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ها متعاقب انسداد آستروسیتواکنشو حفاظتی مغز گردو بر مرگ نورونی بررسی اثرات 
در موش صحرائی نررگ مغزي میانیسرخ

3، عبدالرضا بابائی2، محسن بصیري1مجید اسدي شکاري

Majidasadi@kmu.ac.ir،034-32264251تلفن ثابت:(مولف مسئول)،. مرکز تحقیقات علوم اعصاب دانشگاه علوم پزشکی کرمان، کرمان، ایران.1

.مرکز تحقیقات علوم اعصاب دانشگاه علوم پزشکی کرمان، کرمان، ایران.2
.گروه علوم تشریحی دانشکده پزشکی مهندس افضلی پور دانشگاه علوم پزشکی کرمان، کرمان، ایران.3

چکیده
هیچ درمان قطعی براي این بیماري سکته مغزي یک علت اصلی مرگ و میر و ناتوانی در بسیاري از کشورهاست.سابقه و هدف:

"لذا جستجو براي یافتن مواد حفاظت کننده نورونی با حداقل اثرات مضر بایستی ادامه یابد. محصولات طبیعی احتمالا،وجود ندارد

منبع ایده آلی براي یافتن عوامل سالم و ارزشمند در زمینه درمان سکته مغزي مـی باشـند. مغـز گـردو حـاوي مـواد مفیـد فـراوان بـا          
ت. هدف مطالعه حاضر بررسی اثـرات حفـاظتی مغـز گـردو بـر آسـیب نـورونی و فعالیـت         خواص آنتی اکسیدانی و ضد التهابی اس

آستروسیتها بعد از القاء ایسکمی کانونی مغزي در موش صحرائی نر بود.
موشهاي صحرائی نر نژاد ویستار به سـه گـروه: شـم، کنتـرل     در این مطالعه که به صورت تجربی به انجام رسید مواد و روش ها:

رگ سرخهاي کنترل و تحت تغذیه با گردو در گروهده با غذاي معمولی) و گردو (تغذیه شده با مغز گردو) تقسیم شدند. (تغذیه ش
پـس از ثابـت   ساعت بعد از برقراري جریان خون، حیوانات کشته شده و مغز آنها 48. دقیقه مسدود گردید15مغزي میانی به مدت 

اي گلیـال  (پروتئین اسیدي رشـته ایمونوهیستوشیمیائوزین)،-رنگ آمیزي هماتوکسیلین(هاي بافت شناسیبررسیه منظوربسازي 
آماده گردید.،ها) و هیستوشیمی تانلجهت بررسی وضعیت آستروسیت

در .ناشی از القـاء ایسـکمی مغـزي شـد    ی مغز گردو باعث کاهش معنی دار مرگ نوروننشان داد کهمطالعه حاضر نتایج یافته ها:
مثبت در نواحی آسیب دیده  گروه تحت درمان با مغز گردو در مقایسه با دو گروه دیگر GFAPهاي ه تراکم آستروسیتحالی ک

میزان مرگ و میر حیوانات ناشی از ایسکمی مغزي شد.افزایش یافت. در ضمن مغز گردو موجب کاهش معنی دار
گردو با توجه به خواص آنتی اکسیدانی و ضد التهابی اش در آسـیبهاي  نتایج حاصل از این مطالعه نشان داد که مغز :نتیجه گیري

مغزي ناشی از القاء ایسکمی در موش صحرایی نر موثر است.
.ایسکمی مغزي، مغز گردو، آنتی اکسیدان، ضد التهاب، موش صحرائیواژه هاي کلیدي:

1/5/93پذیرش:23/4/93اصلاحیه نهایی:28/10/92وصول مقاله:
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مقدمه
Cerebralیــا ایســکمی مغــزي Strokeســکته مغــزي 

ischemiaطی مرحله حـاد  .اختلالی حاد و پیشرونده است
عــلاوه بــر محرومیــت از اکســیژن و مــواد مغــزيایســکمی

هـاي آزاد (گونـه هـاي فعـال     شکل گیري رادیکـال ، غذائی
در مرحلــه برقـراري گـردش خــون   نیـز  اکسـیژن و نیتـروژن)   

زي غ ـموجب افزایش میزان آسـیب م Reperfusionمجدد 
"نورونها متحمل آسیب و نهایتا،. طی ایسکمی)1(د نمی شو

آستروسیتها به عنوان سـلول اصـلی پشـتیبان    مرگ می شوند.
بیشـترین مقـادیر   بـا داشـتن   در سیستم عصبی مطـرح بـوده و   

هـا طـی شـرایط    اکسیدانها می توانند در حفاظت نورونآنتی
با Walnutگردو درخت ). 2(د آسیب از آنها حفاظت کنن

کـه از  اسـت گونه ایی از گیـاه Juglans regiaنام علمی 
و درمان بسیاري ازاجزاء مختلف آن می توان در جلوگیري

Walnut. مغـز گـردو   )3(استفاده نمـود عفونیبیماریهاي 

kernel  سرشـاري شـامل فسـفولیپیدها،    حاوي مواد غـذائی
. )4(پروتئینها، توکوفرول و اسیدهاي چرب غیر اشباع اسـت 

به علاوه مغز گردو در تقویت کلیه، گرم نگه داشتن ریه ها و 
. مطالعات اخیر نشان )5(ثر استروده ها موحرکاتکاهش

هاي فنلی فراوانی است حاوي گروهداده است که مغز گردو 
که نقش آنتی اکسیدانی آنها به خوبی مشـخص شـده اسـت    

ــط    ). 6( ــده توس ــام ش ــه انج ــاس مطالع ــر اس و Papoutsiب
مغز گردو داراي خواص ضـد التهـابی در شـرایط    ، همکاران

In-vitro) ــین ).7اســت نشــان و همکــارانWillisهمچن
مـی توانـد ترشـح عوامـل التهـابی ماننـد       دادند که مغز گردو 
در را NOنیتریـک اکسـید   وTNF-αعامل نکروز تومـور  

ریــک شــده بــا لیپــوپلی تح(BV-2رده ســلولی میکروگلیــا 
وهشهاي علمی انجام شـده نشـان   پژ). 8کند (مهار )ساکارید

که مواد آنتی اکسیدانی و ضد التهابی در جلـوگیري  اندداده
بر . )9-11(از آسیب نورونی ناشی از ایسکمی مغزي موثرند

و همکــاران مغـز گــردو بــا داشــتن  Shibuاسـاس مطالعــه  
مــی توانــد در جلــوگیري از آثــار ارزشــمند خــود ترکیبــات 

مـوثر واقـع   مخرب افزایش سن در انسان به نحو چشـمگیري  
ی اثـرات تغذیـه بـا    هدف از مطالعه حاضر بررس ـ). 12شود (

مرگ نورونی و فعال شدن آستروسـیتها ناشـی   مهار گردو بر 
.بودمغزي میانی در موش صحرائی نر از انسداد سرخرگ

روش بررسی
حیوانات:

تجربی در آزمایشگاه پایه مرکـز تحقیقـات علـوم    تحقیقاین 
1390اعصاب دانشگاه علوم پزشکی کرمان در زمستان سـال  

ــر روي  ــژاد  36تعــداد ب ــالغ ســالم ن ســر مــوش صــحرائی نرب
NMRI) کـه بـه روش   ) گـرم 180-200در محدوده وزنی

در شـرایط اسـتاندارد   و تصادفی سـاده انتخـاب شـده بودنـد     
به انجام رسید. ،نگهداري می شدند

گروههاي مورد مطالعه:
تحـت درمـان   وکنتـرل شم، گروه سهاین مطالعهبراي انجام

ا ب ـدر نظر گرفتـه شـد کـه حیوانـات هـر گـروه       مغز گردو با
ــتفاده از روش ــادفی اس ــاب تص ــدانتخ ــه ش .ندو وارد مطالع

غذائی ماه از رژیم2مدت بهسر)12(حیوانات گروه کنترل
در حـالی کـه گـروه تحـت     هاسـتفاده کـرد  (پلیت)معمولی
مـاه از رژیـم غـذائی    2به مدت سر) 18(مغز گردودرمان با
(جیره غذائی هر مـوش صـحرائی   درصد مغز گردو6حاوي 

بـه عنـوان   نیـز سـر حیـوان  6و )13(استفاده کردندگرم)20
تـوزین  گروه شـم (جراحـی کـاذب) در نظـر گرفتـه شـدند.      

کلیه مراحـل ایـن   حیوانات در ابتدا و پایان مطالعه انجام شد.
طرح تحقیقاتی مورد تائید کمیتـه اخـلاق معاونـت پژوهشـی     

گردوي ایرانی .ه بودقرار گرفتکرماندانشگاه علوم پزشکی
از منطقه رابر بافت کرمان تهیه شده و بـراي اسـتفاده روزانـه    

.مغز آن جدا می گردید
روش جراحی:

رگ مغــزي میــانی راســت حیوانــات بــا ســرخمــاه 2پــس از 
دقیقـه مسـدود گردیـد    15استفاده از روش لونگـا بـه مـدت    

حیوانات تحت بیهوشـی  در این روش، . به طور خلاصه )14(
داخل صـفاقی) قـرار   mg/kg400عمیق با کلرال هیدرات (
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ــد گرفتــه و پــس از انســداد شــاخه هــاي ســرخ  رگ کاروتی
رگ کاروتیــد از ســرخواگصــب خــارجی و جداســازي ع

رگ مغزي میانی از طریق سرخ0-4نخ بخیه نایلون ،داخلی
شد تـا ایـن کـه مقاومـت     )mm20به سمت داخل هدایت (

دقیقه نخ بخیه پس کشیده 15مختصري احساس شد. پس از 
شد تـا جریـان خـون مغـز برقـرار گـردد. طـی کلیـه مراحـل          

37±5/0جراحی درجه حرارت بـدن حیوانـات در محـدوده    
مـورد  پس از به هوش آمـدن حیوانـات  ساتتیگراد حفظ شد.

فاقد علائـم  حیواناتی که وارزیابی نورولوژیک قرار گرفتند 
وفوقــانی بودنــد از مطالعــه خــارج شــدههــاي ضــعف انــدام

 ــ ــد ب ه قفــس خــود حیوانــاتی کــه داراي علائــم ضــعف بودن
حیوانــات گــروه شــم (جراحــی بــراي برگشــت داده شــدند. 

امــا نــخ بخیــه در کــاذب) کلیــه مراحــل جراحــی انجــام شــد
سرخرگ کاروتید داخلی قرار نمی گرفت.

آماده سازي بافتی:
پس از ریپرفیـوژن تحـت شـرایط بیهوشـی عمیـق      ساعت48

به روش پرفیوژن قلبی %4با استفاده از پارافرمالدئید حیوانات
کشته شده و مغز آنها از جمجمـه خـارج گردیـد. مغزهـا بـه      

ساعت در فرمـالین ثابـت شـده و مطـابق روشـهاي      48مدت 
استاندارد بافت شناسی پردازش شده و لامهاي حاصـل بـراي   

فت شناسی و ایمونوهیستوشیمی آماده شدند.مطالعات با
رنگ آمیزي هماتوکسیلین و ائوزین:

، از آمـاده سـازي بافتهـاي مغـز    از بلوکهاي پـارافینی حاصـل  
تهیـه  میلی متر عقـب تـراز برگمـا)   8/2(میکرونی5برشهاي 

شد و با استفاده از روش اسـتاندارد بافـت شناسـی بـه طریقـه      
و مورفولـوژي نورونهـا و   هماتوکسیلین و ائوزین رنگ شده

شکل هسته مـلاك تشـخیص سـلامت یـا آسـیب آنهـا قـرار        
گرفــت بــه طــوري کــه نورونهــاي ســالم واجــد سیتوپلاســم  

ــاز بود  ــدصــورتی روشــن و هســته ب ــره ن ــاي دژن ــا نورونه ام
سیتوپلاسـمی قرمـز تیـره و    سلولهائی در نظر گرفته شدند که

ع جهـت شـمارش سـلولی از مقـاط    ند.تش ـاهسته چروکیـده د 
فیلد براي هر لام اسـتفاده شـد و پـس از    3یکسان و به تعداد 

درصـد آسـیب   ي دژنـره تعیین تعـداد کـل و تعـداد نورونهـا    
).   15مشخص گردید (

ایمونوهیستوشیمی:
ضـد  برشهاي تهیه شده از قشر مغز با اسـتفاده از آنتـی بـادي   
GFAP (Glial Fibrillary Acidic Protein) رنگ

د بررسـی  آمیزي شدند تا تـراکم آستروسـیتها در ناحیـه مـور    
نمونه هـا پـس از شستشـو در    مشخص شوند. به طور خلاصه 

انکوبـه شـدند.   % 30/0بافر فسفات در محلـول آب اکسـیژنه   
GFAPدر آنتـی بـادي ضـد    بـه ترتیـب   سپس مقاطع بافتی 

ضـد  موشـی  Gو آنتـی بـادي   سـاعت  8خرگوشی به مـدت  
مقـاطع در  "نهایتـا انکوبه شـدند. دقیقه 30خرگوش به مدت 

محلولی حاوي آب اکسـیژنه و دي آمینوبنزیـدین قـرار داده    
. )16(و پس از چسباندن لامل مورد بررسی قرار گرفتندهشد

تانل هیستوشیمی
بر اسـاس پروتکـل اسـتاندارد   رنگ آمیزي هیستوشیمی تانل

و آب دهـی  پـارافین زدائـی   عمل شد در این روش نمونه ها
و Tris-HClوKپروتئینـاز  در محلـول  به ترتیب شدند و

و سـیترات سـدیم   X-100سپس در محلول حـاوي تریتـون   
ند. در نهایـت مقـاطع در مخلـوط واکـنش     شـد % انکوبه 1/0

TUNEL 17(ندشدقرار داده.(
آنالیز آماري

تجزیـه  مورد17نسخه SPSSداده ها با استفاده از نرم افزار 
حصـول  بـه طـوري کـه پـس از    و تحلیل آماري قرار گرفتند

ــه    ــایج بـ ــا، نتـ ــودن داده هـ ــال بـ ــان از نرمـ ــورت اطمینـ صـ
Mean±SEM.ــد ــان گردی ــین بی ــراي تعی آســیب کمــی ب

معنـی دار بـودن اخـتلاف بـین گروههـا از آزمـون       سلولها و
و در اسـتفاده شـد  (ANOVA)طرفهیکواریانسآنالیز

موارد عدم توزیع نرمال داده ها از معـادل غیرپارامتریـک آن   
آزمـون ازدارمعنـی هط ـرابوجـود صورتدر. استفاده شد
Tukey 05/0کمتـر از  هـاي اخـتلاف وشـد اسـتفاده

.گردیدتلقیدارعنیم
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یافته ها
وزن حیوانات در ابتدا بینیافته هاي این مطالعه نشان داد که
.شتنداوجود و پایان مطالعه تفاوت معنی داري 

رگ مغـزي میـانی منجـر بـه     انسداد سرخدر موش صحرائی
ایـن  می شود موردي که در گروه کنتـرل ئیمرگ و میر بالا

استفاده از مغز گردو موجب و%)76(مشاهده شدمطالعه هم
اهش ک ـطـور معنـی داري  شد تـا مـرگ و میـر حیوانـات بـه      

.)1(نمودار %) یابد42(

به ترتیب در گروههايدرصد مرگ و میر حیوانات میزان مرگ و میر حیوانات در گروههاي مختلف-1نمودار 
 )n=6(کنترل ، )n=12(و تحت درمان با مغز گردو )n=12(

در نظر گرفته شده است.05/0خطاي معیار ارائه شده است. سطح معنی داري برابر ±نتایج بر حسب میانگین
شمنشانگر اختلاف با گروه کنترل#

بافت شناسی:
سلولهاي قشـر  که مشاهده می شود،1تصویر شماره بر اساس

بـه طـوري کـه    طبیعی دارنـد  ظاهريمغز در گروه شم نماي 
ان ش ـسـلولها نمـاي بـاز و سیتوپلاسـم صـورتی را ن     هسته این

رگ مغزي میانی موجـب  انسداد سرخدر حالی کهد ندهمی

و%) در گــروه کنتــرل شــد83دژنراســیون ســلولی گســترده (
ــات موجــب   ــم غــذائی حیوان اســتفاده از مغــز گــردو در رژی

%) 36بـه ( آسیب سلولیمیزان)P>01/0(معنی دار کاهش
.)2(نمودار شد

اثرات حفاظت نورونی مغز گردو در جلوگیري از آسیب ناشی از انسداد موقت سرخ رگ مغزي میانی-2نمودار 
)n=12( و تحت درمان با مغز گردو )n=12( ، کنترل )n=6( %)5/1در گروههاي شم (دژنراسیون نورونی به ترتیب 

در نظر گرفته شده است.05/0خطاي معیار ارائه شده است. سطح معنی داري برابر ±نتایج بر حسب میانگین
*** نشانگر اختلاف با گروه شم

نشانگر اختلاف با گروه کنترل#

***

#
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طبیعی (هسته روشن و هستک واضح و سیتوپلاسم صورتی) ينورونها(A)رنگ آمیزي هماتوکسیلین و ائوزین نورونهاي قشر مغز موش صحرائی که در گروه شم - 1صویر ت
استفاده از مغز گردو در رژیم غذائی و(فلش آبی)هشد(B)رگ مغزي میانی موجب دژنراسیون سلولی گسترده در گروه کنترل انسداد سرخ،را نشان می دهند (فلش آبی)

:Scale bar).دژنره(فلش آبی، نورون سالم و فلش زرد نورون ه استشد(C)موجب کاهش آسیب سلولی در گروه تحت درمان  50 µ

ایمونوهیستوشیمی:
ــماره   ــویر ش ــه  2تص ــوط ب ــیمی  مرب ــه ایمونوهیستوش مطالع

هـاي  وهرگ ـقشر مغز موشهاي صـحرائی  سلولهاي موجود در
رگ انسداد سرخدهنده این است که نشانکهاست مختلف 

(سـلولهاي  مغزي میانی موجب افـزایش تـراکم آستروسـیتها   
GFAP(بویژه در گروه درمان در نواحی ایسکمیکمثبت)

کنتـرل تـراکم   شد در حالی که در گـروه  شده با مغز گردو)
.آستروسیتها کمتر بود

.

پراکندگی واضح آستروسیتها (فلش) را نشان می دهد. انسداد سرخ رگ مغزي میانی (A)رنگ آمیزي ایمونوهیستوشیمی قشر مغز موش صحرائی که در گروه شم 2تصویر 
:µScale barشده است. (C)و بویژه گروه تحت درمان با مغز گردو  (B)موجب تجمع این سلولها در گروه کنترل  50
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هیستوشیمی تانل:
هـاي  هاي موجـود در قشـر مغـز مـوش    سلول3تصویر شماره 

کـه بـا روش هیستوشـیمی    صحرائی گروههاي مختلف است
سـلولهاي  آمیزي شده اند این مطالعه نشان داد که رنگتانل

تانل مثبت (سلولهاي آپوپتوتیک) در گروه شـم حـداقل، در   
گروه کنترل حداکثر و در گروه مغز گردو به میزان متوسـط  

ند.مشاهده اقابل 

نورونهاي طبیعی (هسته و هستک واضح) دارند (فلش سفید رنگ)، انسداد سرخ رگ (A)رنگ آمیزي هیستوشیمی تانل قشر مغز موش صحرائی که در گروه شم 3تصویر 
تانل مثبت در گروه مغزي میانی موجب افزایش رنگ هسته و چروکیدگی آن شده = سلولهاي تانل مثبت (فلش سیاه رنگ) و استفاده از مغز گردو موجب کاهش سلولهاي 

:µScale bar. ه استتحت درمان شد 50

بحث
ایج حاصل از این مطالعه مشخص شد که انسـداد  نتبر اساس 

رگ مغزي میانی منجر بـه آسـیب سـلولی گسـترده در     سرخ
نورونهاي قشر مغز موش صحرائی می شود این یافتـه همسـو   

اسـتفاده از  از طرفـی  .)18و19(با نتایج مطالعات قبلـی اسـت  
موجـب کـاهش میـزان    در رژیم غذائی حیوانـات  مغز گردو 

.دوشمی مرگ نورونها در قشر مغز 
ــتفاده از     ــت اس ــرات مثب ــت از اث ــف حکای ــات مختل مطالع

Blueberryو خرمـا هسته ،سیرجات مختلف از جمله میوه

یک بررسـی  .)15و20و21(ارددر ضایعات ایسکمیک مغز د
دهنـده ارتبـاط معکـوس بـین شـیوع      اپیدمیولوژیک نیز نشان

.)22(کـاروتن اسـت  -βوسکته مغزي و مصرف سبزیجات 
همچنین یافته هاي علمی نشان می دهد که عوامل 

فارماکولوژیــک واجــد خــواص آنتــی اکســیدانی میــزان      
.)23(هاي مغزي ناشی از سکته مغزي را می کاهدآسیب

هنگام ایسکمی گونه هاي فعال اکسیژن و نیتروژن تولید شده 
مغـز  ينورونهاآپوپتوتیکو ریپرفیوژن مغزي موجب مرگ

مطالعـات مختلـف نشـان داده انـد کـه مـواد       . )24(می شـود 
اکسیدانی می توانند از آپوپتوز نورونهـا حـین ایسـکمی    آنتی

ــ . در همــین راســتا بررســی )25و26(گیري کننــدومغــزي جل
کرد به طوري که هیستوشیمیائی تانل ما نیز این مورد را تائید 

تعداد سلولهاي تانل مثبت در گروه تحت درمان با مغز گردو 
به طور مشخصی کمتر از گروه کنترل بود.

از طرفی آستروسیتها بـه عنـوان مهمتـرین سـلولهاي پشـتیبان      
سیستم عصبی در نظـر گرفتـه مـی شـوند. ایـن سـلولها نقـش        
مهمی در حفظ شرایط مناسب جهت فعالیت نورونهـا دارنـد.   
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همچنین این سلولها در شرایط پاتولوژیک نیز در جلـوگیري  
ــه       ــوري ک ــه ط ــد ب ــزائی دارن ــش بس ــورونی نق ــیب ن از آس

می توانند با حذف گونـه هـاي فعـال اکسـیژن و     آستروسیتها 
میــانجی تحریکــی گلوتامــات از مــرگ نورونهــا در شــرایط  

و فعـال شـدن آنهــا   ریپرفیـوژن جلـوگیري کننــد  و ایسـکمی 
وانـــــــد از اقـــــــدامات حفاظـــــــت نـــــــورونی تمـــــــی

)Neuroprotectionبــر اســاس یافتــه هــاي . )27(د) باشــ
ــا  ــیمی م ــر در   ،ایمونوهیستوش ــواحی درگی ــیتهاي ن آستروس

نسـبت بـه گـروه    ،ایسکمی گروه تحت درمان با مغـز گـردو  
بودند.مشاهده قابلکنترل فعالتر و به تعداد بیشتري 

گردو یک میوه بومی ایران است کـه از تمـامی اجـزاء ایـن     
گیاه استفاده می شود. مغز این میـوه سرشـار از مـواد غـذائی     

. مطالعـات جدیـد علمـی    )3(مفید براي سلامت انسان اسـت 
به طـوري  داردحکایت از اثرات قابل توجه مثبت مغز گردو

آن بـه اثبـات رسـیده    ضد آلزایمريکه اثرات ضدتشنجی و
نقـش  2007در سالوهمکارانPapoutsi.)28و29(است

ــوثر ــردو را در م ــز گ ــک  مغ ــرد فیزیولوژی ــلولهاي عملک س
ان نشـان داد  یش ـنتـایج تحقیقـات ا  .)8(داندوتلیال نشان دادن

ولهـاي  کعصاره متانولی مغز گردو بطور معنـی داري بیـان مل  
) در مراحل اولیه التهاب را (VCAM1-ICAM1چسبنده

همچنین بخشی از خواص ضد التهابی مغز گردو مهار میکند. 
ــه اســید  . شــودن نســبت داده مــیآموجــود در Elagicب

گردو نقـش کلیـدي در مهـار    ترکیبات موثره موجود در مغز 
ــیتوکین ــه  س ــابی از جمل ــاي الته ــددTNFه ــار .ارن ــن مه ای

ــان  و ) را کــاهش داده(VCAM1-ICAM1ســیتوکین بی
دهدها  و دیاپدز را کاهش میاتصال مونوسیتبدین ترتیب

ها ها سلولهاي اصلی در حفظ و بقاي نورونآستروسیت.)9(
هـا  نـورون هـاي مغـزي بقـاي    محسوب می شـوند در آسـیب  
هـا دارد بـه طـوري کـه بقـاي      بستگی به وضعیت آستروسیت

آستروسیتها و تجمـع آنهـا مـی توانـد منجـر بـه زنـده مانـدن         
هاي مختلف منجمله ایسکمی نورونها در شرایط بروز آسیب

البته اثرات مثبت فعالیت آستروسیتها به دو گونه فوري ،شود

فعالیـت آنهـا   و با تاخیر تقسیم می شود که در هـر دو مـورد   
هاي موجود در ناحیه موجب پاکسازي محیط و حفظ نورون

فعالیـت آستروسـیتها   ؛به عنوان مثال).30(درگیر خواهد شد
می تواند در راستاي جمع آوري گلوتامـات (نوروترانسـمیتر   

ها حین آسـیب ایسـکمیک)   تحریکی دخیل در مرگ نورون
ــد ( ــر   31باش ــر ت ــه حاض ــاي مطالع ــه ه ــاس یافت ــر اس اکم ). ب

آستروسیتها در نواحی ایسکمیک گروه پیش درمانی شده بـا  
مـواد  ازهمین رابطه در نظر گرفتـه شـود.  گردو می تواند در

مفید مغز گـردو مـی تـوان بـه مـواد آنتـی اکسـیدانی و ضـد         
جلـوگیري از  اشاره کـرد کـه ایـن مـی تواننـد در     آنالتهابی
البته مکانیسم ،هاي ناشی از ایسکمی مغزي موثر باشندآسیب

در شــرایط ایســکمی و اصــلی حفاظــت نــورونی مغــز گــردو 
ریپرفیــوژن مشــخص نیســت امــا خــواص آنتــی اکســیدانی و 

د و از طرفی نضدالتهابی آن می تواند در این رابطه مطرح باش
ــب      ــه موج ــردو ک ــز گ ــوادي در مغ ــود م ــدن  وج ــال ش فع

آستروسیتها شده نیز از جمله علل احتمالی حفظ نورونهـا در  
رایط ایسکمی و ریپرفیوژن است. البته پیشنهاد می شـود تـا   ش

،مطالعه کاملتري در همـین زمینـه بـا بررسـی عوامـل التهـابی      
اکسیدانی در شرایط ایسکمی مغزي وعوامـل شـیمیائی مـوثر    

-موجود در مغز گردو به همـراه تکنیکهـاي پیشـرفته سـلولی    
جهـت  ملکولی بررسی فعالیـت آستروسـیتها و میکروگلیاهـا    

د.حی و اجرا شوراطمکانیسم دخیل عیینت

نتیجه گیري
مغـز گـردو   فزودنداد که اشاننمطالعهنتایج حاصل از این 

آسیبهاي ناشی از ازمی تواند موش صحرائیائیذرژیم غبه
ایـن یافتـه   بکاهدآزمایشگاهی این حیواندر ایسکمی مغزي

جلـوگیري از  مثبـت مغـز گـردو در   احتمالی اثرات می تواند 
ضایعات ایسکمیک مغز را مطرح کند.

تشکر و قدردانی
بدین وسـیله از زحمـات همکـاران محتـرم مرکـز تحقیقـات       
علــوم اعصــاب  و بخــش بافــت شناســی دانشــکده پزشــکی   
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مهندس افضـلی پـور کـه در تمـامی مراحـل انجـام طـرح بـا         
مجریان همکاري صمیمانه اي داشـته انـد تشـکر و قـدردانی     

گردد.می
Refrences
1. Chen H, Yoshioka H, Kim GS, Jung JE, Okami N, Sakata H, et al. Oxidative stress in
ischemic brain damage: mechanisms of cell death and potential molecular targets for
neuroprotection. Antioxid Redox Signal. 2011; 14, 1505–1517.
2. Dringen R. Metabolism and functions of glutathione in brain. Prog Neurobiol 2000; 62,
649–671.
3. Sharafati-chaleshtori R, Sharafati-chaleshtori F, Rafieian M. Biological characterization of
Iranian walnut (Juglans regia) Leaves. Turk J Biol 2011; 35: 635-639.
4. Zhang Z, Liao L, Moore J, Wu T, Wang Zh. Antioxidant phenolic compounds from walnut
kernels (Juglans regia L.). Food Chem 2009; 113: 160-165.
5. Wang XY, Zhang ZH, Li YQ, Zhao HR, Zhao YP. Analysis of fatty acids composition and
content in walnut varieties. Acta Nutrimenta Sinica, 2004; 26:499-501.
6. Ito H, Okuda T, Fukuda T, Hatano T, Yoshida T. Two novel dicarboxylic acid derivatives
and new dimeric hydrolysable tannin from walnuts. J Agric Food Chem 2007; 55:672-9.
7. Willis LM, Bielinski DF, Fisher DR, Matthan NR, Joseph JA. Walnut extract inhibits LPS-
induced activation of BV-2 microglia via internalization of TLR4: possible involvement of
phospholipase D2. Inflammation 2010; 33:325-333.
8. Papoutsi Z, Kassi E, Chinou I, Halabalaki M, Skaltsounis LA and Moutsatsou P. Walnut
extract (Juglans regia L.) and its component ellagic acid exhibit anti-inflammatory activity in
human aorta endothelial cells and osteoblastic activity in the cell line KS483. British J Nutr
2008; 99: 715–722.
9. Gilman S. Pharmacologic management of ischemic stroke: relevance to stem cell therapy.
Exp Neurol 2006; 199: 28–36.
10. Harukuni I, Bhardwaj A. Mechanisms of brain injury after global cerebral ischemia.
Neurol Clin 2006; 24: 1–21.
11. Jatin T, Zahoor A. Shah Ginkgo biloba prevents transient global ischemia-induced
delayed hippocampal neuronal death through antioxidant and anti-inflammatory mechanism.
Neurochem Int 2013; 62: 189–197.
12. Shibu M. Poulose, Marshall G. Miller, and Barbara Shukitt-Hale. Role of Walnuts in
Maintaining Brain Health with Age. The Journal of Nutrition 2014; 144: 561S-566S.
13. Harandi SH, Abbasnejad M, Mirnajafi-Zadeh J, Esmaeilpour KH, Masoumi Y, Asadi-
Shekaari M, Sheibani V. Effect of walnut (Juglans regia L) consumption on anticonvulsant
low-frequency stimulation in rats Online Journal of Veterinary Research© 2013;17: 177-187.
14. Longa EZ, Weinstein PR, Carlson S, R Cummins. Reversible middle cerebral artery
occlusion without craniotomy in rats. Stroke. 1989;20:84-91.
15. Asadi Shekaari M, Panahi M, Dabiri SH, Safi Khani Z, Kalantaripour TP.
Neuroprotective effects of aqueous Date fruit extract on focal Cerebral ischemia in rats. Pak J
Med Sci 2008 ;24:661-665.
16. Schmidt-Kastner R, Wietasch K, Weigel H, Eysel UT. Immunohistochemical staining for
glial fibrillary acidic protein (GFAP) after deafferntation or ischemic infarction in rat visual
system: Features of reactive and damaged asrocytes. Int J Devl Neurosci 1993; 11: 157-174.

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jk
u.

m
uk

.a
c.

ir
 o

n 
20

25
-1

1-
01

 ]
 

                               8 / 9

http://sjku.muk.ac.ir/article-1-1604-fa.html


بررسی اثرات حفاظتی...108

1393مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان/دوره نوزدهم/ زمستان 

17. Wang Q, Simonyi A, Li W, Sisk BA, Miller RL, Macdonald RS, Lubahn DE, Sun GY,
Sun AY. Dietary grape supplement ameliorates cerebral ischemia-induced neuronal death in
gerbils. Mol Nutr Food Res 2005; 49: 443-51.
18. Kalantaripour TP, Asadi-Shekaari M, Basiri M ,Gholaamhosseinian Najar A.
Cerebroprotective effect of date seed extract (phoenix dactylifera) on focal cerebral ischemia
in male rats. J Biologic Sci 2012; 12: 180-185.
19. Panahi M, Asadi-Shekaari M, Kalantaripour TP, Safavi A. Aqueous extract of date fruit
protects CA1 neurons against oxidative injury: An ultrastructural study. Curr Topics
Nutraceut Res 2008; 6: 125-130.
20. Colín-González AL, Ortiz-Plata A, Villeda-Hernández J, Barrera D, Molina-Jijón E,
Pedraza-Chaverrí J, Maldonado PD. Aged garlic extract attenuates cerebral damage and
cyclooxygenase-2 induction after ischemia and reperfusion in rats. Plant Foods Hum Nutr
2011 ;66:348-54.
21. Sweeney MI, Kalt W, MacKinnon SL, Ashby J, Gottschall-Pass KT. Feeding rats diets
enriched in lowbush blueberries for six weeks decreases ischemia-induced brain damage. Nutr
Neurosci 2002; 5: 427– 431.
22. Hirvonen T, Virtamo J, Korhonen P, Albanes D, Pietinen P. Intake of flavonoids,
Carotenoids, vitamins C and E, and risk of stroke in male smokers. Stroke 2000; 31: 2301–
2306.
23. Gemma C, Mesches MH, Sepesi B, Choo K, Holmes DB, Bickford PC. Diets enriched in
foods with high antioxidant activity reverse age-induced decreases in cerebellar-adrenergic
function and increases in proinflammatory cytokines. J Neurosci 2002; 22: 6114–6120.
24. Leinonen JS, Ahonen JP, Lonnrot K, Jehkonen M, Dastidar P, Molnar G, Alho H. Low
plasma antioxidant activity is associated with high lesion volume and neurological
impairment in stroke. Stroke 2000; 31: 33–39.
25. Clark WM, Rinker LG, Lessov NS, Lowery SL, Cipolla MJ. Efficacy of antioxidant
therapies in transient focal ischemia in mice. Stroke 2001; 32:1000– 1004.
26. Fujimura M, Tominaga T, Chan PH. Neuroprotective effect of an antioxidant in ischemic
brain injury: involvement of neuronal apoptosis. Neurocrit Care 2005; 2:59-66.
27. Gupta R, Singh M, Sharma A. Neuroprotective effect of antioxidants on ischaemia and
reperfusion-induced cerebral injury. Pharmacological Res 2003; 48: 209–215.
28. Asadi-Shekaari M, Kalantaripour TP, Arab Nejad F, Namazian E, Eslami A. The
Anticonvulsant and Neuroprotective Effects of Walnuts on the Neurons of Rat Brain Cortex.
Avicenna J Med Biotech 2012; 4: 155-158.
29. Orhan IE, Santur IP, Akkol EK. In vitro neuroprotective effects of the leaf and fruit
extracts of Juglans regia L. (walnut) through enzymes linked to Alzheimer's disease and
antioxidant activity. Int J Food Sci Nutr 2011;62 :781-786.
30. Chen Y, Swanson RA. Astrocytes and Brain Injury. J Cereb Blood Flow & Metabol 2003;
23:137–149 .
31. Choi DW. Glutamate neurotoxicity and diseases of the nervous system. Neuron
1988;1:623–634.

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jk
u.

m
uk

.a
c.

ir
 o

n 
20

25
-1

1-
01

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               9 / 9

http://sjku.muk.ac.ir/article-1-1604-fa.html
http://www.tcpdf.org

