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اند زعفران اثر محافظتي در مقابل آسيب اكسيداتيو در ايسكمي گلوبال  مطالعات متعدد نشان داده :زمينه و هدف
اين مطالعه .  مغزي موضعي كاملا مشخص نيستمغزي دارد، اما اثر آن بر ادم مغزي و آسيب اكسيداتيو در ايسكمي

آنزيم (هاي آنتي اكسيدانت  با هدف بررسي اثر زعفران بر ادم مغزي، حجم ضايعات مغزي و ميزان فعاليت آنزيم
يد در بافت ايسكميك مغز در مدل تجربي يو غلظت مالون دي آلد)  و گلوتاتيون پراكسيدموتاز ديسسوپر اكسيد 

ايسكمي موضعي با مسدود كردن موقتي شريان مياني مغز براي مدت يك : روش بررسي . طراحي شدته مغزيكس
صورت داخل صفاقي تزريق  ه در شروع ايسكمي بmg/kg ip100زعفران با دوز . ساعت در موش صحرايي ايجاد شد

يزان فعاليت آنزيم سوپر يد و ميغلظت مالون دي آلد. گيري شد  ساعت بعد ادم و حجم آسيب مغزي اندازه24و 
 .گيري شد يت مخصوص اندازهك و گلوتاتيون پراكسيد در بافت ايسكميك مغز با استفاده از موتاز ديساكسيد 
 در مقايسه با گروه شاهد )>001/0P (%60و ادم مغزي را ) >001/0P(% 77زعفران حجم ضايعات مغزي را  :ها يافته

و ميزان  )>P 001/0( يد را كاهش دادهيداري غلظت بافتي مالون دي آلد طور معني هعفران بطور ز همين. كاهش داد
در بافت ايسكميك كورتكس ) >001/0P (و گلوتاتيون پراكسيد  )>P 001/0 (موتاز ديسفعاليت آنزيم سوپر اكسيد 

آسيب اكسيداتيو ايسكميك و ادم زعفران اثرات محافظتي در مقابل : گيري  نتيجه.داري افزايش داد طور معني همغز ب
اين اثر احتمالا از طريق افزايش ظرفيت . موش صحرايي دارد موقتي در -مغزي در مدل ايسكمي مغزي موضعي

   .شود هاي آزاد اعمال مي اكسيدان و كاهش توليد راديكال هاي آنتي آنزيم

  .موش صحرايي زعفران، آسيب اكسيداتيو، ايسكمي مغزي موضعي، ادم مغزي،: ليديكلمات ك

 
  

  

هاي اكسيداتيو نقش محوري در  امروزه مشخص شده است استرس
هاي نورودژنراتيو و نورولوژيك نظير، آلزايمر،  پاتوژنز بيماري

ته مغزي و يا كدنبال س ه ب1و2.ته مغزي دارندكس پاركينسون، تروما و
سيژن و مواد متابوليكي ك اقطع جريان خون به قسمتي از مغز، غلظت

اهش يافته و در عرض چند ك مغز كميك در نواحي ايسعتسر به
سيژن بافتي در ك كاهش ا3.رسند دقيقه به سطوح غير قابل تشخيص مي

ها و توليد  رد ميتوكندريكناحيه ايسكميك مغز، سبب اختلال در عمل
بعد  از طرفي برقراري مجدد جريان خون 4.شود هاي آزاد مي راديكال

  بـها، آسي دانتـد پرواكسيـش توليـوع سكته مغزي سبب افزايـاز وق

  
هاي  ها و تسريع توليد راديكال ها و آزاد شدن محتويات آن ميتوكندري
اكسيدانتي و  هاي آنتي  كاهش فعاليت و ظرفيت آنزيم1.شود آزاد مي

هاي آزاد منجر به وارد شدن آسيب جدي به اجزاي  افزايش راديكال
يك شده يها و اسيدهاي نوكل ينيدهنده سلول نظير ليپيدها، پروت يلكتش
 شواهد پژوهشي نشان 1.گردد نهايت باعث مرگ سلولي ميدر و 
هاي آزاد نقش انكارناپذيري در تشكيل، گسترش  دهند، راديكال مي

 بنابراين 5-7.ادم و ضايعات ثانويه مغزي پس از سكته مغزي دارند
اكسيدان قوي  ه خاصيت آنتيكهاي گياهي استفاده از مواد و يا دارو

هاي ناشي از  داشته باشد، ممكن است بتواند مغز را در مقابل آسيب
ته مغزي تا حدودي محافظت نموده و باعث كها در س اكسيدانت

و نام  Saffron زعفران با نام عمومي .مير نروني شود كاهش مرگ و

مقدمه
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     و همكارانعابدين وكيلي      
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 گياهي (Iridaceae)از خانواده زنبقيان  .Crocus Sativus Lعلمي 
ميزان زياد در مناطقي  علفي، چند ساله، بدون ساقه و پيازدار است و به
 8.شود شت ميك  غيرهنظير سواحل مديترانه، ايران، هند، تبت، چين، و

 است، اثرات پرمصرف غذايي چاشني يك كه اين بر علاوه زعفران
دهند،  هاي جديد نشان مي  پژوهش9.دارد نيز متعددي فارماكولوژيكي

 اكسيدان، آنتي توموري، ضد اثرات آن، موثره مواد و زعفران
 ضد و درد ضد يادگيري، و حافظه كننده ژنوتوكسيك، تقويت آنتي

 خون، فشار آورنده افسردگي، پايين ضد تشنج، ضد التهاب،
 سرفه و ضد برونش، كننده گشاد ها، بافت رساني اكسيژن دهنده افزايش

اين، يافته آزمايشگاهي جديد نشان داده است،   علاوه بر9-11.داردغيره 
 تواند باعث كاهش قابل توجه آن مي موثره مواد زعفران و يا

 13لتي،ك عضله اس12هاي اكسيداتيو در بافت ايسكميك كليه، آسيب
مطالعاتي كه در رابطه با اثر عصاره تام . شود  مي15 و مغز14قلب

ده و عمدتا تاثير زعفران در ايسكمي مغزي انجام شده محدود بو
. تركيبات فعال آن در ايسكمي مغزي مورد مطالعه قرار گرفته است

دهند، مواد موثره زعفران مثل سافرنال،  هاي جديد نشان مي يافته
كروسين اثرات محافظتي در مقابل  كروسين، پيكروتوكسين و تري

 و 16آسيب ناشي استرس اكسيداتيو در مدل تجربي ايسكمي گلوبال
تنها يك پژوهش نشان .  داردIn vitro15 ايسكمي در شرايط موضعي و

داد، تجويز خوراكي زعفران هفت روز قبل از ايجاد ايسكمي مغزي 
اكسيدانتي  موضعي باعث كاهش مرگ نروني و افزايش ظرفيت آنتي

  11.شود مغز در موش صحرايي مي
كه عصاره زعفران محتوي همه تركيبات فعال و مواد  با توجه به اين

اكسيدانتي آن بيشتر از كاربرد  موثر است، احتمالا اثر محافظتي و آنتي
از طرفي . مجزاي تركيبات موثر آن در ايسكمي مغزي خواهد بود

تاكنون تاثير زعفران و مواد موثر آن بر ادم مغزي مورد تحقيق و 
با هدف بررسي اثر  بنابراين، مطالعه حاضر. پژوهش قرار نگرفته است

طور سطح فعاليت  م، ميزان آسيب مغزي و همينزعفران بر اد
 و گلوتاتيون موتاز ديسآنزيم سوپر اكسيد (هاي اكسيداتيو  آنزيم

يد در بافت ايسكميك كورتكس يو غلظت مالون دي آلد) پراكسيد
  .ته مغزي طراحي شدكمغزي در مدل تجربي س

  

  
  ي نر نژادـصحرايهاي   سر موش63 داز تعداتجربي ن مطالعه ـدر اي

حيوانات در شرايط استاندارد . استفاده گرديد)  گرم280-320(ويستار 
ليه آزمايشات مطابق كداري شده و  و دسترسي آزاد به آب و غذا نگه

ميته اخلاق پژوهشي در مركز تحقيقات فيزيولوژي دانشگاه كنامه  ينيآ
  . انجام گرديد1389علوم پزشكي سمنان در سال 
جهت ارزيابي اثر : آزمايشات مرحله اول: پروتكل و طرح آزمايش

 سر موش 21 ،بر ضايعات مغزي (Sigma-Germany) زعفران
گروه . ترتيب زير تقسيم شدند هتايي ب  گروه هفتسهي به يصحرا

در اين گروه فقط عمل جراحي صورت گرفته : (Sham) اذبكنترل ك
در اين : نترل ايسكميككه گرو. شد ولي شريان مياني مغز بسته نمي

عنوان حلال دارو بلافاصله بعد از القاي ايسكمي  هگروه سالين ب
زعفران با دوز : گروه درمان. صورت داخل صفاقي تزريق شد هب

mg/kg100 در. در شروع ايسكمي تزريق شدصورت داخل صفاقي  هب 
ميزان آسيب مغزي بررسي و  ساعت بعد ايسكمي 24ها  همه اين گروه

  .شد ميگيري  ازهاند
 21 ارزيابي اثر زعفران بر ادم مغزي جهت: آزمايشات مرحله دوم

شدند كه شامل  تايي تقسيم مي  گروه هفتسهي به يسر موش صحرا
نترل ايسكميك و گروه درمان با ك، گروه (Sham) اذبكنترل كگروه 

 بود با اين تفاوت يكاين مرحله از آزمايش شبيه مرحله . زعفران بود
 water%)جاي ضايعات مغزي، درصد محتواي آب مغز  هكه ب

content)گيري شد  كه شاخصي از ادم مغزي است، محاسبه و اندازه.  
 21اكسيدانتي زعفران   جهت بررسي اثر آنتي:آزمايشات مرحله سوم

تايي تقسيم شدند كه شامل گروه   گروه هفتسهي به يسر موش صحرا
گروه درمان با زعفران كميك و نترل ايسك، گروه (Sham) اذبكنترل ك

 بود با اين تفاوت كه يكاين مرحله از آزمايش شبيه مرحله . بود
 با استفاده Malondialdehyde (MDA) يديغلظت بافتي مالون دي آلد

هاي سوپر اكسيد  از روش تيوباربيتوريك اسيد و سطح فعاليت آنزيم
فت ايسكميك  و در با(GPX) و گلوتاتيون پراكسيد (SOD) موتاز ديس

 ,Randox Laboratories) يت مخصوصككورتكس مغز با استفاده از 

Crumlin, UK)گيري شد  اندازه .  
جهت ايجاد ايسكمي مغزي : ايجاد ايسكمي مغزي موضعي

هاي صحرايي با تزريق كلرال هيدرات   موقتي، ابتدا موش- موضعي
(Fluka-Germany) با دوز) mg/kg ip400(د از بع. شدند  بيهوش مي

اطمينان از عميق بودن بيهوشي، جهت ثبت جريان خون موضعي مغز، 
گوش حيوان برش  ابتدا پوست ناحيه گيجگاهي زاويه بين چشم و

  بررسيروش
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داده و عضله گيجگاهي در محل چسبندگي به استخوان جدا نموده و 
اي كوچك در سطح استخوان  دريل حفره روكسپس با كمك مي
اد ايسكمي موضعي مغز، در زير سپس براي ايج. گيجگاهي ايجاد شد

متر در جلو گردن حيوان ايجاد   سانتيدوطول  هوپ برشي بكروسكمي
هاي كاروتيد مشترك و  و عضلات اين ناحيه كنار زده شده و شريان

بند و عصب  هاي آن كاروتيد خارجي و داخلي را از بافت هم شاخه
فاده از شريان كاروتيد خارجي با استهاي  شاخه. جدا و ايزوله شد

. ريزي سوزانده و مسدود شد  جلوگيري از خونجهت كوتريدستگاه 
صورت  ه بكدر ادامه شريان كاروتيد خارجي و شريان كاروتيد مشتر

طور موقت  هوسيله ميكروكلامپ ب همي و شريان كاروتيد داخلي بيدا
 آن جلو شعله كه نوك 0/3سپس نخ نايلون با شماره . شد مسدود مي

ه در شريان كاروتيد ك كوچكرا از طريق برشي گرده شده بود 
بعد از اين . شد خارجي ايجاد گرديده وارد شريان كاروتيد داخلي مي

سنج ليزري در محل خود در استخوان گيجگاهي  مرحله پروب جريان
شد، بعد از   دقيقه ثبت مي15ثابت شده و جريان خون پايه مغز براي 
آرامي  يان كاروتيد داخلي بهتثبيت جريان خون، نخ نايلون داخل شر

تا % 15شد تا جريان خون موضعي به كمتر از  داخل مغز هدايت مي هب
 يك ساعت بعد از ايسكمي نخ نايلون 17.ميزان پايه كاهش يابد% 20
 ساعت در شريان مياني 23آرامي خارج و جريان خون مجدد براي  به

قيقه بعد از  د15در طول يك ساعت ايسكمي و تا . شد مغز برقرار مي
خارج كردن نخ و برقراري مجدد جريان خون، جريان خون موضعي 

داشت د دقيقه ثبت و ياپنجسنج ليزري هر  توسط دستگاه جريان
 در ضمن درجه حرارت حيوان از طريق ركتال كنترل و در 17.شد مي

هوش آمدن كامل حيوان در محدوده  هتمام طول مدت جراحي تا ب
  .شد ميداشته  فيزيولوژيك نگه

شته و كتحت بيهوشي عميق حيوان : تعيين حجم ضايعه مغزي
 پنجمدت  را به براي برش گيري، مغز .سرش جدا و مغز خارج شد

 كمك  درجه قرار داده، سپس بهچهاردقيقه در محلول سرم فيزيولوژي 
Brain matrixگرديد متر از مغز تهيه مي  ميليدوقطر   هفت برش به .
 درصد دو دقيقه در محلول 15مدت  ها را به آميزي، برش جهت رنگ

در اين .  قرار داده شد(Sigma-Germany) فنيل تترازوليوم كلرايد تري
ميزي منطقه ضايعه ديده به رنگ سفيد و منطقه نرمال مغز آ روش رنگ

 در پايان با دوربين ديجيتالي از 18.آيد به رنگ قرمز آجري در مي
 منتقل و سطح ناحيه ضايعه ديده با امپيوتركس گرفته و به كها ع برش

براي . گيري شد  اندازهNIH Image analyzerافزار  استفاده از نرم
.  سطح ضايعه مقاطع در ضخامت برش ضرب شد،محاسبه حجم

ل ضايعه مغزي نيز از حاصل جمع ضايعات در هفت برش كحجم 
  18.آمد دست مي همغزي ب

شته كيسكمي حيوان  ساعت بعد از ا24حدود : ارزيابي ادم مغزي
سپس پياز بوياي و پل مغزي را . گردد دقت خارج مي هشده و مغز ب

 Brain matrix كمكره ايسكميك و سالم مغز را با ك جدا نموده و نيم
وسيله  هره بك و با دقت بسيار زياد جدا نموده و وزن مرطوب دو نيم

 دست آوردن وزن هدر ادامه جهت ب. آيد دست مي هترازوي دقيق ب
 C 110  با درجه حرارتOvenها را در داخل  ره آنك  هر نيمكخش

در نهايت در صد محتواي آب .  ساعت قرار داده شد24براي مدت 
  19.دست آمد هه شاخص ميزان ادم مغزي است با فرمول زير بكمغز 
100

 
×

  محتواي آب مغز= %  كره  اختلاف وزن مرطوب و خشك نيم
  كره م     وزن مرطوب ني          

 و گلوتاتيون موتاز ديسگيري سطح فعاليت آنزيم سوپر اكسيد  اندازه
: يد در بافت ايسكميك مغزييپراكسيد و تعيين غلظت مالون دي آلد

بيست و چهار ساعت بعد از ايسكمي مغزي، حيوان تحت بيهوشي 
هاي مغز با  شته و مغز خارج شده و كورتكس از بقيه قسمتكعميق 

 تا زمان انجام -C 70 ظرف مخصوص در دمايدقت جدا شده و در 
 در هنگام آزمايش در بافر ها نمونه. شد داري مي زمايش نگهآ

سپس از .  سانتريفوژ شدندG 20000 و در مخصوص هموژنيزه
گيري فعاليت   نمونه جهت اندازه(Supernatant) محلول رويي

  .ين استفاده شدي و پروتMDA، تعيين غلظت GPX و SODهاي  آنزيم
 و موتاز ديسهاي گلوتاتيون پراكسيداز و سوپراكسيد  فعاليت آنزيم

 ,Randox Laboratories)هاي شركت راندوكس  با استفاده از كيت

Crumlin, UK) و بر اساس دستورالعمل شركت سازنده و با كمك 
 تعيين  براي20.گيري گرديد  اندازه(Stat fax 3300-USA)دستگاه فتومتر 

 دو  براي اين منظور20 .شد روش برادفورد استفاده ين ازيپروت غلظت
 ميكروليتر از محلول هموژنيزه 40به  برادفورد از محلول ليتر ميلي
انكوبه   دقيقه در دماي آزمايشگاهپنجمدت  به و شده اضافه بافتي نمونه
و در برابر بلانك معرف جذب  نانومتر 595 موج طول در سپس. شد

دارد با استفاده از سرم آلبومين گاوي رسم  منحني استان.شد آن قرائت
از روش  20.گيري گرديد ين بافت بر اساس آن اندازهيپروت و غلظت

يد استفاده يتيوباربيتوريك اسيد براي اندازه غلظت بافتي مالون دي آلد
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بافت ايسكميك  يد دريگيري غلظت مالون دي آلد  براي اندازه21.شد
ليتر   ميلي5/1يي نمونه اوليه را با  ميكروليتر از محلول رو250مغز، 
 6/0ليتر محلول آبي تيوباربيتوريك اسيد  و نيم ميلي% 1فسفريك  اسيد

 دقيقه در دستگاه بن ماري قرار داد 45مدت  درصد مخلوط كرده و به
 به محلول n-butanolليتر محلول   ميليدوپس از خنك شدن . شد مي

.  سانتريفيوژ گرديدG3000 دقيقه در 10مدت  فوق افزوده شده و به
محلول رويي نمونه به يك لوله تازه منتقل گشته و جذب نوري آن در 

گيري گرديد و با منحني استاندارد كه از   نانومتر اندازه535طول موج 
 تترامتيل پروپان -3، 3، 1، 1 هاي استاندارد تهيه شده از محلول

د بر حسب ييغلظت مالون دي آلد. دست آمده بود، خوانده شد هب
 ±صورت ميانگين هتايج ب ن21.ين بيان شديگرم پروت نانومول بر ميلي

آزمون آماري نشان داد .  بيان شده است(MeanSD) انحراف معيار
ا نرمال ه اكسيدان هاي آنتي توزيع داده در مورد درصد آب مغز و آنزيم

 One Wayها از آزمون پارمتريك  بود، بنابراين براي مقايسه بين گروه

ANOVA و روش Dennett'sعنوان  ه بPost-hoc analysis براي آناليز 
كه آزمون آماري نشان داد توزيع  با توجه به اين. آماري استفاده گرديد

داده در مورد حجم ضايعات مغزي نرمال نبود، براي مقايسه بين دو 
اي آناليز آماري استفاده  برMann-Whitney U-testگروه از آزمون 

دار تلقي   بود اختلاف بين گروه معني>05/0Pكه  صورتيدر . شد
 SigmaStat 3.0, Jandel Scientific, Erkrath)افزار  از نرم. گرديد مي

Germany)براي آناليز نتايج استفاده شد .  
  

  
مسدود كردن شريان مياني مغز باعث :  جريان خون موضعي-1

 درصد سطح پايه در 15ن موضعي به كمتر از شده است تا جريان خو
اگرچه . و زعفران كاهش بيابد) كنترل ايسكميك( هر دو گروه سالين

 دقيقه ايسكمي در گروه زعفران 60جريان خون موضعي در طول 
كمتر از گروه سالين بوده است ولي اين اختلاف بين دو گروه 

  ). 1، نمودار <05/0P(دار نبود  معني
تجويز زعفران در : ان بر ميزان آسيب و ادم مغزي تاثير زعفر-2

  درصدي حجم آسيب مغزي77شروع سكته مغزي باعث كاهش 
در مقايسه با گروه كنترل ايسكميك يا ) متر مكعب  ميلي11±45(

علاوه بر اين  ).2 ، نمودار>001/0P(شد ) 3mm25±201(سالين 
سمت  به سطح قدامي پنج تا دوزعفران سطح آسيب مغزي را از برش 

داري در مقايسه با گروه سالين كاهش داد  طور معني هخلفي مغز را ب
)001/0P< درصد محتواي آب مغز بيست و چهار ساعت  ).3، نمودار

نترل كگروه  در) غير ايسكميك( هاي چپ رهك بعد از جراحي در نيم
گروه زعفران  و در 4/78±3/0، گروه كنترل سالين 2/78±3/0اذب ك

، <05/0P(داري وجود نداشت   كه اختلاف معني بود32/0±5/78
داري باعث افزايش  طور معني ايجاد سكته مغزي موضعي به). 3نمودار 

 چهارو ) 4/82±78/0(ره ايسكميك ك درصد محتواي آب مغز در نيم
 تجويز زعفران با دوز ).4 ، نمودار>001/0P( درصدي ادم مغزي شد

mg/kg100دار درصد محتواي  ي در شروع ايسكمي باعث كاهش معن
در مقايسه  %60ميزان  شده و ادم مغزي را به) 1/80±43/0(آب مغز 

  ).4 ، نمودار>001/0P(با گروه كنترل يا سالين كاهش داد 
: يد در كورتكس مغزي تاثير زعفران بر غلظت بافتي مالون دي آلد-3

چهار ساعت بعد از و يد در كورتكس بيست يغلظت مالون دي آلد
 بود، nmol/mg Protein38/0±2/2گروه كنترل كاذب جراحي در 

يد يغلظت بافتي مالون دي آلدموجب افزايش ايجاد سكته مغزي 
)nmol/mg Protein27/0±6/3 (گرديددار   معنيميزان هب )001/0P≤(. 

دار غلظت بافتي  تجويز زعفران در شروع ايسكمي باعث كاهش معني
  ).≥001/0P(شد ) nmol/mg Protein26/0±1/3( يديمالون دي آلد

 و موتاز ديس تاثير زعفران بر فعاليت بافتي آنزيم سوپر اكسيد -4
فعاليت بافتي آنزيم سوپر اكسيد : گلوتاتيون پراكسيد در كورتكس مغز

چهار ساعت بعد از جراحي در   بيست و، در كورتكس مغزموتاز ديس
ي  بود، ايجاد سكته مغزU/mg Protein33/0±22گروه كنترل كاذب 
 موتاز ديسداري فعاليت بافتي آنزيم سوپر اكسيد  باعث كاهش معني

)U/mg Protein28/0±3/15 (در كورتكس شد )001/0P≤ 5، نمودار.( 
دار  كه تزريق زعفران در شروع ايسكمي باعث افزايش معني در حالي

 Protein (موتاز ديسفعاليت بافتي آنزيم سوپر اكسيد 
U/mg37/0±2/16 (ز شد در كورتكس مغ)001/0P<.(  فعاليت بافتي

چهار ساعت بعد  آنزيم گلوتاتيون پراكسيد در كورتكس مغز بيست و
 بود، U/mg Protein 02/0±32/0از جراحي در گروه كنترل كاذب 

داري فعاليت بافتي آنزيم  ايجاد سكته مغزي باعث كاهش معني
 در كورتكس شد) U/mg Protein02/0±26/0(گلوتاتيون پراكسيد 

)001/0P≤ كه تزريق زعفران در شروع ايسكمي   در حالي).6، نمودار
 دار فعاليت بافتي آنزيم گلوتاتيون پراكسيد باعث افزايش معني

)Protein U/mg01/0±29/0 ( در كورتكس مغز شد)001/0P<.(  

 هايافته
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 دقيقه انسداد شريان مياني     60جريان خون موضعي مغز قبل و در طول         : 1-نمودار
   و زعفران)شاهد ( دقيقه بعد از برقراري جريان خون در گروه سالين15مغز و 

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
و زعفـران   ) شـاهد (هـاي سـالين       در گروه  )3mm( مغزي آسيب حجم: 2-نمودار

  حرايي  ايسكمي مغزي موضعي در موش ص ازبيست و چهار ساعت بعد
  

  
از ايسكمي  ناشي نتايج پژوهش حاضر نشان داد، زعفران آسيب

. دهد ميزان زيادي در موش صحرايي كاهش مي مغزي موضعي را به
 است كه نشان داد مصرف Saleemاين يافته تا حدودي مشابه مطالعه 

ضعي مغزي مو خوراكي زعفران هفت روز قبل از ايجاد ايسكمي
 صحرايي موش تواند از آسيب اكسيداتيو و مرگ نروني در مي

 طور يافته ما تا حدودي با نتايج مطالعات  همين11.نمايد گيري پيش
خواني دارد، كه در آن نشان داده شد، زعفران اثر محافظتي  ديگران هم

 ناشي از 13و عضله اسكلتي  12در مقابل آسيب اكسيداتيو در كليه
 نشان داد، مصرف Joukar. وش صحرايي داردايسكمي را در م

 اكسيدانتي اثر خوراكي زعفران از طريق تقويت سيستم آنتي
   ،دارد كنندگي در مقابل آسيب قلبي القا شده با ايزوپرترانول گيري پيش

 
 
 
  
  
  
  
  
  
  
  

 در هفت برش مغزي از قسمت قـدامي بـه           )2mm( سطح آسيب مغزي     :3-نمودار
و زعفران بيست و چهار ساعت بعد       ) شاهد(اي سالين   ه بخش خلفي مغز در گروه    

  ايسكمي مغزي موضعي در موش صحرايياز 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

كـره غيـر     و نيم ) راست(كره ايسكميك     در نيم  مغزدرصد محتواي آب    : 4-نمودار
و زعفـران   ) شـاهد (و سـالين    ) كنترل كاذب (هاي شم    در گروه ) پچ(ايسكميك  

   ايسكمي مغزي موضعي در موش ياجراحياز بيست و چهار ساعت بعد 

  
 دنبال هب 14.تواند تاييدي بر نتايج تحقيق حاضر باشد اين يافته نيز مي

هاي عصبي در مركز  كاهش يا قطع جريان خون موضعي مغز، سلول
قطع جريان سلول عصبي در همان دقايق اوليه سكته مغزي از بين 

هاي عصبي كه  لولي سلو. كنند هاي اوليه را ايجاد مي رفته و آسيب
اند  زندهقرار دارند، ) Penumbraناحيه (حاشيه مركز قطع جريان خون 

تدريج ممكن است از بين رفته و  هرد طبيعي هستند و بكولي فاقد عمل
هاي   سلول22.وجود آورند هآسيب ثانويه پس از سكته مغزي را ب

 وسيله داروهاي ه قابليت بازيابي بPenumbraعصبي مستقر در ناحيه 

بحث
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دليل وجود  ه كورتكس مغز ب23.ها متصور است نروپروتكتيو براي آن
 به خود اختصاص Penumbraجريان خون جانبي زياد بخش اصلي 

 در همين راستا، نتايج ديگر اين مطالعه نشان داد، اثر 22و23.دهد مي
 مغزي كه بخش اعظم پنج تا دومحافظتي زعفران عمدتا را در برش 

دهد، مشاهده شده  يل ميك را تشPenumbraكورتكس مغز و ناحيه 
بار ما نشان داديم، زعفران  چنين در اين تحقيق براي اولين هم. است
تواند ادم مغزي را كه يكي از علت اصلي ايجاد و گسترش آسيب  مي

اي در مدل  ميزان قابل ملاحظه ثانويه پس از سكته مغزي است را به
اگرچه تاكنون . دهدموقتي كاهش  -تجربي ايسكمي مغزي موضعي

اي در اين زمينه انجام نشده است ولي برخي شواهد غير  مطالعه مشابه
 موثر زعفران اثر محافظتي در ياند كروسين از اجزا مستقيم نشان داده

مقابل تخريب سد خوني مغزي بعد از ايسكمي مغزي گلوبال در 
 كاهش نفوذپذيري عروق مغزي در طول 16.موش سوري دارد

كه تا حدودي  تواند شاهدي بر كاهش ادم مغزي باشد يايسكمي م
هاي اخير نشان  پژوهش 17.را تاييد نمايدتواند نتايج مطالعه حاضر  مي
هاي اكسيداتيو در پاتوژنز مرحله حاد سكته مغزي  اند استرس داده

موقتي باعث  - ايجاد ايسكمي مغزي موضعي16و22.نقش محوري دارند
آزاد، نيتريك اكسايد و كاهش سطح هاي  افزايش توليد راديكال

، موتاز ديس اكسيدانت مثل سوپراكسيد هاي آنتي فعاليت آنزيم
هاي  وسيله آنزيم ههاي آزاد ب راديكال 11.شود گلوتاتيون و كاتالاز مي

، موتاز ديس هاي سوپراكسيد اكسيدان داخل سلولي از قبيل آنزيم آنتي
 كاهش 24.شوند و حذف ميها برداشته  و كاتالازگلوتاتيون پراكسيداز
ها در طول ايسكمي مغزي و  اكسيدان هاي آنتي سطح فعاليت آنزيم

ها مسيرهاي سيگنالينگ  هاي آزاد و اكسيدان افزايش توليد راديكال
ريزي شده سلولي را  رسان مختلفي از جمله مسير مرگ برنامه آسيب

نهايت مرگ سلولي در فعال كرده و باعث افزايش آسيب و 
اند، مهاركننده پراكسيداسيون  پژوهش قبلي گزارش كرده 11و16.شود مي

هاي راديكال آزاد اثر محافظتي در مقابل  چربي غشا و يا از بين برنده
طور تحريك افزايش بيان آنزيم   همين1و7و25.سكته مغزي دارند

 باعث مقاومت بيشتر در برابر ايسكمي و موتاز ديس سوپراكسيد
يش حجم سكته مغزي در موش سوري برعكس حذف آن باعث افزا

، موتاز ديس هاي سوپراكسيد  كاهش سطح فعاليت آنزيم26و27.شود مي
گلوتاتيون پراكسيداز در طول ايسكمي مغزي موضعي، احتمالا 

رسان از قبيل  عوامل آسيب هاي عصبي را به حساسيت سلول

ريزي شده سلولي افزايش  شروع مرگ برنامههاي آزاد و  راديكال
بد، لذا برگرداندن و يا حفظ فعاليت سطح داخل سلولي اين يا مي

ها را در  وسيله تحريك افزايش سنتز آن ممكن است سلول هها ب آنزيم
دهند،  شواهد پژوهشي نشان مي. مقابل آسيب و مرگ محافظت نمايد

اكسيدانتي را تقويت نموده و  زعفران و مواد موثره آن سيستم آنتي
 نتايج پژوهش حاضر 11و15.دهد  را كاهش ميهاي آزاد توليد راديكال

هم نشان داد، زعفران در بافت ايسكميك كورتكس مغز 
 هاي عصبي را كاهش داده و  سلوليهاي غشا پراكسيداسيون چربي

 از قبيل سوپراكسيد  ها اكسيدان فعاليت آنزيم آنتي طور همين
نظر  هن ببنابراي. نمايد ، گلوتاتيون پراكسيداز را تقويت ميموتاز ديس
هاي  آيد در مطالعه حاضر زعفران از طريق كاهش توليد راديكال مي

اكسيدانتي مرگ نروني و ادم  آزاد و افزايش سطح فعاليت آنزيم آنتي
. مغزي را در مدل تجربي ايسكمي مغزي موضعي كاهش داده باشد

فاكتور  (TNF-αاند،  هاي اخير نشان داده طور پژوهش همين
التهابي نقش  عنوان يك فاكتور پيش هب) آلفا -نكروزدهنده توموري

مهمي در پاتوفيزيولوژي ادم و آسيب مغزي پس از تروما و سكته 
اي وجود ندارد كه نشان دهد،   اگرچه مطالعه17و28و29.مغزي دارد

نمايد، اما  مي  در طول ايسكمي مغزي مهارTNF-αزعفران سنتز 
ز تركيبات موثر دهد، كروسين ا شواهدي وجود دارد كه نشان مي

 را TNF-α مرگ نروني ناشي از In vitroتواند در محيط  زعفران مي
 بنابراين ممكن است بخشي از اثرات مفيد زعفران از 30.مهار نمايد

براي مطالعات بيشتري .  اعمال شده باشدTNF-αطريق مهار سنتز 
هاي حيواني  روشن شدن اين ادعا و گمان در سطح سلولي و مدل

طور خلاصه نتايج اين مطالعه نشان داد،  هب .ي نياز استسكته مغز
تواند از طريق كاهش توليد  اكسيدانتي قوي دارد و مي زعفران اثر آنتي

كسيدانتي سلولي مرگ نروني ا هاي آزاد و تقويت سيستم آنتي راديكال
 .و ادم مغزي را در مدل تجربي ايسكمي مغزي موضعي كاهش دهد

سمنان  پزشكي علوم دانشگاه مالي حمايت اب تحقيق اين: سپاسگزاري
نامه  اين مقاله بخشي از پايان. شد انجام )312 شماره تحقيقاتي طرح(

. آقاي محمد رضا عينعلي دانشجوي كارشناسي ارشد فيزيولوژي است
نويسندگان مقاله از همكاري و مساعدت آقاي دكتر عباسعلي وفايي 

رشيدي پور رياست محترم استاد تمام گروه فيزيولوژي و دكتر علي 
مركز تحقيقات فيزيولوژي دانشگاه علوم پزشكي سمنان قدرداني و 

  .نمايند تشكر مي
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Background: Numerous studies have shown the protective effects of saffron against 

oxidative damage in a global model of cerebral ischemia, but its effects on brain edema 

and oxidative ischemic injury in focal ischemic stroke are not completely understood. 

Therefore, this study was designed to investigate the effects of saffron on brain edema, 

infarct volume, antioxidant enzyme activity (glutathione peroxidase and superoxide 

dismutase) and concentration of malondialdehyde (MDA) in ischemic brain tissue in an 

experimental model of stroke. 

Methods: Focal brain ischemia was established with the temporary occlusion of the 

middle cerebral artery for one hour in rats. Saffron (100 mg/kg) was given intra-

peritoneally at the onset of ischemia. 24 hours later, brain edema and infarct volume 

were evaluated and glutathione peroxidase and superoxide dismutase activities and 

MDA concentration were measured in the ischemic brain tissue using a specific kit. 

Results: The results showed that saffron reduced infarct volume by 77% (P<0.001) and 

brain edema by 60% (P<0.001) compared with the control group in 24 hours following 

ischemia. Moreover, saffron significantly reduced the content of MDA (P<0.001) and 

increased the activity of superoxide dismutase (P<0.001) and glutathione peroxidase 

(P<0.001) in the cortex of the ischemic brain tissue. 

Conclusion: Saffron has protective effects against oxidative ischemic damage and 

brain edema in a transient model of focal cerebral ischemia in rats. This protective 

effect is probably induced by increasing the capacity of antioxidant enzymes and 

decreasing the production of free radicals. 

 
Keywords: Brain edema, focal cerebral ischemia, oxidative damage, rat, saffron. 
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