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Abstract

Introduction: Recent studies suggest that dietary virgin olive oil (VOO) reduces hypoxia-re oxygenation injury in

rat brain. We have attempted to determine the effect of dietary virgin olive oil on brain lipidomics and its relationship

with brain edema in a rat stroke model.

Methods: Five groups, each consisting of 6 male Wistar rats, were studied. The first and second groups (control and

sham) received distilled water, while three treatment groups received oral VOO for 30 days (0.25, 0.5 and 0.75

ml/kg/day, respectively). Two hours after the last dose, each main group was subdivided into middle cerebral artery

occlusion (MCAO)-operated and intact subgroups for assessment of neuropathology (blood brain barrier permeability)

and brain lipid analysis.

Results: VOO increased the brain cholesteryl ester and cholesterol levels in doses of 0.5 and 0.75 ml/kg/day. VOO

in all three doses increased the brain triglyceride levels (p<0.05). Oral administration of VOO reduces infarct volume,

brain edema, blood brain barrier permeability, after transient MCAO in rats.

Conclusion: Although further studies are needed to clarify the mechanisms of ischemic tolerance, VOO is partly

associated with increased levels of brain cholesteryl ester, cholesterol and triglyceride in rats.

Key words: Cholesterol, cholesteryl ester, triglyceride, virgin olive oil, brain ischemia and reperfusion

* Corresponding author e-mail: bigdelimohammadreza@yahoo.com
Available online at: www.phypha.ir/ppj

١٣۴٧تأسیس 

Physiology

and

Pharmacology

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 p
hy

ph
a.

ir 
at

 1
1:

04
 +

04
30

 o
n 

T
ue

sd
ay

 A
ug

us
t 1

5t
h 

20
17

http://phypha.ir/ppj/article-1-818-en.html


 

246 246 

 

 

   254 –245 ،)3( 16فيزيولوژي و فارماكولوژي 

 1391 پاييز

 

 1387 بهار، 1، شمارة 12جلد  فيزيولوژي و فارماكولوژي

     ارتباط بين اثر پيش تغذيه روغن زيتون بكر بر سطح كلسترول، كلسترول 

              مغزي در  –استر و تريگليسريد مغزي و ميزان نفوذپذيري سد خوني 

 ل سكته مغزي رتمد

 3بهرام رسوليان، 2فاطمه محققي، *2، محمدرضا بيگدلي1ربيعيزهرا 
 مركز تحقيقات گياهان دارويي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي شهركرد، شهركرد. 1

 دانشكده زيست شناسي، دانشگاه شهيد بهشتي، تهران. 2
 پزشكي لرستان، خرم آبادتحقيقات داروهاي گياهي رازي، لرستان، دانشگاه علوم . 3

 91 تير 5: پذيرش  90 سفندا 9: دريافت
 همكارانو  ستاريان ها كتكولامين تجزيه و هاي دخيل در بيوسنتز بيان ژن برخي آنزيم مرفين و

 چكيده
ما تـلاش كـرديم   . اني مجدد در مغز رت مي شوداكسيژنرس -مطالعات اخير پيشنهاد مي كند كه پيش تغذيه روغن زيتون بكر باعث كاهش آسيب ناشي از هيپوكسي: مقدمه

      .را در مدل سكته مغزي رت مشخص كنيم مغزي -سد خوني ميكس مغزي و ميزان نفوذپذيريارتباط بين اثر روغن زيتون بكر خوراكي بر ليپيدو
آب مقطر دريافت مي كننـد در حاليكـه سـه گـروه تيمـار      ) كنترل و شم(دوم گروه اول و . رت نر از نژاد ويستار مورد مطالعه قرار گرفتند 6گروهها، هر كدام شامل  :ها روش

دو ساعت بعد از آخـرين دوز  ). ميلي ليتر بر كيلوگرم وزن بدن به ترتيب 75/0و 5/0،  25/0(روز دريافت مي كنند  30روغن زيتون بكر را به صورت خوراكي از طريق گاواژ به مدت 
 .مغزي و زيرگروه براي آناليز ليپيدهاي مغزي تقسيم مي شوند -براي اندازه گيري نفوذپذيري سد خوني MCAOهر گروه اصلي به زير گروههاي 

همچنين روغن زيتون بكـر  . مي شود 75/0و  5/0 پيش تيمار با روغن زيتون بكر خوراكي باعث افزايش سطح كلسترول و كلسترول استر مغزي در دوزهايتمامي  :يافته ها
مغـزي   -تغذيه با روغن زيتون بكر باعث كاهش حجم سكته مغزي، كاهش ادم مغزي و كاهش نفوذپذيري سد خوني. ايش سطح تري گليسريد مغزي مي شوددر سه دوز باعث افز

  .در رت مي شود MCAOبعد از 
 بكر ممكن است با اثـر بـر سـطح ليپيـدهاي     گرچه مطالعات زيادي براي مشخص كردن مكانيسم هاي دخيل در مقاومت به ايسكمي لازم است روغن زيتون :جه گيريينت

 .مغزي باعث ايجاد نوروپروتكشن شود -مغزي و  كاهش نفوذپذيري سد خوني
 

 دكلسترول، كلسترول استر، تري گليسريد، روغن زيتون بكر، ايسكمي و خونرساني مجد :هاي كليدي واژه

0Fمقدمه

۱ 

ايسكمي مغزي موجب رها شدن بـيش از حـد اسـيد آمينـه     
فعال شدن گيرنده هاي آنهـا و در نتيجـه ورود    كي وهاي تحري

 

 

  bigdelimohammadreza@yahoo.com :مكاتبات مسئول نويسندة *
 www.phypha.ir/ppj                :گاه مجلهبو

كلســيم بــه درون ســلول و اخــتلالات الكتروفيزيولــوژي و     
متابوليكي و پراكسيداسيون ليپيد و ساير فراينـدهاي اكسـيداتيو   

خونرسـاني مجـدد فراينـدي بـه نـام      -ايسـكمي  .]10[ شود يم
ا كـه آسـيب ايسـكمي ر    اندازد يماسترس اكسيداتيو را به راه به 

موجـب تشـكيل    توانـد  يم ـاسـترس اكسـيداتيو   . كند يمتشديد 
شـود كـه آشـفتگي در توليـد يـا       نيتريك اكسيد و سوپر اكسيد
عـوارض آسـيب شناسـي     تواند يممتابوليسم هر يك از اين دو 

 1347تأسيس  
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و همکارانربیعیمغزي-ارتباط بین مصرف روغن زیتون بر لیپیدومیکس مغزي و سد خونی

247247

پدیـده هـاي متعـددي در طـی ایسـکمی و      .]23[داشته باشـد 
که شامل آسیب بـه لیپیـد هـاي    شودیمخونرسانی مجدد دیده 

بــه صــورت لیپــولیزیس در طــی ایســکمی و مخصوصــاًغشــا 
پراکسیداسیون اسیدهاي چرب اشباع نشده وابسته به رادیکالهـا  

ایی مدیترانـه اي  رژیـم غـذ  . ]4[در طی خونرسانی مجدد است
و هـا دانـه هـا يسـبز هاوهیمغنی از فراورده هاي گیاهی مانند 

قلبـی و  يهايماریبدر این مناطق میزان . گیاهان وحشی است
دیابـت و سـایر بیماریهـاي ناشـی از     ،چـاقی ،سـرطان ،عروقی

روغن زیتون منبع اصلی .]13[است فرایندهاي اکسیداتیو پایین
آثار حفاظتی این روغن به علت . چربی در این رژیم غذایی است

محتوي بالاي اسید هاي چرب غیر اشباع با یک پیوند دوگانه از 
جمله اسید اولئیک و غنی بودن آن از ترکیبـات پلـی فنـول بـا     

، )VOO(روغن زیتون بکـر  .]27[خاصیت آنتی اکسیدانی است
جهانی روغن زیتون، روغـن زیتـونی اسـت    طبق تعریف شوراي

که تنها توسط روشهاي مکانیکی و فیزیکی مثـل سـانتریفیوژ و   
تیروزول و هیدروکسی تیـروزول  .شودیمجداسازي روغن تهیه 

هستند که به اشـکال  VOOدو شاخص مهم از ترکیبات فنولی
هرچند محتوي فنولها چه به صـورت  . آزاد یا مرکب وجود دارند

منفرد در میان ارقام مختلف زیتون و بسته بـه محـل   کل و چه 
، فرم آزاد تیروزول و هیدروکسی تیروزول کندیمکشتشان فرق 

درصـد و سـایر اشـکال    30آنهـا حـدود   secoroidو مشتقات 
بـاً یتقرligstrosideaglyconeترکیبی آنها مثل اولئـوروپین و  

ي فعالسـاز . ]16[دهنـد یم ـترکیبـات فنـولی را تشـکیل    نصف
فسفولیپازها به دنبال ایسکمی مغزي باعث آزادسازي پیامبرهاي 

،فسفاتیدیک اسید،دي آسیل گلیسرول2و1مثلثانویه لیپیدي 
دکوزاهگزانوئیـک اسـید و آراشـیدونیک    ، لیزوفسفاتیدیک اسـید 

بیشـتر اسـید آراشـیدونیک توسـط     سـم یاز متابول. شودیماسید 
سـیژناز، مولکولهـاي پیـام    آنزیم هاي سیکلواکسیژناز و یـا لیپوک 

در طـی امبریـوژنز نورونهـا    .]1[شـوند یم ـرسان مهـم تولیـد   
هـا تیآستروس ـسـپس  کنندیمکلسترول مورد نیاز خود را سنتز 

و در نورونهـا سـنتز   شـوند یم ـمی یابنـد و نورونهـا بـالغ    تمایز
و نورونهـا کلسـترول   رسـد یمحد خود نیترنییپاکلسترول به 

بـه کمـک ذرات آلیپـوپروتئین    هاتیآستروسمورد نیاز خود را از 
سطح کلسترول مغـزي از طریـق   . کنندیمدریافت ApoEمثل 

ــه   ــترول بـ ــدیل کلسـ ــترول -S-24تبـ ــی کلسـ هیدروکسـ
)24-OH-chol ( از تـر راحـت مغـزي خیلـی   -که از سد خـونی

پـیش تغذیـه بـا    .]16[شـود یم ـتنظیم کندیمکلسترول عبور 
میلی لیتر بر کیلوگرم 75/0و 5/0روغن زیتون بکر در دوزهاي 

در حالیکـه  شـود یموزن بدن باعث کاهش حجم سکته مغزي 
میلی لیتر بر کیلوگرم وزن بدن دیده 25/0این اثر در دوز پایین 

پیش تغذیه با روغن زیتون بکر سطح کلسـترول  .]14[شودینم
میلــی لیتــر بــر کیلــو گــرم 75/0و 25/0خــون را در دوزهــاي 

و 25/0سطح تري گلیسرید خون در دوزهـاي  . دهدیمافزایش 
میلی لیتر بر کیلوگرم روغن زیتـون در مقایسـه بـا    75/0و 5/0

پیش تیمار بـا روغـن زیتـون بکـر بـا      . گروه کنترل بیشتر است
میلــی لیتــر بــر کیلــوگرم ســطح 75/0و 5/0و 25/0هــاي دوز

LDL/HDL در این مطالعـه مـا   .]14[دهدیمسرم را کاهش
سعی کردیم ارتباط بین تغییر سطح کلسترول، کلسترول استر و 
تري گلیسرید مغزي در اثر تغذیه با روغن زیتـون بکـر و تغییـر    

در مـدل سـکته مغـزي را مـورد    مغزي -نفوذپذیري سد خونی
.بررسی قرار دهیم

هاروشومواد

300تـا  200وزنی يمحدودهرتهاي نر بالغ نژاد ویستار در 
گرم از پژوهشکده علوم اعصاب دانشگاه شهید بهشتی خریداري 

22روشـنایی در دمـاي   -شده و در دوره دوازده ساعته تـاریکی 
تهیـه صـحرایی موشـهاي استانداردغذايباووسیسلسدرجه 

.شدندنگهداريمطالعهمدتدرایرانپاستورانستیتوازشده
زیتـــون از گونـــه، تهیـــه روغـــن زیتـــون بکـــربـــراي

Olea europaea   و رقم زرد که قسمت عمده زیتـون ایـران را
از مرکـز تحقیقـات زیتـون رودبـار دسـتچین و      دهدیمتشکیل 

سرعت سپس به وسیله سانتریفیوژ با. همراه با هسته آسیاب شد
دقیقه روغن آن استخراج شد 10دور در دقیقه به مدت 10000

درجـه سلسـیوس نگهـداري    15-10و در ظرفی تیره در دماي 
ترکیبات روغن زیتون بکر مورد اسـتفاده در ایـن آزمـایش    . شد

.توسط محققی و همکاران شناسایی شده است
که هر کدام شـامل  شوندیمگروه اصلی تقسیم 4ها به رت

به صورت 12-11روز در ساعت 30حیوان است که به مدت 6
خوراکی از طریق گاواژ دارو دریافـت کردنـد گـروه کنتـرل آب     

گروه آزمایشی دیگـر روغـن زیتـون بـا     3مقطر دریافت کرد و 
میلی لیتر بر کیلوگرم وزن بـدن از  75/0و 5/0، 25/0دوزهاي 
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زهاي انتخابی بر اساس مطالعـات  دو. طریق گاواژ دریافت کردند
و بر اساس ]6[قبلی توسط گنزالس و همکارانشيشدهانجام 

گـرم در روز  46میانگین مصرف روغن زیتون در مدیترانـه کـه   
دو ساعت بعد از آخرین تیمار هر گـروه  .]17[است انتخاب شد

و زیر گروه دست نخورده که براي MCAOاصلی به زیر گروه 
مغـزي و آنـالیز   -اندازه گیـري میـزان نفوذپـذیري سـد خـونی     

که تیمـار و  ) n=6(و گروه شم شوندیملیپیدهاي مغزي تقسیم 
.ردیگینمالقاي ایسکمی صورت 

، )انسداد شریان مرکزي مغـز (ایجاد مدل سکته مغزي براي 
بـه )مـرك، آلمـان  (هیدراتل کلرادارويباتوزین،ازبعدرتها

ــزان ــی400می ــرممیل ــرگ ــوگرمب ــدنوزنکیل ــوش ب بیه
مدلسازي انسداد شریان میانی مغـز یـا همـان    جراحی.شوندیم

MCAOدو همکـارانش انجـام ش ـ  لونگـا دستورالعملمطابق
نـخ یـک به طور خلاصه، تحت جراحـی میکروسـکوپی،  .]11[

شــریان کاروتیــدي خــارجی تنــه طریــقاز3-0نــایلونبخیــه
)ECA(1 و تا رسیدن به شریان شودیموارد رگ شریانی راست

ــدامی  ــزي ق ــی  ACA(2(مغ ــدي داخل ــان شــریان کاروتی از می
)ICA(3تمـاس اثـر درشودیمدادهبسته ادامهباپتریگوپالاتین

بسـته  MCAهـر طـرف بـه   ازخونجریانACAوبخیهنخ
پیشـروي دراحساس مقاومتطریقازشدناین بسته. شودیم

مشـخص ECAتنـه ازنـخ طولمیلیمتر20حدودورودونخ
خـون جریانمجددبرقراريدقیقه ایسکمی،60ازبعد.شودیم

دماي بدن از طریق رکتوم با کمک دماسـنج  .گرفتیمصورت
انــدازه گیــري ) Geratherm color, Germany(دیجیتــالی 

.شودیمدرجه سلسیوس حفظ 37و در حدود شودیم
مغزي توسط اندازه گیري میزان خروج -استحکام سد خونی

نخست، رت ها از طریق ورید . شودیمارزیابی ) EB(اوانس بلو 
میلـی لیتـر در   4درصد را بـه انـدازه   2دم محلول اوانس بلوي 

دقیقــه ایســکمی دریافــت   30کیلــوگرم وزن بــدن بعــد از   
ساعت بعد از جریان مجدد خـون، رت هـا تحـت    24. کردندیم

میلی لیتـر  250و با شوندیمبی هوشی از ناحیه قفسه سینه باز 
سالین از طریق بطن چپ از وجود اوانس بلو داخل رگـی پـاك   

1. External carotid artery
2. Anterior cerebral artery
3. Internal carotid artery

تا زمانی که مایع پرفیوز بی رنگ از دهلیز راست خارج  شوندیم
 ـ. شودیمشود سپس مغز خارج  زان خـروج  براي اندازه گیري می

EB میلی لیتر بافر فسـفات همـوژن شـده و    5/2، بافت مغز در
ــه آن   ــروتئین ب ــراي رســوب پ ــري  5/2ب ــر اســید ت ــی لیت میل

دقیقه با ورتکـس بـه   3سپس . شودیماضافه % 60کلرواستیک 
خنـک گـراد یسـانت درجـه  4دقیقـه در  30و شـود یمهم زده 

ر در دقیقـه  دو1000دقیقه با سرعت 30آنگاه به مدت . شودیم
در نهایت، جذب نوري اوانس بلو در بخـش  . شودیمسانتریفیوژ 

طـول  در ) امریکـا Perkin-Elmer(رویی توسط اسپکتوفتومتر 
 ـنانو متـر انـدازه گیـري    610موج و مطـابق منحنـی   شـود یم

.]3[گرددیماستاندارد غلظت آن محاسبه
تمـام رت هـا از طریـق تزریـق داخـل      امیسدر پایان روز 

میلی گرم بر کیلو گـرم وزن  800صفاقی کلرال هیدرات با دوز 
بدن کشته شدند و مغزشان بعد جدا کردن  سرشان بـه سـرعت   

مغز مثـل  يهاقسمتي راست مغز از سایر خارج شده و نیمکره
-80ي چپ و مخچه و پل مغزي جدا شده و در دمـاي  نیمکره
. شـود یم ـاي آنالیزهـاي لیپیـدي نگهـداري   بروسیسلسدرجه 
بـه  1میلی لیتر کلروفورم و متانول با حجم 5مغزي با ينمونه

میلی لیتر آب مقطـر روي مگنتیـک اسـتیرر در دمـاي     5/0و 1
و بـا ایـن روش   شـود یمساعت گذاشته 8اتاق به مدت حداقل 

سـاعت  8بعـد از  . شوندیمکل لیپیدها از بافت مغزي جداسازي 
دقیقــه بــا دور 10نــه از روي اســتیرر برداشــته و بــه مــدت نمو

g1200 برداشته شده و راسوپ بافتیسپس شودیمسانتریفیوژ
مغز در آن هموژن شده را بـا  بافت رسوب باقیمانده و ظرفی که 

شسـته و دوبـاره   1به 1میلی لیتر کلروفورم و متانول با حجم 2
ســوپ بــاشــته ورا برداســوپ بــافتیو میکنــیمــســانتریفیوژ 

بـراي  وسیسلسدرجه 4و در دماي میکنیماولی ترکیب بافتی
. شودیمجداسازي و خالص سازي و شناسایی لیپیدها نگهداري 

جداســازي لیپیــدها بـــا اســتفاده از ســتون کرومـــاتوگرافی    
DEAE - sephadex شودیمانجام .

کـه شـامل   Aستون بعد از آماده سـازي دو بـار بـا حـلال     
و شـود یماست شسته 8:60:30آب با حجم : متانول: کلروفورم

کـه اینهـا   شـوند یم ـجمـع آوري  Aلیپید هاي خنثی در حلال 
لیپیدها بر .شامل کلسترول و کلسترول استر و تریگلیسرید است

با ) مرك و آلمان (،HPTLC60سیلیکاژل 20×10روي پلیت 
camagمـدل  HPTLCاستفاده از دستگاه  – linomat auto
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TLC – spotter بعـد از اتمـام نقطـه    . شـوند یم ـنقطه گذاري
اسـتیک  : متـانول : گذاري پلیت ها در بافري که شامل کلروفرم

شود ور میاست غوطه) 65:35:2:1با حجم (فرمیک اسید : اسید
سانتی متري پلیت بـالا رود سـپس از بـافر    5/4تا بافر تا ارتفاع 

دي : در بافر دوم که شامل هگزانوخارج شده خشک می شود
ور غوطــه) 65:35:2(اســتیک اسـید بــا حجـم   : ایزوپروپیـل اتـر  

سانتی متري پلیـت حرکـت کنـد و    10می شود تا بافر تا ارتفاع 
لیپیـدهاي  . رنـد یگیملیپیدها بر روي باندهاي جدا در پلیت قرار 

در % 3خنثی روي پلیت با اسـتفاده از معـرف کوپریـک اسـتات     
فسفریک اسید بـه دنبـال حـرارت دادن در آون بـا     % 8حلول م

دقیقـه ظـاهر   7بـه مـدت   وسیسلس ـدرجـه  170-160دماي 
سپس پلیت ها توسط دستگاه اسکنر در طـول مـوج   وشوندیم

تمام آنالیزها بـا کمـک نـرم    .]12[شوندیمنانومتر اسکن 350
مغـزي  -نفوذپذیري سد خونی.انجام شدSPSS V.16.0افزار 

ــا ــه    ب ــون آنــواي یکطرف ــتفاده از آزم ONE WAY(اس

ANOWA( بـه روش  هـا نیانگیم، روش مقایسهLSD  انجـام
-ارتباط بین سطح لیپیدهاي مغزي و نفوذپذیري سد خونی.شد

انجام شـد و  correlation pearsonمغزي با استفاده از آزمون 
p<0.05از لحاظ آماري معنی دار در نظر گرفته شد.

یافته ها

میزان ترکیبات فنولی موجود در روغن زیتون بکـر اسـتفاده   
شده در این مطالعه اندازه گیري شده و کل پلی فنول هـاي آن  

وحجـم آسـیب بـافتی   کاهش. میلی گرم بر کیلوگرم بود320
ایسـکمی حاصـل از   بـه تحمـل پدیـده اثرنورولوژیکنقصهاي

بکـر  روغـن زیتـون  . کنـد یممصرف روغن زیتون بکر را اثبات 
خوراکی باعث افزایش سطح کلسترول، کلسترول استر مغزي در 

هـاي روغـن زیتـون بکـر در دوز   . شودمی75/0و 5/0دوزهاي 
باعـث افـزایش سـطح تریگلیسـرید مغــزي    75/0و 5/0، 25/0

ارتبــاط معنــی دار بــین افــزایش ســطح کلســترول. مــی شــود
)p=0.037 وr2=0.231( ــترول اســــتر و p=0.017(، کلســ

r2=0.29(ــزي ــرید مغـ و )r2=0.238و p=0.034(، تریگلیسـ
مغـزي در گروههـاي آزمایشـی    -کاهش نفوذپذیري سد خونی

1،2،3شکل . وجود دارد
مغـزي  -تولید ادم مغزي از افزایش نفوذ پذیري سد خونی

روغن زیتون بکر خوراکی، سبب کاهش این نفوذ . ردیگیمنشأ م
نشـانگر  . گرددیمپذیري و در نتیجه کاهش محتوي آب مغزي 

مغزي کاهش غلظت اوانس بلـو  -کاهش نفوذ پذیري سد خونی

کلسترول مغزي و بین افزایش سطح ) R² = 0.231وp=0.037(ارتباط معنی دار. مغزي-کلسترول مغزي و نفوذپذیري سد خونیغلظتبینcorrelationنمودار- 1شکل
.کاهش نفوذپذیري سد خونی مغزي در اثر پیش تغذیه با روغن زیتون بکر وجود دارد

y = -804.92x + 27612
R² = 0.231
p=0.037
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غلظت اوانس بلـو در نیمکـره آسـیب دیـده     . در بافت مغز است
در گروههاي تیمار شـده بـا روغـن زیتـون، در    ) نیمکره راست(

مقایسه با گروه شاهد کاهش یافت و ایـن کـاهش در دوزهـاي    
معنـی دار بـود  در برابر گروه شاهد از نظـر آمـاري  75/0و 5/0
)p<0.05()p=0.000, n=6(*** . نیمکره هاي در ضمن بین

تیمار شـده  25/0راست و چپ در گروههاي شاهد و گروه دوز 
)p<0.05(با روغـن زیتـون اخـتلاف معنـی دار وجـود داشـت      

)p=0.000, n=6(*** . اما بین نیمکره هاي راست و چپ در
75/0و 5/0تـون در دوزهـاي   گروههاي تیمار شده با روغن زی

.)4شکل(اختلاف معنی داري از لحاظ آماري وجود نداشت

بحث

در این مطالعه دیده شد که مصرف خوراکی روغـن زیتـون   
بکر باعث افزایش سطح کلسترول و کلسترول اسـتر مغـزي در   

میلـی لیتـر بـر    75/0و 5/0گروههاي روغن زیتون با دوزهاي 
تشـکیل ادم بعـد از ایسـکمی و خونرسـانی     . کیلوگرم می شـود 

مغزي بـراي حفـظ گرادیـان یونهـا     -با ناتوانی سد خونیمجدد 
اي ذخیـره و شـکل کلسترول استر مهمترین حامل . همراه است

تیمار بـا  . کلسترول در ذرات لیپوپروتئین و اکثر انواع سلولهاست
اسـتر مغـزي   روغن زیتون باعث افزایش کلسترول و کلسـترول 

بین افزایش سـطح کلسـترول اسـتر    ) r2= 0.29و p=0.017(ارتباط معنی دار . بین غلظت کلسترول استر مغزي و نفوذپذیري سد خونی مغزيcorrelationنمودار -2شکل 
.مغزي در اثر تیمار با روغن زیتون بکر وجود داردمغزي و کاهش نفوذپذیري سد خونی

y = -93.429x + 1482.7
R² = 0.2903

p=0.017
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باعـث افـزایش اسـتحکام پـذیري سـد     و ممکن استمی شود 
بـا اینکـه   .خونی مغزي در برابر تشـکیل ادم مغـزي مـی شـود    

که مغز تمام کلسترول مورد نیاز خود را دهندیممطالعات نشان 
و نیازي به استروئیدهاي موجود در گردش سیسـتمیک  سازدیم

ــدارد مغــزي عبــور -لیپوپروتئینهــاي پلاســما از ســد خــونی. ن
. ]24[رسـد ینم ـو مقادیر قابل توجه کلسترول به مغزکنندینم

مطالعات مجـدد در مـورد احتمـال اینکـه سـطح کلسـترول در       
را تغییر دهـد انجـام   CNSعملکرد تواندیمگردش سیستمیک 

بدیهی است که غلظت کلسترول موجود در گـردش  .شده است
سیستمیک در بچه تازه متولد شـده، رشـد و نمـو مغـز و حتـی      

در افـراد بـالغ سـطح پـایین     . قرار دهدریتحت تأثهوش بچه را 
کلسترول در گردش سیستمیک ممکن است مسئول افسـردگی  

مغز حاوي مولکولهاي آپولیپـوپروتئینی  . ]7،26[و پرخاش باشد
. ]I]20و آپولیپـوپروتئین  Eآپولیپـوپروتئین  مـثلاً مختلف است 

می شـود بایـد از   CNSهر مولکول کلسترولی که وارد یا خارج 
اگرچه بعید است کـه کلسـترول در   . مغزي عبور کند-نیخوسد

هایی که از طریق غشـاهاي مـویرگی یـا از طریـق     لیپوپروتئین

احتمـالاً منتقل شـود ولـی   رسندیمCNSانتشار بین سلولی به 
-سه مکانیسم در حرکت مستقیم کلسترول از میان سـد خـونی  

ــش دارد ــزي نق ــمایی  . مغ ــاي پلاس ــه غش ــم اول اینک مکانیس
ــل ــوپروتئینی    س ــپورترهاي لیپ ــامل ترانس ــدوتلیالی ش ولهاي ان

)(scavenger receptor class BیاLDLRعملکردي نظیر
SR-BIباشد.

مکانسیم دوم اینکه اگرچه انتقال وزیکولی کلسترول در مغز 
کـه مقـدار کمـی حرکـت     خیلی کم اسـت ولـی ممکـن اسـت    

.فتدی در سلولهاي اندوتلیال اتفاق بیاندوستیک ترانس سلول
مکانیسم سوم اینکه ممکن است کلسترول غیر استریفیه یـا  

-کلسترول هیدروکسیله به صورت غیر فعال از میان سد خـونی 
،apoEآپولیپـــو پروتئینهـــاي  . ]8[مغـــزي عبـــور کنـــد   

apoA-IV،apoDو انـد شدهنخاعی شناسایی -، در مایع مغزي
در سلولهاي ویـژه اي  ABCاعضاي متنوعی از ترانسپورترهاي 

.]5،28[شوندیمبیان CNSاز 
مغزي را غلاف يهارگیموو زواید پایی آنها هاتیآستروس

در . مغـزي دارنـد  -دار کرده و نقش مهمی در حفظ سد خـونی  

***);p=0.000, n=6(. نمودار مقایسه نفوذپذیري سد خونی مغزي در گروههاي آزمایشی- 4شکل 
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مغـزي  -سد خـونی متورم شده وهاتیآستروسایسکمی مغزي 
درصد کلسترول مغز در غشـاي  70باًیتقر. ]8[تخریب می شود 

میلینی است که توسط الیگودندروسیت ها اطـراف آکسـون هـا    
نورونها بـه فراینـد هـاي پرانـرژي از سـنتز      . پیچیده شده است

هــاتیآستروســ. متکــی هســتندهــاتیآستروســکلســترول در 
سد .]18[در مغز براي سنتز کلسترول هستند مهمترین قسمت

. مغزي با حضـور اتصـالات محکـم شـناخته مـی شـود      -خونی
اتصالات محکم مناطقی از غشا هستند که کلسترول بیشـترین  

.]8[د غلظت را در این مناطق دار
گروه تقسیم شـدند  5در آزمایشی رت هاي اسپیراگودالی به 

روغن سـویا  ، گروهگارینمار، گروهکه شامل گروه روغن زیتون
15روغن آفتابگردان و گروه کره که هر کدام به میـزان  گروهو

هفتـه تیمـار   8روغن به مدت گرم وزن بدن 100میلی گرم بر 
شدند و اثر این تیمارها بر کلسترول و تري گلیسرید مغز بررسی 

نتایج نشان داد سطح کلسـترول و تـري گلیسـرید مغـز در     . شد
بت به کنترل بالاتر است به غیر از سطح تـري  تمام گروهها نس

سطح کلسترول در گروه روغـن  گلیسرید مغز در گروه مارگارین
زیتون به طور چشمگیري نسبت به سایر گروهها بالاتر است به 
غیر از گروه روغن آفتابگردان و سـطح تـري گلیسـرید مغـز در     
گروه روغن زیتون نسبت به سایر گروهها به طـور چشـمگیري   

کلسترول براي سنتز غشا و . لاتر است به جز گروه روغن سویابا
در این مطالعه کـه  .]9[رودیمدیگر سلولها به کار يهاتیفعال

روش اندازه گیري لیپیدهاي مغزي با استفاده از کیت بوده و بـا  
روش استفاده شده در این مطالعه کـه از طریـق کرومـاتوگرافی    

کـه مصـرف   کنـد یم ـبوده متفـاوت اسـت نتـایج مـا را تاییـد      
سـطح لیپیـدهاي مغـزي مثـل     توانـد یم ـخـوراکی  يهاروغن

با توجه به . یگلیسرید را تغییر دهدکلسترول، کلسترول استر و تر
گفت کـه ممکـن اسـت مصـرف     توانیمهاشیآزمانتایج این 

محیطی که سطح کلسترول و کلسترول استر موجود يهاروغن
باعث افزایش تواندیمدهندیمدر گردش سیستمیک را افزایش 

سطح کلسترول و کلسترول استر مغزي شود و عبـور کلسـترول   
توضــیح داده شــده در يهــاســمیمکانممکــن اســت از طریــق

قبلی انجام شده باشد ولی مطالعات بسـیار دیگـري   يهاقسمت
بررسـی سـطح لیپیـدهاي    . براي بررسی این موضوع نیاز اسـت 

مغزي در این مطالعه فقط در نیمکره راست مغزي مورد بررسـی  
قرار گرفته چرا که مدل ایسکمی کانونی مغزي فقط در نیمکـره  

ییهـا تفـاوت ه بود با توجه به این موضوع کـه  راست ایجاد شد
بین نیمکره هاي راست و چپ مغزي وجود دارد بررسـی سـطح   

تواندیملیپیدهاي مغزي در هر دو نیمکره و مقایسه اینها با هم 
.در مطالعه دیگري مورد بررسی قرار بگیرد

با قطع کامل جریان خون، فعالیت الکتریکی نورونها متوقف 
دقیقه سطح انرژي و هموسـتازي یـونی رو بـه    و در عرض چند 

هر چند در این زمان متابولیسـمهاي بـی هـوازي    . رودیمزوال 
در حدي که سبب حفـظ  ATP، اما براي تولید ردیگیمصورت 

در نتیجه، خالی شدن . جامعیت غشاي نورونی شود کافی نیست
سلولها از فسفاتهاي پر انرژي، به سرعت سبب تخریب عملکرد 
پمپهاي غشایی و ورود یونهاي سدیم و کلر بـه درون سـلولها و   

زیادي يهاسمیمکان.]19[در نهایت ادم درون سلولی می شود 
مغزي پیشنهاد شده اسـت از  -خونیبراي چگونگی تخریب سد

آن جمله به وجود آمدن شکاف بین سلولهاي اندوتلیالی به علت 
واسطه هاي التهابی مثل ترومبین که سبب انقبـاض انـدوتلیال   

در طـی  ) VEGF(تنظیم مثبت فاکتور رشد اندوتلیالی .می شود
يهـا اتصالایسکمی سبب افزایش هدایت آبی و شکسته شدن 

ییهامیآنزدر ایسکمی . ولهاي اندوتلیالی می شودمحکم بین سل
که با هضم غشاي پایه سبب فروپاشـی جامعیـت   شوندیمفعال 

تــوانیمــکــه از جملــه آنهــا شــوندیمــمغــزي -ســد خــونی
همچنـین افـزایش فعالیـت آنزیمهـاي     . ها اشاره کردMMPبه

NOS) چهiNOS و چهnNOS (بـه سـد خـونی   توانـد یم ـ-
روغـن زیتـون بکـر خـوراکی، سـبب      . ]21[مغزي آسیب بزنـد  

پذیري و در نتیجه کاهش محتـوي آب مغـزي   کاهش این نفوذ
که روغن زیتون دهدیمهاي مطالعه حاضر نشان داده. گرددیم

مغـزي  -بکر ممکن است بوسیله افزایش جامعیـت سـد خـونی   
حفـظ ایـن سـد    در نتیجه با. هموستازي آب مغزي را حفظ کند

ــ ــدا  می ــاهش پی ــکته ک ــزي و حجــم س ــزان ادم مغ ــدیم . کنن
مغـزي  -مکانیسمهاي زیادي براي چگونگی تخریب سد خـونی 

پیشنهاد شده است از آن جملـه بـه وجـود آمـدن شـکاف بـین       
.]22[سلولهاي اندوتلیالی به علت واسطه هـاي التهـابی اسـت    

سـبب تخریـب سـد    تواندیمتغییرات التهابی نورونها در نهایت 
بیـان .مغزي و تشکیل ادم و در نتیجه مرگ سلولی شود-خونی

در مغـز طبیعـی بـالغ بسـیار پـایین اسـت، بـه        متالوپروتئینازها
در متالوپروتئینازهااما بسیاري از. طوریکه قابل تشخیص نیست

مطالعـات نشـان   . ]15[پاسخ به آسیب مغزي افزایش می یابند 
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مغـزي و وقـوع همـوراژي    -داده که شکسته شدن سـد خـونی  
ممکـن  .]2[باشـد متالوپروتئینازهـا  نتیجه فعال شدن تواندیم

است روغن زیتون بکر بـه دلیـل دارا بـودن ترکیبـات فنـولی و      
اسیدهاي چرب غیر اشباع با یک پیوند دوگانه با افزایش سـطح  

نقـش زیـادي در حفـظ    کلسترول استر مغـزي کـه   کلسترول و
ارنـد باعـث ایجـاد نوروپروتکشـن     دمغزي -جامعیت سد خونی

توانـد یم ـمهار التهاب توسط ترکیبات فنولی روغن زیتون . شود
-مغـزي طـی آسـیب ایسـکمی    -علت حفظ جامعیت سد خونی

بـا  توانندیمVOOترکیبات فنولی مثلاً. خونرسانی مجدد باشد
از فعــال شــدن  NFқBمهــار فعالیــت فــاکتور رونویســی    

مغــزي -از تخریــب ســد خــونیو در نتیجــه9-متالوپروتئینــاز
چـه  (NOSهمچنین افزایش فعالیت آنزیمهاي . جلوگیري کنند

iNOS و چهnNOS (مغـزي آسـیب   -به سـد خـونی  تواندیم
، سـبب  VOOکه تیمـار بـا   انددادهمطالعات نشان .]21[بزند

شـود کـه   نیترات در مقایسه با گروه شاهد مـی -کاهش نیتریت

به علت کاهش احتمالاً، NOبر روي جمع شدن VOOاین اثر 
موجـب کـاهش امتیازهـاي    VOO.]6[اسـت iNOSفعالیـت  

نقص نورولوژیکی، حجم سـکته، ادم مغـزي و نفوذپـذیري سـد     
خونرسـانی مجـدد در   -مغزي حاصل از آسیب ایسـکمی -خونی
در . تولید القاي تحمل به ایسکمی مـی شـود  وin vivoمحیط
ایده آل قوي بـراي پـیش   یک کاندیداي تواندیمVOOنتیجه 

درمان ایسکمی مغزي به صورت تنها و یا کمک دارویـی بـراي   
.علم پزشکی باشد

سپاسگزاري

گیاهـان دارویـی دانشـگاه شـهید     يپژوهشـکده این پژوهش به یاري 
بهشتی انجام شد و کمال تشکر را از اسـتادان ارجمنـد ایـن پژوهشـکده از     
جمله دکتر علیرضا قاسمپور، دکتر مهدي مریدي و دکتر فاطمه میرزاجـانی  

.را داریم
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