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Abstract 

Introduction: Huntington's disease is a neurodegenerative disorder in which an increase in the global oxidative 

stress and a decrease in the antioxidant defense system are observed. Olea europaea's main phenolic components 

include oleuropein, dimethyl oleuropein, ligstroside and phenolic oleosides, which can be more than 140 mg per gram 

of fresh olives and 60-90 mg per gram of dried olive leaves. These phenolic components have great antioxidant and 

neuroprotective properties. 

We aimed to study the neuroprotective effects of pretreatment with olive leaf extract on the behavioral signs and 

antioxidant enzymatic activity in the brains of Huntington animal models. 

Methods: Rats were divided into 4 groups in separate cages. The first and the second groups received distilled water 

orally. The third and the fourth groups were gavaged by75 and 150 mg/Kg/day of olive leaf extract, respectively. To 

induce Huntington’s disease, the animals were intraperitoneally injected with3-NP for 6 days. 

Results: Pretreatment with olive leaf extract exerts neuroprotective effects and significantly reduces neurological 

disorders and increases superoxide dismutase, glutathione reductase and catalase activities. 

Conclusion: Although more studies are required to explain the healing mechanism of olive leaf extract, it seems to 

exert its effects via protecting neurons through its antioxidant properties and its ability to increase enzyme activities 

including superoxide dismutase, glutathione reductase, catalase. 
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و  دانیاکس یآنت يها میآنز تیبر فعال تونیبا عصاره برگ ز هیتغذ اثر یبررس
  يدر مدل جانور نگتونیهانت يرفتار يها نقصبهبود 

 *صدیقه خانجانی جلودار، محمدرضا بیگدلی
  تهران ،یبهشت دیانشگاه شهد ،یستیدانشکده علوم ز ،يولوژیزیگروه ف
 92 شهریور 19پذیرش:   92 تیر 17دریافت: 

  

 چکیده
 ـسالم شناخته شده اسـت. در واقـع ا   ییغذا میو رژ یآن در پزشک یفنول باتیترک لیبه دل تونیو برگ ز تونیز وهیم کیفارماکولوژ یژگیو :مقدمه  يدارا یفنـول  بـات یترک نی

 سـتم ی) و کاهش عملکـرد س GOSگلوبال ( ویداتیاسترس اکس شیاست که افزا یبر عصب لیتحل يماریب کی نگتونی. هانتباشند یم يقو يویتو نوروپروتک یدانتیاکس یآنت تیخاص
بـر علائـم     تـون یزبا عصـاره بـرگ    هیتغذ يویو اثر نوروپروتکت یدانتیاکس یخواص آنت یمطالعه بررس نیهدف از ا همراه  است. HD مارانیدر ب يماریبا مراحل ب دانتیاکس یآنت
       .باشد یم نگتونیهانت يماریب يمختلف، در مدل جانور دانتیاکس یآنت يها میآنز تیفعال زانیو م کینورولوژ يها یینارساو  ینیبال

وزن بـدن و   لوگرمیگرم در ک 75با دوز  بیرت. جانوران در گروه سوم و چهارم به تشدند یم ماریگروه اول و دوم با آب مقطر ت شدند. يگروه دسته بند 4جانوران به  :ها  روش
 .دیروز انجام گرد 6به مدت  دیاس کیونیتروپروپین-3 یداخل صفاق قیبا تزر نگتونیهانت يماریب يمدل ساز شدند. ماریوزن بدن به روش گاواژ ت لوگرمیگرم در ک 150دوز 

 کاتـالاز،  میآنـز  تی ـفعال شیو افـزا  کینورولوژ يها نقصباعث کاهش در  يدار یو به صورت معن ندک یماعمال  يویاثرات نوروپروتکت تونیبا عصاره برگ ز هیتغذ ها: یافته
 .شود یمردوکتاز  ونیو گلوتات سموتازیددیسوپراکس
 ـاثر خود را از طر ظاهراًعصاره بهبود دهنده عصاره لازم است،  سمیشناخت مکان يبرا يترشیب قاتیاگرچه تحق :جه گیريینت  تی ـفعال شیول بـا افـزا  سـل  يمقـاوم سـاز   قی

 .کند یمردوکتاز اعمال  ونیگلوتات و سموتازیددیمثل کاتالاز، سوپراکس یدانیاکس یآنت يها میآنز
 

کاتالاز سموتاز،ید دیردوکتاز، سوپراکس ونی، گلوتاتوی، نوروپروتکتنگتونیهانت دانت،یاکس یآنت :هاي کلیدي واژه

 ١مقدمه
است که بوسیله هانتینگتون یک بیماري تحلیل بر عصبی 

تخریــب عقــده هــاي قاعــده اي (هســته دم دار و پوتــامن) و 
 کورتکس مغز شـناخته شـده اسـت بنـابراین موجـب حرکـات      

در  هـا  انساندر  معمولاً. این بیماري شود یمغیرعادي  انقباضی
و الگـوي وراثتـی اتـوزومی     شـود  یم) ظاهر 50-35میانسالی (
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مغز بیماران هانتینگتون  آنالیز نوروپاتولوژیکی .]12[غالب دارد 
کاهش پیشرونده و ترجیحـی نـورون هـاي گابانرژیـک سـایز      

. دهــد یمــ) در اســتریاتوم را نشــان MSNs( متوســط خــاردار
همچنین با پیشـرفت بیمـاري، تحلیـل (آتروفـی) کـورتکس و      

و  مـپ پوکیهآسیب بـه نـواحی دیگـر مغـز مثـل تـالاموس و       
انتینگتون یـک  در حقیقت ه ـ .]23[ شود یمآمیگدال، مشاهده 

از قبیـل نقـص در    ییهـا  سمیمکاناست که  یچند عاملبیماري 
عملکـرد میتوکنـدري، اســترس اکسـیداتیو و اکسیتوتوکســیتی    

و  دهنـد  یم ـکـنش   (سمیت ناشی از تحریک) با همدیگر میـان 
در  .]2[ شـوند  یم ـمنجر به اختلالات نوروشیمیایی و رفتـاري  

) NP-3یونیک اسید (نیتروپروپ-3مدل رت هانتینگتون با اسید 

 1347تأسیس  
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ــر ــالاً ه ــد   احتم ــه مکانیســم درگیرن ــه  .]1[س مکانیســم اولی
زنجیـره انتقـال    2عملکردي این سم شـامل مهـار کمـپلکس    

سوکسینات دهیدروژناز که یک  .باشد یمالکترون میتوکندریایی 
داخلی غشـا میتوکنـدریایی قـرار گرفتـه و      دمینآنزیم مهم در 

بوسیله  ،باشد یمفومارات مسئوول اکسید کردن سوکسینات به 
3-NP  و در پـی آن کـاهش در سـطح     شـود  یمبلوکهATP ،

استرس اکسیداتیو و پروسه مرگ سلولی ممکن است، مشاهده 
شود. یافته هـاي رفتـاري در مـدل حیـوانی رت هـانتینگتونی      

مرحله، حالت خواب آلودگی، راهپیمایی ناهماهنـگ و   3 شامل
. باشـد  یم ـی و شکمی حرکات چرخشی و تمایل به سمت جانب

فردي در افـراد مختلـف درجـات     يها یژگیو بر اساسبیماري 
. دهــد یمــمختلفــی از اخــتلال حرکتــی و شــناختی را نشــان 

مطالعات بر روي بیمـاران هـانتینگتونی و مـدل آزمایشـگاهی،     
 جـه یدر نتنقش استرس اکسیداتیو و تخریـب میتوکنـدریایی و   

 ـآ یم ـود تخریب نورونی که در این بیماران بوج ـ را حمایـت   دی
میوه زیتون و برگ زیتـون   و از طرف دیگر ]19، 8، 7[ کند یم

به دلیل ترکیبات فنولی آن در پزشـکی و رژیـم غـذایی سـالم     
مهـم در عصـاره   یکی از ترکیبات فنولی  .]15[ اند شدهشناخته 

اولئـوروپین فعالیـت آنتـی    . باشـد  یم ـبرگ زیتون اولئـوروپین  
آزمایشـگاه در مقایسـه بـا آنـالوگ      ی قویی در محیطتاکسیدان

سوپراکسید  يها ونیآنمحلول در آب تکوفرول دارد. اولئوروپین 
هیدروکسـیل را جمـع آوري کـرده و از انفجـار      يها کالیرادو 

مشتق اسیدي هیپوکلروس  يها کالیرادها و  تنفسی نوتروفیل
محصـولات زیتـون    در منـاطق مدیترانـه اي   .کنـد  یمرا مهار 

اسـترس   يهـا  بیآس ـناشـی از   يهـا  يماریبزان می بالاست و
چـاقی و   سرطان، قلبی عروقی، يها يماریباکسیداتیو از جمله 
 .]13[ دیابت پایین است

 بـر  همانطور که گفته شده، هانتینگتون یک بیماري تحلیل
عصبی است که مبناي آن سمیت حاصل از تحریک و استرس 

یب بـافتی  که موجب تخریب سـلولی و آس ـ  باشد یماکسیداتیو 
همچنین همانطور که یادآور شده، عصاره برگ زیتون  .شود یم

 و باعث باشد یمآنتی اکسیدانت و نوروپروتکتیو داراي خاصیت 
. شـود  یم ـی تآنتـی اکسـیدان   يها میآنزتنظیم افزایشی فعالیت 

و از آنجاییکــه یکــی از راههــاي مقابلــه بــا گونــه هــاي  ]14[
، افزایش فعالیت شود یم واکنشی، که موجب استرس اکسیداتیو

ــز ــا میآن ــد  يه ــیدانتی مانن ــی اکس ــاز،   آنت ــاتیون ردوکت گلوت

. به همین جهت در ایـن  باشد یمسوپراکسیددیسموتاز و کاتالاز 
مطالعه فرض بر این است که بـا تغذیـه مـداوم عصـاره بـرگ      

سـمیت حاصـل از    مقابله بـا  يرا براعصبی  يها سلولزیتون، 
بر این اساس، هدف از  ماده کرد.تحریک و استرس اکسیداتیو آ

این مطالعه بررسی اثر تغذیه با عصاره برگ زیتون بـر فعالیـت   
نورولوژیـک بیمـاري    يهـا  نقـص آنتی اکسیدانت و  يها میآنز

 .باشد یمهانتینگتون 

 ها روش و وادم

) کـه در  یگرم 250تا  200( رت نر بالغ28 شیآزما نیدر ا
سـاعت   21و  ییناسـاعت روش ـ  21( یاسـتاندارد جهـان   طیشرا
درجـه   25-20 يو دمـا آسان به آب و غـذا   یدسترس ،یکیتار
 4بـه   ی، رت ها به طور تصـادف شدند یم ي) نگهدار گراد یسانت

شدند جانوران در گروه اول به عنوان  يبند مینفره تقس 7گروه 
 ـگروه کنتـرل (تزر   ـ(تزر ) و گـروه دوم نیسـال  قی -3 دیاس ـ قی

جـانوران در   ،شـدند  یم ماریر ت) فقط با آب مقطکیونیتروپروپین
و  75بـا دوز   بی ـروز بـه ترت  یچهارم به مدت س ـ گروه سوم و

 ة(عصـار  تـون یوزن بدن عصـاره ز  لوگرمیبر ک گرم یلیم 150
 ۀموسس، توسط Olea europaea ۀاز گون تونیبرگ ز یمتانول
 ـشد. قبـل از مصـرف ا   هیاستان لرستان ته يراز یقاتیتحق  نی

 بـات یترک ریو مقاد باتیترک زید. آنالعصاره در آب مقطر حل ش
تنهـا تفـاوت    .]14[ داده شده اسـت  قبلاً نشانماده  نیا یفنول
آن  نیمطالعه با پروتکل ذکر شده مقـدار الئـوروپ   نیا باتیترک
است.) به روش گاواژ  %14ما  یمصرف ي عصارهکه در  باشد یم
 نگتونیهانت يماریب يمدل ساز يبرا 24کردند. در روز  افتیدر

 ـبـا روش تزر  6سوم و چهارم به مـدت   جانوران گروه دوم،  قی
 20(روزانـه   )گمای(س ـ دیاس ـ کی ـونیتروپروپین-3 یدرون صفاق

 24 .]2[ کردنـد  افـت یوزن بـدن)، در  لـوگرم یگـرم در ک  یلیم
 قیکه برابر با روز ششم تزر ماریت ام یس زرو انیساعت بعد از پا
قـرار   شیحت آزمـا ت يرفتار نیروت يها آزمونبود، جانوران با 

 شیصـورت گرفتنـد: آزمـا    ریبه روش ز ها شیآزما نیگرفتند. ا
عملکـرد   زانی ـم ]16[ و تـاتور  نیولیبه روش ر بداریصفحه ش

قرار گرفت، صـفحه   یمورد بررس بداریسطح ش يبر رو یحرکت
 جادیا ییلولا توانا لهیکه به وس باشد یمصفحه  2شامل  بداریش
کـه مـوش    یا دارد. حـداکثر زمـان  ر 90از صفر تا  ریمتغ يایزوا
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 بیش ـ يخـود را رو  هی ـثان 5به مـدت   بیبا حداکثر ش تواند یم
 ییتوانـا  شی. در آزمـا شود یمنگاه دارد به عنوان شاخص ثبت 

رت ها به  له،یم يرو برتعادل  یابیارز ای لهیم يراه رفتن بر رو
متـر) قـرار    یسـانت  100×1( یافق لهیم کی يطور عمود بر رو

 يبـرا  .]8[ متـر بـود  1 نیاز زم لهیم نی. که فاصله اگرفتند یم
کـه بـا    شد یمبه رت ها اجازه داده  يریقدرت پنجه گ یابیارز

 یسـانت  35متر و طول  یلیم 2به قطر  لیاست میپنجه دست س
 يمتـر  یسـانت  50حالت رت ها با ارتفاع  نی. در ارندیمتر را بگ

 کــه رت ی، مــدت زمــانشــدند یمــنگــاه داشــته  میســ يبــالا
. مدت زمـان لازم  شد یمرا نگاه دارد ثبت  لهیم نیا توانست یم
در  يری ـجدا شدن دست موش به عنوان قـدرت پنجـه گ   يبرا

 .]18[ شود یمنظر گرفته 
و بـرش   دهیرت هـا سـربر   ینیبال يها شیآزمااز انجام  بعد

و به طـور   يمغز کسیمغز به کمک ماتر يبند میو تقس يریگ
مغز،  مکرهیر انجام شد سپس هر نمت یلیم 2کرونال به مقاطع 

 شدند. میکورتکس و پنومبرا و ساب کورتکس تقس هیناح 3به 
 
 )کورتکس1
 )پنومبرا2
 )ساب کورتکس3
 
مغز که به  پچ مکرهی(ن ها نمونه ،یمیمنظور سنجش آنز به
 میو ن کیساب کورتکس و پنومبرا) را در  کورتکس، هیسه ناح

 تـر یمول در ل یلیم1ساکارز،  تریمول در ل 32/0( بافر تریل یلیم
EDTA  با دیدروکلریه سیتر ترینانومول در ل 10و )pH 7/4 (

 ,BANDELIN SONOPULS, HD2200( زریبا هموژنـا 

MS72 شـدند  یم ـهمـوژن   خیدر حمام آب  قهیدق1) به مدت. 
ســاعت  میبــه مــدت نــ 13600بــا ســرعت  هــا نمونــهســپس 
 يه و بـرا شـد  ي، سـوپرناتانت جمـع آور  شـدند  یم ـ وژیفیسانتر

ــات ســموتازیددیکاتــالاز و سوپراکس میســنجش آنــز  ونیو گلوت
 يهـا  نیپـروتئ غلظـت   .]3[ ردوکتاز مورد استفاده قرار گرفتنـد 

 يسرم گـاو  نیبا استفاده آلبوم .]6[با روش برادفورد  زینمونه ن
 دیسوپراکس ـ تی. فعالشدند یم يریبه عنوان استاندارد، اندازه گ

 یروش جنت و همکارانش با اندک) به واسطه SOD( سموتازید
 ـیم 1در حجم کـل   ییشد. مخلوط سنجش نها انجام رییتغ  یل
 ـیم 50 يحاو تریل  ـیم 1/0فسـفات،   میمـولار بـافر سـد    یل  یل

 تـر یکرولیم 20و  روگالـل یمـولار پ  یلیم EDTA  ،0/48مولار
نـانومتر در   420در  يجذب نـور  رییتغ .باشد یم یمیعصاره آنز

بـا   سـه یدر مقا گـراد  یسـانت درجـه   25 يدر دما قهیدق 4مدت 
از بافـت همـوژن    ری ـهمه مواد بـه غ  يمحلول بلانک که حاو

 شده است. يریشده، اندازه گ
 ـدسـموتاز، طبـق تعر   دیسوپراکس ـ میواحـد از آنـز   کی   فی
است که موجب مهـار نصـف حـداکثر مقـدار      میاز آنز يمقدار
 .شود یم روگاللیپ ونیداسیاتواکس
) 2002به روش جنـت و همکـارانش (  کاتالاز  میآنز تیفعال
در حجم کـل   ییانجام شد. مخلوط سنجش نها رییتغ یبا اندک

 یلیم10فسفات،  میمولار بافر سد یلیم 50 يحاو تریل یلیم 1
 یم ـیعصـاره آنز  تـر یکرولیم 20و  داتیپراکس ـ دروژنیمولار ه

 2 ننـانومتر در مـدت زمـا    240در  يجذب نور ریی. تغباشد یم
بـا محلـول    سـه یدر مقا گـراد  یسـانت درجه  25 يدر دما قهیدق

از بافت هموژن شده، اندازه  ریهمه مواد به غ يبلانک که حاو
 یمیمقدار آنز ف،یطبق تعر میواحد از آنز کی شده است. يریگ

 ـیم 1در  H2O2از  کرومولیم 1 هیتجز ياست که برا گـرم   یل
 لازم است. قه،یدق1در مدت زمان  نیپروتئ

 ردوکتاز به روش رومرو و همکاران ونیگلوتات میآنز تیفعال
در  ییمخلـوط سـنجش نهـا    انجام شد. رییتغ ی) با اندک2000(

مـولار بـا    1/0 فسفات میشامل بافر پتاس تریل یلیم1حجم کل 
pH  ـیم 5/2 و 7حدود    کرومـولار یم 125و  GSSGمـولار   یل

NADPH نانومتر در مـدت   340در يجذب نور رییتغ .باشد یم
بـا   سـه یدر مقا گـراد  یسـانت درجـه   25 ير دماد قهیدق 2زمان 

از بافـت همـوژن شـده،     ری ـهمه مـواد غ  يمحلول بلانک حاو
 .]3[ شده است يریاندازه گ
 ـردوکتاز طبق تعر ونیگلوتات میواحد از آنز کی مقـدار   ف،ی
 1در  NADPHمول از  1شدن  دهیاکس ياست که برا یمیآنز
 زم است.لا قهیدق 1در مدت زمان  نیپروتئگرم از  یلیم

تست  داده شده است. شینما Mean±SEMبه صورت  ها داده
Post–hock هـا  دادهمـوارد   ياستفاده شده برا Tuky   .اسـت

P<0.05 اند شدهدار در نظر گرفته  یمعن ياز لحاظ آمار. 

 یافته ها

نیتروپروپیونیک اسید به تنهایی، کاهش عملکرد -3تجویز 
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زاویه اي کـه توانـایی   (میزان  در صفحه شیبدارحرکتی رت ها 
تحمل آن را داند و در آن زاویه توانایی ماندن بـر روي سـطح   

 کـاهش زاویـه در ایـن گـروه     )، بواسطهباشند یمشیبدار را دارا 
) نشـان  14/79±70/0) نسبت به گروه کنترل (6/2±571/53(
. تیمار با دوزهاي مختلف عصـاره بـرگ زیتـون باعـث     دهد یم

. به طوري کـه  شود یمسطح شیبدار افزایش توانایی رت ها در 
میلــی گــرم در  150و  75 تیمــار شــده بــا دوز يهــا مــوشدر 

کیلوگرم عصـاره زیتـون بـه ترتیـب، افـزایش معنـی داري در       

) نسبت به گروه بیمار از خـود نشـان   71±88/1افزایش زاویه (
 .)1. (شکلدهند یم

نیتروپروپیونیک اسید را بـه  -3که  ییها موش یتمام باًیتقر
     توانـایی عبـور از میلـه باریـک افقـی      نهایی دریافـت کردنـد،  ت

ثانیه برایشان ثبـت   120سانتی متر را نداشتند و زمان  1×100
که به عنوان کنترل، سالین  ییها موشدر حالی که  شده است.

ثانیه این میلـه   43/9±21/1دریافت کرده بودند در مدت زمان 
و  75دیگـر بـا دوز    کـه در دو گـروه   ییها موش را طی کردند.

 
 )NP )n=7,p<0.05-3ون بر زاویه افتادن از سطح شیبدار در مقایسه با گروه مختلف عصاره برگ زیت اثر تیمار با دوزهاي -1 شکل

 
 )NP )n=7,p<0.05-3اثر تیمار با دوزهاي مختلف عصاره برگ زیتون بر تعادل بر روي میله در مقایسه با گروه  -2 شکل

    
 )NP )n=7,p<0.005-3در مقایسه با گروه  اثر تیمار با دوزهاي مختلف عصاره برگ زیتون مدت زمان پنجه گیري -3 شکل
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میلی گرم در کیلوگرم عصـاره بـرگ زیتـون تیمـار شـده       150
در عبور از میله افـزایش   شان ییتوانابودند، به طور معنی داري 

  48/40±21/1، 70/62±34/3به ترتیب در مدت زمـان   یافت.
 ).2(شکل  )n=7, p<0.005( ثانیه میله را طی کردند.

اسـید دریافـت کـرده    نیتروپروپیونیـک  -3کـه   ییها موش
ــري  ــان پنجــه گی ــدت زم ــد، م ــور 62/8±54/0( بودن ــه ط ) ب

کـاهش   )49/64±82/5چشمگیري در مقایسه با گروه کنترل (
کـه دوز   ییهـا  مـوش یافته است. مدت زمان پنجه گیري را در 

میلی گرم در کیلوگرم وزن بدن عصاره برگ زیتون  150و  75
ر، افـزایش یافتـه   را دریافت کردند، در مقایسـه بـا گـروه بیمـا    

ــان در    ــدت زم ــت.این م ــوشاس ــا م ــا   75 دوز يه ــر ب براب
را دریافـت   150کـه دوز   ییهـا  موشثانیه و در  19/2±91/23

ــرده ــد کـ ــا  انـ ــر بـ ــه  69/36±66/1برابـ ــثانیـ ــد یمـ                 .باشـ
)n=7, p<0.0053) (شکل.( 

 ییها موشفعالیت آنزیم کاتالاز در  ،دهد یمنشان  4شکل 
نیتروپروپیونیک اسید تحت تیمار عصاره -3ر تزریق که علاوه ب

 
 )p<0.05,n=3( 150 ، 75دوز  کورتکس مغز رت، هیدر ناح کاتالاز میآنز تیفعال زانیبر م تونی) اثر عصاره برگ ز1-4 شکل

 
 ) p<0.05,n=3( 150،75مغز رت، دوز  ) اثر عصاره برگ زیتون بر میزان فعالیت آنزیم کاتالاز در ناحیه پنومبراي2-4 شکل

 
 )p<0.05,n=3( 150 ،75دوز  ) اثر عصاره برگ زیتون بر میزان فعالیت آنزیم کاتالاز در ناحیه ساب کورتکس مغز رت،3-4 شکل



  خانجانی جلودار و همکاران گتونیهانت يماریب کینورولوژ يها نقصو  تونیعصاره برگ ز

334 334 
  

-3در مقایسـه بـا گروهـی کـه      انـد  گرفتـه برگ زیتـون فـرار   
نیتروپروپیونیک اسید به تنهایی دریافت کردند، فعالیـت آنـزیم   
کاتالاز افزایش یافته. از طرف دیگر سطح فعالیت آنزیم کاتالاز 

ل  بـه طـور   در گروه مدل هانتینگتون در مقایسه با گروه کنتر
 ).p<0.05, n=3معنی داري کاهش یافته است. (

، فعالیـت آنـزیم   دی ـکن یممشاهده  5همانطور که در شکل 
تحـت   نکـه یبـر ا کـه عـلاوه    ییها موشگلوتاتیون ردوکتاز در 

بـا عصـاره بـرگ     اند گرفتهنیتروپروپیونیک اسید قرار -3تزریق 
افته اسـت.  زیتون نیز تیمار شدند، به طور معنی داري افزایش ی

ــدل     ــروه م ــاز در گ ــاتیون ردوکت ــزیم گلوت ــت آن ــطح فعالی س
 هانتینگتون در مقایسه با گروه کنترل کاهش نشان داده است.

نیتروپروپیونیـک  -3 که ییها موش ،دهد یمنشان  6شکل 
اسید همراه با عصاره برگ زیتون دریافت کردند در مقایسه بـا  

نیتروپروپیونیـک اسـید قـرار    -3که فقط تخـت تزریـق    آنهایی

 
 )p<0.05,n=3( 150 ،75دوز  کورتکس مغز رت، هیردوکتاز در ناح ونیگلوتات میآنز تیفعال زانیبر م تونی) اثر عصاره برگ ز1-5شکل 

 
 )p<0.05,n=3( 150، 75 دوز مغز رت، يپنومبرا هیردوکتاز در ناح ونیگلوتات میآنز تیفعال زانیبر م تونی) اثر عصاره برگ ز2-5شکل 

 
 )p<0.05,n=3( 150، 75ساب کورتکس مغز رت، دوز  هیردوکتاز در ناح ونیگلوتات میآنز تیفعال زانیبر م تونی) اثر عصاره برگ ز3-5شکل 
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، افزایش فعالیت آنزیم سوپراکسید دیسموتاز را نشـان  اند گرفته
. از طرف دیگر فعالیت آنزیم سوپراکسید دیسـموتاز در  دادند یم

گـروه   يهـا  مـوش مدل هانتینگتون در مقایسـه بـا    يها موش
ــه اســـت.   ــاهش یافتـ ــور معنـــی داري کـ ــه طـ ــرل بـ                 کنتـ

)n=3, p<0.05 ( 

 بحث

که مصرف خوراکی عصاره  دهد یمنتایج این تحقیق نشان 
روزه بصورت گاواژ) باعـث   30(تیمار برگ زیتون به طور مزمن

           افزایش مقاومـت مغـز در برابـر اسـترس اکسـیداتیو ناشـی از       

        
 )p<0.05,n=3( 150، 75کورتکس مغز رت، دوز  هیدر ناح سموتازید دیسوپراکس میآنز تیفعال زانیبر م تونیاثر عصاره برگ ز) 1-6شکل 

 
  )p<0.05,n=3( 150، 75مغز رت، دوز  يپنومبرا هیدر ناح سموتازید دیسوپراکس میآنز تیفعال زانیبر م تونیاثر عصاره برگ ز )2-6شکل 

 
 )p<0.05,n=3( 150، 75ساب کورتکس مغز رت، دوز  هیدر ناح سموتازید دیسوپراکس میآنز تیفعال زانیبر م تونیر عصاره برگ زاث )3-6 شکل

P=0.503 
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نیتروپروپیونیک اسید در مدل جانوري بیمـاري هـانتینگتون   -3
نورولوژیک مرتبط  يها نقصن ترتیب باعث بهبود بدی .شود یم

تعادلی، حفظ وضعیت، و نارسایی پنجـه گیـري    يها رفلکسبا 
آنـزیم آنتـی    يهـا  تی ـفعالهمچنـین باعـث افـزایش     .شود یم

اکسیدانت سوپراکسیددیسموتاز، کاتالاز، و گلوتـاتیون ردوکتـاز   
-3. و بدین ترتیب تا حدي استرس اکسیداتیو ناشی از شود یم
یافته هاي این آزمایش با  .کند یمیتروپرپیونیک اسید را خنثی ن

اخـتلالات رفتـاري و حرکتـی در     در موردپیشین  يها گزارش
، 5[ نیتروپروپیونیک اسـید، تطـابق دارد  -3رت ها بر اثر تزریق 

2[.  
نیتروپروپیونیـک  -3تزریـق   بر اثرهمچنین علائم بیماري 

پـیش   .]22[ باشد یمون اسید مطابق با علائم بیماري هانتینگت
موجب حفاظت عصبی در  تواند یمدرمان با عصاره برگ زیتون 

حرکتی القـاء   يها یینارسارت ها در برابر استرس اکسیداتیو و 
 يهــا ســمیمکان نیتروپرپیونیــک اســید، شــود.-3شــده توســط 

موجـب حفاظـت عصـبی ناشـی از تیمـار بـا        تواند یممختلفی 
 ـ زیتون شود. عصاره برگ رگ و روغـن زیتـون داراي   عصاره ب

ــی    ــم مختلف ــولی مه ــات فن ــترکیب ــد یم ــه  باش ــأثک  راتیت
 . یکی از این ترکیبـات، کنند یمفارماکولوژیک مختلفی را القاء 

فعالیـت آنتـی اکسـیدانت     کـه  باشـد  یم ـ هیدروکسی تیروزول
میانکنش انتخابی با آبشـار هـاي    ي لهیوساندوژن را در مغز به 

 ــ ــروزین کینـ ــل تیـ ــی مثـ ــیگنال دهـ ــايسـ ــیر هـ              از، مسـ
PtdIns 3-kinase/Akt, PKC،MAP  ،کند یماعمال  کیناز .

اکسـیداتیو   بـروز اسـترس  این مسیرها بقاي سلولی را در طـی  
 .]21[ کنند یمتنظیم 

با خاصیت جمع کنندگی یون آهـن و  هیدروکسی تیروزول 
ــزافــزایش بیــان  ی ســبب کــاهش تآنتــی اکســیدان يهــا میآن
 توانـد  یم ـهیدروکسـی تیـروزول   . شود یمپید پراکسیداسیون لی

موجب هیپرپلاریزه کردن ملایم پتانسیل غشـاي میتوکنـدري   
مغزي شود و از ایـن طریـق اختلالـی را کـه در      يها سلولدر 

عملکــرد میتوکنــدري در اثــر دپلاریــزه شــدن غشــاي آن بــه 
هـاي   جبران کند در نتیجه رها شـدن متابولیـت   را دیآ یموجود
ندري کاهش یافته و باعث بهبود مقاومت نسبت میتوک زقوي ا

که هـانتینگتون نیـز یـک     از آنجایی .]17[ شود یمبه استرس 
بیماري است که با اختلال عملکرد میتوکنـدري همـراه اسـت،    

در بهبود روند بیماري ایفاي نقش  تواند یماین خاصیت عصاره 

 کند.
ره یکی دیگر از ترکیبات فنولی که به مقدار زیـاد در عصـا  

اولئوروپین فعالیـت   ،باشد یماولئوروپین  برگ زیتون وجود دارد،
ی قویی در محیط آزمایشگاه در مقایسه با آنالوگ تآنتی اکسیدان

سوپراکسید  يها ونیآنمحلول در آب تکوفرول دارد. اولئوروپین 
هیدروکسـیل را جمـع آوري کـرده و از انفجـار      يها کالیرادو 

مشتق اسیدي هیپوکلروس  يها لکایرادتنفسی نوتروفیل ها و 
و از این طریق باعـث ایجـاد پدیـده تحمـل در      کند یمرا مهار 

 .]20،  4[ شود یمبرابر استرس اکسیداتیو 
همچنین مشخص شده که مصـرف عصـاره بـرگ زیتـون     

ــروتئین ــان پ ــیت  بی ــک مونوس ــاکتوري  Mcp-1کموتاکتی (ف
ــراي مونوســیت  ــه خصــوص ب هــا کــه تحــت  کموتاکتیــک ب

 يهـا  سـلول اندوتلیالی و یـا   يها سلولمختلف از  يها کیتحر
و  mRNA) را در سطح پروتئین و شود یمماهیچه صاف تولید 

را در سطح پـروتئین کـاهش    ها رگچسبان  يها مولکولبیان 
عصاره بـرگ زیتـون موجـب     احتمالاً شی. در این آزمادهد یم

شـد کـه نشـان     TNFαو کاهش بیان  NFkBکاهش فعالیت 
لتهاب است. همچنین این عصـاره سـبب کـاهش    دهنده مهار ا

) که نشـانگر پراکسیداسـیون   MDA( سطح مالون دي آلدهید
  .]23[ لیپید است هم شده است

نتیجه گرفت که عصاره برگ زیتون از طریـق   توان یملذا 
و همچنـین کـاهش     TNFαو کـاهش بیـان   NFKB کاهش

را پراکسید نقش خـود   يها ونیآنمشتق اسیدي و  يها کالیراد
ثابـت شـده    ها شیآزما. همچنین در برخی دیگر از کند یمایفا 

است که پیش تیمار با اولئوروپین به طور بـارزي تولیـد آنیـون    
 دهد یمسوپر اکسید و نیتریک اکسید را بعد از ایسکمی کاهش 

 دهد یمفعالیت سوپراکسیددیسموتاز در هیپوکامپ را افزایش  و
 . کند یمعت و از پراکسیداسیون لیپید ها ممان

 ـ یم ـاز طرف دیگر  آنتـی اکسـیدان    يهـا  میآنـز کـه   میدان
 کننـد  یم ـبرابر گونه هاي واکنشی حفـظ   دستگاه عصبی را در

ه عنوان رفتگـر گونـه هـاي    آنتی اکسیدانت ب يها میآنز .]11[
 .کننـد  یم ـ، در سـلول عمـل   دروژنیه دیپر اکسواکنشی مثل 

 ـ که افـزایش فعالیـت   اند دادهمطالعات نشان  آنتـی   يهـا  میزآن
کاتالاز و گلوتاتیون پراکسـیداز باعـث    مثل اکسیدان درون زاد،

ــازي     ــال س ــلول، فع ــده س ــزي ش ــه ری ــرگ برنام ــاهش م ک
میکروگلیاهـا و خـروج عناصـر ضـد التهـابی       و هـا  تیآستروس
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 .]9[ شود یم
هـانتینگتونی   يها موشهمچنین مطالعات انجام شده، در  

روغن زیتون در بافت مغز  شده نشان دهنده اثر آنتی اکسیداتیو
شده است که احتمـال دارد   شنهادیپاساس  نیبر ا، که باشد یم

ایـن مطالعـات    روغن زیتون خاصیت نوروپروتکتیو داشته باشد.
را   GSHیک کاهش در اکسیداسیون لیپید و افزایش در سطح

. که این نتـایج نشـان دهنـده کـاهش اسـترس      دهد یمنشان 
سودمند روغـن زیتـون از مسـیرهاي     . اثراتباشد یماکسیداتیو 

داشـتن خاصـیت آنتـی     )1، از جملـه:  شـود  یممختلفی اعمال 
) از طریـق تحریـک   2بدلیل وجود ترکیبـات فنـولی    یدانیاکس

آنتـی   يهـا  نیپـروتئ در هسته با تحریک ثانویـه   Nrf2فاکتور 
تقسـیم   2) در فـاز  Cytoprotectiveاکسیدان سایتوپروتکتیو (

 . ]ATP ]21میتوکندري و تولید ثانویه ) افزایش توانایی 3

در مجموع عصـاره بـرگ زیتـون بـه طـور قابـل تـوجهی        
نورولوژیک ناشـی   يها نقصسلولی جسم مخطط و  يها بیآس
. عصـاره بـرگ   دهـد  یم ـنیتروپرپیونیک اسید را کـاهش  -3از 

آنتـی   يهـا  میآنـز از طریـق افـزایش فعالیـت     احتمـالاً زیتون 
ــلولی و همچ   ــل س ــیدانتی داخ ــاهش   اکس ــق ک ــین از طری ن

باعــث کــاهش  TNFαو  NFKBفاکتورهــاي التهــاب مثــل 
 .شود یمنیتروپرپیونیک اسید -3سلولی ناشی از القاي  تخریب

 سپاسگزاري

 ـطرح با حما نیا  یسـت یدانشـکده علـوم ز   يو معنـو  یمـال  يهـا  تی
 .دیبه انجام رس یبهشت دیدانشگاه شه
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