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 چکیده
مغزی یک عامل بحرانی است که منجر به پیش آگهی ضعیف بیماران مبتلا به سکته مغزی  (I/R)ایسکمی /رپرفیوژن  

Peroxisome proliferator-بعنوان عامل تضعیف کننده ای بر اثر نوروپروتکتیو P. التهاب ناشی از ماده شود ایسکمیک می

γ)-(PPAR activated receptor gamma آنتاگونیست گیرنده اپرپیتانت،  ، به بررسی اثرگزارش شده است. این مطالعه

راس موش  24پرداخته است. مشترک کاروتیدهای  مغزی ناشی از انسداد دوطرفه شریان (I/R)در آسیب  1نوروکینین 
تقسیم شدند. القاء ایسکمی توسط بستن دو طرفه  کنترل، ایسکمی، حامل و آزمایشی گروه 4نر نژاد ویستار به  صحرایی

ساعت پیش ویک  1بار،  2میلی گرم/ کیلوگرم(  40)اپرپیتانت داروی شریان کاروتید مشترک صورت گرفت. تزریق 
آماده نیسل و جهت رنگ آمیزی خارج  ها ساعت بعد از القائ ایسکمی، مغز موش 72رپرفیوژن انجام شد.از  بعدساعت 

داری با گروه  هیپوکامپ گروه ایسکمی تفاوت معنی CA1های هرمی زنده ناحیه  نتایج نشان داد که تعداد سلول گردید.
توان چنین نتیجه گرفت که  می دار نبود. های آزمایشی و کنترل معنی که این تفاوت بین گروه ل دارد در صورتیکنتر

 (I/R)آسیب های  تواند جزء درمان بنابراین میتواند موجب کاهش ضایعات بافتی متعاقب ایسکمی گردد  میاپرپیتانت 

  .مغزی قرار گیرد
 

 .نت، نوروپروتکتیوااپرپیتایسکمی،  آپوپتوز، :ها کلیدواژه
 

 قدمهم

شايع ترين بيماري نورولوژيك تهديد ،سکته مغزي

كننده زندگي و سومين علت مرگ و مير در سراسر 

ايسکمي حالتي است كه مغز يا . ] , [ جهان است

هايي از آن جريان خون كافي براي حفظ  بخش

كنند. در ايسکمي  عملکرد نورولوژيکي دريافت نمي

را درصد از موارد سکته مغزي  90تا  85كه مغزي 

جريان خون مغزي به دليل ، [] گردد شامل مي
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انسداد عروق خوني قطع و يك پروسه بسيار پيچيده 

حاً شود كه اصطلا مي شروع يدر سطح سلولي و بافت

عدم تعادل بين . [,] شود مي آبشار ايسکمي ناميده

براي دفاع ها  آزاد و توانايي سلولهاي  توليد راديکال

شود كه  مي در مقابل آنها استرس اكسيداتيو ناميده

 نهايتاً منجر به آسيب بافتي و بروز سکته ايسکميك

 []. شود مي

هاي  سلول ،با توجه به شدت ايسکمي در بافت مغز

عصبي توسط دو مکانيسم آپوپتوز و نکروز دچار مرگ 

ايسکمي  دچارشوند به طوري كه در نواحي  مي سلولي

شوند كه همراه است با از  مي تيكنکروها  شديد سلول

دست دادن هوموستازي كلسيم و گلوتامات در سلول 

 دچار آپوپتوزها  و در نواحي با ايسکمي خفيف سلول

ژني خاصي هاي  اليشوند كه به فعال شدن تو مي

 [, , ]. وابسته است

هيپوكامپ به ايسکمي و هيپوكسي بسيار حساس 

است. اين ناحيه از مغز توسط شريان كروئيدي قدامي 

خونرساني  باشد، اي از كاروتيد داخلي مي كه شاخه

به علت بلند و نازك بودن مستعد فوق  شود. شريان مي

بنابراين هيپوكامپ جزو اولين مناطقي  .ترومبوز است

هاي مغزي مثل ايسکمي،  از مغز است كه در بيماري

 .  []شود تروماي مغزي و آلزايمر دچار آسيب مي

هيپوكسي در اين قسمت باعث مهار پتانسيل سيناپسي 

شود كه مکانيسمي براي كاهش انرژي مصرفي  مي

سلول در حالت هيپوكسي است. صدمه به هيپوكامپ 

فراواني  اختلالات باعث ريپرفيوژن -بعد از ايسکمي 

شود. با توجه به اين كه ناحيه  در عملکرد اين عضو مي

اي كليدي در فرآيند يادگيري و  هيپوكامپ منطقه

اي  حافظه است، مطالعه اين ناحيه از اهميت ويژه

هيپوكامپ  CA1ناحيه ، درعين حال باشد برخوردار مي

 [].باشد پ به ا يسکمي ميحساسترين ناحيه هيپوكام

هاي  گيرندههاي  آنتاگونيست اخيرا استفاده از

هاي  يکي از استراتژي بعنوان Pنوروكنين و ماده 

مناسب و جديد بعنوان نروپروتکتور )حفاظت كننده 

از  مورد ملاحظه قرار گرفته است. اين خانواده عصب(

داروها بصورت بالقوه داراى انديکاسيون هاى درمانى 

متنوعى مانند درمان درد، التهاب، تهوع و استفراغ 

 است.

در پيشرفت و تکامل پروتکتورها از  اهميت آنها

هاي  آنجا ناشي شد كه ملاحظه گرديد بعضي از گروه

( Aprepitant)داروهاي فوق الذكر مانند اپرپيتانت 

عملکردي هاي  باشند. نقش مي داراي خاصيت حفاظتي

دارو و خاصيت ضد التهابي وسيعي در ارتباط با اين 

كه قادر است  اپرپيتنت . [,] آن شناخته شده است

 طريق از را خود اثر ، كند عبور مغزي -از سد خوني 

از  [] كند اعمال مي 1كردن گيرنده نوروكينين  مهار

در رابطه با اثر  كه تاكنون ، تحقيقات اندكي آنجايي

تحقيق به  نوروتروفيك اين ماده انجام شده، در اين

ي  بر روي ناحيه بررسي اثر نوروتروفيك اپرپيتانت

CA1 ،هيپوكامپ موش صحرايي نر نژاد ويستار 

 پردازيم. مي متعاقب ايسکمي/رپرفيوژن فراگيرگذرا

 

 مواد و روش انجام کار
 حيوانات آزمايشگاهي: 

سر موش صحرايي  24اين مطالعه تجربي بر روي 

گرم خريداري  250-۳00نر بالغ نژاد ويستار با وزن 

شده از انستيتو پاستور تهران در دانشگاه علوم پزشکي 

آزاد اسلامي تهران انجام شد. حيوانات تحت شرايط 

ساعته و  12استاندارد با دوره روشنايي و تاريکي 

گراد نگهداري شدند و  درجه سانتي 21± ۳دماي 

دسترسي كامل به آب آشاميدني و غذاي كافي داشتند. 

اين مطالعه با تصويب كميته اخلاق پزشکي دانشگاه 
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علوم پزشکي آزاد اسلامي تهران و رعايت اصول 

كنوانسيون هلسينکي در مورد كار با حيوانات 

 آزمايشگاهي انجام شده است. 

 

 بندي حيوانات:  گروه

ي صحرايي به صورت تصادفي در ها موشسر  24

 چهار گروه شش تايي به شرح زير قرار گرفتند: 

زيلازين  -: حيوانات توسط كتامين كنترلالف( گروه 

بيهوش و تحت استرس جراحي بدون مسدود 

 هاي كاروتيد مشترك قرار گرفتند.  كردن شريان

ب( گروه ايسکمي: در اين گروه به منظور القاي 

كاروتيد مشترك هر دو طرف هاي  ايسکمي، شريان

دقيقه مسدود شده و  20به طور همزمان به مدت 

 سپس مجدداً جريان خون برقرار گرديد. 

 آزمايشي: در اين گروه تزريق داروي ج( گروه

شركت داروسازي دكتر  ) Aprepitant آپرپيتانت

بصورت داخل  mg/kg 40 با دوز ايران( -عبيدي

ساعت قبل و ( يك intraperitoneal=IPصفاقي )

 ايسکمي انجام شد.  يك ساعت بعد از

 CMCماده  تزريق: vehicleيا  حاملگروه  د(

Carboxymethylcellulose) بعنوان حلال دارو )

بصورت داخل صفاقي يك ساعت قبل و يك 

 ايسکمي انجام شد. ساعت بعد از

ابتدا با  ريپرفيوژن، -به منظور ايجاد مدل ايسکمي

كتامين )شركت دارو  mg/kg 100استفاده از مخلوط 

گزيلازين )شركت دارو  mg/kg 10پخش، ايران( و 

پخش، ايران(، حيوانات بيهوش شده بر روي تخت 

جراحي فيکس شدند و تحت شرايط استريل در 

متر  سانتي 1- 5/1قسمت قدامي گردن برشي به اندازه 

هاي كاروتيد مشترك هر دو طرف در  داده شد. شريان

هاي  ار گرفتند و با استفاده از كلمپمعرض ديد قر

دقيقه مسدود  20مخصوص ميکروسرجري به مدت 

ها برداشته شد تا مجدداً جريان  گرديدند سپس كلمپ

  خون برقرار گردد.

هاي  موش ايسکمي، مغز روز پس از القاء 4

از طريق پرفيوژن قلبي بصورت اوليه فيکس  صحرايي

از جمجمه ، توسط گيوتين ند و پس از قطع سرشد

% 4خارج و بدرون محلول فيکساتيو پارافرمالدئيد 

 . ندمنتقل شد

 

 آميزي نيسل رنگ

اين رنگ آميزي براي نشان دادن اجسام نيسل در 

رود. در اين روش،  مي به كارها  سيتوپلاسم نورون

شوند. رنگ  مي آبي ديده -اجسام نيسل به رنگ بنفش

هاي  نورون اي براي شناسايي ساختار پايه آميزي نيسل

دژنره در بافت مغز و طناب نخاعي هاي  سالم از نورون

 [].شود  مي استفاده

هاي پارافيني،  پس از ثبوت و آماده سازي بلوك

مقاطع كورونال با استفاده از دستگاه ميکروتوم به 

متر از خلف  ميلي 5الي  ۳/2در فاصله  µ10ضخامت 

منتقل و  ژلاتينه شدههاي  برگما تهيه و بر روي لام

 توسط روش نيسل رنگ آميزي شدند.

توسط ميکروسکوپ نوري با بزرگنمايي ها  نمونه

هاي هرمي شکل كه  بررسي شدند و فقط نورون× 400

هسته و هستك واضح و مشخص داشتند، به عنوان 

 8هاي سالم در نظر گرفته شدند. از هر نمونه  سلول

 فتوميکروگراف تهيه شد كه سه فتوميکروگراف بطور

افزار  هاي هرمي توسط نرم تصادفي انتخاب و سلول

image tools 2  محاسبه شمارش شدند و ميانگين آنها

 .گرديد

 ها:  روش تحليل داده
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آوري و مرتب  هاي مختلف، جمع ي گروهها داده

موردبررسي   22SPSSافزار شده و با استفاده از نرم

 Way-One. جهت آناليز آماري از روش (ندقرار گرفت

ANOVA  آناليز واريانس يکطرفه استفاده شد و از

 .ها استفاده شد جهت مقايسه بين گروه Tukeyآزمون 

دار در نظر گرفته  معني P≤ 0.05  در تمامي محاسبات

نشان داده  SEM±Mean اساس بر اطلاعات ٔمهشد. ه

رسم  Excelافزاري  توسط برنامه نرمها  شدند. نمودار

 گرديد.
 

 ها  يافته

 آميزي نيسل رنگ

براي شمارش  از رنگ آميزي كرزيل ويوله )نيسل(

هرمي ناحيه تحت بررسي استفاده شد. اين  هاي سلول

كاروتيد هاي  نشان داد كه بستن شريانها  بررسي

دار تعداد  دقيقه باعث كاهش معني 20مشترك به مدت 

هيپوكامپ گرديده  CA1 هرمي ناحيه هاي سلول

 در گروه كنترلها  سلول اين ميانگين تعداد بطوريکه

در  عدد( بود. 24عدد( و در گروه ايسکمي ) 90)

نت، مرگ اصورتيکه درحيوانات درمان شده با اپرپيت

گروه سلولي كمتر و تراكم سلولي بيشتري در مقايسه با 

هاي  از لحاظ تعداد سلول .(عدد 75ايسکمي ديده شد )

دار  و ايسکمي تفاوت معني سالم بين گروه كنترل هرمي

P≤0/05)) داري  و بين گروه كنترل و آزمايشي تفاوت معني

اين تفاوت بين گروه . (P=0. 089) مشاهده نگرديد

( P= 0.242)دار نبود.  ايسکمي و گروه حامل نيز معني

 (1و نمودار  1 )شکل

 

 بحث
 بر اساس نتايج حاصل از اين مطالعه مشخص شد 

 

به مدت كه انسداد دو طرفه شريان كاروتيد مشترك 

 هاي دقيقه منجر به آسيب سلولي گسترده در نورون 20

هيپوكامپ شده و تعداد آنها كاهش  CA1هرمي ناحيه 

ها نشان  اي را متعاقب مرگ تاًخيري نورون ملاحظه قابل

دادند. اين انسداد موجب كاهش جريان خون مغز 

بدليل اختلال عملکرد عروق و ايسکمي گرديده و 

( ROSفعال اكسيژن )هاي  گونه موجب افزايش متعاقبا

و در نتيجه فعال شدن مسيرهايي ميشود كه منجر به 

مرگ سلولي در نواحي حساس دستگاه عصبي مانند 

هاي  راديکال .[,] شود مي هيپوكامپ CA1ناحيه 

آزاد توليدشده در جريان فرآيند ايسکمي/ خونرساني 

هاي  با آسيب رساندن به نورون )رپرفيوژن( مجدد

ي هيپوكامپ باعث اختلال در يادگيري و  ناحيه

 .[]شوند  ي احترازي و كوتاه مدت مي حافظه

ضايعات بافتي كه در اثر ايسکمي به وقوع ميپيوندند، 

نتيجه يك سري وقايع پاتوفيزيولوژي هستند كه 

هاي  گيرنده افزايش غلظت گلوتامات وتحريك موجب

 خود شود كه بنوبه مي NMDAگلوتامات به خصوص 

منجر به افزايش كلسيم داخل سلولي و در نتيجه مرگ 

 CA1هاي هرمي ناحيه  . سلول[] گردد مي سلولي

هيپوكامپ بسيار حساس بوده و به سرعت نسبت به 

هاي  . اين سلول[]ايسکمي واكنش نشان ميدهند 

هرمي در يادگيري و حافظه نقش كليدي داشته و 

تي در اين زمينه تواند باعث اختلالا تخريب آنها مي

رسد عملکردي  در تحقيق حاضر به نظر مي .[]شود 

مشابه با آنچه كه شرح داده شد ميتواند باعث مرگ 

 شود.  CA1هرمي ناحيه هاي  سلول

 CA1زنده و سالم ناحيه هاي  ارزيابي تعداد سلول

 روشكه  آميزي نيسل هيپوكامپ توسط رنگ

نجام ا ،عصبي استهاي  آميزي اختصاصي بافت رنگ

 20كاروتيد مشترك به مدت هاي  شد. بستن شريان
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اي در تعداد  دقيقه موجب كاهش قابل ملاحظه

هيپوكامپ گرديد كه  CA1در ناحيه سالم هاي  رونون

كه اختلال و  2011و همکاران در سال  Duanبا نتايج 

ضايعات هيپوكامپ را ناشي از انسداد شريان كاروتيد 

 همچنينها  اين يافته .[] ذكر كرد، همخواني دارد

همسو با نتايج مطالعات قبلي است كه كه افزايش 

هاي  مرگ سلولي را متعاقب القاي ايسکمي در موش

 . [] كند مي صحرايي عنوان

 
 .صحرايي موش هيپوکامپ CA1ناحيه  از کرونال مقاطع از فتوميکروگراف -1 شکل 

 : گروه حلالDآزمايشي ) اپرپيتانت(  گروه  گروه: C: گروه ايسکمي گروه Bکنترل  گروه  گروه  A: گروه

 x 400بزرگنماييرنگ آميزي نيسل ) کرزيل ويوله( 

 

 
 هيپوکامپ در گروه هاي مختلف آزمايشي. CA1هاي سالم ناحيه  تعداد سلول 1-نمودار 

 (P ≤0.05)دار با ساير گروه ها  اختلاف معني *



 همکاران وافتخاری  /ستاریوموش صحرایی نر نژاد  CA1ناحیه  یهرم یها سلولبر روی  Neurokinin 1نوروتروفیک آنتاگونیست گیرنده بررسی اثر 

 

6 

هاي  گيرنده هاي اخيرا استفاده ازآنتاگونيست

هاي  يکي از استراتژي بعنوان Pنوروكنين و ماده 

مناسب و جديد بعنوان نروپروتکتور )حفاظت كننده 

 .[,] عصب( مورد ملاحظه قرار گرفته است

با گيرنده  P (substance P) مادهتداخل عمل 

ثابت  (PPAR)ها  گاماي فعال كننده تکثير پراكسي زوم

احتمالا قادر است سطح اين گيرنده  P مادهشده است. 

اين امر به نوبه خود موجب كاهش  را كاهش داده و

كاهش  زنده از طريقهاي  رونواثر حفاظتي بر روي ن

پيش التهابي و افزايش سطح بيان هاي  سطح واسطه

 . [,]گردد مي رانسفرازكولين استيل ت

هاي  چنين گزارش شده است كه آگونيستمه

PPAR هاي  مهار سنتز سيتوكين از طريق اندقادر

موجب ها  گلانديناالتهابي ، نيتريك اوكسايد و پروست

]دنتنظيم التهاب شو  ] . 

مطالعه نشان داد كه تزريق داخل صفاقي اين 

يکساعت بعد از ايسکمي  ويك ساعت قبل  نتااپرپيت

هيپوكامپ  CA1هاي هرمي ناحيه  موجب كاهش سلول

 گردد. نمي

هاي  از طريق راه 1گيرنده نوروكينين  توسط Pماده 

 يرضايعات ميتوكند و اكسيداتيواسترس مختلف مانند 

استفاده  بنابراين .[27]  گردد مي موجب ضايعات سلولي

 NK1نت بعنوان آنتاگونيست گيرنده ااپرپيتاز داروي 

 تواند موجب بهبود ضايعات بافتي گردد.  مي

نت يکساعت قبل و ادر بررسي فوق ، تجويز اپرپيت

. هدکاباز ميزان ضايعات بافتي  بعد ايسکمي توانست

بر طبق فرضيه كولينرژيك، اختلال حافظه كه در نتيجه 

لال پيوندد در نتيجه اخت مي ضايعات هيپوكامپ بوقوع

در عملکرد سيستم كولينرژيك مغز است. استيل كولين 

 استراز آنزيمي است كه باعث تجزيه استيل كولين

 .[]گردد  مي

هاي  ايسکمي ناشي از انسداد دو طرفه شريان

)واكنش پذيري اسيد  TBARSكاروتيد مشترك سطح 

باربيتوريك( را در مغز و شريان كاروتيد افزايش داده 

[]  اي در ميزان  كاهش قابل ملاحظهو موجب

 Pگردد كه در نتيجه عملکرد ماده  مي اكسيدان آنتي

تواند موجب  مي نتاباشد. احتمالا تجويز اپرپيت مي

در مغز و شريان كاروتيد شده  TBARSكاهش سطح 

 مغز را افزايش دهد.  گلوتاتيون و سطح

تواند موجب افزايش سطح  مي ايسکمي همچنين

 عروق خوني و نتيجتاًنفوذپذيري نيتريت و افزايش 

.التهاب گردد  []   در ضايعات سيستم عصبي تجويز

تواند بطور  مي نت بعنوان يك ماده ضد التهابااپرپيت

اي ازطريق كاهش ميزان نيتريت موجب  قابل ملاحظه

بنابر اين با توجه به . []كاهش التهاب گردد 

تحقيقات انجام شده توسط دانشمندان مختلف و 

چنين  مطالعه حاضري نتايج به دست آمده با  مقايسه

 P مادهنت از طريق مهار انتيجه گيري ميشود كه اپرپيت

تواند بعنوان يك گزينه در درمان ضايعات ايسکمي  مي

مغزي مورد استفاده قرار گيرد گرچه مطالعات بيشتري 

 براي تأييد اين فرضيه مورد نياز است.

 

 تشکر و قدرداني:
از تمامي كساني كه در انجام اين پايان  بدين وسيله

اند تشکر و قدرداني  نامه تحقيقاتي ياري رسان بوده

 گردد. مي
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