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Abstract 
Background and Objectives: Ischemic stroke is a major cause of 

mortality all over the world. Among impairments observed in ischemic 

survivors, there is considerable cognitive learning and memory 

impairment. The purpose of this study was to determine the protective 

effect of dextran-curcumin conjugate on memory impairment and 

cerebral infarct volume in the animal model of global cerebral 

ischemia. 
 

Methods: In this experimental study, 35 rats were divided into 5 

groups. Pre-treatment and positive control groups were treated with 

curcumin and dextran-curcumin conjugate (15mg/kg orally) for 30 

days. The control and ischemia groups received distilled water. For 

induction of global cerebral ischemia model, right and left carotid 

arteries were clamped for 5 min by vascular clamps and then the 

vascular clamps were removed after 10min, and in the following, the 

carotid arteries were clamped again for 5min and finally the vascular 

clamps were removed and blood circulation was returned to both 

carotid arteries. Forty-eight hours after induction of the model, memory 

impairment was assessed by Novel Object Recognition Test. The 

cerebral infarct volume was measured by 2,3,5-triphenyl tetrazolium 

chloride (TTC). 
 

Results: In this study, discrimination index showed a significant 

decrease (p˂0.05) in the ischemic group and a significant increase 

(p˂0.01) in the curcumin and dextran-curcumin pretreatment groups. 

Moreover, the cerebral infarct volume significantly decreased in 

dextran-curcumin group compared to the ischemic group (p<0.05). 
 

Conclusion: The findings of this study revealed that dextran-curcumin 

conjugate can improve cognition and memory disorders induced by 

global cerebral ischemia. 
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 چکیده
ومیر در جهان است. در میان اختلالات  می علت عمده مرگسکته ایسک زمینه و هدف:

توجهی  صورت قابل شده در بازماندگان ایسکمی، اختلال یادگیری شناختی و حافظه به  مشاهده

کورکومین بر اختلال  -وجود دارد. هدف از این مطالعه بررسی اثر حفاظتی کونژگه دکستران 

 باشد. می فراگیر مغزی میحافظه و حجم آسیب مغزی در مدل حیوانی ایسک

بندی شدند.  گروه تقسیم 5سر موش صحرایی در  35در این مطالعه تجربی،  روش بررسی:

 -روز با کورکومین و کونژگه دکستران  30تیمار و کنترل مثبت به مدت  های پیش گروه

های کنترل و ایسکمی  خوراکی( تیمار شدند. گروه -گرم برکیلوگرم  میلی ۱5کورکومین )

های کاروتید چپ و  مقطر دریافت کردند. برای القای مدل ایسکمی مغزی فراگیر، شریان بآ

 ها برداشته شدند. دقیقه گیره ۱0دقیقه بسته و پس از  5های عروقی برای مدت  وسیله گیره راست به

و های عروقی را برداشته  دقیقه دوباره بسته شده و در انتها گیره 5ها به مدت  در ادامه، شریان

ساعت بعد از القای مدل، تست شناسایی شی  48جریان خون به هر دو شریان برگردانده شد. 

تری فنیل تترازولیوم  5،3،۲ها انجام گرفت. آسیب با  جدید جهت بررسی اختلال حافظه در موش

 گیری شد.  کلراید اندازه

( و در p<05۱/0دار ) مطالعه شاخص تشخیص در گروه ایسکمی، کاهش معنی در اینها:  یافته

داری  کورکومین، افزایش معنی –تیمار با کورکومین و کونژگه دکستران  های پیش گروه

(0۱/0>p را نشان داد. همچنین حجم آسیب مغزی در گروه کونژگه دکستران )-  کورکومین

 (.p<05/0داری یافت ) کاهش معنی ،نسبت به گروه ایسکمی

تواند اختلالات  کورکومین می - کونژگه دکستران نتایج این مطالعه نشان دادگیری:  نتیجه

  مغزی فراگیر را بهبود بخشد.  شناختی و حافظه القاشده با ایسکمی

 .ایسکمی مغزی؛ دکستران؛کورکومین؛ اختلال حافظه ها: کلید واژه

 مجله دانشگاه علوم پزشکی قم
 97 دی، دهمدوازدهم، شماره  دوره

  35الی  27صفحه 
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 مقدمه
عنوان پنجمین علت مرگ و دلیل اصلی ناتوانی  سکته مغزی به

وارض مختلفی جسمی و روحی در جهان است. سکته مغزی با ع

(. این ۱-۲باشد ) حرکتی و شناختی همراه می اختلالاتهمچون 

طور عمده  بیماری ناشی از کاهش جریان خون به مغز بوده که به

دقیقه پس از ایسکمی  5شود. همچنین  واسطه ترومبوز القا می به

ها از اکسیژن و گلوکز، استرس  مغزی به دلیل محرومیت سلول

(. ایسکمی مغزی ۲-3دهد ) صبی رخ میاکسیداتیو و التهاب ع

های التهابی  منجر به فعال شدن میکروگلیا و آزادسازی سیتوکین

 ( و فاکتور نکروز توموری (IL-1βیک بتا -مانند اینترلوکین 

(TNF-α)  شود.  ها می از میکروگلیا و نورون 

میر در  و های بالینی باعث کاهش مرگ در طول دهه گذشته، درمان

یه سکته مغزی شده است، اما اختلالات شناختی همچنان مراحل اول

. گذارد میبر کیفیت زندگی بیماران عواقب نامطلوبی را 

گیری حافظه  هیپوکامپ که نقش مهمی در شکل های ناحیه سلول

پذیرند.  کنند، نسبت به ایسکمی مغزی بسیار آسیب ایفا می

ت رفتن های تولیدشده در ایسکمی مغزی منجر به از دس سیتوکین

گردد. همچنین   هیپوکامپ می CA1های هرمی در بخش  سلول

دهنده اکسیژن  های واکنش رسانی مجدد باعث تولید گونه خون

(ROS) شود. اختلال حافظه و  های نورونی می و آسیب سلول

و کاهش سطح  ROS یادگیری، ممکن است ناشی از افزایش

باشد           امپ در هیپوک های آنزیمی و غیرآنزیمی اکسیدان آنتی

میتوکسی  -3-هیدروکسی  -4بیس ) -7و  ۱. کورکومین )(7-4)

یکی از اجزای اصلی ریزوم  ،دیون( - 5و  3 -هپارین 6و  ۱-فنیل

Curcuma longa اکسیدانی است که امروزه  فنولی آنتی و پلی

عنوان عامل امیدوارکننده برای پیشگیری از سکته مغزی پیشنهاد  به

(. اثرات محافظتی کورکومین شامل اثرات 7-8شده است )

ضداکسیداتیو، ضدالتهابی و نوروژنز است. مطالعات متعدد در 

های بالا  اند کورکومین در غلظت های تجربی نشان داده مدل

همچنین پیشگیری  تواند از مغز در برابر ایسکمی محافظت کند. می

طور مؤثر  از سکته مغزی و درمان بعد از وقوع آن با کورکومین به

سبب کاهش حجم آسیب مغزی و بهبود رفتارهای حرکتی 

 (. 7-9شود ) می

 

باوجود خواص درمانی کورکومین، حلالیت پایین و محدودیت 

دسترسی زیستی آن، مانع توسعه کاربرد بالینی کورکومین شده 

(. فراهمی زیستی پایین کورکومین به سه عامل ۱0-۱۲است )

ف و تبدیل متابولیک وسیع حلالیت آبی پایین، جذب ضعی

بستگی دارد. طبیعت لیپوفیلی کورکومین نیز یکی از  مولکول آن

که  طوری باشد؛ به ای پایین آن میعوامل مهم برای جذب روده

اند عمده حجم کورکومین مصرفی  مطالعات پیشین گزارش داده

های دفعی  ها و متابولیت در کبد متابولیزه و متعاقب آن به کنگوات

% کورکومین خوراکی در 75گردد و در نهایت،   ل میتبدی

(. ترکیبات پلیمری دارای 7-8( )۱3شود ) جوندگان دفع می

های مطلوبی مانند بهبود حلالیت در آب، همچنین افزایش  ویژگی

علت  ساکاریدهای طبیعی به امروزه، پلی .باشند اثربخشی درمانی می

ورد توجه محققین م ،ها در سیستم تحویل دارو مزیت برجسته آن

ساکاریدی محلول در آب است که از  دکستران پلی .اند قرار گرفته

شود و  گلوکز تشکیل می های پیوندهای گلیکوزیدی بین مولکول

گیرد  عنوان حامل پلیمری در تحویل دارو مورد استفاده قرار می به

عنوان سیستم حامل دارو  ذکر دکستران به های قابل (. از ویژگی8)

ان به تحویل بهینه و در نتیجه حداکثر اثر درمانی داروها تو می

(. مطالعه حاضر با هدف بررسی اثر کورکومین ۱4-۱5اشاره کرد )

کورکومین بر اختلال حافظه و حجم آسیب  -و کونژگه دکستران 

 مغزی در مدل حیوانی ایسکمی مغزی فراگیر انجام شد.
 

 بررسی روش

 باصحرایی نر نژاد ویستار )سر موش  35در این مطالعه تجربی، 

مرکز حیوانات دانشگاه علوم  گرم( از ۲00-۲50محدوده وزنی 

در شرایط استاندارد اله تهران خریداری شد. حیوانات  پزشکی بقیه

درجه  ۲4±3دمای ساعته و  ۱۲روشنایی و تاریکی   )دوره

 یدارهنگ غذا و آب به یدسترس تیمحدود بدون سانتیگراد(

کار با  منشور اخلاق زیستیها براساس  ایشتمامی آزم .شدند

حیوانات آزمایشگاهی مصوب در دانشگاه مازندران )با کد 

R.UMZ.REC.1397.008.برای ساخت کونژگه  ( انجام شد

گرم دکستران در آب مقطر حل  5/0 ،کورکومین –دکستران 

سکوربیک امول اسید  میلی 4/۱و  H2O2 لیتر میلی ۱گردید، سپس 

 به آن افزوده شد.  در دمای اتاق
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ساعت، کورکومین به مخلوط مذکور اضافه  ۲پس از گذشت 

ساعت قرار گرفت.  48سپس در غشای دیالیز به مدت  ،گردید

درجه  -40کورکومین در دمای  –مخلوط حاوی دکستران 

 .شدسانتیگراد منجمد 

گروه هفت تایی پنج صورت تصادفی به  حیوانات مورد مطالعه به

د: گروه کنترل که تیمار نشدند؛ گروه کنترل مثبت که تقسیم شدن

)گاواژ(  صورت خوراکی ماه به کورکومین را روزانه به مدت یک

ها  دریافت کردند؛ گروه ایسکمی که مدل ایسکمی مغزی در آن

ماه گاواژ شدند؛ گروه  القا شد و روزانه با آب مقطر به مدت یک

از القای مدل به  تیمارشده با کورکومین که قبل ایسکمی پیش

گرم برکیلوگرم وزن  میلی ۱5)دوز  کورکومینماه با  مدت یک

تیمارشده با کونژگه  بدن( تیمار شدند و گروه ایسکمی پیش

کورکومین که قبل از القای مدل ایسکمی به مدت  -دکستران 

گرم  میلی ۱5کورکومین )دوز -ماه روزانه با دکستران یک

 یمار شدند.برکیلوگرم وزن بدن کونژوگه( ت

تزریق داخل صفاقی برای ایجاد مدل ایسکمی فراگیر، حیوانات با 

 مخلوطی از کتامین و زایلازین بیهوش شدند و با برش طولی به

 5متر در ناحیه زیر گردن در هر طرف، به مدت  سانتی اندازه یک

ها به  های کاروتید انجام شد. در ادامه، گیره دقیقه انسداد شریان

ه برداشته شدند تا جریان خون برقرار شود، مجدداً دقیق ۱0مدت 

گردش خون  ،ها بسته شدند که در نهایت دقیقه شریان 5به مدت 

منظور تعیین میزان  (. به۲در هر دو شریان کاروتید برقرار گردید )

ساعت بعد از القای مدل ایسکمی، تست  48 ،اختلال در حافظه

ور خلاصه، این تست ط رفتاری شناسایی شی جدید انجام شد. به

عادت، آشنایی و تست اصلی است. حیوانات در  :شامل سه مرحله

دقیقه درون محفظه خالی قرار  5روز اول برای عادت با محیط، 

مدت  ها به گرفتند و در روز بعد، مرحله آشنایی با قرار دادن موش

دقیقه درون محفظه حاوی دو شی یکسان انجام شد. برای تست  5

حیوانات به  ،ساعت بعد از مرحله آشنایی ۲4 دت،حافظه بلندم

 و یک شی متفاوت (A) دقیقه در حضور یک شی آشنا 5مدت 

(B)   .کاوش را انجام دادند 

 

 

 

 

عنوان پارامتر   شده جهت لمس شی جدید و قدیم به مسافت طی

عنوان شاخص   فعالیت حرکتی ثبت شد و نسبت جستجو به

 (.۱6ر محاسبه گردید )تشخیص با استفاده از فرمول زی
 

 
پس از ارزیابی اختلالات شناختی، حیوانات بیهوش شدند و بعد از 

انجام رپرفیوژن قلبی، بافت مغز خارج، سپس با استفاده از 

 ۲به ضخامت  (Coronal)های عرضی  ماتریکس مغزی برش

تترازولیوم  % تری فنیل ۲آمیزی در محلول  متر برای رنگ میلی

ناحیه  ،آمیزی قرار گرفت. در این رنگ (TTC, Sigma)کلراید 

آید.  شده به رنگ سفید و نواحی سالم به رنگ قرمز درمی ایسکمی

% ۱0ساعت در فرمالین  ۲4ها برای تثبیت شدن به مدت  برش

 ( سطحJ Image)افزار  بافرشده قرار گرفتند و با استفاده از نرم

جداگانه و  صورت مختلف مغز به های قسمت در دیده ضایعه ناحیه

گیری شد. میزان حجم  متر مربع برای هر قطعه اندازه برحسب میلی

دیده به حجم کل  آسیب براساس درصد حجم کل ناحیه آسیب

 SPSSافزار  نرمها با استفاده از  (. داده۱7،۱8مغز محاسبه گردید )

آزمون توکی تجزیه و  طرفه آزمون تحلیل واریانس یک، ۲0نسخه 

در نظر گرفته شد.  05/0کمتر از داری،  معنی و تحلیل شدند. سطح

برای رسم نمودارها از بیان شدند و Mean±SD صورت  نتایج به

 استفاده گردید. افزار سیگما پلات نرم

 

 ها یافته
در آزمون شناسایی شی جدید، شاخص تشخیص در گروه کنترل 

که  داری با گروه کنترل نشان نداد؛ درحالی اختلاف معنی ،مثبت

شاخص در گروه ایسکمی نسبت به گروه کنترل، کاهش این 

های  (. همچنین در گروهp<0۱/0داری نشان داد ) معنی

کورکومین به  -دکستران  کونژگهتیمارشده با کورکومین و  پیش

نسبت به گروه ایسکمی در شاخص  p<0۱/0و  p<05/0با  ترتیب 

 .(۱داری مشاهده گردید )نمودار شماره  تشخیص، افزایش معنی
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 (n=7, Mean ± SD).  آزمون شناسایی شی جدید کورکومین بر شاخص تشخیص در -: بررسی تأثیر کورکومین و کونژگه دکستران ۱شماره  نمودار

 0۱/0>p  ،05/0** در مقایسه با گروه کنترل>p  0۱/0+ و>p .در مقایسه با گروه ایسکمی ++ 

پارامتر کاوشگری در عنوان  شده به در این آزمون مسافت طی 

داری  گروه کنترل مثبت در مقایسه با گروه کنترل، اختلاف معنی

که این پارامتر در گروه ایسکمی نسبت به  نشان نداد؛ درحالی

 (. p<05/0داری نشان داد ) گروه کنترل، کاهش معنی

 –همچنین پارامتر کاوشگری نه تنها در گروه کونژوگه دکستران 

داری نشان داد  افزایش معنی ،کورکومین نسبت به گروه ایسکمی

(0۱/0>p؛ بلکه د)دار  ر مقایسه با کورکومین نیز این افزایش معنی

(05/0>p )(.۲)نمودار شماره  بود 

 

ترل
ن

ک

بت ث ل م
تر

ن
ک

کمي
س

اي

ين وم
ورک

ک

ين وم
ورک

- ک
تران

س
 دک

ه ژگ
ون

ک

تر
/ م

ده 
ش

ي 
 ط

ت
ساف

م

0

10

20

30

40

50

60

70

*

++

#

  
 .(n=7, Mean ± SD)کورکومین برپارامتر کاوشگری در آزمون شناسایی شی جدید  -: بررسی اثرات کورکومین و کونژگه دکستران 2نمودار شماره 

05/0>p 0۱/0قایسه با گروه کنترل، * در م>p 05/0++ در مقایسه با گروه ایسکمی و>#p  .در مقایسه با گروه کورکومین 

در ارزیابی حجم آسیب مغزی، گروه ایسکمی در مقایسه با گروه  

داری نشان داد  آسیب، افزایش معنیکنترل در میزان حجم 

(00۱/0>p؛ درحالی) های  که حجم آسیب مغزی در گروه

 ومین ـورکـک –ران ـتیمارشده با کورکومین و کونژگه دکست پیش

(. p<00۱/0یافت ) داری معنی کاهش ،در مقایسه با گروه ایسکمی

کورکومین نسبت به  –تیمار با کونژگه دکستران  همچنین پیش

 شددار حجم آسیب مغزی  کورکومین سبب کاهش معنی

(05/0>p 3( )نمودار شماره .)و شکل 
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 کورکومین بر حجم آسیب مغزی. -شکل : اثرات کورکومین و کونژگه دکستران
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 بحث
عنوان ترکیب طبیعی در صنعت دارو و غذا استفاده  کورکومین به

های  ر بسیاری از بیماریشود. پتانسیل درمانی این ترکیب د می

دهند  عصبی و سرطان گزارش شده است. مطالعات نشان می

های ناشی از ایسکمی  تواند از مغز در برابر آسیب کورکومین می

محافظت کند. در مطالعه حاضر، مصرف کورکومین توانست 

منجر به کاهش حجم سکته و بهبود اختلالات یادگیری ناشی از 

و همکاران   Shimatsuاین مطالعه، ایسکمی گردد. در راستای

پذیری  گزارش کردند مصرف کورکومین سبب بهبود انعطاف

         شود کاهش میزان آسیب مغزی ناشی از ایسکمی می شریان و

(۲0-۱9 .)Alcantra  نشان دادند  ۲0۱7و همکاران نیز در سال

گرم برکیلوگرم( پیش و پس از  میلی 50درمان با کورکومین )دوز 

طور مؤثری باعث کاهش حجم انفارکتوس،  ه مغزی فراگیر بهسکت

(. ۲۱گردد ) کاهش آسیب مغزی و بهبود رفتارهای حرکتی می

Wu  دریافتند ترکیب کورکومین با  ۲0۱7و همکاران در سال

های هیپوکامپی، بهبود توانایی  سبب محافظت از نورون 3-امگا 

تواند با حذف  شود، همچنین کورکومین می یادگیری و حافظه می

مانع وقوع استرس اکسیداتیو و پراکسیداسیون  ،های آزاد رادیکال

و همکاران نیز در سال   Chen(. ۲۲ها شود ) لیپیدی در این نورون

 ای از افزایش ملاحظه طور قابل نشان دادند کورکومین به ۲0۱7

Bax سطح  جلوگیری کرده و مانع کاهش در 3-و کاسپازBcl-2 

جه دارای اثرات محافظتی در برابر آپوپتوز نورون و شود؛ در نتی می

مطالعات نتایج (. ۲3در ایسکمی مغزی است ) Bax سازی فعال

های مختلف سکته نشان داد کورکومین  روی مدلبر پیشین 

اکسیدانی،  خواص آنتی عملکرد حفاظت نورونی خود را از طریق

 (.8ند )ک زایی اعمال می تنظیم آپاپتوز سلولی و افزایش نورون

 

 

 

 

 

 

 

 

 

طور  کورکومین به -در این مطالعه مصرف کونژگه دکستران 

مؤثرتری نسبت به کورکومین، میزان آسیب در نواحی قشر و 

زیرقشری مغز را کاهش داد و سبب بهبود اختلال حافظه القاشده با 

ایسکمی گردید. دکستران به دلیل دارا بودن تراکم بالای 

انایی ترکیب شدن با داروها و های هیدروکسیل و تو گروه

ها سبب بهبود حلالیت، افزایش زمان گردش و تثبیت  پروتئین

و همکاران   Wuدر راستای مطالعه حاضر، شود.  عوامل درمانی می

نشان دادند ترکیب دکستران با کورکومین  ۲0۱7 در سال

صورت کونژگه به دلیل هیدروفیل بودن، سبب سازگاری و  به

و   Mitra(.۱۱) شود ن در محیط بدن میپایداری کورکومی

دوکستروبیسین با  -همکاران نیز گزارش دادند کونژگه دکستران 

های  زیست سازگاری بالاتر، عوارض کمتری در درمان سلول

و همکاران با استفاده از کونژگه  Vittorio(. ۲4سرطانی دارد )

کتچین جهت درمان آدنوکارسینومای پانکراس،  -دکستران 

کردند این کونژگه منجر به کاهش سمّیت کتچین در  گزارش

 (.۲5کند ) دوزهای مصرفی بالا شده و اثرات بهبودی را اعمال می

 

 گیری نتیجه
 -نتایج این مطالعه نشان داد غلظت پایین کونژگه دکستران 

طور مؤثرتری نسبت به کورکومین، سبب بهبود  کورکومین به

بافتی ناشی از ایسکمی   باختلالات یادگیری شناختی و حجم آسی

 شود.  مغزی فراگیر می

. 
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