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Abstract 

Introduction: Resveratrol possesses a wide range of biological effects. However, the cellular mechanisms of its 

effects are not fully understood. In the present study, the cellular actions of resveratrol on intrinsic electrophysiological 

properties of the rat hippocampal CA1 pyramidal neurons were examined. 

Methods: The spontaneous and evoked firing properties of CA1 pyramidal neurons in adult rats exposed to 

resveratrol (100 µM) were examined using whole cell patch clamp recording under current clamp condition and the 

results were compared with control and vehicle treated groups. 

Results: Treatment with resveratrol caused alterations in neuronal firing characteristics. Application of resveratrol 

shifted the resting membrane potential (RMP) towards hyperpolarizing voltage (from -58.62±0.89 mV in control to -

67.06±0.89 mV after resveratrol). The after hyperpolarization potential (AHP) amplitude was significantly increased 

following extracellular application of resveratrol (P < 0.001). It also induced a significant increase in the peak amplitude 

of action potential in response to 100-300 pA depolarizing current pulses (P<0.05). Furthermore, resveratrol-treated 

neurons displayed a significantly increased time to peak in response to 400 and 500 pA depolarizing currents, when 

compared with either control or vehicle-treated groups (P<0.05). In addition, rise time to half-amplitude as well as rise 

tau and decay tau of action potential were significantly increased following resveratrol application (P<0.01, P<0.01 and 

P<0.01, respectively). 

Conclusion: Treatment with resveratrol changes the action potential parameters, hyperpolarizes the RMP and 

reduces neuronal excitability and thereby may probably induce neuroprotective effects. 
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 یهرم ینورون ها یذات کیولوژیزیالکتروف یها یژگیواثرات رزوراترول بر 

CA1  ییموش صحرا پوکمپیه یها برشدر  

 3زاده ، محمد جواد اسلامی*5، مهیار جان احمدی2،5غلام حسین مفتاحی

 وژی و گروه فیزیولوژی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، تهرانمرکز تحقیقات نوروفیزیول. 5
 تهران  مرکز تحقیقات علوم اعصاب، دانشگاه علوم پزشکی بقیه الله، .2

 تهران دپارتمان نوروساینس، دانشکده فناوریهای نوین پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی ایران،. 3

 13خرداد  27پذیرش:   13اردیبهشت  51دریافت: 
  

 چكيده

 نیل . در اانلد  نشلده مشلص    اثلرات کلاملا    یسللول  یمهایمکانس ،حال نیا. با باشد یم یعیوس کیولوژیاثرات ب یاست که دارا دیفلاونوئریغ فنول یپل کیرزوراترول  :مقدمه

       شد. یبررس ییدر موش صحرا پوکمپیه CA1 یهرم یها نورون یذات یها یژگیرزوراترول بر و یمطالعه اثرات سلول

 یهلا  سللول  یذاتل  یهایژگی( بر وµM 511اثرات رزوراترول ) یبررس یبرا انیکلمپ جر طیتحت شرا patch clamp whole cellمطالعه از روش ثبت  نیدر ا :ها  روش

 شد. سهیبا دو گروه کنترل و حلال مقا جیشد و نتااستفاده  ییموش صحرا پوکمپیه یها در برش ییغشا صتهیبرانگ تیو فعال یخود خودبه تیدر زمان فعال CA1 یهرم

( بله سلمت ولتاژهلای    RMPها ایجاد کرد. استفاده از رزوراتلرول سلبت تغییلر پتانسلیل اسلتراحت غشلا  )       توجهی در الگوی شلیک نورون رزوراترول تغییرات قابل ها: يافته

(. دامنه هیپرپلاریزاسلیون متعاقلت تحریلک بله     >115/1Pمیلی ولت بعد از رزوراترول رسید،  -12/27 ±91/1میلی ولت در شرایط کنترل به  -22/19 ±91/1هیپرپلاریزه شد )از 

پیکو آمپلر شلد. همینلین زملان      311تا  511( افزایش یافت. استفاده از رزوراترول سبت افزایش دامنه پیک در پاسخ به تزریق جریانات دپلاریزه کننده >115/1Pداری ) طور معنی

 بلر   ( افزایش یافت. عللاوه >11/1Pداری ) شد در مقایسه با گروه کنترل و شاهد  به طور معنی پیکوآمپر تزریق می 111 و 411های دپلاریزه کننده  ک وقتی که جریانرسیدن به پی

(  >15/1P<، 15/1P< ،115/1Pداری )بله ترتیلت،    ور معنلی رو  پتانسیل عمل نیز در حضلور رزوراتلرول بله طل     این، زمان رسیدن به نیمی از دامنه ، ثابت زمانی فاز بالارو و پایین

 افزایش یافت.

 یاثرات محافظت نورون تواند یم ها احتمالا  نورون یریپذ کیغشا و کاهش تحر لیکردن پتانس زهیپرپلاریعمل ، ه لیپتانس یپارامترها رییتغ قیرزوراترول از طر :جه گيريينت

 داشته باشد.

 

Patch Clamp Whole Cell عمل، لی، پتانسCA1 یهرم یها رزوراترول، نورون ،یذات کیولوژیزیالکتروف یها یژگیو :هاي كليدي واژه

 1مقدمه

شده از گیاهان برای  مؤثره استصراجمطالعات بر روی مواد 

نورودژنراتیلو    ییهلا  یماریبمصتلف از جمله  یها یماریبدرمان 
 

 

                 mjanahmadi@yahoo.com           نویسندة مسئول مکاتبات: *

Janahmadi@sbmu.ac.ir 
 www.phypha.ir/ppj                                        گاه مجله:بو

درملان  یکی از اهداف تحقیقاتی است که بتوان از آنهلا بلرای   

 اسلتفاده کلرد. از ایلن میلان رزوراتلرول      هلا  یماریببسیاری از 

(3,5,4-trihydroxystilbene)    یک پلی فنول اسلت کله در

بادام زمینلی و تلوت    بیش از هفتاد گونه گیاهی از جمله انگور،

. مطالعات نشان داده اسلت ایلن   ]52، 55، 9[یافت شده است 

قلبلی عروقلی را    یها یماریبماده خطر ابتلا به آترواسکلروز و 

و همینلین قللت، مغلز و کلیله را از آسلیت       دهلد  یمل کاهش 

 1141تأسيس  
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. رزوراتلرول اثلرات پلدپیری    ]4[ کنلد  یمایسکمی محافظت 

مفیدی همیون محافظت قلبلی عروقلی، پلد التهلابی، پلد      

. ]25، 51 [سللرطانی، پللددیابت و محافظللت عصللبی دارد    

شود  یایسکمی مغزی سبت رها شدن مقدار زیادی گلوتامات م

را در  EPSPs)که فعالیت پتانسیل پلس سیناپسلی تحریکلی )   

افزایش  OGD (Oxygen Glucose Deprivation)شرایط 

از تحریک بیش از حلد   تواند یم ها EPSPs. مهار این دهد یم

نورونها جلوگیری کند و در نتیجه آسیت نورونی را کاهش دهد. 

 که توسلط خودی  خود به EPSPs افزایش تواند یمرزوراترول 

OGD  را مهلار کنلد     شلود  یمل ایجاد  هیپوکامپ یها برشدر

 توانلد  یمل . علاوه براین نشان داده است کله رزوراتلرول   ]22[

تواند  انتقال پس سیناپسی گلوتامات را مهار کند و همینین می

اکسیداتیو افزایش دهد و  یها تیآسبازجذب گلوتامات را بعد از 

ز حد نلورون هلا جللوگیری    در نتیجه از تحریک پذیری بیش ا

موجلت مهلار    توانلد  یمل . همینین ایلن ملاده   ]51، 7، 3[کند 

. ]51[ رهایش گلوتامات و آسپارتات در شرایط ایسلکمی شلود  

رزوراتللرول بازجللذب گلوتامللات را از طریللق افللزایش بیللان    

و بلدین   دهلد  یمل آستروسیتی افزایش  GLT1ترانسپورترهای 

، 3[ کنلد  یمل جلوگیری  طریق از تحریک بیش از حد نورون ها

 کنلد  یم. همینین جریانات القا شده توسط کاینات را مهار ]29

. ]24[ باشلد  یمو از این طریق دارای اثرات محافظتی در صرع 

عملکلرد حافظله را در بیملارانی کله د لار       تواند یمرزوراترول 

.  ]23، 54، 52[مشللکلات حافظلله ای هسللتند بهبللود دهللد   

توان  محافظت عصبی رزوراترول را میبصش از اثرات  بنابراین،

به توانلایی آن در کلاهش غلظلت خلارج سللولی گلوتاملات و       

آسپارتات و در نتیجه کاهش تحریک پذیری نورون ها نسلبت  

. رزوراترول جریانات پتاسیمی وابسلته بله ولتلاژ را در    ]51[داد 

و بنلابراین   کند یمنورون های هیپوکمپ موش صحرایی مهار 

. این ]2[ایسکمی مغز مفید باشد  یها تیآسرمان در د تواند یم

که ایلن   باشد یمماده دارای اثرات پد دردی در تست فرمالین 

اثرات ممکن است به این دلیل باشد که رزوراترول سبت فعلال  

. ]1[ شلود  یمل های پتایسمی وابسلته بله کلسلی      شدن کانال

همینین در گلانگلیون ریشله خلفلی نصلاع ملوش صلحرایی       

 دهلد  یمل سدیمی را در رفتاری وابسته به دوز کاهش جریانات 

علاوه بر این رزوراتلول فرکلانس فعالیتهلای صلرعی و      .]53[

و  CA1پاتولوژیکی ناشی از آن را در نلورون هلای    یها تیآس

CA3        هیپوکمپ بعلد از وقلوع صلرع للوب تمپلورال کلاهش     

. این مطالعات دال بر این اسلت کله رزوراتلرول    ]21[ دهد یم

نورلوژیلک مفیلد    یها یماریبدر بهبود بعضی از انواع  تواند یم

باشد. با وجود شواهدی مبنی بر اثلرات بیولوژیلک رزوراتلرول،    

سللولی اثلرات ایلن ملاده      یها س یمکانمطالعات اندکی درباره 

صورت گرفته است و اطلاعات بسیار محدودی در ایلن زمینله   

دارای اثلرات   وانلد ت یمل وجود دارد. با توجه به اینکه رزوراترول 

محافظت عصبی باشد و از آنجایی که اطلاعات اندکی در مورد 

الکتروفیزیولوژیلک آن وجلود دارد بنلابراین در ایلن      یها نقش

ذاتلی   یهلا  پاسلخ مطالعه اثرات احتملالی رزوراتلرول بلر روی    

 هیپوکمپ بررسی شد. CA1الکتروفیزیولوژیک نورونهای 

 ها روش و وادم

صحرایی نلر نلژاد ویسلتار در     یها موشدر این مطالعه از 

حیوانات در شلرایط  گرم استفاده شد.  521تا  91محدوده وزنی

سلاعته و دملای محیطلی کنتلرل      52روشنایی /سیکل تاریکی

و دسترسی آزاد  ند( نگهداری شدگراد یسانتدرجه  21ل22شده )

 .ندبه آب و غذا داشت

:  Whole-Cell Patch Clampالکتروفیزیولوژیلک   ثبت

اتر عمیقلا  بیهلوش و سلر آنهلا      استنشاقحیوانات با استفاده از 

در  بلافاصله مغلز  جمجمه با برداشتن استصوانشد.   سریعا  جدا

بلرش   ACSF. محللول  گرفتسرد شده قرار  ACSFمحلول 

 sucrose 206, KCl شامل )بر حسلت میللی ملولار(   گیری 

2.8, CaCl2 1, MgCl2 1, MgSO4 2, NaH2PO4 1.25, 

NaH2CO3  26, D-glucose 10,     بود. ایلن محللول بطلور

% 1% و دی اکسللید کللربن  11مللداوم بللا ترکیللت اکسللیژن   

                هیپوکمللپ از سللایر  پس سلل. گردیللد اکسللیژنه)کربللوژن( 

                   و برشلللهای سلللاژیتال بلللا   مغلللز جلللدا   یهلللا قسلللمت

                         تللللوموبللللا اسللللتفاده از یللللک ویبر µm 311 پللللصامت

(Vibrosilce MA752, Campden Instruments Ltd, 

UK)  برشها در محلول کربوژنه شده گردیدتهیه .ACSF   بله

 گلراد  یسلانت درجله   32-34 مدت یک ساعت در درجه حرارت

انکوبه شد و پس از آن تا هنگام آزمایش در محلول ذکر شلده  

oدر درجه حرارت اتاق )
 C21-22 ز آنشدند. پلس ا ( نگهداری 

در محفظلله ثبللت قللرار داده شللده و بللا اسللتفاده از   هللا بللرش
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و بللا  Upright (Olympus; BX 51WI)میکروسللکو  

 Infraredو دوربللین  water immersion)  ×60 (عدسلی 

کربوژنله   ACSF. محفظه ثبلت بلا محللول    شدند یم مشاهده

میلی لیتر در دقیقه سلوپرفیوژ   5-2شده بطور مداوم با سرعت 

، NaCl 126 ،KCl 2.5(: Mmثبت شامل ) ACSF .شدند می

NaH2PO4 1.25 ،NaH2CO3 26 ،D-Glucose 10 ،CaCl2 

2 ،MgCl2 1 ( بودpH  و اسمولاریته   4/7برابرmM311.)  به

( Mm) Kynurenic acid 5 منظور مهار جریانلات سیناپسلی  

 Picrotoxin (Mμ جریانلات گلوتاملاتی سلریو، و    مهار برای

به محلول پرفیلوژن اپلافه    GABAنات جریامهار برای ( 11

بلود. سللولهای    میللی لیتلر   1/5. حج  محفظه ثبلت  شدند یم

شلکل   ،بر اساس موقعیت، اندازه هیپوکمپ CA1هرمی ناحیه 

         ،جسلل  سلللولی از Whole-cell ثبللت .شللدند یمللشناسللایی 

آمللد.  بلله عملللهیپوکمللپ  CA1هرمللی ناحیلله  یهللا سلللول

 از شیشله ای  های پیپت ثبت این رد استفاده مورد الکترودهای

 بلود.  (O.D: 1.5mm, I.D: 0.86mm)بوروسیلیکات  جنس

-KCl 10 ،K(:Mmداخلل پیپلت شلامل )    محللول  ترکیلت 

methyl SO4 135  ،MgCl2 1 ،Na2ATP 2،Na2GTP 

0.4 ،EGTA 5  وHepes 10 ( .بللللودpH  و  2/7برابللللر

(. مقاومت پیپت پس از پر شدن mOsm/kg211 اسمولاریته  

هلا در دملای اتلاق     بود. تمام ثبلت  MΩ 2-1با محلول فوق، 

(o
C21-22  صورت گرفت. فعالیت خودبه خودی و برانگیصتله )

بله ایلن   . شد یمسلول با استفاده از پروتکل کلمپ جریان ثبت 

که جریانهای دپلولاریزه بله صلورت املواج مربعلی از       ،ترتیت

100pA  500تاpA میللی ثانیله بله    111یک به ملدت   هر و 

. شد یمبرانگیصته غشایی ثبت  یها پاسخسلول تزریق و سپس 

فعالیت خودبصلودی، تغییلرات پتانسلیل غشلا  بلدون       در مورد

د. بعد از اتمام آزملایش، ویژگلی هلای    یتزریق جریان ثبت گرد

پتانسللیل عمللل و تغییللرات ولتللاژ غشللا  بللا اسللتفاده از نللرم  

 یل قرارمورد تجزیه و تحل  Off lineبه صورت  Pclampافزار

 گرفت. 

( بلله عنللوان حلللال DMSOاز دی متیللل سولفوکسللاید )

اسلتفاده شلد. غلظلت     (Tocris, Bristol, UK)رزوراتلرول  

 بود. 5/1%کمتر از  DMSOنهایی 

ملوش   4) گروه کنترل -5گروههای مورد آزمایش شامل: 

حللاوی  ASCF)محلللول  گللروه حلللال  -2 سلللول ( 51و 

DMSO ،4  رزوراترول گروه  -3سلول(  9موش وµM)511 ،

سلول(. دوز رزوراتول بر اساس مطالعلات قبللی    52موش و  1

 ]53 ،7[که بیانگر اثرات سلولی رزوراترول است انتصاب گردید 

در این مطالعه  افزوده شد و پرفیوز گردید. ACSFو به محلول 

در شرایط کلمپ جریان، پارامترهای الکتروفیزیولوژیک )شلکل  

(، دامنله هیپرپلاریزاسلیون   RMPغشا  )( پتانسیل استراحت 5

            (، دامنللله پتانسلللیل عملللل AHP Amplitudeمتعاقلللت )

(Peak Amplitude    زمللللان رسللللیدن بلللله پیللللک ،)                    

(Time to peakزمان ،)  درصد دامنله پتانسلیل    11رسیدن به

(، ثابت زملانی فلاز   Time to rise Half-Amplitudeعمل )

 (Decay tau)( و ثابت زمانی فاز پلایین رو  (Rise tauبالارو 

 بررسی شد.  

           افلزار   نلرم  از هلای  داده آملاری  تحلیلل  و تجزیله  بلرای 

                            آمللللللاری آزمللللللون و SPSS (version (19آمللللللاری 

 
 گیری شده پتانسیل عملپارامترهای اندازه  -1شكل 
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One-way ANOVA و تست متعاقت Tukey’s  استفاده شد

 گرفتله  نظلر  در داری عنیم سطح حداقل عنوان به >P 11/1و 

 .نشان داده شد Mean ± SEMبه صورت  ها داده شد.

 يافته ها

 Whole-Cell Patch Clamp آنالیز آماری نتایج حاصل از

در شللرایط کلمللپ جریللان نشللان داد کلله در شللرایط فعالیللت 

(، یعنی زمانی که هیچ Spontaneous activityخودی ) خودبه

(، رزوراترول سبت A2 )شکل شود جریانی به سلول تزریق نمی

                ( نورونهلللای RMPتغییلللر پتانسلللیل اسلللتراحت غشلللا  )  

تلر   هیپوکمپ بله سلمت ولتاژهلای منفلی     CA1هرمی ناحیه 

، -F(2,15)=14.41,P<0.001 ;1/1±22/19 شللللود مللللی

  در ترتیت هلت بلی وللمیل -12/27±91/1و   -73/1±52/11

 
 A2شكل 
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، =52n( و رزوراتلرول ) =1n(، حلال )=51nگروههای کنترل )

بلللراین، در ایلللن شلللرایط دامنللله     (. عللللاوهB 2شلللکل 

(،کله بیلانگر   AHP Amplitudeهیپرپلاریزاسلیون متعاقلت )  

فعالیت کانال های پتاسیمی بویژه وابسته به کلسلی  اسلت، در   

میلی وللت( نسلبت بله گلروه      -17/7±44/1گروه رزوراترول )

 -15/3 ± 27/1میلی وللت( و حللال )   -1/3 ± 32/1کنترل )

                     میلللللللللی ولللللللللت( افللللللللزایش معنللللللللی داری  

(F(2,17)=24.62, P<0.001  ( را نشللان داد )شللکلC2 .)

پاسصهای برانگیصته از طریق تزریق پالسهای دپلاریزه کننلده  

دپلاریلزه کننلده     یهلا  انیل جر(. تزریلق  A  3ایجاد شد )شکل

                          پیکلللو آمپلللر موجلللت افلللزایش معنلللی دار  311تلللا  511

F(2,15)=28.05, P<0.001 ,F(2,20)=11.8; P<0.001 

به ترتیت در پاسخ بله جریانلات    F(2,18)=8.03, P<0.01و 

 پیکوآمپر(. دامنله پتانسلیل عملل در گلروه     311و  211، 511

(، لکن بلا تزریلق جریانلات بزرگتلر     B  3رزوراترول شد )شکل

عنللی داری بللین گروههللا پیکللوآمپر( تغییللرات م 111و  411)

مشاهده نشد. علاوه بر این زمان رسلیدن بله پیلک پتانسلیل     

و  411( در پاسخ بله تزریلق جریانلات    Time to peakعمل )

داری افلللزایش یافلللت   پیکلللوآمپر بللله طلللور معنلللی  111

((F(2,17)=5.50, P<0.05 ; F(2,19)=4.76, P<0.05  به

 

 
 .  AHPرزوراترول بر فعالیت الکتریکی، پتانسیل استراحت و دامنه  ریتأث -2شكل 

 (A ثبت فعالیت خودبصودی پتانسیل عمل در شرایط کنترل، در حضور )DMSO .بعنوان حلال رزوراترول و بدنبال کاربرد رزوراترول (B    اثر رزوراتلرول بلر پتانسلیل اسل ) تراحت
(RMPو بر دامنه پتانسیل متعاقت هیپرپلاریزاسیون. * و )† ( به ترتیت بیانگر اختلاف معنی دار نسبت به گروه کنترل و حلالDMSO) 

B 

C 
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 (. C3ل شک پیکو آمپر، 111و  411ترتیت با تزریق جریان 

درصد دامنه پتانسلیل عملل    11همینین زمان رسیدن به 

طلور  پیکوآمپر به  111تنها در پاسخ به تزریق جریان دپلاریزه 

 داری  در گللللروه رزوراتللللرول افللللزایش یافللللت یمعنلللل

F(2,18)=6.68, P<0.01)  شلکل ،A4(    بلا افلزایش دامنله .

جریانات دپلاریزه کننلده،  ثابلت زملانی فلاز بلالارو در همله       

روهها افزایش یافت ولی فقط در پاسخ بله تزریلق جریانلات     گ

پیکوآمپر بین رزوراترول و سایر گروهها تغییرات معنی دار  111

(. علاوه براین بلا  B4، شکل  (F(2,14)=7.35, P<0.01 بود

افزایش دامنه جریانات دپلاریزه کننده ثابت زمانی فاز پایین رو 

وه رزوراتلرول ایلن   در همه گروهها افزایش یافلت کله در گلر   

پارامتر افزایش بیشتری نشان داد هر  ند از نظر آماری معنلی  

  411و  311دار نبللود، ولللی در پاسللخ بلله تزریللق جریانللات   

                 پیکوآمپر در گروه رزوراتلرول نسلبت بله سلایر گروههلا ایلن       

 ,F(2,15)=20.14)) پارامتر به طور معنی داری افزایش یافت

P<0.001 ،F(2,14)=81.17, P<0.001   به ترتیت در پاسلخ

 (.C4پیکوآمپر ، شکل  411و  311به جریان 

 بحث

الکتروفیزیولوژیلک ذاتلی    ویژگیهلای  حاپلر  مطالعله  در

 CA1هللای هرمللی ناحیلله   خودبصللودی و برانگیصتلله نللورن 

جریلان   کلملپ  شلرایط  رزوراتلرول تحلت   هیپوکمپ در حضور

رات محافظت عصلبی  اگر  ه مطالعاتی در مورد اث. شد بررسی

 

 
 A1شكل 
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رزوراترول صورت گرفته است وللی تلاکنون هلیچ مطالعله ای     

مبنی بر بررسلی اثلرات سللولی ایلن ملاده بلر ویژگلی هلای         

 ذاتی نورونها صورت نگرفته است. الکتروفیزیولوژیک

الگوی شلیک نورون ها به وسلیله ورودیهلای سیناپسلی و    

ه بله  بله طوریکل   شود یمکانال های یونی غشا  سلول کنترل 

کله حتلی در علدم حضلور ورودیهلای       دهلد  یمل سلول اجلازه  

، نیبنلابرا  سیناپسی فعالیلت خودبصلودی آنهلا متوقلف نشلود.     

 أاز خصلای  ذاتلی غشلا  منشل     هلا  سلولفعالیت خودبصودی 

و ورودیهای سیناپسی بیشتر نقش تعدیل کننده را ایفا  ردیگ یم

 . در ایللن مطالعلله از مهارکننللده هللای سیناپسللی نللدینما یملل

Picrotoxin  وKynurenic acid    بللرای مهللار جریانللات

سیناپسی استفاده شد تا فعالیت ذاتی نورون های هیپوکمپ در 

حضور رزوراترول بررسی شود. از آنجائیکله در تحقیلق حاپلر    

شدند بنلابراین، تغییلرات ایجلاد     سیناپسی مهار می یها یورود

هللای یللونی و  یهللا عملکللرد کانللالشللده  ناشللی از تعللدیل 

 باشد. های ذاتی سلول می فعالیت

به سمت ولتاژهای  RMPکاربرد رزوراترول موجت شیفت 

شد. عللاوه بلراین، نتلایج      AHPدامنه شیو افزاهیپرپلاریزه  

 پروتکلل کلملپ   از اسلتفاده  با برانگیصته فعالیت از آمده بدست

پیک دامنله   که رزوراترول سبت افزایش دهد یمنشان  جریان،

B  

C  
 511صته در پاسخ به تزریق جریان دپلاریزه کننده ( نمونه ثبت پتانسیلهای عمل برانگیAمقایسه اثر رزوراترول بر پاسصهای برانگیصته نورونهای هرمی کشت شده. ) -1شكل 

 (.C( و زمان رسیدن به پیک )Bو رزوراترول. مقایسه اثر رزوراترول بر پیک دامنه ) DMSOپیکوآمپر در گروه کنترل،  111و 
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(Peak Amplitude    افللرایش زمللان رسللیدن بلله پیللک ،)            

(Time to peak افلللزایش ،)Time to rise Half-

Amplitude  افزایش ثابتهای زمانی فاز بالارو و فاز پلایین رو ،

 . شود یمکنترل و شاهد  گروه به نسبت

یلک ویژگلی    AHPکله   انلد  دادهبررسیهای پیشین نشان 

    بله دلیلل عمکلرد     کله عملدتا   ذاتی نورون های هرمی اسلت  

A  

 

B  

 

C  
 رزوراترول بر ویژگیهای فعال برانگیصته سلولهای هرمی کشت شده. اثراتمقایسه  -4شكل 

 (.C( و بر ثابت زمانی فاز پایین رو پتانسیل عمل )B، بر ثابت زمانی فاز بالارو )(A)وراترول بر زمان رسیدن به نیمی از دامنه رز ریتأث
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، 1[ باشلد  یمل ( +KCa2کانال های پتاسیمی وابسته به کلسلی  ) 

              در حضور رزوراترول بنظر AHPدامنه  . با توجه به افزایش]52

این ماده باعث افلزایش فعالیلت کانالهلای     که احتمالا  رسد یم

ه پتاسیمی حساس به کلسی  شده است. شواهدی وجود دارد ک

رزوراتلرول سلبت تعلدیل فعالیلت کانلال هلای        دهد یمنشان 

      انلدوتلیال   یهلا  سللول در  (+KCa2)پتاسی  وابسته به کلسلی   

 علاوه براین، اثرات تحریکی رزوراترول بلر  .]22، 59[ شود یم

با هیپرپلاریزاسیون غشا   در ارتباط تواند یم +KCa2های  کانال

      تلر  یمنفل مت ولتاژهلای  بله سل   RMPتغییلر   باشد و احتملالا   

هلا توسلط رزوراتلرول     به دلیل فعال شدن این کانلال  تواند یم

  .]52[باشد 

همینلین، گلزارش شلده اسلت کله رزوراتلرول جریانلات        

هلای هیپوکملپ ملوش     پتاسیمی وابسته به ولتاژ را در نلورون 

اثلرات   تواند یمو در نتیجه از این طریق  کند یمصحرایی مهار 

ر شرایطی که ایسلکمی سلبت آسلیت مغلز     محافظت عصبی د

رزوراتللرول سللبت فعللال شللدن  .]7[شللود داشللته باشللد  مللی

( BKهلای   های پتاسیمی فعال شده توسط کلسی  )کانال کانال

شود که پتانسیل غشا نورونی را تحت شرایط ایسکمی نگله   می

های هرملی   به مقدار زیادی در نورون BKدارد. کانال های  می

CA1 شوند. اثرات رزوراترول در ایسلکمی   می هیپوکامپ یافت

باشد کله یلک    BKهای  تواند به دلیل تقویت فعالیت کانال می

مکانیس  مهمی برای محافظت عصبی رزوراتلرول در مراحلل   

 . ]22[ باشد یماولیه آسیت ایسکمی 

هللای پتاسللیمی دخیللل در فللاز    غیرفعللال شللدن کانللال 

ر الگلوی  سلبت تغییل   توانلد  یمل رپلاریزاسیون پتانسلیل عملل   

 یها انیجر. در نورون های مصتلف این ]5[پتانسیل عمل شود

یکسوساز و غیرفعلال شلونده    یریتأخپتاسیمی شامل پتاسیمی 

هیپوکمپ پیشلنهاد شلده جریلان     یها سلولسریو هستند. در 

( مسللئول رپلاریزاسللیون اسللپایک اسللت IAپتاسللیمی گللذرا )

ثابت زملانی   سبت تغییر در تواند یمبنابراین غیرفعال شدن آن 

فللاز بللالارو و ثابللت زمللانی فللاز پللایین رو در اثللر اسللتفاده از  

رزوراتللرول کانللال هللای پتاسللیمی    .]22[رزوراتللرول شللود  

Delayed rectifier (Ikdr)      و کانلال هلای پتاسلیمی سلریو

(IAرا در نورون )    2 [کنلد  های هرمی هیپوکاملپ مهلار ملی[ .

پتاسی  فعال شده بلا   بنابراین رزوراترول از طریق مهار جریانات

. بنلابراین  ]2[ولتاژ ممکن اسلت اثلرات خلود را اعملال کنلد      

رزوراترول از طریق تغییر در پتانسیل استراحت غشا  و افزایش 

تحریک پلذیری نلورن هلای را کلاهش      تواند یم AHPدامنه 

 دهد. 

روی  توانلد  یمل مطالعاتی نشان داده است کله رزوراتلرول   

ذاشلته و از ایلن طریلق فعالیلت     سیست  گلوتامینرژیلک اثلر گ  

و همکاران نشان دادند  Liنورون ها را تغییر دهد. در این راستا 

عصبی خودبه خلودی و رهلا شلدن     یها کیشلکه رزوراترول 

 CA1گلوتامات را کله در شلرایط ایسلکمی در نلورون هلای      

 دهلد  یمل ، کله نشلان   کنلد  یمل را مهلار   دهد یمهیپوکمپ رخ 

مهاری بلر روی فعالیلت نلورون هلا      اثرات تواند یمرزوراترول 

. همینللین رزوراتللرول رسللپتورهای  ]52، 51[داشللته باشللد  

. رسپتورهای کاینلات و  کند یمگلوتامات پس سیناپسی را مهار 

NMDA  نسبت بهAMPA   حساسیت بیشتری به رزوراتلرول

دارند. بنابراین این ماده انتقال سیناپسی تحریکلی را از طریلق   

 . ]22[ کند یمماتی پس سیناپسی مهار مهار رسپتورهای گلوتا

تنظلی    در مهملی  نقلش  که است ثانویه پیامبر یک کلسی 

طریلق   از مسلتقی   طلور  بله  یلا  و دارد نورونی پذیری تحریک

آسلتانه   در تغییلر  طریلق  از غیرمستقی  یا و غشا دپلاریزاسیون

پتانسلیل   شللیک  فرکلانس  در تغییلر  یا و عمل پتانسیل شلیک

بگلذارد.   اثلر  نلورونی  پلذیری  تحریلک  یرو توانلد  یمل  عملل 

روی فعالیلت   توانلد  یمل که رزوراتلرول   اند دادهمطالعاتی نشان 

کانال های کلسلیمی و سلدیمی اثلر گلذارد و از ایلن طریلق       

روی ویژگی های ثابت زمانی فاز بالارو و ثابت زملانی   تواند یم

و  Chang. ]27، 22، 21، 1[فللاز پللایین اثللر داشللته باشللد    

( بیان کردند که رزوراترول در کلورتکس مغلز   2111همکاران )

که ایلن   دهد یمرها شدن گلوتامات را به میزان زیادی کاهش 

اثر به دلیل کاهش فعالیت کانلال وابسلته بله ولتلاژ کلسلی  و      

 . ]2[ باشد یم MAPKکاهش فعالیت 

جریانلات کانلال هلای سلدیمی را در      توانلد  یمرزوراترول 

 .]2[ کنلد  یمل تی نصلاع مهلار   نورون های گانگلیون شاخ پشل 

علاوه براین مطالعاتی نشان داده است که این ملاده بله طلور    

ها را که در شلرایط صلرعی    تصلیه نورون تواند یمقابل توجهی 

دهد و از افزایش تصلیه نورونها ناشلی از   کاهش شود یمایجاد 

Bay K8644سلته بله ولتلاژ،    ، فعال کننده کانال کلسیمی واب

ر می رسد این اثرات از طریق مهار کانال بنظ جلوگیری کند که

 .]57[ ردیگ یمدرییه دار ولتاژی صورت  Lهای کلسیمی نوع 
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در  Lعلاوه براین رزوراترول سبت مهار جریانات کلسیمی نوع 

 . ]22، 59[ شود یممیوسیت های عروق 

 تغییلر  بلا  تواند یمرزوراترول  که دهد یم نشان ها یافته این

و بلا اعملال اثلرات مهلاری      فیزیولوژیلک الکترو هلای  ویژگی

هیپوکمپ را کلاهش   CA1تحریک پذیری نورون های هرمی 

بنظر می رسلد کله ایلن     دهد. بنابراین، با توجه به نتایج حاپر

مغزی که فعالیت نلورون هلا بله     یها یماریبدر  تواند یمماده 

به عنلوان یلک ملاده محافظلت      ابدی یممیزان زیادی افزایش 

از تحریک بیش از حد نلورون هلا جللوگیری     کننده عصبی که

 مورد استفاده قرار گیرد. کند یم

 سپاسگزاري

عللوم اعصلاب و    قلات یحاپر توسط مرکلز تحق  قیانجام تحق نهیهز

 انیل از پا یبصشل است و  دهیگرد نیتأم یدانشکده پزشک یمعاونت پژوهش

 قیل . محل انجام تحقباشد یم یولوژیزیف یتصصص یدکتر ینامه دانشجو

                   یبهشلت  دیشله  یدانشلگاه عللوم پزشلک    یوللوژ یزینوروف قلات یز تحقمرک

 .باشد یم
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