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چکیده

. داردعهـده بـر راايعمـده نقـش مغزي-خونیسدتوسطآبانتقالدرکهاستمغزدرموجودآبیکانالتریناصلی4آکواپورین: هدف
ادمهیپونـاترمی، نظیـر هیدروسـفالی  هـا بیمـاري برخـی در4آکواپـورین بیـان همچنـین وايجمجمهداخلفشارمیزانکهشدهاثبات

ایـن درمـان بـه تواننـد مـی ، دهنـد کـاهش راهاپروتئیناینبیانبتوانندکهداروهایییابد ومیافزایشو تومورهاي مغزي سیتوتوکسیک
. دهدکاهشمغزکورتکسدررا4آکواپورینسطحاندبتوسبزچايعصارهکهبوداینبرفرضتحقیقایندر. کنندکمکهابیماري

طـور تصـادفی   بـه ) ايهفته6تا 4(ویستارنژادرتسر40تعداد. باشداین پژوهش از نوع مطالعه تجربی آزمایشگاهی می:هاروشومواد
گـروه و) GTEحـلال (سـالین لیتـر میکرو200شـاهد آزمایشـگاهی  گروه، تیماربدونشاهدگروه. شدندتقسیمگروه4انتخاب شده و به

گـرم بـر   میلـی 200گرم بر کیلوگرم ومیلی100غلظتباراسبزچايعصارهمحتويسالینمیکرولیتر200میزانترتیببه2و1تجربی
وبـلات وسـترن هـاي روشبـه گـروه چهارهردر4آکواپورینبیانساعت6گذشتازپس. کردنددریافتصفاقیدرونصورتکیلوگرم به

. شدبررسیایمیونوهیستوشیمی

بیـان دوزبـه وابسـته يشـیوه بـه توانـد عصـاره چـاي سـبز مـی    کهدادنشانبلاتوسترنوایمیونوهیستوشیمیازحاصلنتایج:نتایج
.دهدکاهشمغزکورتکسدررا4آکواپورین

دارويیـک عنـوان بـه بتوانـد مغـز کورتکسدر4واپورین آکپروتئینسطحکاهشباعصاره چاي سبزکهشودمیپیشنهاد:گیرينتیجه
غیـره تومورهـاي مغـزي و  ادم سیتوتوکسـیک، ،هایپوناترمینظیرهاییبیماريدرايجمجمهداخلفشارمیزاندادنکاهشبرايگیاهی
.باشدمفید

، کورتکس مغز4چاي سبز، آکواپورین: واژگان کلیدي
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مقدمه

طـور  پذیري بالا هستند که بـه ي آبی با نفوذهاها کانالآکواپورین
). 1(انــد هــاي مختلــف بــدن شناســایی شــدهوســیعی در بافــت

ها، ترشـح و بازجـذب مـایع    ها در بازجذب آب در کلیهآکواپورین
مـایع نخاعی، تولید ترشـحات ریـوي، ترشـح و بازجـذب    -مغزي

زلالیه، ایجاد اشک و چنـدین فرآینـد فیزیولـوژیکی دیگـر نقـش      
در سیستم عصـبی  11و 9، 4، 1هاي وجود آکواپورین) 2(د دارن

هومئوسـتازي آب و مایعـات در   .)4و3(مرکزي اثبات شده اسـت 
اي برخـوردار اسـت و   مغز از اهمیت کلینیکی و فیزیولوژیکی ویژه

صــورت هــا و آب بــههــاي نــورونی و هومئوســتازي یــونفعالیــت
 ـ     جدایی طـور عمـده   هناپـذیري بـا یکـدیگر در ارتبـاط هسـتند ب

دارا سیسـتم عصـبی مرکـزي    بیشترین تراکم را در 4آکواپورین 
در حرکت و هومئوستازي آب و فعالیت عصـبی نقـش   وباشدمی

هـاي  این پروتئین در غشـا سـلولی پایانـه   . کنندمهمی را ایفا می
سیستم عصـبی مرکـزي  آستروسیتی در مجاورت نواحی مختلف 

فضــاهاي ،)مغــزي-ســد خــونیجایگــاه (عــروق خــونی شــامل 
غشـاي  هـاي رانویـه و همچنـین در   ها، گرهسیناپتیک نورونپري

-ايغشاي قاعدهنرم شامه و مجاورهاي آستروسیتیسلولی پایانه
مایع -مغزسطوح (هاي بطنهاي اپاندیمی پوشانندهجانبی سلول
.)5(حضور دارند) مغزي نخاعی

فشـار داخـل   هاي متعـددي نظیـر هیپونـاترمی، افـزایش    بیماري
اي، هیدروسفالی، انسفالومیلیت خود ایمن تجربی، صرع، جمجمه

ادم سیتوتوکسیک مغزي و تومورهاي مغزي بـا بـر هـم خـوردن     
در 4آکواپـورین  هومئوستازي مایعـات مغـزي و افـزایش  بیـان     

و Skjolding). 7و6(سیسـتم عصـبی مرکـزي همـراه هسـتند     
هاي هیدروسفال و غز رترا در م4بیان آکواپورین)8(همکارانش

هـا نشـان داد کـه سـطح ایـن      تحقیقات آن. سالم مقایسه نمودند
هـاي سـالم   هاي هیدروسفال نسبت به نمونهپروتئین در مغز رت

مشاهده شـده کـه ادم مغـزي     .یابدطور چشمگیري افزایش میبه
ایسـکمی مغـزي یـا    ترومـا و  ایجاد شـده توسـط آسـیب مغـزي     

هـا   در آستروسـیت 4آکواپـورین  یـان  مسمومیت آب با افـزایش ب 
در پاتوفیزیولوژي مغز اشـاره  هانقش آکواپورینهمراه بوده که به 

نشان دادند که در موش هاي دچار )9(و همکارانشYang. دارد
منجر به کاهش میـزان آب  4ادم سیتوتوکسیک حذف آکواپورین

ورودي بــه مغــز و در نتیجــه کــاهش اثــرات مخــرب ادم مغــزي 
ــی ــودم ــالاي . ش ــان ب ــورین بی ــی ژوی4آکواپ astrocytomasگ

ها در سیستم عصبی تشـکیل  باشد، توموري که از آستروسیتمی

و ) 10(و همکـارانش  Saadoun. شده و نفوذپذیري بالایی دارند
Nico هــاي فاقــد نشــان دادنــد کــه در مــوش) 11(و همکــاران

ایـن محققـین اظهـار    . تـر اسـت  رشد تومـور آهسـته  4آکواپورین
زایی در بافت سـرطانی  با تسریع روند رگ4داشتند که آکواپورین

این مطالعات نشان .کندهاي توموري کمک میبه مهاجرت سلول
و 4آکواپـورین هاي مختلفی با افزایش میزاندهند که بیماريمی

رسـد بـا کـاهش    نظر میبه. اي همراه هستندفشار داخل جمجمه
هـا را تسـریع   دي ایـن بیمـاري  بتوان روند بهبو4بیان آکواپورین

. بخشید

چـاي ســبز یــک فــراورده سـاخته شــده از بــرگ و جوانــه گیــاه   
Camellia sinensis از خانوادهTheaceaeا باشد کـه تقریب ـ می

چـاي سـبز یـک    ). 12(ترین نوشیدنی اسـت  بعد از آب پرمصرف
چاي غیر تخمیري است که آنزیم هاي پلی فنل اکسیداز موجـود  

وسیله خشـک کـردن و بخـار آب دادن    هزه چاي بهاي تادر برگ
هـاي چـاي   مانع اکسیداسیون کـاتچین نغیر فعال شده و بنابرای

مشتقات پلیمـري  ها به این امر مانع تبدیل کاتچین. شودسبز می
شــود و بنــابراین موجــب مــیاز قبیــل تیــافلاوین و تیــاروبیجین

).13(شودها میپایداري مواد موثره آن

، Eو B ،Cهـاي  هـا، ویتـامین  ي کافئین، پلی فنلچاي سبز حاو
.باشـد ها میگلیکوپروتئین، فیبر، لیپید و کاروتنوئیدفلاونوئیدها،

هسـتند ها ترکیبات پلی فنلی اصلی موجود در چاي سبز کاتچین
ــه  ــبز  ک ــاي س ــات چ ــان ترکیب ــترین در می ــت داراي بیش فعالی

چاي سـبز از وزن خشکدرصد35تا 25باشند و میبیولوژیکی 
.)14-16(شوندرا شامل می

EGCG)Epigallocatechin gallate ( تـرین کـاتچین   فـراوان
هـا را شـامل   از کـل کـاتچین  درصد59اچاي سبز است و تقریب

هـاي بیولوژیـک   رسد که بخش عمده فعالیتنظر میشود و بهمی
هـاي  در سـال ).17و12(شدچاي سبز مربوط به همین ترکیب با

شدت مـورد توجـه   دلیل خواص درمانی خود بهاخیر چاي سبز به
ثیرات آنتــی شــامل تـا ایـن خــواص درمـانی   . قـرار گرفتـه اســت  

، ضـد  ی، ضد دیابتیس، القا کننده آپوپتوزیی، ضد جهشتاکسیدان
-20(باشـند  مـی ثیرات ضد باکتریـایی  اتی و، ضد سرطانیالتهاب
بـا کـاهش بیـان    EGCGکـه  انددادهنشانمطالعات اخیر).18

از متاسـتاز  SKOV3در رده سلولی سرطان تخمدان5آکواپورین
هـاي سـرطانی جلـوگیري کـرده و موجـب القـا       و آنژیوژنز سلول

دهـد کـه پلـی    تحقیقـات نشـان مـی   ).21(شـود  مییسآپوپتوز
کنـد  عبور مـی مغزي-سد خونیهاي موجود در چاي سبز از فنل
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و اثـر گذاشـته  هـاي عصـبی  بر فعالیـت ز این طریق اکه احتمالا
علاوه نشان داده هب).22(شود موجب حفاظت سیستم عصبی می

خصـوص هشده است که چاي سبز و ترکیبات جدا شده از آن ب ـ
EGCG هـاي ایسـکمی   حفاظتی در مقابـل آسـیب  اثراتداراي

هاي تحلیل سیستم عصـبی  مغزي و ضایعات نخاعی و نیز بیماري
که چاي سـبز داراي خاصـیت ضـد    از آنجایی). 24و 23(اشد بمی

التهــابی بــوده و در بهبــودي ایســکمی وادم مغــزي و ســایر      
سیستم ايفشار داخل جمجمههایی که مربوط به افزایشبیماري

باشد موثر بوده و همچنین یک ترکیب طبیعی میعصبی مرکزي
در ا لـذ است و عوارض جانبی خاصی براي مصرف آن ذکر نشده؛ 

عصاره چـاي  گیريکاربا بهاین تحقیق فرض بر این بود که بتوان 
.را در کورتکس مغز کاهش داد4آکواپوریناي هبیان ژنسبز 

هامواد و روش

دست آوردن عصـاره  منظور بهبه:نحوه عصاره گیري چاي سبز
5هـاي چـاي سـبز در    چاي سبز، ابتدا میزان یک کیلوگرم برگ

د حل شده و به مدت یک هفته در دماي اتاق درص70لیتراتانول 
سپس محلول حاصله .)گراددرجه سانتی30تا 20(نگهداري شد 

rotaryتوسط کاغذ صافی فیلتر شده و جهت تبخیر از دسـتگاه  

evaporator .ماده حاصله کـه عصـاره چـاي سـبز     . استفاده شد
.داري گردیدگراد نگهدرجه سانتی4باشد در دماي می

در تحقیق حاضر که از نوع :گروه ها با عصاره چاي سبزتیمار 
اي هفتـه 6تـا  4باشد از رت هاي مطالعه تجربی آزمایشگاهی می

طور تصادفی بـه  ها بهرت. استفاده شد) هر دو جنس(نژاد ویستار 
شـامل حیوانـاتی   : گروه شاهد. تایی تقسیم شدند10چهار گروه 

: وه شـاهد آزمایشـگاهی  گـر . که هیچگونه تیماري دریافت نکردند
حیواناتی که حلال عصاره چاي سبز یعنـی فسـفات بـافر سـالین     

)PBS (ــه ــه200میــزان را ب صــورت درون صــفاقی میکرولیتــر ب
100هــایی کــه میــزان رت: گــروه تجربــی اول. دریافــت کردنــد

200گـرم بـر کیلـوگرم عصـاره چـاي سـبز حـل شـده در         میلی
هایی که رت: روه تجربی دومگ. را دریافت کردندPBSمیکرولیتر، 

گرم بر کیلوگرم  عصاره چاي سبز حل شـده در  میلی200میزان 
پس از تیمـار حیوانـات   . را دریافت کردندPBSمیکرولیتر، 200

6دوزهاي ذکر شده از عصاره چاي سبز ، پس از گذشت زمـان  با 
شـاهد  گروه عصـاره چـاي سـبز،   حیوانات تیمار شـده بـا   ساعت،

ي لاهاي بـا با غلظتهاي گروه شاهدهمچنین رتو آزمایشگاهی

بـه دو دسـته   کلروفرم کشته شده و مغـز حیوانـات جـدا شـده و     
جداگانه جهت انجام ایمیونوهیستوشیمی و وسترن بلات تقسـیم  

. شدند

ــیمییایم ــتو ش ــه:ونوهیس ــی  ب ــی کیف ــام بررس ــور انج منظ
شـاهد،  (ایمیونوهیستوشیمی در هر چهار گـروه تحـت آزمـایش    

مغزهـا جـدا شـده و    ) 2و تجربـی 1آزمایشـگاهی، تجربـی  شاهد 
در مرحله . شدنددرصد تثبیت10ساعت در فرمالین 24مدت به

هـاي الکـل بـا درجـات صـعودي،      ترتیب آبگیري با محلولبعد به
گیـري، بـرش گیـري    شفاف سازي با تولوئن، نفوذ پارافین، قالـب 

پوشش شده هايها بر روي لامتوسط میکروتوم و قرار دادن برش
جهــت انجــام  . انجــام شــد درصــد1لایــزین -البــا پلــی 

ترتیب پارافین زدایی با زایلن، آبگیـري بـا   ایمیونوهسیتوشیمی به
شستشـو پراکسید هیدروژن و ردن با محلولبلوکه کالکل مطلق، 

ژنی با بـافر سـیترات انجـام    بازیابی آنتی.انجام شدبا آب دیونیزه 
آلبـومین سـرم   (درصـد  BSA ،1شده و پس از بلوکه کـردن بـا  

1:200با غلظت  ) Abcam(4آکواپورینآنتی بادي اولیه ) گاوي
. هاي بافتی ریخته شـد ساعت در دماي اتاق روي نمونه6مدت به

PBST)Tween–Phosphate bufferپـس از شستشــو بــا  

saline( ــی ــره آنت ــک قط ــه  ، ی ــه بیوتین ــادي ثانوی Bethyl(ب

Laboratories (2لیترر  میلیحل شده دPBSها اضافه به نمونه
سـپس  . داري شـد مدت یک ساعت در دماي اتـاق نگـه  شده و به

، )دي آمینـو بنزیـدین  (DABترتیب شستشـو بـا سوبسـتراي    به
PBSTدر نهایــت آبگیــري . و رنــگ هماتوکســیلین انجــام شــد

، )درصد100درصد و 90تا 70(درجات صعودي الکل ها با نمونه
4آکواپورینتغییرات بیان . ا چسب انتالن انجام شدلامل گذاري ب

در هر چهار گروه توسط میکروسکوپ نـوري مـورد بررسـی قـرار     
.گرفت

عــلاوه بــر تکنیــک : اســتخراج پــروتئین و تعیــین غلظــت
در بافـت کـورتکس مغـز    4آکواپـورین ایمیونوهیستوشیمی، بیان 

گـروه  به این منظور در چهار. بلات نیز بررسی شدروش وسترنبه
تحت آزمایش پس از جراحی و خارج سازي مغز بخش کـوچکی  

. سرد قـرار گرفـت  PBSاز بافت کورتکس مغز جدا شده و درون 
ــت  ــه باف ــانیکی ب ــس از هضــم مک ــز پ ــافر لی ــا ب ــدهه ــرد کنن س

)Invitrogen, UK (پــس از همــوژنیزه کــردن، . اضــافه گردیــد
درجـه  4ي دقیقه در دما30مدت بهrpm11000ها با دور نمونه

گراد سانتریفوژ شده و محلول رویی که حاوي کل محتواي سانتی
هاي جدیـد  درون میکروتیوبباشد بهپروتئینی بافت کورتکس می
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هـاي  عصـاره بررسی کمی محتـواي پروتئینـی   جهت. منتقل شد
رســم نمــودار جهــت. اســتفاده شــداز روش بردفــورد پروتئینــی 

پروتئین اسـتاندارد اسـتفاده  عنوان هبBSAاستاندارد بردفورد از
دسـت آمـده از نمـودار    تفاده معادله خطی بهبا اسدر نهایت. شد

هـاي  دسـت آمـده از عصـاره   هـاي بـه  استاندارد و همچنین جذب
لیتر محاسبه گرم بر میلیمختلف، غلظت پروتئین بر حسب میلی

). 25(گردید 

ــه روش   ــورز ب ــلات SDS-PAGEالکتروف ــترن ب :و وس
پـس از انجـام تسـت    . انجام شدSDS-Pageروش بهالکتروفورز 

با بـافر  1:1نسبت میکروگرم از هر نمونه پروتئینی به34بردفورد 
جهـت مشـخص   . نمونه مخلوط شده و مورد استفاده قرار گرفـت 

از نشــانگر وزن مولکــولی 4آکواپــورینشــدن جایگــاه پــروتئین
ياز آنتـی بـاد  Loading controlجهت همچنین.استفاده شد

actin-βپـس از انجـام الکتروفـورز جهـت انتقـال      . استفاده شد
هـاي واتمـن،   ها از ژل به غشا مدل ساندویچ توسط برگهپروتئین

غشا نیترو سلولزي و ژل تهیه شده و در تانک انتقال حـاوي بـافر   
لیتـر  میلـی 5پـس از بلوکـه کـردن توسـط     . انتقال قرار داده شد

و شستشـو بـا محلـول بـافر     درصد BSA ،3کننده محلول بلوکه
لیترمیلی2ساعت با 1مدت غشا بهTweenتریس نمکی حاوي 

-Abcam,Rabbit anti(4آکواپـــورینبـــادي اولیـــه آنتـــی

Aquaporin بـه  1درصد بـه نسـبت   BSA ،3رقیق شده در ) 4
بادي ثانویه بیوتینـه  دقیقه در آنتی30مدت و پس از آن به1000

)ABC Staining Kits(ــا غ ــت ب PBS/BSAدر 1000/1لظ

-ABCدقیقـه در معـرض  30مـدت  سپس فیلتر به.انکوبه گردید

AP reagent)Vector Laboratories (در نهایت. قرار داده شد

-Vector Blueمحلـول سوبسـتراي   Alkaline Phosphatase

Substrate  هـاي  پـس از ظهـور بانـد   . بر روي فیلتر ریختـه شـد
بسترا خارج شده و فیلتر شستشـو  پروتئینی آبی رنگ محلول سو

در نهایــت پــس از خشــک شــدن از غشــا توســط دوربــین . شــد
(japan) canon g بــراي در نهایــت .بــرداري شــدعکــس11

.استفاده شدImage Jدانسیتومتري باندها از نرم افزار 

نتایج کیفی حاصل از سه بار تکرار تست وسـترن  :آماريآنالیز
و صـورت کمـی بـرآورد شـده    بهimage jبلات توسط نرم افزار 

one-wayو تست پارامتریـک  INSTAT3وسیله نرم افزار به

ANOVAــد ــالیز ش ــپس.ندآن ــودارس ــزار  نم ــرم اف ــط ن توس
EXCEL05/0وهرسم شدP≤دار محسوب گردیدمعنی.

نتایج 

نتایج حاصل از ایمنوهیستوشیمی

بیـان  شـیمیایی هـاي  ایمنوهیستو هـاي حاصـل از بررسـی   یافته
هـاي شـاهد،   هاي کرونال از قشر مغـز گـروه  در برش4آکواپورین

ــاي    ــا دوز ه ــار ب 200و 100شــاهد آزمایشــگاهی و تحــت تیم
گرم بر کیلوگرم وزن بدن از عصاره چاي سـبز حـاکی از آن   میلی

میزان بیان این پـروتئین در قشـر مغـز حیوانـات گـروه      دارد که
 ــ ــا گــروه ش قابــل اهد تفــاوتشــاهد آزمایشــگاهی در مقایســه ب

هـاي تحـت تیمـار بـا     دهد ولی در گـروه را نشان نمیايملاحظه
عصاره چاي سبز تفاوت بیان چشمگیري را در مقایسـه بـا گـروه    

).1شکل (کنیم شاهد مشاهده می

، رنگ 4بادي آکواپورینمیزي ایمنوهیستوشیمی با آنتیآرنگ : 1کل ش
4آکواپورینر بررسی بیان منظوبه.هماتوکسیلین و دي آمینو بنزیدین

هاي شاهد و شاهد آزمایشگاهی و تحت هاي گروهدر بافت قشر مغز رت
نمونه شاهد (b).نمونه شاهد (a).تیمار با عصاره چاي سبز

گرم بر کیلوگرم میلی100نمونه تیمار شده با دوز (c). آزمایشگاهی
بر گرممیلی200نمونه تیمار شده با دوز (d). عصاره چاي سبز

هاي گلیال را در ها محدوده سلولپیکان. کیلوگرم  عصاره چاي سبز
در این ناحیه بسیار 4دهد که بیان آکواپورین مجاور نرم شامه نشان می

در قشر مغز نمونه ) ايرنگ قهوهبه(4آکواپورینبیان . زیاد می باشد
د هاي تیمار شده با  عصاره چاي سبز در مقایسه با شاهد و شاه

200همچنین دوز . دهدآزمایشگاهی کاهش چشمگیري را نشان می
گرم بر کیلوگرم عصاره چاي سبز موجب کاهش بیشتر بیان میلی

. گرم بر کیلوگرم شده استمیلی100نسبت به دوز 4آکواپورین
.100×بزرگنمایی 
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نتایج حاصل از وسترن بلات

اي کـورتکس  هدر نمونه4آکواپوریننتایج حاصل از وسترن بلات 
هاي شاهد، شاهد آزمایشگاهی و تیمار شـده بـا   مغز رت در گروه

2گرم بر کیلوگرم وزن بدن در شـکل  میلی200و 100دوزهاي 
این بررسی نشان داد که در حیوانات گروه . نشان داده شده است

شاهد آزمایشگاهی که تنهـا سـالین دریافـت کـرده بودنـد هـیچ       
نسـبت بـه   4آکواپـورین ان پروئین داري در میزان بیتفاوت معنی
هاي تحت این درحالی بود که در گروه. وجود نداردگروه شاهد

تیمار با عصاره چاي سبز تفاوت بیان چشمگیري در سـطح بیـان   
نتایج کمی حاصـل  . این پروتئین نسبت به گروه شاهد وجود دارد

ایـن  . نشـان داده شـده اسـت   1نمـودار  از تست وسترن بلات در 
46گـرم بـر کیلـوگرم باعـث     میلـی 100شان داد که دوز نتایج ن

72گرم بـر کیلـوگرم باعـث    میلی200درصد کاهش بیان و دوز 
. گرددمینسبت به گروه شاهد4آکواپوریندرصد کاهش در بیان 

شاهد، شاهد آزمایشگاهی و تیمار شده با هاي گروههاي کورتکس مغز رتدر سلول4آکواپورینتصویر غشا نیتروسلولز حاصل از بررسی بیان : 2شکل
هاي تیمار شده با عصاره چاي را در گروه4آکواپوریننتایج کاهش بیان . گرم بر کیلوگرم عصاره چاي سبزمیلی200گرم بر کیلوگرم و میلی100دوزهاي 

.مورد استفاده قرار گرفته استloading controlعنوان بهKDa42با وزن مولکولیβ-actinآنتی بادي . دهدسبز نشان می

200دهد که دوز این نتایج نشان می. برآورد شده استImage Jوسیله نرم افزار نمودار حاصل از نتایج کمی تست وسترن بلات که به: 1نمودار
.P .***Mean± SEM>001/0.گردددر کورتکس می4آکواپورینگرم بر کیلوگرم عصاره چاي سبز موجب بیشترین میزان کاهش در بیان میلی

بحث

در بررسی حاضـر اثـر عصـاره چـاي سـبز بـر بیـان کانـال آبـی          
هـاي  وسـیله تکنیـک  هموجود در کورتکس مغز رت ب4آکواپورین

نتـایج  . هیستوشیمی و وسترن بلات مورد بررسی قرار گرفتنوایم
 ـ تحقیق حاضر نشان داد که عصاره چاي سـبز مـی   طـور  هتوانـد ب

کـاهش دهـد   این پروتئین را در کورتکس مغـز چشمگیري بیان
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کـه نتـایج حاصـل از کمـی سـازي تسـت       طوريهب). 2و1شکل (
گـرم بـر   میلـی 100درصـدي را در دوز  46وسترن بلات کاهش 

ــوگرم  ــی200درصــدي را در دوز 72و کــاهشکیل ــر میل گــرم ب
. براي این پـروتئین نسـبت بـه گـروه شـاهد نشـان داد      کیلوگرم 

هایی نظیـر افـزایش   اند که در بیمارينشان دادههاي اخیربررسی
هـاي مغـزي،   اي،میگرن، هیدروسفالی، تومورفشار داخل جمجمه

ایمنی انسفالومیلیت تجربی و ادم مغزي میزان مـایع  بیماري خود
کـه ایـن   یابداي افزایش مینخاعی و فشار داخل جمجمه-مغزي

ارتبـاط بـا   اي تـا حـد زیـادي در    افزایش در فشار داخل جمجمه
). 26-29، 6،7(باشـد  مـی 4هاي آکواپورینافزایش بیان پروتئین

4هـاي فاقـد اکواپـورین    نتایج تحقیقاتی که با اسـتفاده از مـوش  
با کـاهش  4صورت گرفته است نشان داده که کاهش آکواپورین 

، هـاي دچـار مسـمویت آبـی    ادم سیتوتوکسیک مغزي در مـوش 
براي مثال . باشدایی همراه میایسکمی مغزي و یا مننژیت باکتری

35تـورم نیمکـره اي مغـز کمتـر از     4هاي فاقد اکواپورین موش
ساعت بعد از انسداد شریان میانی مغز در مقایسه با 24را درصد
در 4کواپورین آبیان ). 31و 30(اند هاي وحشی  نشان دادهموش

بسیاري از تومورهاي مغزي بـا منشـا آستروسـیتی نیـز افـزایش      
در مهـاجرت،  4کواپـورین  آیابد و شواهد اخیر نشان داده که یم

آنژیوژنز و رشد تومورهاي مغزي و تشـکیل ادم دخالـت دارنـد و    
تواننـد از رشـد   می4کرد  آکواپورین هاي بیان و یا عملبازدارنده

ها نشـان  از سوي دیگر بررسی). 11(این تومورها جلوگیري کنند
باشند داراي جهش می4کواپورین آهایی که در ژن داده که موش

هاي سـالم دارنـد و   پذیري بالاتري نسبت به موشآستانه تحریک
قابلیت کاهش حملـه القـا   4هاي فاقد آکواپورین همچنین موش

را نشــان Pentylenetetrazoleشــده توســط تشــنج شــیمیایی 
4هـاي آکواپـورین   دهد که بازدارنـده دهند و این امکان را میمی

) . 33و 32(در درمان بیماري صرع  نیز سودمند باشـند بتوانند
یک گرادیان اسمزي بـین پلاسـما و مغـز ایجـاد     در هیپوناترمیا،

و شـود ها و تورم سلولی مـی مایع از رگذشود و منجر به نفومی
Frigeriــارانش ــه  ) 34(و همک ــد ک ــدم حضــور نشــان دادن ع

کـاهش خیـز   هاي هیپوناترمیا، سـبب در مغز موش4آکواپورین 
ي بنابراین هر عامل مهـار کننـده  .شودها میمغزي در این موش

عنـوان یـک فـاکتور درمـانی جهـت      تواند بهمی4بیان آکواپورین
.هاي فوق مورد استفاده قرار گیرددرمان بیماري

با توجه به خواص ضدالتهابی عصاره چاي سبز و توانایی این ماده 
تحقیق اثر عصاره چـاي سـبز   در عبور از سد خونی مغزي در این

موجـود در کـورتکس مغـز مـورد     4هاي آکواپـورین بر بیان کانال
حفاظـت کننـده   در مطالعات مختلف خـواص  . بررسی قرار گرفت

چـاي سـبز داراي   . عصاره چاي سبز به اثبات رسیده استعصب
ــل آلزایمــر، ــار حفــاظتی در مقاب ضــایعات ،)35(پارکینســون آث

ســیب مغــزي بعــد از ســکته و نیــز ایســکمی مغــزي، آنخــاعی،
هـا  ، بررسـی )24و 23(هاي تحلیل سیستم عصبی اسـت بیماري

EGCGهاي موجود در چاي سبز از جمله تچینانشان داده که ک

هـاي  خود را از طریق مهار رادیکـال حفاظت کننده از عصبآثار 
و آثـار  یسکاهش پراکسیداسیون چربی و کـاهش آپوپتـوز  آزاد،

علاوه در ارتباط با اثر چاي سبز هب). 36(نمایندمیالتهابی اعمال 
نشان دادند )21(و همکاران Chunxiaoهاي آبی، بر مهار کانال

در رده سـلولی سـرطان   5با کاهش بیان آکواپـورین EGCGکه 
هـاي سـرطانی   از متاسـتاز و آنژیـوژنز سـلول   SKOV3تخمدان 

ستناد بـه ایـن   با ا. شودجلوگیري کرده و موجب القاء آپوپتوز می
مطالعات و با توجه به نتایج حاصل از بررسی حاضر که نشان داد 

باشد؛ را دارا می4عصاره چاي سبز توانایی کاهش بیان آکواپورین
عنـوان  توانـد بـه  توان نتیجه گرفت که عصاره چاي سـبز مـی  می

.کار رودهآبی بآنتاگونیست این کانال

گیرينتیجه

هاي سیستم عصبی مرکزي با ري از بیماريبا توجه به اینکه بسیا
وسـتازي مایعـات مغـزي و افـزایش  بیـان      ئبر هـم خـوردن هوم  

نتـایج  ، در سیستم عصـبی مرکـزي همـراه هسـتند    4آکواپورین 
ي بیـان  تحقیقات اخیر نشـان داده کـه هـر عامـل مهـار کننـده      

عنوان  یک فاکتور درمانی جهـت درمـان   تواند بهمی4آکواپورین
اینکه با در نظر گرفتن. دي فوق مورد استفاده قرار گیرنهابیماري

عنوان یک ترکیب طبیعی که عوارض جـانبی  عصاره چاي سبز به
را در 4خاصی براي مصرف آن ذکر نشده توانست بیان آکواپورین

امید است که با انجام تحقیقات بیشتر دهد کورتکس مغز کاهش 
ي گیـاهی جهـت   عنـوان یـک دارو  بتوان از عصاره چاي سـبز بـه  

و فشار داخل 4هایی که با افزایش بیان آکواپورین درمان بیماري
جمجمه همراه است استفاده نمود

تشکر و قدردانی

نامـه کارشناسـی ارشـد در آزمایشـگاه     این تحقیق در قالب پایان
انجام گرفتـه اسـت،   دانشگاه خوارزمیتکوینی -تحقیقاتی سلولی
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کـه امکانـات اجرایـی    علوم زیستی ریاست محترم دانشکده لذا از 
.اریمزصمیمانه سپاسگنمودند این طرح تحقیقاتی را فراهم 
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Abstract

Aim: Aquaporin4 (AQP4) is the main water channel in the brain that has important role in water
transport across blood- brain- barrier. It has been proved that intracranial pressure and also expression
of AQP4 increase in some disorders such as Hydrocephalus, Hyponatremia, cytotoxic oedema and
brain tumours and drugs that can decrease the expression of this AQP can offer some treatment for
these disorders. The aim of this study was to determine whether green tea extract (GTE) can down
regulate the Aquaporin4 protein level in brain cortex.

Material and methods: This research is a laboratory experimental study. 40 Wister rats (4-6 weeks)
were randomly divided into 4 groups as follows: untreated control group, sham group treated intra
peritoneally (IP) with 200 µl saline (solvent GTE), experimental1&2treated IP with 100& 200 mg/kg
GTE dissolved in 200 µl saline. After 6 hours, expression of AQP4 in control, sham, and experimental
groups were tested by immunohistochemistry and western blotting.

Result: Results from immunohistochemistry and western blotting showed that GTE can down regulate
the AQP4 expression level on dose-dependent manner in brain cortex.

Conclusion: It is suggested that GTE has potential to reduce the level of AQP4 protein in brain cortex
and it can be useful as a herbal medicine to reduce intracranial pressure in diseases such as
hyponatremia, cytotoxic oedema, brain tumours and etc.

Keywords: Green tea, Aquaporin4, Cerebral cortex


	article 9.pdf (p.1-8)
	Article9 English.pdf (p.9)

