
 

  دانشگاه آزاد اسلامي پزشكيعلوم جله م
  193تا  187صفحات ، 96 پاييز، 3، شماره 27 ورهد

 

 متعاقب ييلوزارتان بر اختلالات حافظه فضا ياثر دارو يبررس
  ستارينر و ييدر موش صحرا ريفراگ وژني/رپرفيسكميا

 3يفيشر ايزهرا ناد، 3ياودرج يوسفي ي، عل2ي، شبنم موثق1يموثق مايش
 

  

  واحد علوم پزشكي تهران ، دانشگاه آزاداسلامي ، تهران ، ايران  ،يدانشكده پزشك ،يپزشك يدانشجو 1
  واحد علوم پزشكي تهران ، دانشگاه آزاداسلامي ، تهران ، ايران ،يدانشكده پزشك ،يحيگروه علوم تشر ،دانشيار  2
  واحد علوم پزشكي تهران ، دانشگاه آزاداسلامي ، تهران ، ايران ،يدانشكده پزشك ،يحيگروه علوم تشر ار،ياستاد 2

  چكيده
شده  زييرمتعاقب آن منجر به مرگ برنامه وژنيو رپرفمغزي است  سكمييترين دليل اسكته مغزي مهم :سابقه و هدف

مطالعه  نيلذا در ا ؛شوديحافظه فعال م يآزمون ها يدر اجرا يموجب اختلال عمده ا پوكامپيبه ه بي. آسشوديم يسلول
گذرا  ريفراگ وژنيپرفي/ ريسكمياز ا يناش ييحافظه فضا ت) بر اختلالاII نيوتانسيآنژ  ستياثر لوزارتان (آنتاگون يبه بررس

 .ميپرداخت ييدر موش صحرا
به  شدند. ميو حامل تقس يشي، آزما يسكميكنترل ، ا  ييتا 8گروه  4به   واناتيحدر اين مطالعه تجربي،  :يسروش برر

-انيانسداد شرروش با  يسكميا شد. قيتزر mg/kg 5لوزارتان با دوز  ،يسكميقبل از ا قهيدق 20 ،يشيگروه آزما واناتيح

قرار گرفتند و  شيمورد آزما سيرمو يهفته  بعد با ماز آب كيها صورت گرفت. رت وژنيپرفيالقا و سپس ر ديروتكا يها
  . قرار گرفتند يو تانل مورد بررس سلين يزيبا رنگ آم پوكامپيه CA1 يهرم يهاسلول يبافت راتييتغ

 ، در نشان داد يسميدو گروه كنترل و ا نيرا  ب يردايمعن ياختلاف آمار س،يمور يدست آمد از ماز آبه ب جينتا :هايافته
هاي در  تعداد نورون يداريتفاوت معن  نيهمچندار نبود.  يمعن ييو دارو يسكميدو گروه ا نياختلاف ب نيا  كه يصورت
حامل  هايبا گروه سهيدر مقا يشيهاي كنترل و آزماگروه انيم پوكامپيهCA1 هيناح كيآپوپتوت يهاسالم و سلول يهرم
 . شد دهيد يسكميو ا

 پويه يبافت راتييو تغ پوكامپيه CA1 هيناح يهرم يباعث بهبود سلول ها mg/kg 5لوزارتان با دوز  يدارو :گيرينتيجه
به  قادر دوز نيبا ا يول ،كند يريپتوز جلوگوآپ يتواند از القا يو م شوديگذرا م يمغز وژنيپرفي/ريسكمياز ا يكامپ ناش

 .يستن يمغز يسكمياز ا يناش يت رفتاركاهش  اختلالا

 .وي، نوروپروتكت يي، لوزارتان ،حافظه فضا يمغز يسكميا واژگان كليدي:
  1مقدمه

عنوان يك معضل بزرگ جهاني ه مغزي ب يسكميا
ترين دليل شناخته شده است. سكته مغزي مهم

سومين عامل مرگ و مير در  مغزي است كه سكمييا
                                                 

 يواحـد پزشـك   يزرگنده، دانشگاه آزاد اسلام ابانيخ ،يعتيشر ابانيتهران، خ: نويسنده مسئولآدرس 
ــك  ــكده پزشـ ــران، دانشـ ــر  ،يتهـ ــوم تشـ ــروه علـ ــرا ناد ،يحيگـ ــر زهـ ــدكتـ ــر ايـ  يفيشـ

)email:Zsharifi@iautmu.ac.ir  (  
  14/8/95: تاريخ دريافت مقاله
  26/11/95 :تاريخ پذيرش مقاله

دلايل ديگر  نيترممه . ازاستكشورهاي غربي 
توان به ايست قلبي، ترومبوآمبوليت و مي ،يسكميا

كاهش شديد فشار خون در جريان اعمال جراحي قلبي 
مغزي منجر به اختلالات  سكميي. اكردريوي اشاره  –

- نقايص عصبي تكلم، اختلال حسي و بينايي، حركتي،
ناتواني در انجام تكاليفي  همچون كاهش ادراك، رواني

قبلاً فرا گرفته است، اختلالات شناختي،  كه فرد
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شود ميي فراموشي آنتروگراد و اختلال يادگيري فضاي

)3-1.(  
كه در  شوديگفته م هاييبيبه آس وژنيرپرف عاتيضا

 يسكميخون به بافت بعد از مدتي ا انياثر بازگشت جر
 تيوضع ،ييو مواد غذا ژنيفقدان اكس. شوديم  جاديا

بازگشت دوباره  جه،يدر نت؛ دكنيم جاديرا ا يخاص
 عاتيمنجر به بروز التهاب و ضا توانديگردش خون م

-بيد. آسشو ويداتياكس رساست جاديدر اثر ا ويداتياكس
 جهيدر نت شوديم جاديا وژنيكه در اثر رپرف ييها

 يهااست. گلبول دهيد عهيبافت ضا يعملكرد التهاب
 يزخون با برقراري مجدد خون باعث آزاد سا ديسف

آزاد  يهاكاليو راد نينترلوكيمانند ا يالتهاب يفاكتورها
 يرو رتواند بمي امر ني. اشونديم دهيد عهيدر بافت ضا

 يزيگذاشته و باعث مرگ برنامه ر ريدهي تاثعلامت
  ).4( شود يشده سلول

كوچك را  يممكن است عروق خون نيهمچن هاتيلكوس
  ).5شوند ( يشتريب يسكميمسدود كرده و باعث ا

ها نسبت مشخصي از مغز و انواع خاصي از  نورون نواحي
كه نرونهاي هرمي  هستند تر مغزي حساس سكمييبه ا

  ).6هستند (هيپوكامپ از آن جمله  CA1 ناحيه
در  يامغز موجب اختلال عمده پوكامپيبه ه بيآس
شود. نواحي حافظه حافظه فعال مي يهاآزمون ياجرا

مجاور  يسمت هاو ق پوكامپيفعال مغز با ه
داخلي در ارتباط  جگاهييدر قشر گ پوكامپييپاراه

 يماريابتلا به ب اي پوكامپيدو طرفه ه بيهستند. تخر
 يكه به نورونها ابهمش ييزا يماريب يندهايو فرآ مريآلزا

CA1 زنند، موجب بروز اختلالات صدمه مي پوكامپيه
  ).7( شونددر حافظه كوتاه مدت مي يبارز

 يماده بر رو 100از  شيب يمحافظت نوروناثر  تاكنون
هاي آزمايشگاهي در مدل يشده سلول يزيمرگ برنامه ر

 چيهنوز ه ينياز نظر بال ي)، ول8( ثابت شده است
 كيسكميا هايبسيآموثري در برابر  يـيراهكـار دارو

از كمبود اثر  يناش توانديم    امـر  نينشده است. ا دايپ
  ). 9،10(داروهـا باشد  يـانباثـرات ج ـايو  يبخش

يكي از  II نيوتانسيآنژ ستياز آنتاگون استفاده
عنوان حفاظت كننده ه هاي مناسب و جديد باستراتژي

مورد ملاحظه قرار گرفته است. اهميت  يعصب

در پيشرفت و تكامل  II نيوتانسيآنژ ستيآنتاگون
از آنجا ناشي شد كه ملاحظه  يعصب يهاحفاظت كننده

مانند  ذكرگروه هاي داروهاي فوق البعضي از  شد
هاي . نقشهستندلوزارتان داراي خاصيت حفاظتي 

عملكردي وسيعي در ارتباط با اين دارو شناخته شده 
از بلوك  يناش بيشتردارو  نيفشار خون ا ضد است. اثر

 يو كاهش اثر فشار AT1 يها رندهيگ يانتخاب
در . اثربخشي باليني اين دارو است II نيوتانسيآنژ

خوبي ثابت ه محيطي و مغزي نيز ب يبيماري هاي عروق
هايي در زمينه اثر حفاظتي اين دارو شده است و بررسي

  ). 11،12( در سيستم عصبي انجام شده است
اند كه  لوزارتان به علت مطالعات  نشان داده راًياخ 

 شيتواند باعث افزايم كينرژيكول تيفعال شيافزا
و  رانيكنون تحقيق جامعي در اولي تا ).13حافظه شود (

آن در برابر اختلالات  يجهان در زمينه تاثير حفاظت
انجام نشده  وژني/رپرفيسكميمتعاقب ا ييحافظه فضا

  .است
اثر  سميدرك بهتر مكان ي،برايعتيوض نيچن يمبنا بر

مطالعه  دارو، نيا يلوزارتان و امكان كاربرد درمان يدارو
از  يريان در جلوگلوزارت ييتوانا يحاضر به بررس

 پوكامپيه CA1 هيناح يهرم يهاپتوز در سلولوآپ
 نيهمچن .پرداخته است  وژنيپرفي/ريسكميمتعاقب ا

 يلوزارتان بر رو يدارو يدر اين طرح ما اثرحفاظت
 وژني/رپرفيسكميمتعاقب ا يياختلالات حافظه فضا

     .كرديمبررسي را نر  ستاريو ييدر موش صحرا ريفراگ
  

  شهامواد و رو
  و دارو واناتيح

در مركز  يپژوهش -يصورت تجرب  حاضر به قيتحق
واحد  يدانشگاه آزاد اسلام  يعلوم پزشك قاتيتحق

 ستارينر نژاد و  سر موش 32يتهران بر رو يعلوم پزشك
هفته  8شده از موسسه تحقيقات پاستور) با سن   (تهيه

ها به طور  واناتيح گرم انجام شد. 250-200و وزن 
-23و در دماي يبند ميستق ييتا 8 گروه 4به  يتصادف

استاندارد   طيگراد، و در شرا يدرجه سانت 25
) يكيساعت تار 12 -ييساعت روشنا 12( يشگاهيآزما

درجه  سانتي گراد نگهداري  24-22با درجه حرارت
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قرار  وانيدر دسترس ح يشدند. آب و غذا به مقدار كاف
 نيو ب فصل كيمراحل كار در طول  يتمام گرفت.

  .رفتيپذ انجام 16تا  8ساعات 
  يشزمايا  يها گروه

  :شدند ميتقس ييتا 8گروه  4به  يبه طور تصادف رت 32
 يداخل صفاق قيها فقط با تزرگروه كنترل: رت (IP) 

  .شدند هوشيب) mg/kg40( ميسد تاليپنتوبارب  يدارو
 ها توسط كردن رت هوشي: بعد از بيسكميگروه ا

 ديكاروت يهااني، شر)mg/kg40( ميسد تاليپنتوبارب
، سپس ندبسته شد قهيدق 20مشترك دو طرف به مدت 

  .انجام شد  وژنيرپرف
 انيها، شركردن رت هوشي: بعد از بيشيگروه آزما -

بسته  قهيدق 20مشترك دو طرف به مدت  ديكاروت يها
 يدارو قيتزر .انجام شد وژنيشدند و  سپس رپرف

صورت داخل ه ب يابانتخ mg/kg 5 لوزارتان با دوز
  .انجام شد يسكميقبل از ا قهيدق 30  يصفاق

 :(حلال لوزارتان) نيتزريق نرمال سال گروه حامل 
  .شد قيتزر  IP صورته ب  ،يسكميقبل از القائ ا

به  ،يسكميهفته پس از القائ ا كي واناتيح يتمام
مورد  سيمور يبا ماز آب ييحافظه فضا يمنظور بررس

توسط ماز   شيروز آزما 4و پس از قرار گرفتند  شيآزما
با  يبافت يذبح و مغز آنها پس از آماده ساز  س،يمور يآب

و متد تانل، توسط  سلين يزياستفاده از روش رنگ آم
  .شدند يبررس ينور كروسكوپيم

  وژنيپرفي/ريسكميا يجراح روش
 هوشيب) mg/kg40( ميسد تاليتوسط پنتوبارب واناتيح

گردن،  هيدر ناح يبرش عمود كيشدند. متعاقب 
 ديمشترك هر دو سمت در معرض د ديكاروت يهاانيشر

 توسط ،قرار گرفت  و پس از جدا سازي  عصب واگ
 بسته شدند. قهيدق 20به مدت   يكروسرجرمي كلامپ

به طور در طول زمان ايسكمي درجه حرارت بدن حيوان 
ها برداشته و گردش بررسي مي شد. سپس كلامپ مرتب
  شد.رقرار بدوباره خون 
  آبي موريس ماز
هاي رفتاري علوم آبي موريس يكي از انواع آزمون ماز

اعصاب است كه به منظور حافظه و يادگيري فضايي توسط 
). اين روش 19( گيردتشكيلات هيپوكامپ صورت مي

منظور بررسي ارزيابي عمومي فعاليت هاي شناختي به 
مانهاي منظور بررسي اثرات داروهاي جديد و يا ديگر در

  .روديكار مه سيستم عصبي ب
گرفت.  موش به مدت چهار روز تحت آموزش قرار مي هر

هر روز شامل يك بلاك و هر بلاك شامل چهار تجربه 
  بود.

حيوان در ماز توسط دوربين مخصوص تصوير  حركات
شد. اين  برداري كه به يك رايانه متصل بود، ضبط مي

 محصول شركت Ethovision 3.1 تصاوير توسط نرم افزار

Noldus گرفت  هلند، مورد بررسي و پردازش قرار.  
فاكتور مهم زمان سپري شده تا پيدا كردن سكو  سه

، طول كل مسير پيموده  (Escape Latency) توسط حيوان
، و سرعت شناي  (Traveled Distance) شده درهر تجربه

كه مبناي  (Swimming Speed) حيوان در هر تجربه
ها در اين آزمايش بود، براي هر  لكرد موشارزيابي عم

  .شد  حيوان محاسبه
  رنگ آميزي نيسل روش
مقاطع كورونال با استفاده از  ،ياز ثبوت و آماده ساز پس

در  كرونيم 10دستگاه ميكروتوم روتاري به ضخامت 
و بر روي  هياز خلف برگما ته متريليم 5 يال 3/2فاصله 

 يزيرنگ آم سليش نهاي ژلاتينه منتقل و توسط رولام
  .شدند

ابتدا مقاطع پارافيني، پارافين زدايي شده و سپس  در
ها به مدت آب گيري توسط آب مقطر انجام شد. نمونه

% به مدت دو دقيقه باقي  01/0دو دقيقه در كرزيل ويوله 
گيري و  مانده و در آب مقطر شسته شدند. در انتها آب
صورت  شفاف كردن توسط غوطه ور كردن در گزيلل

ها توسط چسب انتلان چسبانده گرفته و سپس لام
هاي رنگ شده اجسام نيسل به رنگ آبي شدند. در لام

  ). 20( شوندپررنگ تا بنفش ديده مي
× 400ييبا بزرگنما ينور كروسكوپيها توسط منمونه
هاي هرمي شكل كه هسته و شدند و فقط نورون يبررس

 يهاسلولعنوان ه هستك واضح و مشخص داشتند، ب
 8زنده و سالم در نظر گرفته شدند. از هر نمونه 

با  كروگرافيشد كه سه فتوم هيته كروگرافيفتوم
و  تخابان يطور تصادفه ميكرون ب 40حداقل فاصله 

توسط نرم  پوكامپيه CA1 هيسالم ناح يهرم يهاسلول
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شمارش شدند و ميانگين آنها منظور  image tools 2افزار

  .گرديد
  تانل آميزي رنگ

 3/2-5در فاصله   كرونيم 3كورونال به ضخامت  مقاطع
و بر روي لام هاي سيلانه  هياز خلف برگما ته يمتريليم

هاي سلولكردن . براي مشخص شدندشده منتقل 
 آپوپتوتيك، رنگ آميزي تانل با استفاده از كيت تانل

)Roche, Mannheim, Germany ( و بر اساس پروتكل
برش تهيه شد  4. از هر حيوان شد شركت سازنده انجام

   .)14( انجام شد ريو به شرح ز
 10ـ20هاي بافتي مورد نظر همراه با برش ابتدا

درجـه 21ــ37در دماي   kميكروليتـر محلول پروتئيناز
دقيقه انكوبه شدند و پس  15ـ30گراد بـه مدت سـانتي

ه به منظور نفوذپذير كـردن، ب  PBSاز شستشو بـا
قيقـه در يـخ قـرار گرفتند. سـپس مـدت دو د

 50ميزان  هبـ TUNEL Reaction Mixture محلـول
دقيقه  60ها افزوده شد و بـه مـدت ميكروليتر به برش

گراد انكوبه شدند. بعـد از درجه سانتي 37در دماي 
ميكروليتــر  50و افــزودن  PBS شستــشو بــا

دقيقه  30ها به مدت ، نمونهConverter-POD محلــول
گـراد قـرار گرفتنـد و درجـه سـانتي 37در دماي 

 شستــشو داده شــدند. مــاده PBSطتوسـ دوباره

DAB  ميكروليتر به هر نمونه  50ـــ100بــه ميــزان
درجه  15ـ25دقيقه در دماي  5ـ20افزوده شد و به مدت

شستشو  PBS سانتي گراد انكوبـه و در انتهـا توسـط
فتـوميكروگراف بـا بزرگنمايي  4نمونـه داده شد. از هر 

طـور ه ب كروگرافتهيه شد كـه سـه فتـومي× 400
 CA1 ناحيه كيهاي آپوپتوتتصادفي انتخاب و سلول
  .شمارش شدند image tools هيپوكامپ توسـط نرم افزار

  هاداده ليتحل
و  16نسخه  SPSSها با استفاده از نرم افزار آماري  داده 

تعقيبي يكطرفه و تست  ANOVA يارتوسط آزمون آم
Tukey 05/0قرار گرفتند و  ليو تحل هيمورد تجزP< 

با استفاده از  زيدر نظر گرفته شد. نمودارها ن داريمعن
   . شدندرسم  16نسخه  SPSSنرم افزار آماري  

  
  هايافته

  سيمور بيآ  توسط ماز  ييحافظه فضا يبررس
  كوس افتني يزمان لازم برا نيانگيم يبررس
 روز، 4 يسكو در ط افتني يزمان لازم برا يبررس در

به ، شد دهيد يسكميگروه كنترل و ا نيب يتفاوت زمان
به سكو كه در گروه  دنيزمان رس نيانگيكه م يطور

 .افتي شيافزا هيثان 19/41بود به  هيثان 13/28كنترل 
كه  يبه سكو در گروه دنيتفاوت زمان رس نيهمچن

 سهيمقا. گزارش شد هيثان 98/37 نددارو گرفته بود
شده درگروه كنترل با گروه  يزمان ط نيانگيم
را نشان  يداريمعن يو حامل اختلاف آمار يسكميا

شده  يزمان ط نيانگيم نيب سهيمقا ).P>05/0( داد
  يآمار اختلاف يسكميحامل و ا يگروه دارو با گروهها

 نيا ).1نمودار) (=68/0P( را نشان نداد  يداريمعن
 mg/kg زانيلوزارتان به م قيها نشان داد كه تزر فتهاي

باعث كاهش زمان  يسكميا جاديساعت قبل از ا مين 5
  .شوديسكو نم افتني يلازم برا

  

 
ميانگين زمان طي شده در آزمون ماز آبي در هر  .1نمودار

  هاي مورد مطالعهيك از گروه
  

  سكو افتني يشده برا يمسافت ط نيانگيم يبررس
بررسي ميانگين مسافت طي شده براي يافتن سكو در 

 يسكماي و كنترل گروه بين را تفاوتي، روز 4طي 
كه ميانگين مسافت طي شده  طوريه ب ،نشان داد

 43/513براي رسيدن به سكو كه در گروه كنترل 
متر افزايش يافت.  يسانت 95/1228متر بود به   يسانت

دن به رسي يهمچنين تفاوت مسافت طي شده برا
 06/989ترتيب ه و حامل  ب ييسكو در گروه دارو
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اين  به. متر گزارش شد يسانت 43/4657مترو  يسانت
شده  يمسافت ط نيانگيترتيب اختلاف آماري بين م

 يو حامل اختلاف آمار يسكميگروه كنترل با گروه ا
  ).P>05/0( را نشان داد يداريمعن
رو با شده گروه دا يمسافت ط نيانگيم نيب سهيمقا

  يداريمعن  يآمار  اختلاف ،يسكميحامل و ا يهاگروه
ها نشان اين يافته ).2 نمودار) (<99/0p( را نشان نداد

قبل از   mg/kg 5 زانيداد كه تزريق لوزارتان به م
ايجاد ايسكمي باعث كاهش مسافت لازم براي يافتن 

  .شودسكو نمي
  

 
از آبي در ميانگين مسافت طي شده در آزمون م .2نمودار

  هاي مورد مطالعههر يك از گروه
  

  به سكو دنيرس يسرعت شنا برا نيانگيم يبررس
 از مدهآبه دست  جيكه بر اساس نتا جايي نآ از

 يداريمعن ماريآتفاوت  چيه وانيح شناي سرعت
 جياز ذكر نتا ،مختلف وجود نداشت يهاگروه نيب

 يدر سرعت شنا رييعدم تغ صرف نظر خواهد شد.
 ستمسي كه است نآ انگريها بگروه نيدر ا ناتوايح

  .تقرار نگرفته اس ريتحت تأث واناتيح يحركت
 يزميآسالم با رنگ  يهرم يهاتعداد سلول يبررس

  يشيآزما يهادر گروه سلين
 قهيدق 20مشترك با زمان  ديكاروت يهاانيبستن شر

سالم  يهرم يهاتعداد سلول ديباعث كاهش شد
 نيانگيكه م بيترت نيبه ا .شد پوكامپيه CA1 هيناح

 85عدد به  6/166سالم و زنده از  يهاتعداد سلول

تعداد به  نيدارو ا قيكه با تزر كرد دايعدد كاهش پ
  ).3 (نمودار افتي شيافزا 2/128

 هيسالم ناح يهاتعداد نورون نيانگيم نيب سهيمقا
CA1 و  يسكميا يهاگروه كنترل با گروه پوكامپيه

 را نشان داد يداريمعن يآمارحامل اختلاف 
)05/0<P .(يهاتعداد نورون نيانگيم نيب سهيمقا 

با حامل  يسكميگروه ا پوكامپيه CA1 هيسالم ناح
). =824/0P( را نشان نداد يداريمعن يآمار  اختلاف

 هيسالم ناح يهاتعداد نورون نيانگيم نيب سهيمقا
CA1 حامل و  يهاگروه دارو با گروه پوكامپيه

 را نشان داد  يداريمعن  يآمار اختلاف يكمسيا
)05/0<P .(لوزارتان با  قينشان داد كه تزر جينتا نيا

 يهرم يهاتعداد سلول يسكمي، قبل از اmg/kg5 دوز
  .دهديم شيافزا يداريزنده و سالم را به طور معن

  

  
 CA1هاي سالم درناحيه . فراواني تعداد نورون3نمودار

  هاي مورد مطالعهاز گروههيپوكامپ در هر يك 
  

تانل  يزميآبا رنگ  كيپتوتوآپ يهاتعداد سلول يبررس
  يشزمايآ يهادر گروه

دست آمده از شمارش تعداد ه هاي ببررسي داده در
تعداد ، آپوپتوتيك در روش رنگ آميزي تانل  يهاسلول

دقيقه  20هيپوكامپ بعد از  CA1 ها در ناحيهاين  سلول
داري را با گروه ختلاف آماري معنيايسكمي/رپرفيوژن ا

به اين صورت كه ميانگين )، P>001/0( كنترل نشان داد
عدد بود، بعد از ايجاد  2اين اجسام كه در گروه كنترل 

عدد افزايش يافت و سپس بعد از دريافت  19ايسكمي به 
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اختلاف آماري بين گروه . دارو اين تعداد كاهش يافت

اما )، =66/0P( دار نبود معني يشيكنترل و  گروه آزما
 روهو گروه حامل با گ يسكمياين اختلاف بين گروه ا

  ).4 نمودار) (P>05/0( دار بوديكنترل معن
لوزارتان  ياين داده ها نشان داد كه تزريق دارو بررسي
باعث كاهش تعداد  يسكميقبل از ا mg/kg 5با دوز
آپوپتوتيك دراين ناحيه خاص از هيپوكامپ   يهاسلول
  شود.مي

  

 
 CA1هاي آپوپتوتيك در ناحيه سلول . فراواني تعداد4نمودار

  هاي مورد مطالعههيپوكامپ در گروه
  

  بحث
 وژنيپرفي/ريسكميبعد از ا يسلول عصب يريمرگ تاخ
 هيمانند ناح يمركز يحساس دستگاه عصب يدر نواح

CA1 يها يبررس ).15( ثابت شده است پوكامپيه 
 يسكميمرگ سلول ها در اثر ادر ارتباط با علت  ياديز

كه باعث  يتاكنون عملكرد قطع يول ،انجام شده است
نشده  افتي ردد،گ يسكمينورون بعد از ا يريمرگ تاخ

 II نيوتانسيآنژ ستياخيرأ استفاده از آنتاگون .)16(است 

عنوان حفاظت ه هاي مناسب و جديد بيكي از استراتژي
ت. اهميت مورد ملاحظه قرار گرفته اس يكننده عصب

در پيشرفت و تكامل  II نيوتانسيآنژ ستيآنتاگون
شاهده از آنجا ناشي شد كه م يعصب يحفاظت كننده ها

هاي داروهاي فوق الذكر مانند گروه ازبعضي شد 
   .هستندلوزارتان داراي خاصيت حفاظتي 

هاي زيادي در مورد اثر حفاظتي دارو در سطح  گزارش
در زمينه بررسي بافتي وجود دارد. ولي تحقيقات 

هاي ما در اين بررسي يافته .استرفتاري دارو اندك 
نشان داد كه ايسكمي/ رپرفيوژن فراگير گذرا در مغز به 

هاي هرمي دقيقه باعث مرگ تأخيري سلول 20مدت 
اي و كاهش قابل ملاحظهشود ميهيپوكامپ  CA1 ناحيه

هاي فوق متعاقب مرگ تاخًيري هم درتعداد سلول
  مشاهده شد.  هانورون

 ،پيوندندوقوع ميه بافتي كه در اثر ايسكمي ب ضايعات
 افزايش كه است پاتوفيزيولوژي وقايع سري يك نتيجه
هاي گلوتامات و گيرندهدارد اه همر به را گلوتامات غلظت

تواند را تحريك كرده كه اين امر مي NMDA خصوصه ب
 مرگ نتيجتدر منجر به افزايش كلسيم داخل سلولي و 

  شود.سلولي 
حساس  اريبس پوكامپيه CA1 هيناح يهرم يهاسلول

عكس  ريفراگ يسكميو به سرعت نسبت به اهستند 
در  يهرم يهاسلول نيا دهند.يم   العمل نشان 

 بيداشته و تخر يدينقش كل ييو حافظه فضا يريادگي
  .شود نهيزم نيدر ا يتواند باعث اختلالاتمي هاآن

اند كه اثر حفاظتي دارو بر كردهبرخي از محققين اعلام 
روي تغييرات هيستومورفولوژيكي الزاماً باعث حفاظت 

خلاف اين شود. عملكردي بعد از ضايعه مغزي نمي
به  ،گزارش شده است Sinson و  Grotta مسئله توسط

اين صورت كه بهبود عملكرد شناختي باعث حفاظت 
 هايايسكمي و يا ضربه ازهيستومورفولوژيكي بعد 

  ).11،12شود (مغزي نمي
زمان يك دارو بر روي ساختار سلولي و  هم مشاهدات

هاي اختلالات عملكردي بسيار مهم است. علاوه بر يافته
تواند بافتي، نشان دادن اين مسئله كه يك دارو مي

خاصيت حفاظتي در برابر اختلالات رفتاري ناشي از 
رتي ايسكمي اعمال كند، بسيار مهم است و اين در صو

رفتاري در مدل هاي  سيامكان پذير است كه برر
دست ه هاي بداده   حيواني ايسكمي شده انجام گيرد. 

آمده از  اين بررسي از امكان استفاده درماني اين دارو 
در درمان ضايعات عملكردي ناشي از ايسكمي مغزي 

  .كندپشتيباني مي
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 كامپپويه يلوزارتان بر رو يدارو ريمطالعات به تاث اكثر
كه به  ياو مطالعهاست انجام شده  يسكميمتعاقب ا

  .محدود است اختصاص داشته باشد، يرفتار يبررس
، 2012در سال  Liu Lt انجام شده توسط ير بررسد

 يو رفتار يعصب يهاافتهيباعث بهبود  لوزارتان توانست
 در  مطالعه انجام شده توسط نيهمچن. )18شود (

Srinivasan نشان داده شد كه  2005سال  در شو همكاران
در  يويمبتلا به فشار خون كل ييصحرا يهاموش
استراز  نيكول لياست زانيمسالم  يهابا موش سهيمقا

و كورتكس آنها  پوكامپيو حافظه) در ه يريادگي(ماركر 
 نيو حافظه دارند. ا يريادگيو اختلال در است كم 

حافظه  تيتثب نديكه لوزارتان در فرآ مطالعه نشان داد
  ).17( دارد ينقش موثر
 يبررس ياختلالات رفتار نيما نشان داد كه ب مطالعات

 يهرم يهاسلول بيو وسعت تخر بيآ شده توسط ماز
 وژني/ رپرفيسكميمتعاقب ا پوكامپيه CA1 هيناح

هاي ما علاوه برتأييد وجود ندارد. يافته يميارتباط مستق
ي متعاقب مطالعات گذشته مبني بر بهبود ساختار بافت

دهد كه داروي فوق با مي    نشان   ،اناستفاده از لوزارت
تواند اختلالات حافظه  متعاقب ايسكمي دوز نمي نيا

  .فراگير گذرا را بهبود بخشد
و وسعت  ياختلالات رفتار نيكه ارتباط ب يمطالعات

را نشان  پوكامپيه CA1 هيناح يهرم يهاسلول بيتخر
 نهيزم نياكتور را در احداقل سه ف بيد، تركندهيم

داخل و  يهابسيآكه  شامل نقش   داننديم ليدخ
به كار  يكه در ماز اب ينيتمر تيماه ،يپوكامپيخارج ه

 نيا .هستند يمورد بررس ظهحاف نديگرفته شده و فرا
باشد  يما با مطالعات جياختلاف نتا يتواند جوابگويامر م

  .انجام شده است نهيزم نيكه در ا
  

  ردانيتشكروقد
و سـپاس خـود را از     يمقاله مراتب قـدردان  سندگانينو

دانشـگاه آزاد    يعلوم پزشـك  قاتيهمكاران مركز تحق
  .دارنديتهران ابراز م يواحدعلوم پزشك ياسلام
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