــگ آمي  از رن

 ازتـست تانـل نيـز بـراي          و هـاي نكرتيـك    شمارش سلول 
ــلول  ــايي سـ ــه   شناسـ ــك درمنطقـ ــاي آپوپتوتيـ  CA1هـ

در  نتيجـه حاصـل از ايـن روش       . هيپوكامپ اسـتفاده شـد    
تصاويري كه در زير نـشان داده شـده مـشخص گرديـده             

  .است
  هــاي نكروتيــك،   گــروه ســالم بــدون ســلول    -1

  

 گروه ايسكمي كنتـرل بـا تعـداد زيـادي سـلول هـاي               -2
ــرل   -3نكروتيــك،  ــون(گــروه شــم كنت ــا ) روغــن زيت ب

هـاي نكروتيـك كمتـر نـسبت بـه گـروه ايـسكمي               سلول
 با سلول هـاي     C گروه تحت درمان با ويتامين       -4كنترل،  

نكروتيك كمتر نسبت به گروه ايسكمي كنترل و گـروه          
هاي   با سلولCoQ10 گروه تحت درمان با    -5شم كنترل   
به جـز گـروه     ( كمتر نسبت تمام گروه ها    بسيارنكروتيك  

  ).اينتكت
  

  
  گروه در اين روش، سلول هـاي       پنجرنگ آميزي نيسل در    :1 شماره   تصوير

  .نكروتيك با هسته هاي تيره جمع شده ديده مي شوند
  

  
تعداد بسيار زيادي سلول تانل مثبت در       . كنترل مثبت  :2 شماره   تصوير
 با تانل رنگ مي شوند    DNase  گروه ديده مي شود كه با كمك       اين

)5oonm(  
  

  
  مورد مطالعه تست تانل درپنج گروه :3 شماره تصوير

ــك،   -1 ــاي آپوپتوتي ــدون ســلول ه ــالم ب    گــروه س
 گروه ايسكمي كنتـرل بـا تعـداد زيـادي سـلول هـاي               -2

 گـروه شـم     -3 ،)اي تيـره   هـاي قهـوه    سـلول (آپوپتوتيك  
هاي آپوپتوتيك كمتر در مقايسه با گـروه         كنترل با سلول  
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 بـا   C گروه تحت درمان بـا ويتـامين         -4،  ايسكمي كنترل 
Ĥپوپتوتيك كمتر نسبت به گروه ايسكمي وشـم        هاي سلول
 بـا سـلول هـاي       CoQ10 گروه تحت درمان با      -5 ،كنترل

به جز گروه   ( كمتر نسبت تمام گروه ها    بسيار آپوپتوتيك
  .)اينتكت
  

  
  

 CA1هـاي سـالم در منطقـه         مقايـسه تـراكم سـلول      .1 شـماره    نمودار
هـاي سـالم بـسيار       در گروه ايسكمي كنترل تعـداد سـلول        هيپوكامپ

 هاي هاي سالم در گروه    تراكم سلول . *(p<0.05) .كاهش يافته است  
 C در مقايسه با گروه تحت درمان با ويتامين          CoQ10تحت درمان با    
  .”*(p<0.001) دار داشت افزايشي معني

  

  
 هـا،  نـاليز داده  آ (y-mazeي كوتاه مدت     مقايسه حافظه  :2ر شماره   ودانم

 C در مقايسه با ويتـامين  CoQ10بهبود بيشتر حافظه را در گروه درماني   
  ”*(p<0.001).نشان داد

ــزي   ــگ آمي ــه  رن ــل ويول ــسل(كرزي ــعيت) ني  وض
 در ناحيـه تحـت بررسـي       را   و نكروتيك  سالم هاي سلول
هـا مـرگ     اكسيدان نتي آ با هشد درمان حيوانات   .داد نشان

 گـروه  سلولي كمتر وتراكم سلولي بيشتري در مقايسه بـا        

هــاي درمــاني، كمتــرين    در گــروه. داشــتند ايــسكمي
 CoQ10هاي نكروتيك در گروه تحـت درمـان بـا           سلول

تعـداد بـسيار زيـادي       كنتـرل مثبـت،   گـروه   در   .ديده شد 
 بـا   DNase شود كه بـا كمـك      سلول تانل مثبت ديده مي    

  .شوند ل رنگ ميتان
  

  
  

 گروه. مقايسه حافظه كوتاه مدت با تست شاتل باكس        :3 شماره   نمودار
 داري هاي درماني مقايسه شـد كـه تفـاوت معنـي       ايسكمي با تمام گروه   

ــا   تفــاوت معنــي. *(p<0.05).داشــت داري بــين گــروه تحــت درمــان ب
  .”*(p<0.001) .مشاهده شد CoQ10 با گروه تحت درمان با Cويتامين 

  
 هـــاي ســـلول شناســـايي بـــراي كـــه تانـــلتـــست 

در مطالعـه   اين تست    نتايج   .شود آپوپتوتيك استفاده مي  
 و ايـسكميك  هـا رادرگـروه    سـلول  ايـن  افـزايش  حاضر
در . داد نشان هاي تحت درمان   درگروه را    آن ها  كاهش
نـسبت   متري آپوپتوزيك درمان، سلول هاي   هاي گروه

اي در حـال    ه ـ  اين سـلول   ديده شد،  ايسكميك گروه به
  .نددآپوپتوز در گروه سالم ديده نش

تست رفتاري شاتل باكس نـشان داد كـه ايـسكمي           
 .شـود  منجر به اختلال زيادي در حافظه كوتاه مدت مـي    

هاي درماني نتايج بسيار بهتري نسبت به گـروه          در گروه 
طوري كه در گروه شـم       هدست آمد ب   هبايسكمي كنترل   

 داده شــده بــود هــا كنتــرل كــه روغــن زيتــون بــه مــوش
در گروه تحت درمـان      اختلالات حافظه كاهش يافته و    

 نيـز بـه مقـدار زيـادي كـاهش اخـتلالات             Cبا ويتـامين    
در گـروه تحـت   . نـشان مـي داد  حافظه كوتـاه مـدت را    



  موش پوكامپي هدر CoQ10 و C نيتامي وريتاث
 

8  1391آبان  ، 94 ، شماره بيست و دومدوره                                                                   مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                       

هـاي   آنتـي اكـسيدان   وجـود  بـه دليـل   CoQ10 درمان با 
 بيـشتر از    ،بهبود حافظه كوتاه مدت    علايم   ،ثرؤقوي و م  
 Cت درمـان بـا روغـن زيتـون و ويتـامين             هاي تح  گروه

 .اين اخـتلالات ديـده نـشد    ،ر گروه سالم  د. شدمشاهده  
 نشان داد كه ايـسكمي منجـر بـه          y-mazeتست رفتاري   

بهتـرين   .آسيب زيادي در حافظه كوتاه مدت مي شـود        
. بـه دسـت آمـد      CoQ10با  نتايج در گروه تحت درمان      

  وجـود    لدرمان به دلي  هاي تحت     در گروه  به طوري كه  
وضـوح   ه را ب  بهبود سلامت ذهني  علايم  ها   اكسيدان آنتي

ايــن اخــتلالات وجــود  ســالم گــروهر د. مــشاهده كــرد
  .نداشت

  

  بحث
 ريپرفيوژن باعث كـاهش سـطح اكـسيژن         -ايسكمي

شود كه متابوليسم طبيعي سلول را مختل   درون سلولي مي  
كنــد و در صــورت نرســيدن ســريع اكــسيژن، ســلول  مــي
. شـود  دنبال ريپرفيوژن مرگ سلول شروع مـي       هب. ميرد مي

ثير ايـن مـواد     أدر اين شرايط سلول يا بلافاصـله تحـت ت ـ         
هـا   شود و يا اين كه يكـسري از واكـنش          دچار نكروز مي  

ــروع  ــلول ش ــلول  ودرون س ــرگ س ــت باعــث م  در نهاي
  شـود  صورت برنامه ريزي شـده يـا همـان آپوپتـوز مـي             هب
صـورت تجربـي    هنگامي كه ايسكمي مغزي بـه        .)37-35(

ــوش ــار و حركــات    در م ــي در رفت ــاء شــد تغييرات ــا الق ه
ها نسبت به قبل از القاي ايسكمي رخ داد كه ناشـي             موش

هـاي دسـتگاه عـصبي مركـزي         از مرگ تعدادي از سلول    
ترين  هيپوكامپ يكي از حساس    CA1 ناحيه   .)38(باشد مي

نتــايج . باشــد هــاي مغــز در مقابــل ايــسكمي مــي  قــسمت
ــ ــده ا هب ــسل پــس از القــاي   زدســت آم ــزي ني رنــگ آمي

هـاي   در گروه ايسكمي كنتـرل كـاهش سـلول         ايسكمي،
سالم را درناحيه هيپوكامپ نشان دادكه دليل واضحي بـر          

  دنبــال  هوجــود تخريــب نــوروني در ايــن ناحيــه از مغــز بــ
  

  .ريپرفيوژن است -ايسكمي
 كــه مــصرف هــم زمــان روغــن مطالعــات نــشان داد

 بـا كـاهش      هـا  درخرگـوش زيتون و روغن نبـاتي جامـد        

. )39( اســتگليــسريد خــون همــراه دار ســطح تــري معنــي
محققان مصرف مكرر روغـن زيتـون را در پيـشگيري از            

ايـــسكمي بـــه اثـــر    اي ناشـــي از اخـــتلالات حافظـــه 
در  .)40-42(اند هاي موجود در آن مربوط دانسته      اكسيدان آنتي

 CoQ10از روغن زيتـون بـه عنـوان حـلال       حاضر  مطالعه  
روغن زيتون روي ميزان كاهش مرگ و مير   . شدده  استفا
و در نتيجـه    هيپوكامپ نيز بررسـي     CA1هاي ناحيه    سلول

ها  در گروه تحت درمان كاهش ميزان مرگ و مير سلول         
 بـه   هيپوكامپ مـشاهده شـد كـه احتمـالاً         CA1در ناحيه   

هـاي غيـر اشـباع       هـا و چربـي     اكـسيدان  علت اثرات آنتـي   
  .باشد ميزيتون موجود در روغن 

تركيبات موجود در روغن زيتون، بر فعاليت سيستم        
 و سيـستم    .)44،43(تعـديلي دارد  كولينرژيك مغزي نيز اثـر      

سـروتونرژيك نقـش مهمـي       دوپامينرژيك، كولينرژيك،
 بـا توجـه بـه       .)46،45(دن ـيند يادگيري و حافظه دار    آدر فر 
هاي به دست آمده از تست حافظـه در گـروه تحـت         يافته

 مشخص شد كه حافظه در گـروه        ،ن زيتون درمان با روغ  
تحت درمان نسبت به گـروه ايـسكمي تغييـرات تخريبـي          

 بـه خـاطر   علـت ايـن نيـز احتمـالاً      بسيار كمتري داشته كـه      
ثر در روغن زيتون بـوده      ؤ م اكسيداني وجود تركيبات آنتي  

هـاي ايـن گـروه داده        كه قبل و بعد از ايسكمي به مـوش        
ثيرات روغن زيتون بر    أز ت  بخشي ا  ،علاوه بر آن   .شده بود 

يند بازيابي يادگيري و حافظه كوتاه مـدت نيـز شـايد            آفر
هاي نوروترانـسميتري   مربوط به تعديل فعاليت اين سيستم 

تـوان بـه      بـر روي بيمـاران مـي       Cاز اثرات ويتـامين      .باشد
هاي سـرطاني   تقويت سيستم ايمني، كاهش متاستاز سلول  

 سـرطاني اشـاره     هـاي  و اثر مستقيم سـمي بـر روي سـلول         
  .)47-49(كرد

اكسيدان مهم در رژيـم غـذايي         يك آنتي  Cويتامين  
ايــن ويتــامين بــه طــور مطلــوب عــوارض جــانبي  . اســت

هاي واكنشي موجـود در تركيبـات بـدن كـه بـه              مولكول
 دهد كه  شوند را كاهش مي    دنبال ايسكمي در بدن توليد مي     

ر تركيب اين مولكول ها با يكديگ      در غياب آن، تجمع و    
 هـايي  توانستند سبب آسيب اكسيداتيو به مـاكرومولكول       مي
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ــدها غــشاي ســلول  ــروتئينDNAهــا،  شــبيه ليپي هــاي   و پ
هـاي   موجود در آن شـوند كـه بـه نوبـه خـود در بيمـاري          

 ،هاي قلبي و عـروق، سـكته، سـرطان         مزمن شامل بيماري  
 .)31،30(باشندهاي دژنريتيو عصبي دخيل  بيماري

 امـا   ه روشن بـود   كاملاً Cمين  اثرآنتي اكسيداني ويتا  
را روي ميــزان كــاهش عــوارض  ، اثــر آن حاضــرمطالعــه
اي و جلوگيري از تخريب وسيع سـلولي در ناحيـه           حافظه
CA1 ويتـامين    .قـرار داد   بررسـي     مـورد   هيپوكامپ C   بـه 

هـا   بـه مـوش   post-treatment وpre-treatmentصـورت  
ايــن ويتــامين از طريــق جريــان خــون وارد     . داده شــد

 شـود و   هاي مختلف مغز از جمله هيپوكامـپ مـي         سمتق
اكـسيداني    در اين ناحيه بـه علـت خاصـيت آنتـي           احتمالاً

دنبـال القـاي ايـسكمي       ههاي ايجاد شده ب    خود با راديكال  
 تركيـب سـازد از     ها را خنثي مـي      داده و آن    نشان واكنش

ــا كرومــوزوم و ــدهاي غــشاي ســلول هــاي مــستعد   ب ليپي
 عـوارض متعاقـب ايـسكمي را        اًنتيجت ـ  و كردهجلوگيري  
در مقايسه نتايج بافتي اين گروه با گروه        . دهد كاهش مي 

ايسكمي كنترل، تخريب نوروني كمتري در گروه تحت        
 ــ  ــه ب ــشاهده شــد ك ــان م ــ هدرم ــت ت ــن أعل ــاني اي ثير درم

در گـروه تحـت درمـان نتـايج         . اكسيدان بوده اسـت    آنتي
  درمقايـسه بـا گـروه      y-mazeهـاي شـاتل بـاكس و         تست

 intaCtهـا در گـروه    ايسكمي كنترل به نتـايج ايـن تـست     
تر بود كه اين نيز دليلي بر اثرات درماني ويتـامين            نزديك

Cبر سلول هاي اين ناحيه است .  
باشــد نيــز   مــيCoQ10روغــن مــاهي كــه منبعــي از 

ــرات  ــياثـ ــو وآنتـ ــوثري در  نوروپروتكتيـ ــسيداني مـ اكـ
لـت وجـود     بـه ع   تـاثير احتمـالاٌ ايـن     . هيپوكامپ مغزدارد 

با توجـه بـه سـاير       . هاي موجود در آن باشد     اكسيدان آنتي
 اسـتفاده از آن در رژيـم غـذائي          ،اثرات مفيد اين روغـن    

ــي ــشي اساســي را ايفــا       م ــلامت جامعــه نق توانــد در س
تواند تخريب سـلولي      با اين توانايي مي    CoQ10.)50(كند

 و داده كــاهش DNA در غــشاي ســلولي و را مخــصوصاً
 كافي را براي ترميم در اختيار سلول قـرار          شرايط و زمان  

ــابراين . دهــد  باعــث كــاهش تعــداد  CoQ10مــصرف بن

دنبـال آن كـاهش عـوارض        ههاي تخريب شده و ب ـ     سلول
  .)32(شود پس از ايسكمي مي

 روي ميـزان كـاهش     CoQ10ثير  أتحاضر  در مطالعه   
 در گروه   وهاي هيپوكامپ مغز بررسي      مرگ و مير سلول   

هـا در ايـن       كاهش ميزان مرگ سلول    ن،آتحت درمان با    
 آكـسيدان آن و  شد كه به علت اثرات آنتي ناحيه مشاهده 

ايـن  . باشـد   مي Eويتامين    اثرات سينرژيستي آن با    احتمالاً
تركيبات بعـد از جـذب از دسـتگاه گـوارش وارد خـون              

 بـه   مي رسـد  كه به مغز     مقداري از آن بعد از اين     . شود مي
هـاي   ربي، وارد قـسمت   بودن در چ   علت خاصيت محلول  

 قوي  شده و به علت   مختلف آن از جمله هيپوكامپ  مغز        
اسـيدهاي   هـاي آزاد و    اكـسيداني بـر روي راديكـال       آنتي

داده نـشان   ها واكـنش      آن  به تجمع يافته به دنبال ايسكمي    
 از واكـنش ايـن    ،  از اين طريـق    .كنند ها را خنثي مي    و آن 

هــاي  سـلول هـا بـا ليپيـدهاي موجـود در غـشاي       راديكـال 
 باعـث كـاهش وسـعت     جلوگيري و نتيجتـاً   ،ها مجاور آن 

 -دنبـال ايـسكمي    ههاي اين ناحيه از مغز ب ـ      تخريب نورون 
هـاي انجـام شـده        با تست  نتايجاين   شوند و  ريپرفيوژن مي 

 در .اكسيدان نيز منطبـق اسـت   در گروه درمان با اين آنتي    
ل و ما با استفاده از رنگ آميزي بـافتي نيـس        حاضر  مطالعه  

دسـت آمـده از همـه        ه تا كليه نتايج ب     شد تست تانل سعي  
هاي مربوط به     و بتوان داده   گرفتهزوايا مورد بررسي قرار     

 تـا از صـحت آن       كردهر تست را با ساير داده ها مقايسه         
آميــزي نيــسل كــاهش  در رنــگ. شــوداطمينــان حاصــل 

هاي درمـاني ديـده شـد و         هاي نكروتيك در گروه    ل سلو
هاي آپوپتوتيك   ن كاهش را در مورد سلول     تست تانل اي  

هـاي   دست آمده از تـست     ه ب نتايجدر مجموع   .اثبات كرد 
اكسيدان هايي   نشان داد كه استفاده از آنتي     حاضر  لعه  مطا

 يـك   بـه عنـوان    C، روغن زيتون ، ويتـامين       CoQ10مثل  
هـاي ناشـي از      تواند آسيب   مي ،عامل پيشگيرانه و درماني   

هــاي  زا، آســيب رايط اســترسهــاي آزاد در شــ راديكــال
هـاي   نتيجه بقاي نورون   ها را كاهش و در     وارده به نورون  

در نهايـت نتـايج حاصـل       . هيپوكامپ مغز را افزايش دهد    
اي نشان دادنـد كـه       هاي حافظه  آميزي ها و تست    از رنگ 
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ــر دو  ــد ه ــر چن ــي ه ــرات   آنت ــه اث ــورد مطالع اكــسيدان م
هاي ايـن    نوروپروتكتيو موثري را در كاهش مرگ سلول      

اكــسيداني   ايفــا كردنــد امــا اثــرات آنتــي راناحيـه از مغــز 
CoQ10 تر از ويتامين      قويC   گهـي بهتـري    آ  بوده و پيش

نــسبت بــه  CoQ10را در بهبــود حافظــه بعــد از مــصرف 
  .ه است داشتCويتامين 

 CA1ناحيـه   گيري كـرد كـه       توان نتيجه  در پايان مي  
هـاي آزاد    مقابل ايسكمي و هيپوكسي و راديكـال       مغز در 
هـاي مثـل     اكـسيدان  مـصرف آنتـي   . باشـد  پذير مـي   آسيب

هـاي   دنبال ايسكمي ه بCويتامين   ،CoQ10روغن زيتون،  

 هاي اين ناحيه را كـاهش      تواند مرگ و مير نورون     مغزي مي 
 مـصرف  .ها از عوامل مـضر شـود        و باعث حفظ نورون    داده

CoQ10  تواند حتـي    هاي مغزي مي   بعد از ايسكمي    قبل و
هــاي حــساس در ايــسكمي را هــم در مقابــل   ســلولايــن

 عوارض متعاقب آن محافظت كرده و با كاهش دادن مرگ
 عــوارض نــامطلوب متعاقــب ايــسكمي را در حــد ،هــا آن

 چشمگيري كاهش دهد كه اين اثرات در مصرف ويتـامين         
C   كسيداني   اثرات آنتي .  نيز ديده شدCoQ10 تـر از    قوي 

  . استCويتامين 
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