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مطالعه مروري بر گیاهان دارویی با خاصیت آنتی اکسیدانی در درمان ایسکمی مغزي و 

 خونرسانی مجدد
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 ویی، دانشگاه علوم پزشکی شهرکردتحقیقات گیاهان دارمرکز - 1
 هراندانشکده علوم زیستی، دانشگاه شهید بهشتی، ت- 2
  

  6/7/94:، پذیرش7/5/94:، اصلاح18/3/94: دریافت
  

  خلاصه
پاتولوژیک پیچیده، استفاده از تنها یک عامل در  فرآیندبه دلیل . باشدسال می 65سکته مغزي سومین عامل مرگ و میر و اولین عامل ناتوانی افراد بالاي  :سابقه و هدف

هاي اخیر توجه روز افزونی نسبت به  در سال. باشد هاي موثر در حال گسترش می مطالعات براي یافتن ترکیبات و روش رسد و بنابراین آل به نظر نمی درمان ایسکمی ایده
هدف مطالعه حاضر ضمن معرفی ایسکمی مغزي و پاتوژنز بیماري مروري بر . خونرسانی مجدد شده است- گیاهان دارویی به عنوان یک منبع بالقوه در درمان ایسکمی

  .باشد می آنهاجام شده در رابطه با اثرات گیاهان دارویی بر ایسکمی مغزي و مکانیسم اثر مطالعات ان
 ISI ،SID ،PubMed،PubMed Central ،Scopus ،Web ofهاي اطلاعاتی  مقالات معتبر علمی نمایه شده در بانک در این مطالعه :هامواد و روش

Science  و واژهاي کلیدي انگلیسی  می و خونرسانی مجدد، گیاهان دارویی، خاصیت آنتی اکسیدانیایسکبا استفاده از واژه هاي کلیدي فارسیIschemia and 
reperfusion, Medicinal plants, Antioxidant properties مورد بررسی قرار گرفت.   

ضایعه مغزي، ادم مغزي، آسیب نورونی و اختلالات حسی و حرکتی را از  قادرند حجم آنهادهد گیاهان دارویی و ترکیبات  مروري بر مطالعات انجام شده نشان می :ها یافته
، کاهش فعالیت DNAهاي التهابی، ممانعت از قطعه قطعه شدن و آسیب اکسیداتیو  هاي کاهش استرس اکسیداتیو و تیتراتیو، کاهش بیان واسطه طریق مکانیسم
  .کاهش دهند آپوپتوزهاي ضد هاي آپپتوتیک، کاهش ایکوزانوئیدها و افزایش بیان پروتئین ایی، مهار بیان پروتئینهاي میتوکندری ها، افزایش بیان ژن ستروسیتآمیکروگلیاها و 

توانند به عنوان  گیاهان دارویی و ترکیبات آنها قادرند از طریق چندین مسیر مختلف آسیب ایجاد شده توسط ایسکمی مغزي را کاهش دهند و بنابراین می :گیري نتیجه
  .جدیدي براي تولید دارو بر علیه ایسکمی مغزي باشندمنبع 

  .ایسکمی و خونرسانی مجدد، گیاهان دارویی، خاصیت آنتی اکسیدانی :هاي کلیديواژه   
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 E-mail: zahrarabiei@ymail.com                                          038–33346692: تلفن. مرکز تحقیقات گیاهان دارویی ، دانشکده پزشکی،اه علوم پزشکیشهرکرد، دانشگ :آدرس

  مقدمه
سکته مغزي یکی از علل عمده ناتوانی و سومین عامل مرگ و میر انسان به 

مع در حال ادر جو در چند دهه گذشته شیوع سکته مغزي به ویژه. رود شمار می
بیماران در ماه  %20حدود . )1(توسعه به طور قابل توجهی افزایش داشته است 

مانند، براي  میرند و آنهایی که بیش از شش ماه زنده می اول پس از سکته می
اي از بدن،  اند، این افراد عوارضی چون فلج ناحیه زندگی کردن به سایرین وابسته

. )2(دهند  اختلال درحافظه، فکر کردن، حرف زدن و حرکت کردن را نشان می
لپیدمی،  فشار خون بالا، دیابت، استعمال دخانیات، مصرف مشروبات الکلی، دیس

هیپرکلسترولمی از جمله فاکتورهایی هستند که خطر ابتلا به سکته مغزي را 
توسط  %85و هاي مغزي به علت هموراژي  سکته% 15 .)3(دهند  افزایش می

عصبی نظیر ت ختلالاامنجر به ي یسکمی مغزا. )2(ایسکمی به وقوع می پیوندد 
  سایکیاتریک رونقایص نوو تکلم ل ختلا، ابیناییو حسی ، حرکتیت ختلالاا

  
ل تلاخاد و اگرونترآموشی افر، شناختل ختلا، اکسیاپرادراك و آکاهش ن همچو

 % 25مغز براي نیازهاي متابولیک خود به . )4(گردد  و حافظه میفضایی ي گیردیا
گونه کاهش در جریان خون مغزي باشد و بنابراین هر برون ده قلبی نیازمند می

ایسکمی در اثر  .)5(ممکن است منجر به ایسکمی و اختلالات عصبی گردد 
. )2(آید  عواملی چون ترومبوز، آمبولی و کاهش خونرسانی سیستمیک به وجود می

در طی ایسکمی، کاهش موقت یا دائم جریان خون به مغز سبب کاهش یا عدم 
در این . شود انتقال گلوکز و اکسیژن مورد نیاز براي تأمین هموستازي سلولی می

هایی همانند سمیت سلولی ناشی از تحریک، اسیدوز، بهم خوردن فرآیندمرحله 
سبب  آپوپتوزدها، التهاب و ها، استرس اکسیداتیو، پراکسیداسیون لیپی تعادل یون

در مرحله بعد که مرحله خونرسانی مجدد است سبب . گردد ها می مرگ سلول
هاي التهابی، تولید  اختلال در کارایی میتوکندري، آزاد شدن گلوتامات و واسطه
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 فرآیندبه دلیل . )1(شود  هاي فعال اکسیژنی و پراکسیداسیون لیپیدها می گونه
آل به نظر  پاتولوژیک پیچیده، استفاده از تنها یک عامل در درمان ایسکمی ایده

هاي موثر در حال  رسد و بنابراین مطالعات براي یافتن ترکیبات و روش نمی
تا به امروز، هیچ درمان کارآمدي، به جز ترومبولیتیک  .)1(باشد  گسترش می

 3در کمتر از  وجود ندارد که، )R-TPA(نوترکیب فعال کننده پلاسمینوژن بافتی 
با توجه به اینکه مرگ سلولی . )2( باشدساعت پس از شروع علائم ایسکمی موثر 

افتد، استفاده از  فاز تاخیري ایسکمی و با سرعتی پایین اتفاق میدر  آپوپتوز
هاي  در سال. )6(است  در مرحله بعدي درمان قرار گرفته آپوپتوزهاي  مهارکننده

به عنوان یک  آنهارویی و ترکیبات فعال اخیر توجه روز افزونی نسبت به گیاهان دا
گیاهان دارویی به . )7(خونرسانی مجدد شده است - منبع بالقوه در درمان ایسکمی

علت هزینه کم، در دسترس بودن، تاریخچه استفاده طولانی مدت، قرار گرفتن 
، تمایل بیشتر مصرف کنندگان و همچنین عوارض جانبی GRASجزو ترکیبات 

کنون مطالعات متعددي در رابطه تا. )8(اند  کمتر توجه زیادي را به خود جلب کرده
با اثرات نوروپروتکتیو گیاهان دارویی در نقاط مختلف جهان صورت گرفته است و 

بر ایسکمی  آنهاتعدادي از مطالعات نیز به اثرات گیاهان دارویی و ترکیبات موثر 
در مطالعه حاضر ضمن . اند پرداخته آنهامغزي و شناسایی مکانیسم اثر گذاري 

ایسکمی مغزي و پاتوژنز بیماري مروري بر مطالعات انجام شده در رابطه معرفی 
با اثرات محافظتی گیاهان دارویی بر ایسکمی مغزي و مکانیسم اثر گذاري آن 

  .خواهد شد
طی سکته مغزي، دو پاسخ : پاتوژنز ایسکمی مغزي و خونرسانی مجدد

   .می افتدسلولی از نظر زمانی نسبت به ایسکمی در بافت مغزي اتفاق 
 :پاسخ حاد به ایسکمی، کاهش انرژي و تولید رادیکالهاي آزاد-1

هوازي روي  طی ایسکمی، مغز به علت کاهش غلظت اکسیژن به گلیکولیز بی
در طی گلیکولیز . )9(از نظر تامین انرژي ناکارآمد است  فرآیندآورد که این  می
هوازي پیرووات توسط لاکتات دهیدروژناز به لاکتات تبدیل شده و غلظت  بی

شود  میخل سلولی وز داسیدلاکتات در بافت تحت ایسکمی افزایش یافته و سبب ا
توسط مسیر گزانتین  ATPهاي  ناشی از تجزیه متابولیت(هاي آزاد  رادیکال. )10(

هاي ساخته شده به اسیدهاي چرب غیر اشباع با چند  و پروستاگلاندین) اکسیداز
غشاي پلاسمایی حمله کرده، موجب آسیب و افزایش ) PUFAs(پیوند دوگانه 

منبعی اصلی براي زنجیره تنفسی میتوکندري، همچنین . شوند نفوذپذیري آن می
است و در پی تخریب عملکرد ) ROS(هاي واکنشی اکسیژن  تولید گونه

هاي اندوتلیالی  مرگ سلول. افتد میتوکندري مرگ سلولی از نوع نکروز اتفاق می
آسیب . )11(شود  مغزي و در نتیجه ایجاد ادم مغزي می - باعث تخریب سد خونی

هاي یونی وابسته به انرژي، سبب دپلاریزه شدن سلولی و رها شدن گلوتامات  پمپ
فعال شده و در نتیجه  NMDAهاي  گیرنده. شود به فضاي خارج سلولی می

و نیتریک  ROSیابد، که خود مسئول تولید  کلسیم داخل سلولی افزایش می
سی شود، پراک با سوپراکسید ترکیب می NOهنگامی که . است) NO(اکسید 

  . )12(شود  آید که سبب پراکسیداسیون لیپیدها می نیتریت به وجود می
موج دوم مرگ سلولی در پاسخ به  :بالتهاپاسخ تاخیري به ایسکمی، -2

طی ایسکمی . افتد هاي التهاب نورونی اتفاق می ایسکمی توسط واسطه
 TNFα ،IL-1βهاي التهابی مثل  توانند سیتوکین میمیکروگلیاهاي فعال شده 

. )13(تولید کنند  ROSو  NOهاي سیتوتوکسیک دیگري مثل  و مولکول
د میکروگلیاها، قادر به تولید فاکتورهاي التهابی مثل ها نیز مانن آستروسیت

ها بیان ملکولهاي چسبانی  سیتوکین. هستند NOها و  ها، کموکین سیتوکین
ساعت پس از شروع ایسکمی،  6تا  4ها را افزایش داده، به طوریکه  سلول

ها چسبیده و به بافت مغزي مهاجرت و شروع به ترشح  ها به دیواره رگ لکوسیت
تغییرات التهابی . )14(کنند  هاي پیش برنده التهابی و آسیب ثانیه مغزي می هواسط
مغزي، تشکیل ادم مغزي و مرگ -ها در نهایت سبب تخریب سد خونی نورون

مسیرهاي آبشاري بیوشیمیایی، ملکولی و الکتروفیزیولوژي  .)2(شود  سلولی می
متعددي مسئول مرگ سلولی پس از ایسکمی هستند، مرگ سلولی در فاز اولیه 

باشد، مرگی ساده و سریع که به دنبال آن محتوي  ایسکمی از نوع نکروز می
ژي این نوع از مرگ سلولی بیشتر در مواقعی که انر. شود ها رها می التهابی سلول

در واقع مرگ نکروز ). مثل اوایل فاز ایسکمی(افتد  در دسترس نیست اتفاق می
. )6(کند و از این نظر در شرایط ایسکمی مساعد است  انرژي کمتري مصرف می

هاي سیتوپلاسمی و هسته،  تورم اندامک این نوع مرگ سلولی با علائمی چون
در . )15(ها و گسیختگی غشاي پلاسمایی مشخص می شود  تخریب میتوکندري

باشد که با علائمی چون  می آپوپتوزفاز تاخیري ایسکمی مرگ سلولی از نوع 
، چروك شدن سیتوپلاسم و DNAاي، تکه تکه شدن  انقباض کروماتین هسته

مرگی است که مانع رها شدن  آپوپتوز. )16(افتد  حبابی شکل شدن غشا اتفاق می
هایی چون لیزوزوم به ماتریکس خارج سلولی و در نتیجه آسیب  محتوي اندامک

بیشتر زمانی به وقوع  آپوپتوزمرگ ازنوع . شود ها از طریق التهاب می ثانویه به بافت
 .)6() مثلا هنگام خونرسانی مجدد(می پیوندد که انرژي به میزان کافی وجود دارد 

استرس اکسیداتیو یکی از عوامل اصلی آسیب نورونی در طی ایسکمی مغزي 
شود که تعادل فیزیولوژیکی بین  استرس اکسیداتیو به شرایطی گفته می. باشد می

رود و  ها پیش می ها به هم خورده و در جهت اکسیدان ها و آنتی اکسیدان اکسیدان
هاي  و سبب تشکیل گونهاسترس اکسیداتی. زند ها می هاي جدي به بافت آسیب

شده و ) RNS(هاي واکنشی نیتروژن  و گونه) ROS(واکنشی اکسیژن 
هاي متعدد مخربی چون مهار عملکرد میتوکندري، افزایش سطح کلسیم،  مکانیسم

هاي هوازي  در بافت. )17(آورد  آسیب خونرسانی مجدد و التهاب را به وجود می
بیشتر از سایر  ROSمثل مغز به دلیل حضور اکسیژن زیاد، امکان تشکیل 

هاي مغز  از کل اکسیژن مصرفی بدن توسط سلول % 20. هاي بدن است بافت
وزن بدن را تشکیل  % 2شود، این در حالی است که بافت مغز تنها  مصرف می

سبب آسیب اکسیداتیو به اجزاي سلولی، تغییر  ROSافزایش . )18(دهد  می
اي  به دو فرم تک و دو رشته DNAبازهاي اسیدهاي نوکلئیک، شکستن اسکلت 

مغز در مقابل این . )19(شود  و شکستن باندهاي گلیکوزیلی بین ریبوز و بازها می
زا مثل آسکوربات و آلفا  هاي رادیکالهاي آزاد دورن ها توسط جمع کننده رادیکال

زا مثل سوپراکسید دیسموتاز  هاي آنتی اکسیدانی دورن تکوفرول و یا توسط آنزیم
)SOD (مسیر . شود ، گلوتاتیون پراکسیداز و کاتالاز حفاظت میARE-Nrf2 

لولی در مقابله با استرس اکسیداتیو و تنظیم حالت ترین مسیرهاي س یکی از عمده
تحت شرایط هومئوستاتیک طبیعی فاکتور رونویسی . باشد ردوکس سلولی می

ولی در  .شود مهار می Keap1، به وسیله )Nrf2( 2مربوط به عامل  2-اریتروئید
رها شده و به درون  Keap1از  Nrf2فاکتور رونویسی  ROSشرایط مواجه با 

هاي کدکننده  در ناحیه پروموتور ژن AREقل شده و در آنجا به هسته منت
هاي آنتی اکسیدانی را القا  هاي آنتی اکسیدانی متصل شده و تولید آنزیم آنزیم

 Nrf2که در طی ایسکمی مغزي بیان   مطالعات محققان نشان داده. )20(کند  می
یابد، ولی ظرفیت آنها محدود است و  هاي آنتی اکسیدانی افزایش می و تولید آنزیم
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نشان داده شده . )17(گذارد  هاي آزاد رو به افزایش می در نتیجه غلظت رادیکال
ها که در برخی منابع  ترکیبات متعددي با خواص آنتی اکسیدانی از جمله پلی فنول

و به دنبال آن تولید  Nrf2شوند قادرند بیان فاکتور رونویسی  غذایی یافت می
حضور  .)17و21(هاي مغزي افزایش دهند  هاي آنتی اکسیدانی را در سلول آنزیم

هاي آزاد را کاتالیز کند و همچنین مقادیر  غلظت بالایی از آهن که تولید رادیکال
بالاي اسیدهاي چرب فوق غیراشباع در مغز از دیگر عواملی هستند که حساسیت 

گزارش شده است که در . )18(دهند  مغز را نسبت به استرس اکسیداتیو افزایش می
طول ایسکمی، غلظت اسیدهاي چرب آزاد به خصوص اسید آراشیدونیک به میزان 

در واقع افزایش کلسیم درون سلولی در ایسکمی ). 13(یابد  زیادي افزایش می
ها سبب هیدرولیز  شده و این آنزیم Aو  Cباعث فعال شدن فسفولیپاز 

شوند و این در حالی است که سنتز  فسفولیپیدها و آزاد شدن اسیدهاي چرب می
در نتیجه به دنبال افزایش غلظت . است ATPمجدد فسفولیپیدها نیازمند حضور 

در ایسکمی، اسیدهاي چرب آزاد، رها شده و  ATPکلسیم درون سلولی و کاهش 
رها شدن اسیدهاي چرب آزاد آثار مخربی چون مهار . )22(بیند  غشا آسیب می

فسفوریلاسیون اکسیداتیو، تبدیل اسید آراشیدونیک توسط سیکلواکسیژناز به 
ها، پراکسیداسیون لیپیدها  ایکوزانوئیدها همانند ترومبوکسان و پروستاگلاندین

ا و اي واسطه شده با پراکسید لیپیده هاي زنجیره هاي آزاد، واکنش توسط رادیکال
سمیت سلولی ناشی از محصولات پراکسید لیپیدها مثل هیدروکسی نوننال که 

اخیرا بیان شده که اختلال در  .)17(را القا کند را در پی دارد  آپوپتوزممکن است 
هاي ناحیه  هاي میتوکندریایی در طی ایسکمی مغزي سبب آسیب نورون بیان ژن
CA1  ها سبب کاهش  القاي ایسکمی گلوبال مغزي در رت. )23(مغز خواهد شد

میتوکندریایی و  mtDNAکد شده توسط ) COX(بیان ژن سیتوکروم اکسیداز 
. )24(در نتیجه اختلال در متابولیسم انرژي و فسفریلاسیون اکسیداتیو خواهد شد 

 bilobalideو ترکیب فعال آن  Ginkgo bilobaگزارش شده که گیاه 
آسیب نرونی ایجاد شده در اثر ایسکمی را کاهش  COXقادرند با تنظیم بیان ژن 

دث پاتولوژیک داخل سلولی، اختلال در مسیرهاي اعلاوه بر حو .)24(دهند 
سیگنالینگ فضاي اطراف سلولی شامل فعل و انفعالات سلول به سلول یا سلول 

هاي درگیر در آسیب نرونی طی ایسکمی  به ماتریکس نیز به عنوان مکانیسم
ها سبب  بیان شده که القاي ایسکمی خونرسانی مجدد در رت. اند معرفی شده

 9-زتئیناومتالوپر، )MMP-2( 2-زتئیناوماتریکس متالوپرهاي  افزایش بیان ژن
)MMP-9 (فعال شده سبب تخریب اجزاي ماتریکس هاي  آنزیم و در نتیجه

مهار ژنتیکی و . شوند هاي مغزي می غشاي پایه و تخریب یکپارچگی مویرگ
می مغزي مورد ها نیز در بحث درمان و پیشگیري ایسک فارماکولوژیکال این آنزیم

هاي جدید  با توجه به مطالب عنوان شده، استراتژي .)25(توجه قرار گرفته است 
اساس شناسایی و معرفی ترکیبات خنثی کننده  درمان ایسکمی و سکته مغزي بر

ROSهاي فلزي، داروهاي ضدالتهاب غیراستروئیدي،  هاي یون ، شلاته کننده
باشد  داروهاي آنتی آپوپپتوز و داروهاي بیوانرژتیک به صورت تنها یا ترکیبی می

هاي فلزي و  هاي آزاد، شلاته کنندگی یون اثرات خنتی کنندگی رادیکال. )8(
هاي مختلف جانوري و انسانی نشان داده شده  ضدالتهابی گیاهان دارویی در مدل

است و بنابراین تحقیقات اخیر به تأثیر استفاده از گیاهان دارویی و ترکیبات فعال 
  .)26(اند  ایسکمی متمرکز شدهدر درمان اختلالات سیستم عصبی و احیاناً  آنها

خونرسانی -گیاهان دارویی مورد مطالعه براي درمان ایسکمی مغزي
اثرات حفاظتی گیاهان  خلاصه اي از مطالعات انجام شده در رابطه با :مجدد

در رابطه با هرگیاه نام  .ورده شده استآ دارویی و تعدادي از ترکیبات فعال آنها
هاي مورد استفاده گیاه، غلظت مورد مطالعه و  علمی، نام فارسی، نام خانواده، بخش

  .)1جدول ( ورده شده است، آمکانیسم اثر گذاري
 

  خونرسانی مجدد-گیاهان دارویی مورد مطالعه براي درمان ایسکمی مغزي .1جدول 

 اثرات غلظت )فادهبخش مورد است(خانواده  )نام علمی( نام محلی

  زیتون

)Olea europaea( 
Oleaceae  

  عصاره برگ زیتون
نر  موشهايبه  mg/kg 100و  75، 50هاي  تیمار خوراکی در غلظت

  به ایسکمی مغزي نژاد ویستار مبتلا

، کاهش حجم ضایعه مغزي، ادم مغزي، LDL/HDLکاهش نسبت 

 )27( یکژلورونقایص نوه نمرنفوذ پذیري سدخونی مغزي و

عصاره اتانولی برگ 

  زیتون

نر  موشهايبه  mg/kg 100تیمار خوراکی با عصاره در غلظت  پیش

  نژاد ویستار

و سوپر اکسید، کاهش ) NO(کاهش تولید نیتریک اکسید 

هاي آنتی اکسیدانی، کاهش  هاي لیپیدي، افزایش آنزیم پراکسید

  )28( هیپوتالاموس CA1هاي نرونی در ناحیه  آسیب

  ویستار نر موشهايبه  ml/kg 1تیمار خوراکی با غلظت  پیش  روغن
کاهش حجم ضایعه مغزي، کاهش اختلالات عصبی حرکتی، کاهش 

  )7( دیده نواحی ایسکمیک تعداد نورونهاي ائوزینوفیلیک و آسیب

  روغن
به موشهاي  ml/kg 75/0و  5/0، 25/0تیمار خوراکی با غلظت  پیش

  ویستار نر

ادم مغزي، نفوذ پذیري سد خونی مغزي و  کاهش حجم ضایعه مغزي،

 )29( یکژلورونقایص نوه نمر

 )30( گلیسیرید مغزي افزایش سطح کلسترول، کلسترول استر و تري  به موشهاي ویستار نر mg/kg 100و  75، 50تیمار خوراکی با غلظت   عصاره

  انار

)Punica granatumL( 

Punicaceae  

  )عصاره انار(

نر نژاد  موشهايبه  mg/kg  500و  250هاي  لظتتیمار خوراکی در غ

 ویستار مبتلا به ایسکمی مغزي

کاهش پروکسیدهاي لیپیدي همانند مالون دي آلدئید و اکسید نیتریک، 

هاي آنتی اکسیدانی مغز همانند سوپراکسید دیسموتاز،  افزایش آنزیم

بی گلوتاتیون پراکسیداز و گلوتاتیون ردوکتاز، کاهش فاکتورهاي التها

 ATP و IL-10 ، افزایش تولیدNF-κB p65  ،TNF-αمغز 

 )5( مغز

  رز تاکی

)Rosa laevigata( 

Rosaceae  

  )عصاره غنی از فلاونوئید(

هاي نر  به رت mg/kg 200و  100، 50هاي  تیمار خوراکی در غلظت

 دالی مبتلا به ایسکمی مغزي-نژاد اسپراگ

اهش بیان ، کDNAها، کاهش قطه قطع شدن  افزایش بقا رت

، کاهش آپوپتوزهاي ضد  هاي آپوپتوزیس، افزایش بیان پروتئین مولکول
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، iNOS ،MMP-9 ،COX-2هاي التهابی شامل  بیان واسطه

TNF-α، IL-1ß ،IL-4 )1(  

  سیر

)Allium sativum L.( 

Alliaceae  

  )عصاره هیدرواتانولی پوست و دانه سیر(

هاي نر نژاد ویستار  به رت mg/kg 360هاي  تیمار خوراکی در غلظت

 مبتلا به ایسکمی مغزي

و  NR1شامل  NMDA کاهش بیان زیرواحدهاي رسپتور 

NR2B افزایش تولید ،ATP  در مغز، جلوگیري از کاهش آنتی

  )NeuN( )31(اي نرون  هاي هسته ژن

  افسنطین

)Artemisia absinthium( 

Asteraceae  

 )هاي هوایی عصاره متانولی بخش(

به رت آلبینوي سوئیسی  mg/kg 200و   100هاي  خوراکی در غلظت

 نر مبتلا به ایسکمی مغزي  فوکال

کاهش حجم سکته مغزي، افزایش حافظه کوتاه مدت و بالانس، 

 )32( کاهش پراکسیداسیون لیپیدي وافزایش آنتی اکسیدانهاي درونزا

  ریحان

)Ocimum basilicum( 

Lamiaceae  

  )ها عصاره اتیل استات برگ(

هاي آلبینوي  به رت mg/kg 200و   100هاي  تیمار خوراکی در غلظت

 سوئیسی نر مبتلا به ایسکمی مغزي

کاهش حجم سکته مغزي، کاهش پراکسیداسیون لیپیدي، افزایش 

 )3( گلوتاتیون مغز، افزایش حافظه کوتاه مدت و بالانس

  کهن دار

)Ginkgo biloba(  

Ginkgoacea

e  

عصاره و 

bilobalide  

و ترپن جداسازي  100و   50، 25هاي  خوراکی عصاره در غلظت تیمار

صحرایی نر مبتلا به  موشهايبه  mg/kg 6و 3شده در غلظت 

 ایسکمی مغزي

هاي میتوکندیایی همانند  ها، افزایش بیان ژن کاهش مرگ نرون

COX III )24( 

  عصاره
صحرایی  موشهايبه   mg/ml 100  تزریق سفاقی عصاره در غلظت

  بتلا به ایسکمی مغزي فوکالنر م
  )10( افزایش آسکوربات و حفظ پیروات

  عصاره،

Ginkgolide 

bilobalide  

و ترکیبات جداسازي شده در  100هاي  تیمار خوراکی عصاره در غلظت

 صحرایی نر مبتلا به ایسکمی مغزي موشهايبه  mg/kg 6غلظت 

 2-ریتروئیداي ا ،  فاکتور هسته)HO1(افزایش بیان هموکسیژناز یک 

، فاکتور رشد اندوتلیال عروقی )Nrf2( 2مربوط به عامل 

)VEGF(،هاي میکروگلیا و  هاي التهابی مثل سلول کاهش واسطه

 )21( آستروسیت

  سرخ ولیک

)Crataegus oxyacantha(  

Rosaceae  

  )عصاره الکلی(

دالی -هاي نر نژاد اسپراگ به رت mg/kg 100 تیمار خوراکی در غلظت

 ایسکمی مغزي مبتلا به

بهبود یادگیري و حافظه، کاهش حجم سکته مغزي، افزایش گلوتاتیون 

 )8( مغز، کاهش پراکسیدهاي لیپیدي، 

  جین سنگ

)Panax ginseng(  

Araliaceae  

  )جوشانده(

هاي آلبینوي  به رت mg/kg 350 تیمار خوراکی جوشانده در غلظت

 سوئیسی نر مبتلا به ایسکمی مغزي

پیدها، افزایش گلوتاتیون، گلوتاتیون ردوکتاز، کاهش پراکسید لی

ترانسفراز، گلوتاتیون پروکسیداز و سوپراکسید —sردوکتاز،گلوتاتیون 

  )33( دسموتاز

  کارلا

)Momordica charantia(  

Cucurbitacea  

e)پودر لیوفیلیزه آب میوه(  

به  mg/kg 800و  200 تیمار خوراکی پودر لیوفیلیزه در غلظت پیش

 بینوي سوئیسی نر مبتلا به ایسکمی مغزيهاي آل رت

کاهش حجم سکته مغزي، کاهش استرس اکسیداتیو، بهبود بالانس و 

 )34( حافظه کوتاه مدت

  بونیا بونیا

)Araucaria bidwillii( 

Araucariaceae  

  )عصاره غنی از بیوفلاون(

هاي نر  به رت mg/kg 200و 100 تیمار خوراکی عصاره در غلظت پیش

 تلا به ایسکمی مغزيویستار مب

کاهش پراکسید لیپیدها، افزایش گلوتاتیون، کاتالاز و سوپراکسید 

 )35( دسموتاز، افزایش تعادل و کاهش آسیب نورونی

  

  

  

  

  

  

  چاي سبز

)Camellia sinensis(  

 

  

  

  

  

  

  

Theaceae  

 

  عصاره اتانولی
صحرایی نر  موشهايبه  % 2و  5/0  تیمار خوراکی عصاره در غلظت پیش

 لا به ایسکمی مغزيمبت

کاهش حجم سکته مغزي، کاهش پراکسید لیپیدها و هیدروژن 

-8و آسیب نورونی، افزایش تعادل، کاهش  آپوپتوزپراکسید، کاهش 

oxodG ) شاخص آسیب اکسیداتیوDNA( )36(  

  عصاره اتانولی
صحرایی نر  موشهايبه % 5/0  تیمار خوراکی عصاره در غلظت پیش

 زيمبتلا به ایسکمی مغ

، C4کاهش حجم سکته مغزي، کاهش ایکوزانوئیدها شامل لوکوترین 

، کاهش هیدروپروکساید و A2، ترومبوکسان E2پروستاگلاندین 

شاخص آسیب اکسیداتیو ( oxodG-8پروکسید لیپید، کاهش 

DNA  )37(  

ترکیب اپی گالو 

  کاتچین گالات

-راگاسپ موشهايبه  mg/kg 50و  25تیمار خوراکی در غلظت  پیش

 دالی نر مبتلا به ایسکمی مغزي

کاهش حجم ضایعه مغزي، کاهش نمره نقایص نورولوژیک، کاهش 

  )38( مالون دي آلدهید و گلوتاتیون اکسید شده

ترکیب اپی گالو 

  کاتچین گالات

 موشهايبه   mg/kg  50تزریق داخل سفاقی در غلظت 

C57BL/6 نر مبتلا به ایسکمی مغزي 

ي،  بیان ژن ماتریکس متالوپروتئیناز کاهش حجم ضایعه مغز

  )25( میتوکندري

ترکیب اپی گالو 

  کاتچین گالات

صحرایی نر  موشهايبه   mg/kg  100و  50، 25تیمار در غلظت 

 مبتلا به ایسکمی مغزي
  )39(گرم بر کیلوگرم میلی 10هاي بالاي  کاهش آسیب نرونی در غلظت

  عرقچین

)Scutellaria baicalensis(  

Labiata  

e)فلاونوئید جداسازي شده( 

به  mg/kg 60و  40، 30تیمار خوراکی عصاره در غلظت  پیش

 موشهاي نر کانمینگ مبتلا به ایسکمی مغزي

افزایش بقا پس ازایسکمی، کاهش پراکسید لیپیدها، افزایش 

  )40( سوپراکسیددسموتاز، جلوگیري از تجمع پلاکتها

کاهش پراکسید لیپیدها، افزایش گلوتاتیون، کاتالاز، سوپراکسیددسموتاز به رتهاي نر نژاد  mg/kg 300و  200، 100  تیمار خوراکی در غلظت  Asteraceae  بابونه
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)Matricaria recutita( )41( و گروه تیولی دالی مبتلا به ایسکمی مغزي-اسپراگ  )هاي گیاه عصاره متانولی کاپیتول(  

  کاه مکی

)Cymbopogon martini( 

Graminae  

  )سانس برگا(

هاي نر نژاد  به رت mg/kg 100و  50  تیمار خوراکی در غلظت پیش

 ویستار مبتلا به ایسکمی مغزي

کاهش حجم سکته مغزي، کاهش پراکسید لیپیدها، افزایش کاتالاز، 

  )42( سوپراکسیددسموتاز و گروه تیولی

  اسطوخودوس

)Lavandula angustifolia( 
Labiatae 

  اسانس
هاي نر  به رت mg/kg 400و  200، 100هاي  غلظتتزریق سفاقی در 

 نژاد کومینگ مبتلا به ایسکمی مغزي فوکال

کاهش حجم سکته و ادم مغزي، کاهش پراکسید لیپیدها، افزایش 

کاتالاز، سوپراکسیددسموتاز و ظرفیت آنتی اکسیدانی کل، افزایش بیان 

هاي  ن، عدم مهار بیان پروتئی)VEGF(فاکتور رشد اندوتلیال عروقی 

  )43( آپپتوتیک

اسانس بخشهاي 

  هوایی

هاي نر  به رت mg/kg 200و  100، 50هاي  تیمار خوراکی در غلظت

 نژاد ویستار مبتلا به ایسکمی مغزي

کاهش نمره نقایص نرولوژیک، حجم ضایعه مغزي، استرس 

  )44(اکسیداتیو

  پنج انگشت

)Vitesx agnus castus( 

Verbenaceae  

  )عصاره(

سوري اورکتومی  موشهايبه  mg/kg 80  راکی در غلظتتیمار خو

 شده مبتلا به سکته مغزي

-کاهش حجم سکته مغزي، اختلالات نرولوژیک، اختلالات حسی

  )45( رفتاري

  زعفران

)Crocus Sativus( 

Iridaceae  

  )عصاره(

نر  موشهايگرم  بر کیلوگرم به  میلی 100  تیمار خوراکی در غلظت

 ته مغزيویستار  مبتلا به سک

کاهش ضایعات مغزي، کاهش ادم مغزي، کاهش مالون دي آلدهید، 

  )46( هاي آنتی اکسیدانی افزایش آنزیم

  روزكنو

)Salvia leriifolia Benth(  

Lamiaceae  

  )عصاره آبی و الکلی ریشه گیاه(

 موشهايبه  mg/kg 400و 200، 100  تزریق داخل سفاقی در غلظت

 زينر ویستار  مبتلا به سکته مغ
  )4(بافت مغز  MDAکاهش 

  پونه

)Mentha longifolia(  

Lamiaceae  

  )عصاره ساقه و برگ پونه(

نر  موشهايبه  mg/kg 200و 100، 50  تزریق داخل سفاقی در غلظت

 ویستار  مبتلا به سکته مغزي

کاهش حجم آسیب مغزي، افزایش ظرفیت آنتی اکسیدانی در ناحیه 

  )47( مالون دي آلدهید مغزپنومبرا و کانون مغز، کاهش سطح 

  انگور

)Vitis vinifera(  

Vitaceae  

  )هاي عصاره انگور فنول پلی(

نر صحرایی  مبتلا  موشهايبه  mg/kg 30  تیمار خوراکی در غلظت

 به سکته مغزي

، کاهش فعالیت DNAکاهش قطعه قطعه شدن و آسیب اکسیداتیو 

استفاده ، ها نها، کاهش مرگ تاخیري نورو میکروگلیاها و استروسیت

روز پس ازالقاي ایسکمی موثرتر ازپیش ازالقاي ایسکمی  4ازعصاره 

  )48( بود

  پیاز

)Allium cepa(  

Amaryllidaceae) عصاره متانولی

  )پوسته و بخش خوراکی

نر سویسی   موشهايبه  mg/kg 200و  100  تیمار خوراکی در غلظت

 مبتلا به سکته مغزي

حافظه کوتاه مدت و تعادل حرکتی، کاهش حجم ضایعه مغزي، بهبود 

  )26( میتوکندري TBRSهاي  کاهش معنی دار رادیکال

)Achillea millefolium(  بومادران)عصاره(  
بر پیامد ناشی از سکته مغزي در  mg/ml 500و  50در غلظت

  صحرایی ماده بعد از برداشته تخمدان موشهاي

و کاهش حجم سکته مغزي، کاهش اختلالات حسی و حرکتی 

  )49( نورولوژیک

  
  بحث و نتیجه گیري

کنون اثرات مثبت تعداد زیادي از گیاهان دارویی در جهت تعدیل اثرات تا
در مطالعات مختلف . خونرسانی مجدد نشان داده شده است-زیان بار ایسکمی

مشاهده شده که گیاهان دارویی و برخی ترکیبات فعال آنها قادرند حجم ضایعه 
سیب نورونی را کاهش داده و میزان اختلالات حسی، حرکتی مغزي، ادم مغزي، آ

هاي پیشنهاد شده  مکانیسم. و نورولوژیک متعاقب ایسکمی را به حداقل برسانند
براي اثرات حفاظتی گیاهان دارویی شامل کاهش استرس اکسیداتیو و نیتراتیو، 

اتیو کاهش پراکسیداسیون لیپیدها، ممانعت از قطعه قطعه شدن و آسیب اکسید
DNA هاي  ها، مهار بیان پروتئین ستروسیتآ، کاهش فعالیت میکروگلیاها و

هاي میتوکندریایی، کاهش ایکوزانوئیدها شامل  آپپتوتیک، افزایش بیان ژن
 آپوپتوزهاي ضد  ها و ترومبوکسان، افزایش بیان پروتئین لوکوترین، پروستاگلاندین

اغلب مطالعات صورت گرفته بر در  .باشد هاي التهابی می و کاهش بیان واسطه
بر علیه ایسکمی مغزي،  آنهاروي اثرات محافظتی گیاهان دارویی و ترکیبات 

اثرات سمی آنها ارزیابی نشده و حاشیه امنیت بین اثرات درمانی و سمی تعیین 
و همکاران عصاره گیاه ریحان در  Chandrashekharدر مطالعه . نشده است

 24ها خورانده شد و پس از  بر کیلوگرم به رت گرم میلی 10-2000هاي  غلظت
   % 30و  20، 10هاي  آن تعیین گردید و در نهایت عصاره در غلظت LD50ساعت 

  
LD50 در مطالعه . )50(بر روي مدل ایسکمیک مورد مطالعه قرار گرفتBuch 

گرم بر  میلی 500ها در غلظت  بر روي رتکاه مکی حاد عصاره و همکاران سمیت 
بر علیه  LD50 % 20و  10غلظت  کیلوگرم تعیین شد و در نهایت عصاره در

هاي مورد  هرچند دیگر شاخص. )42(ها مورد مطالعه قرار گرفت  ایسکمی در رت
و همچنین  ها ناشناسی شامل وزن بدن و دیگر ارگ بررسی در مطالعات سم

ن نشده ا در دو مطالعه ذکر شده تعییه تغییرات پاتولوژیکی و بافت شناسی اندام
شود، علاوه بر  مین ایمنی مصرف کننده توصیه میابنابراین به منظور ت. است

نیز  آنهااثرات سمیت  آنهابررسی اثرات درمانی گیاهان دارویی و ترکیبات فعال 
ات مروري بر مطالعات صورت گرفته بر روي اثر. )51(مورد بررسی قرار گیرد 

دهد که اغلب مطالعات  محافظتی گیاهان دارویی در برابر ایسکمی مغزي نشان می
اي بر روي اثر حفاظتی  هاي حیوانی صورت گرفته و تاکنون مطالعه بر روي مدل

با توجه به . گیاهان دارویی بر روي ایسکمی مغزي در انسان صورت نگرفته است
هاي آنزیمی بدن و کبد متابولیزه دفرآیناین که ترکیبات بیوشیمیایی گیاهان تحت 

لذا  ،دگرگون گردد آنهاشوند و ممکن است ساختار و در نتیجه اثر گذاري  می
مطالعات بالینی نیز صورت  ،شود که علاوه بر مطالعات پیش بالینی توصیه می

هاي سلولی و ملکولی فرآیندطی ایسکمی و خونرسانی مجدد، وقوع مجموع . گیرد
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هاي مغزي  عصبی و غیر عصبی و همچنین مویرگ هاي سبب آسیب سلول
توان به سمیت سلولی ناشی از تحریک، استرس  از جمله این وقایع می. شود می

ها، آزاد شدن  اکسیداتیو و نیتراتیو، پراکسیداسیون لیپیدها، اختلال در موازنه یون
ایع با توجه به وق. هاي التهابی و اختلال عملکرد میتوکندري اشاره کرد هطواس

ایسکمی خونرسانی مجدد، استفاده از تنها یک عامل  فرآیندپاتولوژیک پیچیده در 
مروري بر مطالعات انجام شده در . رسد آل به نظر نمی در درمان ایسکمی ایده

دهد که این ترکیبات  نشان می آنهارابطه با اثر حفاظتی گیاهان دارویی و ترکیبات 
آسیب ایجاد شده در اثر ایسکمی  از طریق چندین مسیر مختلف سبب کاهش

تواند یک  بنابراین، توسعه عوامل پروتکتیو از گیاهان دارویی می. شوند مغزي می

هاي عصبی مرتبط  مسیر امیدوار کننده در درمان آسیب ایسکمیک مغزي و بیماري
شود مطالعات آینده بر روي اثرات گیاهان دارویی و ترکیبات  پیشنهاد می. باشد می
 آنهاو میزان عبور  آنهاهاي انسانی متمرکز شده و ضمن تعیین سمیت  مدل در آنها

  .داز سد خونی مغزي نیز تعیین گرد
  
  

  تقدیر و تشکر
به  معاونت تحقیقات و فناوري دانشگاه علوم پزشکی شهرکرداز بدینوسیله 

  .و تشکر می گردد تقدیردلیل حمایت مالی از این تحقیق 
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ABSTRACT 
BACKGROUND AND OBJECTIVE: Stroke is the second most common cause of death and a major cause of 
disability in individuals aged over 65 years, worldwide. Considering the complex pathological process of ischemia, use 
of one single agent does not seem ideal for treatment. Therefore, studies in search of effective compounds and methods 
are under way. In recent years, increased attention has been paid to medicinal plants as potential sources for the 
treatment of ischemia and reperfusion. This study aimed to introduce the pathogenesis of cerebral ischemia and review 
the effects of medicinal plants and their mechanisms of action in cerebral ischemia. 
METHODS: In this study, articles indexed in scientific databases including ISI, SID, PubMed, PubMed Central, 
Scopus, and Web of Science were evaluated, using the following keywords in Farsi and English: "Ischemia and 
reperfusion", "medicinal herbs", and "antioxidant properties". 
FINDINGS: The review of conducted studies showed that medicinal plants and their compounds are capable of 
reducing infarct volume, cerebral edema, neuronal damages, sensory problems, and motor disorders through reducing 
oxidative and nitrative stress. Moreover, these plants are able to decrease the expression of inflammatory mediators, 
inhibit DNA fragmentation and oxidative DNA damage, reduce microglial and astrocyte activities, increase the 
expression of mitochondrial genes, inhibit apoptotic protein expression, reduce eicosanoids, and boost anti-apoptotic 
protein expression. 
CONCLUSION: Medicinal herbs and their compounds are able to diminish the damages caused by cerebral ischemia 
through several pathways; therefore, they can be used as new sources against cerebral ischemia. 
KEY WORDS: Antioxidant Properties, Ischemia, Medicinal Herbs, Reperfusion. 
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