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Abstract 
 

Background and purpose: Oxidative stress and neuroinflammation are the main causes of 

cerebral ischemia. Saponin with steroid or triterpenoid compounds with a sugar part has strong 

antioxidant and anti-inflammatory properties. The aim of this study was to evaluate the effect of saponin 

on cerebral edema, Bax gene expression level, and ischemic neurological defects. 

Materials and methods: In this experimental study, 24 male Wistar rats were divided into three 

groups: sham, stroke, and stroke+saponin. Rats in the stroke+saponin group received intravenous 

injection of saponin (3mg/kg) 30 minutes before cerebral ischemia. Each group was divided into two 

subgroups: brain edema (n=5) and gene expression level investigation (n=3). Cerebral ischemia was 

induced by middle cerebral artery occlusion model. After 24 hrs, we investigated neurological deficits 

resulting from ischemia (Kruskal-Wallis test), the degree of brain edema, and Bax gene expression levels 

in the cortex, piriform cortex-amygdala, striatum, and hippocampus (one-way ANOVA). 

Results: Findings indicated a significant decrease in the score of neurological defects resulting 

from ischemia, the amount of cerebral edema, and the level of Bax gene expression in stroke+saponin 

group (P<0.05). 

Conclusion: This study showed that saponin pretreatment in rats with ischemia-reperfusion 

injury can be effective in reducing the damage caused by cerebral ischemia. 
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  ـدرانـــازنـــی مــکـــزشـــوم پــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج
  )43- 54(   1401سال   آبان     214شماره   سی و دوم دوره 
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 پژوهشـی
 

  در مدل جانوري سکته مغزيساپونین بر میزان ادم مغزي بررسی اثر 
  

        1المیرا شیري
        2بیگدلی محمدرضا

        3اکرم عیدي
  4سید پژمان مرتضوي

  چکیده
باشد. ساپونین با مغزي، می ایجاد ایسکمی ترین عواملعصبی از اصلی التهاب اکسیداتیو و استرس و هدف: سابقه

شود. اکسیدان قوي و ضد التهاب محسوب میترپنوئیدي همراه با یک بخش قندي، یک آنتیدي یا تريترکیبات استروئی
هاي نورولوژیکی حاصل از ایسکمی و نقص Baxبا هدف بررسی اثر ساپونین بر میزان ادم مغزي، سطح بیان ژن  این مطالعه

  انجام گرفت.
شــم، ســکته و سکته+ســاپونین  گــروه3یی نر نژاد ویستار به سر موش صحرا 24در این مطالعه تجربی  ها:مواد و روش

) را بــا تزریــق mg/kg3ســاپونین( دقیقه پیش از ایســکمی مغــزي، 30 یی گروه سکته+ساپونینصحرا هايموشتقسیم شدند. 
. بنــدي شــدندتــایی) تقســیم3تایی) و بررسی ســطح بیــان ژن(5( وریدي دریافت نمودند. هر گروه به دو زیر گروه ادم مغزي

هاي نورولوژیک حاصل از ایسکمی ساعت بعد ارزیابی نقص 24میانی القا شد.  -ایسکمی مغزي با مدل انسداد شریان مغزي
آمیگــدال، -پري فــرم کورتکسکورتکس،هاي در بخش Baxمیزان ادم مغزي و سطح بیان ژن  (آزمون کروسکال والیس)،

  شد.بررسی  طرفه)یک ANOVA( آزمون  هیپوکامپاستریاتوم و 
 ادم مغزي هاي نورولوژیکی حاصل از ایسکمی، میزاننتایج این پژوهش کاهش معنی داري را در امتیاز نقص ها:یافته

  ).P>05/0در گروه تجربی سکته+ساپونین نشان داده است(  Baxو سطح بیان ژن
خونرســانی  -حمــل ایســکمیهاي صــحرایی متهاي این مطالعه، پیش درمان با ساپونین در موشبر اساس یافته استنتاج:

  هاي حاصل از ایسکمی مغزي موثر باشد.مجدد می تواند در کاهش آسیب
  

  Baxسکته مغزي، ادم مغزي، ساپونین،  واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
 عصــبی کشــنده هايبیماري تریناصلی از مغزي سکته

 در ســاله 59 تــا 15 افــراد در میر و مرگ علت پنجمین و
 از ناشی میر و مرگ میزان اگرچه .)1(جهان است سراسر
ســیر کاهشــی دارد، امــا تعــداد افــراد دچــار  مغزي سکته

 کشــورهاي است. افزایش حال در معلولیت پس از ایسکمی
 شــرق (در زیــاد عمر طول درآمد متوسط رو به پایین و با

ترین آمار ایســکمی بیش شرقی) و مرکزي اروپاي آسیا،
  .)2(اندرا به خود اختصاص داده

  
  :Bigdelimohammadreza@yahoo.com E-mail                             دانشگاه شهید بهشتی :تهران -محمدرضا بیگدلی مولف مسئول:

  هران، ایرانگروه زیست شناسی، واحد علوم و تحقیقات ، دانشگاه آزاد اسلامی، ت دانشجوي دکتري فیزیولوژي جانوري، .1
  دانشیار، گروه علوم جانوري وزیست شناسی دریا، دانشگاه شهید بهشتی، تهران، ایران .2
  استاد، گروه زیست شناسی، واحد علوم و تحقیقات، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران .3
  گروه دامپزشکی، واحد علوم و تحقیقات، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران دانشیار، .4
 : 26/6/1401 تاریخ تصویب :            6/4/1401 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            25/3/1401 تاریخ دریافت  
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  و همکاراني ریش رایالم     
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 پژوهشـی
 

 یــک نقــص "مغزي سکته" اصطلاح کلاسیک طوربه
است. ســکته مغــزي توســط یــک عامــل عروقــی  عصبی
 )CNS )Nervous System Centralحــاد در آسیب موجب

ـــه شـــده و ـــوع خـــونریزي ب و ایســـکمیک  مغـــزي دون
 نــوع از درصــدآن 80کــه بــالاي )3(شــودبندي مــیتقسیم

بــا  ایســکمیک مغــزي سکته طی در .)4(ایسکمیک است
 از اطــراف هايبافت مغزي، ناحیه یک خون جریان قطع

 در اخــتلال به منجر و شوندمی محروم گلوکز و اکسیژن
ــنتز ــدهATP )Adenosine Triphosphateس ــا  )5()ش و ب

هــا اخــتلال یــون تعــادل و هومئوســتاز انرژي، در کاهش
آزاد، ســدیم و  هــاياین امــر رادیکــال .)6(شودمی ایجاد

افزایش کلســیم  با را افزایش داده و سلولی کلسیم داخل
هایی ثانویه توسط آنزیم هايسیگنال سلولی آبشار درون

 بــه منجــر کــه فعــال شــده کینــاز و لیپاز پروتئاز، از جمله
 نورونی ادم ها (میتوکندري)،اندامک لکردعم اختلال در

 از ســلولی مــرگ در نهایت سبب فعال شدن مســیرهاي و
 اتوفاژ، نکروپتــوزیس و فروپتــوزیس نکروز، آپوپتوز، جمله

 سکته مغزي درمانی همه راهکارهاي تاکنون .)7(گرددمی
 ترومبــولیز از اســتفاده با مجدد جریان خون ایجاد پایه بر

مهــار  عوامــل .)8(اســت استوار بــوده مکانیکی و دارویی
بهبود علائم بالینی  در توانندمی آزاد هايکننده رادیکال

زمــانی کــه  باشــند. مفیــد ایسکمی مغــزي آسیب ناشی از
 اکســیدانیآنتــی هاي آزاد و سیستمتعادل بین تولید رادیکال

 .)9(گردداکسیداتیو ایجاد میبدن، بر هم بخورد، استرس در
 کــه کــاهش انــدتــازگی گزارشــات بیــان کــرده بــه

سکته مغزي  آسیب از جلوگیري براي هاي آزادرادیکال
 .)10(مورد اســتفاده قــرار گیــرد تواند به عنوان راهکارمی

 التهاب ضد عامل عنوانبه ساپونین طبق مطالعات گذشته،
 اســت. ســاپونین شده شناخته آزاد هايرادیکال و مهارکننده

 بخــش یــک شــامل ســطحی، فعال ترکیب عنوان یک به
 الیگوســاکاریدهاي یــا مونــو با همراه آگلیکون غیرقطبی

 یافــت گیاهــان در گســترده طــوربــه باشــد کــهقطبی مــی
ها شامل یک هسته ساختار شیمیایی ساپونین .)11(شودمی

هیدروفوبیک(ساپوژنین) است کــه توســط یــک زنجیــره 

ــا قنــدي هیــدروفیل متصــل بــه آگلیکــون ــري ترپنــی ی ت
 استفاده به بر علاوه روئیدي ساخته شده است. ساپونیناست

 دارویی فعالیت طبیعی، داراي چندین سورفکتانت عنوان
 ،)12(سرطانی و هیپوکلسترولمی ضد زایی،ایمنی همچون

هــا، پلاکــت تجمــع قلبــی، مهــار هــايماهیچــه محفاظــت
 گــردش کرونــر، بهبــود عــروق جریــان خــون در تقویت
. )13(باشــدصــدري مــی آنــژین تســکین محیطــی و خــون

 شــرق کشــورهاي در که است ترکیباتی از ساپونین یکی
 نــاتوانی بهبــود شــرایط و مغــزي مان ســکتهدر براي آسیا

 .)14(گیــردمی قرار استفاده مورد بسیار مزمن ناشی از آن
 محــافظتی اثــرات مــورد در تحقیقات کمــی حال، این با

دارد و  وجــود ایســکمی مغــزي برابــر در عصبی ساپونین
چه که تاکنون انجام شده تزریق ساپونین اســتخراجی آن

از گیاهان با درجــه خلــوص پــایین در چنــد روز متــوالی 
 اثــر محافظــت طــی ایــن مطالعــه بنــابراین در. بوده اســت

 ه شــده از شــرکت ســیگما درساپونین خالص تهیــ عصبی
ایسکمی مغزي بــا یــک بــار تزریــق وریــدي  آسیب برابر

عصبی،  نقص امتیاز مانند ارزیابی شده است. پارامترهایی
ــزان اثــرات  طــوربــه ادم ضــد و اکسیداســیون ضــد می

 حیــوانی انســداد مــدل در پژوهش این طریق از سیستماتیک
 MCAO/R )Middle Cerebral میــانی - مغــزي شــریان

Artery Occlusion/ Reperfusionدر مــوش صــحرایی ( 

  .گرفت قرار بررسی مورد
  

  ها روش و مواد
ـــدر ا ـــ نی ـــه تجرب ـــاپونین ازمطالع ـــرکت ی، س    ش
ــدریچ آمریکــا، ســیگما ــدرات،  آل ــرال هی ــین کل همچن

ــــانول ــــانول، ات ــــق مت ــــد8/99 <( مطل    DPPH، )درص

)2,2-Diphenyl-1-Picrylhydrazyl(،  از شرکت مــرك
ــدار ــان خری ــد يآلم ــول در. ش ــه ط ــر آب از مطالع  مقط

ایــن مطالعــه داراي کــد اخــلاق از کمیتــه . شــد اســتفاده
اخــلاق دانشــگاه آزاداســلامی واحــد علــوم و تحقیقــات 

 1398IR.IAU.SRB.REC. 197اخــلاق شناســهتهران با 

  باشد.می
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ســاپونین در  : فعالیــتDPPHرادیکال  مهار سنجش
ــار ــا DPPH رادیکــال مه ــريانــدازه ب  UV جــذب گی

)Ultraviolet( ــوج طــول در ــانومتر 517 م ــین ن . شــد تعی
ــنجش ــار س ــال مه ــق روش DPPH رادیک ــري طب ــا نظ  ب
 نمونــه هــر خلاصــه، طوربه .)13(شد انجام جزئی تغییرات

 ،3/0، 2/0، 1/0( مختلــف هــايغلظــت در) لیتــر میلی 1(
   بــه از ســاپونین )لیترمیلی در گرممیلی 3 ،2 ،1، 5/0 ،4/0
 اضــافه) متــانول لیتــر 1در رمگمیلیDPPH )2 میلی لیتر 1

 نــوري تعیــین جــذب دقیقه انکوبه شــدن، 30 از پس. شد
  .)1(تصویر شماره شد

  

  
  

در  DPPHعکس ازتغییر رنــگ محســوس محلــول  :1شماره  تصویر
  حضور ساپونین در غلظت هاي مشخص

  
ــایی  زیــر شــرح بــه DPPH هــايرادیکال مهــار توان

 DPPH (%) = [(A1 - A2)/A1] × 100 :شــد محاســبه

 میــزان 2A و اســت کنتــرل جــذب میــزان 1A آن در که
  . باشــدمــی هــاي متفــاوتبــا غلظــت محلــول هــر جــذب

 اســتاندارد اکســیدانآنتی عنوان به آسکوربیک اسید-ال
 50ICصــورتهنتــایج بــ .)15(گرفــت قــرار اســتفاده مورد

 مقداري از آنتــی اکســیدانت کــه لازم اســت تــا غلظــت(
DPPH  16(دگردی بیان )اولیه برسددرصد مقدار  50به(.  

ــ صــحرایی ســر مــوش 24هــا: گــروه و حیوانــات  رن
 تــایی در پــنج به صــورت جداگانه طوربه ویستارنژاد بالغ
 25-21 با دمــاي شرایط محیط. شدند نگهداري قفس هر

 یــک و 50 حــدود در نســبی رطوبــت گراد، سانتی درجه
 یــک از پس. ساعته مهیا شد 12 تاریکی/روشنایی چرخه

 بــدن وزن کــه زمانی( يشرایط نگهدار با سازگاري هفته

 بــه تصادفی طوربه هاموش ،)بود گرم 350 تا 250 حدود
 هــايمــوش( شم گروه: بندي شدنداصلی تقسیم گروه 3

 که فقط استرس جراحی را دریافــت کردنــد)، ییصحرا
 (ایجاد ایسکمی همــراه بــا تزریــق ســالین) و گروه سکته

همــراه بــا تزریــق  سکته+ساپونین (ایجاد ایســکمی گروه
گــروه جهــت  زیــر 2 بــه هرســه گــروه اصــلی .اپونین)ســ

ژن  تایی) و بررسی ســطح بیــان5مغزي( بررسی میزان ادم
Bax)Bcl-2-associated X( )3شــدند. در  تایی) تقســیم

هــاي صــحرایی گــروه ســاپونین نــیم این پژوهش مــوش
گرم/کیلــوگرم) میلــی 3( ساعت پیش از ایجاد ایســکمی

ــه صــورت تزریــق وریــدي  ــد دمــی ســاپونین را ب از وری
  .)17(دریافت کردند

ــ  راي ایجــاد مــدل ســکته مغــزيایجــاد ایســکمی: ب
)MCAO ،(بعد از توزین، بــا داروي  ییصحرا هايموش

 بیهــوش شــدند. جراحــی مــدل انســداد شــریان بیهوشــی،
ــانی  -مغــزي مطــابق دســتورالعمل در نیمکــره راســت می
Longa طــی طورخلاصــه بــه .)18(رانش انجام شدهمکا و
وارد  3-0 میکروسکوپی، یک نــخ بخیــه نــایلون جراحی

 )ECA)External Carotid Arteryکاروتید خارجی  شریان
قدامی از طریــق عبــور از  شد و تا رسیدن به شریان مغزي

 )ICA )Internal Carotid Arteryشریان کاروتید داخلی 
رفــت.  حالی که رگ پتریگوپالاتین بسته بود پــیش و در

ـــر ـــدام در اث ـــزي ق ـــه و شـــریان مغ ـــخ بخی ی تمـــاس ن
ACA)Anterior Cerebral Artery (خون از هــر  جریان

   MCAمیــــانی  -مغــــزي طــــرف بــــه ســــوي شــــریان
)Middle Cerebral Artery بسته) در نیمکره راست مغز 

ــت در  ــاس مقاوم ــق احس ــدن از طری ــته ش ــن بس ــد. ای ش
از تنــه متــر طــول نــخ میلی 20نخ و ورود حدود  پیشروي

ECA دقیقه ایســکمی، برقــراري 60بعد از  . مشخص شد
  .)19(جریان خون صورت گرفت مجدد

ــص ــابی نق ــابیارزی ــوژیکی: ارزی ــاي نورول ــره ه    نم
بعــد از  )NDS )Neurological Deficits عصــبی نقــص

ــت ــاعت 24 گذش ــکمی القــاي از س ــط ایس ــک توس    ی
 ارزیــابی .شــد انجــام بــود، بنديگروه بیخبر از که محقق
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   mNSS عصــبی شــدت آســیب معیارهــاي براســاس دقیق
)Modified Neurologic Severity Scoresچهــار ) از 

کــه  شــد انجام رفلکس، و تعادل احساس، حرکت، جنبه
 خفیــف، کمبود :1-6 کمبود، بدون : 0زیر است شرح به

ــوانین. شــدید کمبــود :13-18 متوســط، کمبــود :12-7  ق
  .)20(است شده داده نشان 1جدول شماره  در امتیازدهی

 ســاعت 24بررسی آب میان بافتی مغز: پس از گذشت 
یی صــحراهــاي مــوشاز زمان ایجــاد ایســکمی/ریپرفیوژن، 

(مــرك  مجددا وزن شده و با تزریق داروي کلرال هیــدرات
گــرم بــر کیلــوگرم وزن بــدن میلــی 800آلمان) به میــزان 

موش صحرایی، کشته شدند. سپس سریعا سرحیوان جدا 
  ).2خارج گردید(تصویر شمارهو مغز ازجمجه با احتیاط 

  
  هاي نورولوژیکیارزیابی نقص: 1شماره  جدول

  
  

  
  

. نیمکره راست ادم سکتهگروه  ییصحرا يهاموش مغز: 2 شماره تصویر
  دهدمغزي (تورم)محسوسی را نشان می

پــل مغــزي و پیازهــاي بویــایی از  هاي مخچه،بخش
هــاي کــورتکس، کــورتکس مغز جدا شد، سپس بخــش

 4جدا شد و  هیپوکامپآمیگدال، استریاتوم و  -مپري فر
بخش در هر نیمکره مغز جداگانه توسط ترازو وزن شــد 

ــز  ــر بخــش مغ ــب وزن خــالص ه ــن ترتی ــه ای ــوش و ب م
اندازه گیري شد. سپس  )WW )Wet Weightیی صحرا

پــس از  )DW )Dry Weight وزن خشک هر بخش مغز
ــا آونکــه در ایــن ــوکلاو خشــک ی ــرا ،Shimaz( ات   ن) ای
ــه مــدت ســانتی درجــه 120دمــايدر     ســاعت 24گــراد ب

گیري شد. در نهایت میزان آب میــان قرار گرفتند، اندازه
ـــول ـــز توســـط فرم ـــافتی مغ  )WW-DW)/WW ×100ب

  .)21(گیري شداندازه
بیــان ســاپونین بــر در ایــن پــژوهش تأثیر بررسی ژن:

 که (Bax) مسیر آپوپتوز و آغازگردخیل هاي ژنی از یک
 ریــزي شــده ســلول اســت،دهنــده مــرگ برنامــهافــزایش

هـــاي آپوپتـــوز، بررســـی گردید.بســـیاري از القاکننـــده
   )22(هــاي اکســیداتیو هســتندهــا یــا متابولیســماکســیدانت

ــدا مــیکــه در ایســکمی م ــزایش پی ــامغــزي اف ــد. تم  کن
ــه ــاينمون ــز  ه ــافتی مغ ــوشب ــاي م ــحراه ــس از ص یی پ

ــا  24گذشــت ســاعت از ایجــاد ایســکمی بــه ســرعت و ب
 اســتخراج زمــان تــا احتیاط از جمجمه خــارج گردیــد و

RNA )Ribonucleic Acidدمــــاي بــــه ) بلافاصــــله   
  .گراد منتقل شدسانتی درجه -80

ـــــــــــــازيج ـــــــــــــنتز و RNA داس  cDNA س
)complementary Deoxyribonucleic acid:( توجــه با 

 Tripure ازمحلول معرف ایزولاســیون راهنما، دفترچه به

 بــراي) .11667165001Cat Noســاخت شــرکت روچ (
 بــراي .شــد اســتفاده بــافتی هــاينمونه از RNA استخراج

ــین  شــده، اســتخراج هــاي RNA کمیــت و کیفیــت تعی
 بــا هــانمونــه ) تمامOD )Optical Density نوري چگالی

ــدازه )Termo( نــانودراپ دســتگاه  ســپس. شــد گیــريان
)cDNA(  ازRNA ــط ــت توس ــنتز کی ــارا  cDNA س تاک

 ) .6130TAKARA Cat No(ســازنده  پروتکــل طبــق
  سنتز گردید.
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real time PCR توسط  کمی تحلیل و کمی: تجزیه
 هاي(بیوسیستم Step One Plusمدل PCRدستگاه ریل تایم

ــراي CA ،USAســتر،شــهر فو کــاربردي، ) انجــام شــد. ب
 بافــت هــاينمونــه از Baxبیــان  ســطح نســبی سازيکمی

اســتریاتوم و  آمیگدال، -کورتکس، کورتکس پري فرم
 مــیکس مستر و ژن اختصاصی پرایمرهاي کیتاز  هیپوکامپ

SYBR Green )استفاده شــدW820TAKARA Cat No.RR(. 
 مالنر منظور به) رفرانس ژن( GAPDH ژن بیان از سطح

هدف به عنــوان کنتــرل داخلــی  هايژن بیان سطح سازي
 افــزارنرم از استفاده با پرایمرها. قرار گرفت مورد استفاده

7Oligo  توســط وب پرایمرهــا و صــحت همــه طراحــی 
 NCBI )National Center for Biotechnology سایت

Information( شد تایید )2جدول شماره(.  

  
  توالی پرایمرها :2شماره  جدول

  نام ژن  توالی پرایمر
۵’TGAAGACAGGGGCCTTTTTG٣’ Bax-F 
۵’AATTCGCCGGAGACACTCG٣’ Bax-R  

۵’CAAGATCATCAGCAATGCCTCC ٣’ GAPDH-F  
۵’GCCATCACGCCAGTTTCC ٣ ’ GAPDH-R  

  
 انحــراف و میــانگین بــا مقــادیر همــه آماري: تحلیل

 تجزیــه افزارنرم شد و از بررسی) SEM ± میانگین( معیار
 هــاداده تحلیــل و تجزیه براي SPSS 11 آماري تحلیل و

 هــايداده یکطرفه، بــراي ANOVA آزمون. شد استفاده
 آزمــون کروســکال و Baxادم مغزي و بررسی سطح بیان ژن

ارزیابی امتیازات نقــص نورولوژیــک مــورد  براي والیس
در  P-valueداري هاي معنــیاوتتف. استفاده قرار گرفت

 با >P 01/0با علامت اختصاري (***)، >P 05/0مقادیر 
  .شد با (*)، نشان داده >001/0Pو  (**)

  
  هایافته

هــاي آزاد در میــزان مهــار رادیکــال :DPPHآزمون 
هــاي معــین ســاپونین و ال آســکوربیک اســید در غلظــت

ج آورده شــده اســت و بــا بررســی نتــای 1نمــودار شــماره 
ــزان  ــدگی می ــد مهارکنن ــاپونین  50ICدرص و ال 54/2س

  به دست آمده است. 381/0آسکوربیک اسید 

 
  

 ساپونین و کنترل DPPHهاي فعالیت مهار رادیکال :1شماره  نمودار
  .(ال آسکوربیک اسید) مثبت

  
  : نورولوژیک ازهاي نقصمتیا

 هــايمــوشمیانگین کل نقص نورولوژیکی  ارزیابی
 يهــامــوش+ساپونین در مقایسه بــا یی گروه سکتهصحرا
 داري را نشــان دادیی گــروه ســکته کــاهش معنــیصحرا

)05/0P<.(  که جزییات امتیازات به تخصیص هــر گــروه
  درج شده است. 3در جدول شماره 

  
نتایج حاصل از ارزیابی نقــص هــاي نورولوژیــک  : 3 شماره جدول

  حاصل از ایسکمی
  

 گروه هاي آزمایشی شمگروه )1( گروه سکته)2( ینگروه سکته+ساپون)05/0P< )3 معنی داري

)008/0 P= (1میانگین  27/1 45/2 27/2 2و RT  
  

)003/0 P= (12و 
)021/0 P= (32و 

 MFمیانگین  36/0 72/2 72/0

)000/0 P= (12و   
)037/0 P= (32و  

  SFمیانگین  36/0 72/1 27/1
 

)000/0 P= (12و   
)003/0 P= (32و 

 BTمیانگین  63/1 45/5 63/3

)000/0 P= (12و   
)014/0 P= (32و 

 RAمیانگین  54/0 45/2 63/1

)000/0 P= (12و   
)000/0 P= (32و  

  کلمیانگین   18/4 45/13 54/9

 

  . ارزیابی شدوالیس  آزمون کروسکال SPSSنتایج توسط نرم افزار 
  .دار در نظر گرفته شده استمعنی>P  05/0 از لحاظ آماري

)RT : دم،  یی ازصحرا يموش هاآویزان کردنMF،عملکرد حرکتی:  
SF ،عملکرد حسی:BT ،تست میله :RAرفلکس حرکتی :(  

  
ســاپونین پــیش تیمــار بــا  میزان آب میان بافتی مغــز:

)mg/kg3 (هــاي بخــش مغزي در باعث کاهش میزان ادم
آمیگدال، اســتریاتوم و  -کورتکس، کورتکس پري فرم

 هاي صحرائی متحملموشمغز هیپوکامپ نیمکره راست 
MCAO در کــورتکس پــري  کــه ایــن کــاهش ،دگردی

بــا گــروه  از لحاظ آماري در مقایســه آمیگدال مغز -فرم
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نشــان داده شــده  2و در نمودار شماره معنی دار بود سکته
  ).  >05/0Pاست (

در  Bax: ســطح بیــان ژن  Baxآنالیز سطح بیــان ژن 
آمیگــدال، -هاي کورتکس، کورتکس پــري فــرمبخش

(راســت)  یســکمی شــدهنیمکره ا هیپوکامپاستریاتوم و 
آزمــون  SPSS طبق پروتکل مذکور و توســط نــرم افــزار

ANOVA ــالیز شــد. نتــایج در نمودارهــاي یــک طرفــه آن
هــاي نشان داده شده اســت. در تمــامی بخــش 6و  5،4،3

یی گــروه سکته+ســاپونین کــه نــیم صحرا يهاموشمغز 
) را دریافــت mg/kg3( ساعت پیش از ایسکمی ســاپونین

در مقایســه بــا گــروه Bax ح بیــان ژن کــرده بودنــد، ســط
سکته روند کاهشی داشت که در بخش کورتکس پــري 

  آمیگدال این کاهش به شکل معنی دار دیده شد. -فرم
  

  
  

هــاي کــورتکس، بخــشدر  درصد آب میان بافتی :2شماره  نمودار
نیمکره راست  آمیگدال، استریاتوم و هیپوکامپ- پري فرمکورتکس 

   مورد مطالعه. هايو چپ مغز در گروه
  یکطرفه انجام شده است.  ANOVAآزمون  SPSSافزار نتایج با استفاده از نرم

  ،)*با علامت اختصاري ( و دارمعنی >05/0Pاز لحاظ آماري
001/0P< در نظر گرفته شده است ***با علامت اختصاري(و دارمعنی (  

)R،نیمکره راست :L.(نیمکره چپ:  
  

  
  

  ییموش صحرادر بخش کورتکس مغز  Baxژن یز آنال : 3شماره  نمودار

  
  

 آمیگــدال- در بخش کورتکس پري فــرم Baxآنالیز ژن :4شماره  نمودار
  ییموش صحرامغز 

  

  
  

  ییموش صحرادر بخش استریاتوم مغز  Baxآنالیز ژن : 5شماره نمودار
  

  
  

  ییدر بخش هیپوکامپ مغز موش صحرا Baxآنالیز ژن : 6شماره  نمودار
آزمــون SPSSتوســط نــرم افــزار  6و  5،4،3 ارهاي شــماره هــاينمودنتایج 

ANOVA  .یکطرفه انجام شده است  
  ،)*با علامت اختصاري (و معنی دار  >05/0Pاز لحاظ آماري

01/0P< شده است نشان داده) **با علامت اختصاري(و  دارمعنی  
  

  بحث
با توجه به نتایج به دست آمده، تزریــق ســاپونین بــه 

گروه سکته+ســاپونین در مقایســه بــا  ییصحرا يهاموش
گروه سکته کاهش قابل توجهی در میزان ادم مغــزي در 

آمیگدال به -هاي کورتکس و کورتکس پري فرمبخش
چنــین پــیش تیمــار بــا ســاپونین میــزان همراه داشت. هــم

  در ایــن مطالعــه  هــاي نورولــوژیکی را کــاهش داد.نقص
ــان ژن  ــزان بی ــی می ــا بررس ــورتکس Baxب ــش ک    در بخ
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یی گــروه صــحرا يهــامــوشآمیگــدال مغــز _پــري فــرم
 سکته+ساپونین در مقایسه با گروه ســکته کــاهش معنــاداري

 مغزي مطالعات قبلی نشان داده است که سکته دیده شد.
شــریان اصــلی مغــز  ناگهــانی انســداد از ناشی ایسکمیک

 دهــد،مــی رخ ایسکمیک مغزي سکته که هنگامی. است
 قادر مغزي هايسلول و ودش می قطع مغز به رسانی خون

 عملکــرد بــراي کــافی مغــذي مواد یا اکسیژن دریافت به
 انســداد محــل در مغــزي هايسلول بنابراین،. نیستند خود
ــدمــی ــه شــودمــی آزاد ســمی شــیمیایی مــواد و میرن  و ب
  .)23(رساندمی آسیب هاي اطرافبافت

 فراینــد در هامکانیسم از ايطبق مطالعات، مجموعه
مقابله  براي که هستند دخیل ریپرفیوژن -ایسکمی مغزي

 بنــابراین توســعه. نیســت دسترس در ها هیچ داروییبا آن
 عــوارض حــداقل با عصبی حفاظت با خاصیت بالقوه عوامل

 ایســکمی مغــزي، طــول در .)24(اســت ضــروري جــانبی
 )،ROS)Reactive Oxygen Species ناگهــانی افــزایش

 DNA و هــاپروتئین لیپیــدها، بــه اکســیداتیو آســیب باعــث
)Deoxyribonucleic acid( ــــود ومی ــــتم ش  هايسیس

 ضد هايآنزیم کم فعالیت دلیل به آندوژنز اکسیدانآنتی
 در مغــز نتیجه، در .)25(شوند توانند کنترلنمی اکسیداتیو

 بــه منجــر کــه گیــردمــی قــرار ROS بالاي سطح معرض
 نتــایج .شــودمــی ســلولی مــرگ و مغزي عملکرد اختلال

 ســاپونین کــه دهــدمی نشــان امیدوارکننــده ایــن مطالعــه
 در مغــز از اکسیدانیآنتی استرس مکانیسم طریق از تواندمی

 آزاد هــايرادیکــال .کنــد محافظت يایسکمی مغز برابر
 در مهمــی نقــش لیپیدي پراکسیداسیون فرآیند در درگیر
 سرطان از جمله هاي مزمنبیماري از زایی بسیاريآسیب

 عنوان به DPPHاز  .)26(دارند عروقی قلبی هايبیماري و
 در شــود.استفاده می پایدار دوست چربی رادیکال یک مدل

 هــايرادیکال اي بینزنجیره هايواکنش DPPH آزمون
. شــودمــی آغــاز لیپیــدي اتوکسیداسیون و دوست چربی
  هايرادیکال و دهندمی واکنش DPPH با هااکسیدانآنتی
 تندوابسته هســ هیدروکسیل هايگروه که به DPPH آزاد

 هايمکانیسم داراي اکسیدانیآنتی فعالیت. یابدکاهش می

ــوگیري ــه جل ــت از جمل ــی اس ــاز فعالیــت  از مختلف آغ
 مهـــار پراکســیدها، تجزیــه اي،زنجیــره هــايواکــنش
 فلــزات یــون اتصال و ظرفیت کاهش آزاد، هايرادیکال

ایــن  DPPH آزمــون . در)27(کاتالیزورهــاا بــ واسطه گــر
 به دست آمــد. 542/2براي ساپونین  IC 50پژوهش میزان

طبق مطالعات انجام شده ساپونین به علــت پتانســیل احیــا 
شــود و در هــا محســوب مــیاکســیدانمنفی یک از آنتی

هاي محیطی و نیــز ر برابر استرسگیاهان به منظور دفاع د
رســانی عوامل بیماري زا تولید شده و بــرروي مســیر پیــام

. در راســتاي پــژوهش حاضــر )28(گــذاردالتهاب اثر مــی
Zhou  بـــا بررســـی اثـــرات 2014و همکـــاران در ســـال 
 رد پانــاکس نوتوجینســینگ هــايساپونین اکسیدانیآنتی

 اثــرات داراي ســاپونین کــه مغــزي دریافتنــد هــايســلول
 عصــبی اختلالات در است ممکن و است اکسیدانیآنتی

  .)29(باشد عصبی داشته کنندهنقش محافظت
Chu نشــان ايدر مطالعــه 2019و همکاران در ســال 

 -miR 144یــتتوانسته فعال Rg1 که جین سنوزید اندداده
ــه ــب را ک ــاد موج ــیر ایج ــیگنالینگ مس  Nrf2/ARE س

 را اکســیدانیآنتی پاســخ نتیجه در و کند را مهار شودمی
نتایج دیگر محققین تاییدي بر توانــایی  .)30(دهد افزایش

هــاي توانــد آســیباکسیدانی ساپونین دارد کــه مــیآنتی
  ایسکمی مغزي را کاهش دهد.حاصل از 

هاي نورولوژیکی حاصل از طبق نتایج ارزیابی نقص
داري در گروه سکته+ســاپونین در ایسکمی کاهش معنی

مقایسه با گروه سکته دیده شد، همچنین نتایج حاصل از 
ــش ــزي در بخ ــزان ادم مغ ــی می ــورتکس، بررس ــاي ک ه

 هیپوکامــپ، اســتریاتوم و آمیگــدال-کورتکس پري فرم
درمــان بــا تزریــق  تحــت یی گــروهصحرا يهاوشممغز 

کــورتکس ساپونین، سیر کاهشی داشــت کــه در بخــش 
 با و این نتایج دار بودبه صورت معنی آمیگدال-پري فرم

هــاي در بخــش Baxگیري میــزان ســطح بیــان ژن  اندازه
در  .تأییدگردیــد یی نیــزصحرا يهاموشمذکور در مغز 

 و همکــاران Christensenهمین راستا طبق نتایج پژوهشــی، 
 نــوع Rd جینســنوزید ترپنوئید دریافتند که ساپونین تري
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 پژوهشـی
 

dammaraneعروقــی، قلبــی سیستم هايآسیب برابر ، در 
ــی سیســتم ــالایی دارد CNS و ایمن ــر محــافظتی ب  .)31(اث

ــین  ــژوهش مجــزا و  در )33( Linو  )Chen)32همچن دو پ
 (یــک Rg1دریافتنــد کــه دائمــی MCAO همسو درمدل

 پاناکساتریول ترپنوئیدي تري ساپونین اصلی، فعال زیستی
 هــايمــوش نورولــوژیکی )، میــزان نقــصP. ginsengدر

حرکــات مختــل  ایسکمیک را کاهش داده و همــاهنگی
  در پژوهشـــی چنـــین هـــم بخشـــد.شـــده را بهبـــود مـــی

ــــد کــــهو  Wangمشــــابه     GSTTF همکــــاران دریافتن
)Gross Saponins of Tribulus terrestris Fruit( 

 بــا را MCAO از ناشــی سرم تواند تغییرات متابولیکیمی
 متابولیســم جملــه از متعــدد متــابولیکی مســیرهاي تنظــیم

 متابولیســم و آمینــه اســیدهاي یسممتابول چرب، اسیدهاي
هــا حــاکی از آن و نتــایج کنــد معکــوس هاکربوهیدرات

 ایســکمیک مغــزي ســکته درمــان در GSTTF اثربخشــی
ــس ــذکور پ ــژوهش م ــود. در پ ــا از ب ــان ب  GSTTF درم

گرم/ کیلوگرم) با تزریق به ورید دمــی بــه مــدت میلی3(
ــص کــاهش روز،3 ــبی نق ــده مشــاهده عص ــطوح و ش  س

 شــم گــروه در آن سمت به را آشکاري روند بیومارکرها
تغییــرات  بــر GSTTF که ها دریافتندآن. داده است نشان

 MCAO از ناشی ایسکمیک هايموش در سرم متابولیکی
. همسو بودن نتایج دیگر محققــین )34(است گذاشته تأثیر

توان دریافــت می تاییدي بر نتایج پژوهش حاضر است و
که ساپونین استفاده شده در این پژوهش با خلوص بالا و 

تواند با یک بار اکسیدانی و ضد التهابی میخاصیت آنتی
تزریق پیش از القا ایسکمی، اثرات ناشــی از ایســکمیک 

ــص ــزي و نق ــزان ادم مغ ــون می ــک همچ ــاي نورولوژی ه
  حاصل از ایسکمی را کاهش دهد.

هــاي وابســته بــه مغــز بــه ویــژه در بسیاري از بیماري
 هــايسکتۀ مغزي، افزایش آپوپتوز محتمل اســت و از نشــانه

کــه بــه  باشــدها میدر نورون Baxمیزان بارز آن افزایش 
ــورون ــرگ ن ــت، م ــوز و درنهای ــر تشــدید آپوپت ــا منج ه

 و نکروز )Bax( مرگ سلولی شامل آپوپتوز .)35(شودمی
)TNF- α ;Tumor Necrosis Factor Alpha ( است کــه

در یــک . افتــددر اثر آسیب و مسمومیت بافت اتفاق می
 TNF-αو Baxژن بافــت آســیب دیــده، یــک یــا هــر دو 

غشــاء  پایــداري .)36(تخریب سلول شود موجب تواندمی
میتوکندري یکی از وقایع مهم در فرآیند بقــاء ســلول در 

هــاي در سیتوپلاسم سلولکه  Bax. ژن باشد آپوپتوز می
ــرات طبیعــی وجــود دارد ــر روي غشــا میتوکنــدري اث ، ب

به هنگام تحریک آپوپتوز به میتوکندري و  مخربی داشته
طبــق  اســت. و آغــازگر مســیر آپوپتــوز شــودمــیمنتقــل 

 پیشــرفت کــه اســت شــده نشــان داده بیخــو مطالعات به
) آپوپتــوز پیش ژن (یک ،Bax بیان با توانمی را آپوپتوز

صورت میانگین  بهBax نادر مطالعه ما بی .)37(کرد تعیین
 در گــروه Baxتــر ژنبیان بیش ،در هر گروه سنجیده شد

صل از مطالعات مشــابه با نتایج حا در مطالعه حاضر سکته
هــاي مــذکور صــورت گرفتــه اســت که بر روي بیــان ژن

در  Bax بر اســاس نتــایج ســطح بیــان ژن. باشدمنطبق می
این  داري داشته است.گروه سکته+ساپونین کاهش معنی

طبــق نتــایج  .)38(ارتبــاط دارد Bax کــاهش بــه نقــش ژن
 Bax گیري میزان سطح بیــان ژن اندازه ر باپژوهش حاض

، آمیگدال-کورتکس پري فرمهاي کورتکس، در بخش
یی، صــحرا يهــامــوشدر مغــز  هیپوکامــپاســتریاتوم و 

 در گروه تحت درمان بــا ســاپونین در Baxسطح بیان ژن 
توجهی کــاهش پیــدا  قابل میزان به سکته گروه با مقایسه
 حــدي تــا نینســاپو شــود کــهاست. پس تصور می کرده

 بنــابراین ســاپونین. کنــد کنتــرل را ژن بیان ایــن تواندمی
 ایسکمیک مغزي سکته پیشگیري از براي خوبی پتانسیل

هــم راســتا بــا ایــن مطالعــه در  .دارد بالینی کاربردهاي در
ـــاپونین پانـــاکس  ـــه س ـــان داده شـــد ک ـــی نش پژوهش

ــاهشPanax Notoginseng;PNS( نوتوجینســینگ  ) ک
 Bax بیان افزایش و Bcl- (B-cell lymphoma 2) 2 بیان

 مغــز استرومایی هايسلول در 2O2H از ناشی 3-کاسپاز و
 طــور به تواندمی رو، این کند ازمعکوس می را استخوان

 قرار استفاده مورد آپوپتوز ضد عامل یک عنوان به بالقوه
 و همکاران Wang ز پژوهشنتایج حاصل ادر  .)39(گیرد

ها از طریق فعال نمودن مسیر ثابت شده است که ساپونین
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منجر بــه کــاهش  )C)Protein kinase C  پروتئین کیناز
را  هــاشوند که اهمیت انــواع ســاپونینمی آپوپتوز سلولی

  .)40(دهدنشان می
 ایســکمی القــا شــد و هــاحاضر بــه مــوش در مطالعه

کــورتکس در کــورتکس،  Bax ها افزایش بیان ژن یافته
گروه ســکته  هیپوکامپاستریاتوم و  ،آمیگدال-پري فرم

نشــان سکته+ساپونین را  در گروه Baxو کاهش بیان ژن 
توانــد مــی پیش از ایسکمی تزریق ساپونیندر نتیجه  .داد

کورتکس پري کورتکس، آسیب نورونی  کاهش باعث
 ییصحرا يهاموش هیپوکامپ، استریاتوم و آمیگدال-فرم

 ســاپونینبا توجه بــه مطالــب فــوق الــذکر احتمــالاً  شود.
مهــار مچنــین . هشــودتخریب نورونی می موجب کاهش

توســط ) GABA  )acid Aminobutyric-γرسپتور شدن
تـــوز را وپدر آپ GABAو نقــش ثابــت شــده  ســاپونین

یگري در نحوه تأثیر د احتمالی توان به عنوان مکانیسممی
  .در نظر گرفتیی صحرا يهاموش بر روي مغز ساپونین

ساپونین بــه  تزریق هاي مطالعه حاضر،بر اساس یافته
 يهــامــوشگــرم بــر کیلــوگرم وزن بــدن میلــی 3میــزان 
سطح بیان ش دقیقه پیش از ایسکمی با کاه 30یی صحرا

ــی Bax ژن ــورونی م ــیب ن ــد آس ــوش دررا توان ــام  يه
شود در مــورد . بنابراین پیشنهاد میهش دهدیی کاصحرا

تــري بــه  هاي مرتبط با این موضوع مطالعه جامعسایر ژن
  .عمل آید

  
  سپاسگزاري

ایــن مقالــه حاصــل پایــان نامــه خــانم المیــرا شــیري 
ــري  ــع دکت ــانوري مقط ــوژي ج ــته فیزیول ــجوي رش دانش

ـــــی ـــــت شناســـــه اخـــــلاقم ـــــا دریاف ـــــد و ب    باش
197 .1398IR.IAU.SRB.REC ــــــه اخــــــلاق ازکمی  ت

دانشگاه آزاد اسلامی واحد علوم و تحقیقات تهران انجام 
  .گردید
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