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. استدرازمدت  يها تیمعلول یاز علل اصل یکیو  شرفتهیپ يدر کشورها ریعلت مرگ و م نیسوم ،يمغز یسکمیا :سابقه و هدف
 يمغز یسکمیدر مدل ا ییفضاو حافظه  يریادگیبر  يلازیداست ستونیرا به عنوان مهار کننده ه راتیبوت میاثر سد ،پژوهش حاضر

 .کرد یبررس کیپوکسیها
  HI+Saline ،1/0HI+SB ،3/0HI+SB  ،6/0HI+SBگروه کنترل،  5نر به  ییپنجاه سر موش صحرادر این مطالعه تجربی،  :یسروش برر

) قرار ژنیاکس %8( یپوکسیه ساعت در محفظه القاء کی واناتیچپ، ح دیکاروت انی، پس از انسداد کامل شرHIشدند. جهت القاء مدل  میتقس
  وانیوزن بدن ح لوگرمیگرم بر ک یلیم 6/0و  3/0، 1/0 يبا دوزها یصفاق رونبه صورت د راتیبوت میسد ،یساعت پس از جراح 24گرفتند.  

استفاده شد.  یآب سیاز آزمون ماز مور یی. به منظور سنجش حافظه فضادیگرد قیروز تزر 14به مدت HI+Salineبه گروه   نیو نرمال سال
 . انجام شد زایالا ش) به روBDNFمشتق از مغز ( کیفاکتور نوروتروف یپوکامپیسپس، سنجش سطح ه

 جیکردند، نتا یط یآب سیدر آزمون ماز مور یمخف يکردن سکو دایپ يرا برا يشتریمدت زمان ب HI+Salineهرچند، گروه  :هایافته
 میکننده سد افتیدر واناتیدر ح سیمور یماز آب یط یمخف يسکو افتنیتا  ریاخکاهش زمان ت ای یینشان دهنده بهبود حافظه فضا

کننده  افتیدر يفاکتور در گروهها نی، سطح اHI+Salineگروه  پوکامپیدر ه BDNFدار سطح یبود. با وجودکاهش معن راتیبوت
  نشان داد. يداریمعن شیافزا راتیبوت میسد

 .شودیم کیپوکسیها یسکمیا يمغز بیدر مدل آس ییفضا يریادگیحافظه و  باعث بهبود راتیبوت میسد :گیرينتیجه
 .ییموش صحرا س،یمور یماز آب ،ییحافظه فضا لاز،یداست ستونیمهارکننده ه ک،یپوکسیها یسکمیا واژگان کلیدي:

 

 1مقدمه
آن سـاختمان   انی ـاسـت کـه در جر   یمعضـل  يمغـز  یسکمیا

و سوبسـترا در   ژنی. کمبود اکس ـندیب یم بیآس یسلول يغشا
 یدر غشاء سـلول  یسکمیا یبیآغازگر اثرات تخر ،یسکمیطول ا

 زیپــولیو ل یونیــهومئوســتاز  بیو ســبب آســ یاز چربــ یغنــ
شـود   یم ژنیفعال اکس يگونه ها دیتول جهیو در نت کیماتیآنز
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 يدر سـکته مغـز   پازهایفسـفول  شـتر یب شیافزا ن،ی). همچن1(
 يدهایاس ـ ونیداس ـیو پراکس زیپـول یل زیسبب کاتـال  کیسکمیا

). محصولات 2(شود یاشباع متعدد م ریغ يها رهیچرب با زنج
 کی ـتوریوباریواکـنش بـا ت   ییتوانا یچرب ونیداسیپراکس یینها
 هسـتند و و واکنشگر  یعوامل به شدت سم نیرا دارند. ا دیاس

منجـر   ییعوامل نهـا  نیتوسط ا یچرب ونیداسیگسترش پراکس
مغـز   یاز چرب یدر نقاط غن یلبه اختلال در عملکرد غشاء سلو

بـه   ییهـا، حافظـه فضـا   مـات ی). در جونـدگان و پر 3(شـود  یم
 که اطلاعات کسب  اورندیکند تا به خاطر بیکمک م واناتیح
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اطلاعـات را در   نی ـا نکـه یاند و اشده را در کجا به دست آورده
 جـاد یباعـث ا  پوکامـپ یبـه ه  بی). آس ـ4کجا بـه کـار ببرنـد (   

 ییحافظه کوتاه مـدت و حافظـه فضـا    و ضعف يبعد یفراموش
 نی ـدچار ا ماریشوند و ب یحفظ م یاطلاعات قبل یشود، ولیم

که چگونه حافظه  نی). ا5ها را به خاطر آورد (تواند آنیم عهیضا
 لیاسـاس، تشـک   نی ـبـر ا  ؛اسـت هنوز نـامعلوم   رد،یگیشکل م

ها در نورون یمولکول ياز آبشارها يمجموعها تیحافظه بر فعال
دراز مدت در سـاختمان و   راتییبه تغ ت،یدارد که در نها هیتک

 مـاران یمشـکلات ب  گـر ی). از د6( شـود یمنجر م ناپسیعمل س
ماننـد اخـتلال در    یتوان به اختلالات شـناخت یم يسکته مغز

سـکته   مـاران یدرصـد از ب  78تـا   43در  کـه حافظه اشاره کرد 
 یماماست که ت یمفهوم کل کیافتد، شناخت، یاتفاق م يمغز

و شـامل ادراك، تفکـر، تصـور،     ردیگیرا در بر م یاشکال آگاه
شود. بعد از سکته، افراد بـا توجـه   یم رهیاستدلال، قضاوت و غ

نهـا دچـار   آشـوند و ممکـن اسـت حافظـه      یمواجه م يکمتر
نشـان داد کـه    میسد راتیبوت ي). مطالعه بر رو7شود ( لاختلا

(عامـل   SMN ئنیپـروت  يحـاو  7اگـزون   انیب زانیماده م نیا
 شیافـزا  یعضـلان  یآتروف ـ يماری) را در بیحرکت ینورون يبقا
بـه منظـور    میسـد  راتیبـوت  یمصرف خوراک ن،یدهد. بنابرایم

 يزهـا ی). آنال8شود ( یم هیتوص یعضلان یآتروف يماریبهبود ب
ــوت مینشــان داد کــه ســد یکروســکوپیم ــود  راتیب باعــث بهب

در  لی ـدخ يها نیوتئپر یسیو رونو ویداتیاکس ونیلاسیفسفور
 نی ـاسـتفاده از ا  ن،یشود. بنـابرا یم نتونیهانگت يماریپاتوژنز ب

). 9شـده اسـت (   هیتوص ـ زین يماریب نیماده به منظور بهبود ا
رشـد   هـا، ونآکس ـ يدر مغـز مسـئول هدفمنـد    هـا نینوروتروف

 هسـتند  یناپس ـیس يریپـذ و انعطاف هاناپسیها، بلوغ سنورون
ــاکتور نوروتروف10( ــ). ف ) و BDNFمشــتق شــده از مغــز ( کی

 پوکامـپ یهـاي ه ) عمدتاً بر روي نـورون NT-3( 3-نینوروتروف
در  BDNF انی ـسـطح ب  يمغـز  يهابیگذارند. در آسیتأثیر م

آهیانـه کـورتکس    و یپیشـان  ،ی)، لوب گیجگاه11هیپوکامپ (
 زیاثـر تجـو   ی). هدف از مطالعـه حاضـر بررس ـ  12شود (یکم م

و  ییو حافظـه فضـا   يریادگی ـ تی ـببر تث راتیبوت میمزمن سد
 کیپوکس ـیها یسکمیدر مدل ا BDNF یپوکامپیه انیسطح ب

    .بود يطرفه مغز کیبا انسداد کامل 

 
 مواد و روشها
 هاي آزمایشیحیوانات و گروه

سـر مـوش صـحرایی مـاده، نـژاد       50از  تجربی، در این مطالعه
 هفتـه  8گرم و سن  180±25اسپراگ داولی، با محدوده وزنی 

اســتفاده شــد. حیوانــات در طــول مــدت آزمــایش در شــرایط 
سـاعت بـه    12استاندارد زندگی و چرخه روشنایی و تـاریکی ( 

ساعت) نگهداري شـدند و آب و غـذا آزادانـه در دسـترس      12
تمام مراحل کار طبـق اصـول اخلاقـی،    حیوانات قرار داده شد. 

ــات      ــی حیوان ــه اخلاق ــوابط کمیت ــی و ض ــین الملل ــوانین ب ق
شگاهی دانشـگاه آزاد اسـلامی شـیراز انجـام شـده اسـت.       آزمای

. گـروه کنتـرل:   1هـاي زیـر تقسـیم شـدند:     حیوانات به گـروه 
حیوانات این گروه تحت هیچ گونه تیمـاري قـرار نگرفتنـد و از    

. 2 ،آنها به منظور بررسی و مقایسه با سایر گروهها استفاده شد
ایـن  ن): (هایپوکسی ایسکمیک+ نرمال سـالی  HI+Salineگروه 

طرفـه   حیوانات تحت عمل جراحی ایسکمی هایپوکسیک یـک 
روز 14مغزي قرار گرفتند و سپس نرمـال سـالین را بـه مـدت     

(هایپوکسی ایسـکمیک +   1/0HI+SB . گروه3 ،دریافت کردند
هاي صحرایی این گروه پس از قـرار  موش): 1/0سدیم بوتیرات 

رات گرفتن تحت عمل جراحی بـراي القـاء مـدل، سـدیم بـوتی     
)Sigma میلی گرم بر کیلوگرم وزن بـدن در هـر   1/0) را با دوز

ساعت پس از القاء مدل و به مدت  mg/kg/day 1/0 ،(24روز (
(هایپوکســی  3/0HI+SB. گــروه4 ،روز دریافــت کردنــد  14

ایـن حیوانـات پـس از قـرار     ): 3/0ایسکمیک + سدیم بوتیرات 
بـا دوز  گرفتن تحت عمل جراحی القاء مـدل، سـدیم بـوتیرات    

 mg/kg/day 3/0 ،(24میلی گرم بر کیلـوگرم در هـر روز (   3/0
روز دریافـت کردنـد.    14ساعت پس از القاء مـدل و بـه مـدت    

ــروه  ــوتیرات    6/0گـ ــدیم بـ ــکمیک + سـ ــی ایسـ (هایپوکسـ
6/0(HI+SB     ،حیوانات این گروه پـس از جراحـی القـاء مـدل :

ر روز میلی گرم بر کیلـوگرم در ه ـ  6/0سدیم بوتیرات را با دوز 
)mg/kg/day 6/0 ،(24   14ساعت پس از القاء مدل و به مـدت 

روز دریافت کردنـد. تجـویز سـدیم بـوتیرات بـه صـورت درون       
 انجام شد. ).i.pصفاقی (

  القا مدل ایسکمی هایپوکسیک  
شریان کاروتید چـپ بـه طـور کامـل      ،به منظور القاء ایسکمی

درون صـفاقی   بسته شد. براي این کار ابتدا حیوانات بـا تزریـق  
میلی گرم بـر کیلـوگرم) و    50کتامین ( مخلوطی از دو داروي 

در حـین   میلی گرم بر کیلـوگرم) بیهـوش شـدند.    5زایلازین (
جراحی باید توجه کـرد کـه عصـب واگ دچـار آسـیب نشـود.       

مسدود شد. سپس   4-0شریان کاروتید چپ با ابریشم جراحی
اکسـیژن بـه    8حیوانات در محفظه القاء هایپوکسـی، حـاوي %  

). آنگاه حیوانات به قفـس  13قرار داده شدند ( یک ساعتمدت 
ساعت پس از القاء مدل و ارزیـابی   24 ریکاوري منتقل شدند. 

 هاي نورولوژیک اولیه، تجویز سدیم بوتیرات آغاز شد.
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روش عملی آزمون ماز موریس و پروپ (ارزیابی حافظـه  
 فضایی)

ی حیوانـات، تسـت مـاز    به منظور بررسی میزان یادگیري فضای
آبی موریس و پروپ در حیوانات مورد پـژوهش، انجـام گرفـت.    

اي سیاه رنگ پر شـده از آب  ماز آبی شامل یک استخر استوانه
درجه سانتی گراد مـی باشـد، هـم چنـین      25است. دماي آب 

سـانتی متـر    11یک سکوي قابل تغییر و مخفی با قطر حـدود  
 گیرد.  یرار مسانتی متر زیر آب ق 2که حدوداً 

استخر در اتاقی قرار گرفته است که اشکالی در خارج از ماز بـر  
روي دیوارنصب شده است و موقیعت فرد آزمون گیرنده در کل 

. میزان تأخیردر یـافتن سـکو در ایـن    استمدت آزمایش ثابت 
ثانیه، نتوانـد سـکو    60تست بررسی می شود. اگر رت در مدت 

دایت شود. به هـر رت بـراي مـدت    را بیابد، باید به سمت آن ه
شود که بر روي سکو بماند، تا موقعیـت  ثانیه اجازه داده می 15

تسـت در چهـار روز (بلـوك) تکـرار     خود راشناسایی کند. ایـن  
وپ انجـام مـی شـود، سـکو     شود. در روز پـنجم آزمـون پـر   می

-ثانیه در استخر رها می 60به مدت شود و حیوان برداشته می
کننـد و بـه   که رت ها در ربع سکو شـنا مـی   شود. مدت زمانی

کـل آزمـایش،    .شـود پردازند، محاسبه مـی جستجوي سکو می
شامل چهار روز (بلـوك) آمـوزش و یـک روز آزمـون (پـروب)      
است. هر بار آزمایش شامل رها کردن حیـوان در آب در چهـار   

اسـت  ) W) و غـرب ( E)، شرق (S)، جنوب (Nموقیعت شمال (
گیرد. حیوان طوري وارد اسـتخر  انجام میکه به صورت اتفاقی 

شود که صورتش به سمت دیواره استخر باشد و بـه حیـوان   می
شود تا در مدت زمان یک دقیقه، موقیعت سـکو  اجازه داده می

را یافته و بر روي آن قـرار گیـرد. در هـر مرحلـه فاکتورهـایی      
چون، تأخیر در یافتن سکو، مدت زمان شنا کردن در هر ربـع،  

 .)14شود (شنا کردن و مسافت پیموده شده بررسی می سرعت
   BDNFسنجش میزان هیپوکامپی 

در دسیکاتور با استنشـاق   پایان آزمایشات رفتاري حیوانات در 
. شـد اتر بیهوش شدند و سپس به وسیله گیوتین سر آنها جـدا  

مغز به طور کامل از جمجمه خارج و بر روي یخ قرار داده شـد.  
ــ ــر استریوســکوپ از بقیــه  ســپس، هیپوکامــپ ب ا دقــت در زی

قسمتهاي مغز جدا شده و به سرعت با استفاده از ازت مایع در 
با ضربه زدن به بافـت  به سرعت . آنگاه شدهاون چینی منجمد 

میلی لیتر از فسفات بـافر   1به صورت پودر در آمد و با افزودن 
دقیقـه،   5و زمـان   5000) و سـانتریفیوژ در دور  PBSسالین (

بـه روش الایـزا     BDNFو جهت سنجش شد ول رویی جدا محل
 ).15توسط کیت شرکت باستر چین مورد استفاده قرار گرفت (

 آماريتحلیل 
افزارهاي  تحلیل آماري بین گروه هاي مختلف با استفاده از نرم

انجام شد. بـه منظـور تعیـین وجـود      22ویرایش SPSSآماري 
ر در آزمـون پـروب و   دار بین گروه هاي مورد نظاختلاف معنی

 از آزمـــون آنـــالیز واریـــانس یـــک طرفـــه BDNFســـنجش 
)ANOVA(      و جهـت سـنجش آزمـون آمـوزش ازRepeated 

Measure ANOVA    از شـد و آزمون تعقیبی تـوکی اسـتفاده .
   .  دار در نظر گرفته شدمعنی>P / 05 مقادیر ،نظر آماري

 
 هایافته

 شناارزیابی سرعت 
هـاي  یانس نشـان داد کـه تمـام گـروه    نتایج حاصل از آنالیز وار

مورد مطالعه در مرحله آموزش (چهار بلوك یـادگیري) تفـاوت   
 ). 1داري از نظر سرعت پیمایش مسیر نداشتند (نمودار معنی

 

 
هـاي  سرعت پیمایش مسیر در مرحلـه آزمـایش در گـروه    .1مودار ن

اف انحــر  ±هـا بـه صـورت میانگیــن  داده .مختلف طی ماز آبی موریس
-سر بود. موش 10تعداد موش صحرایی در هر گروه  .اندمعیـار بیـان شـده

روز پس از جراحی نرمال  14به مدت  HI+Salineهاي صحرایی در گروه 
 6/0و  3/0،  1/0دوزهـاي   ،هـاي  تیمـار  و در گـروه کردند سالین را دریافت 

 کردند.    روز سدیم بوتیرات دریافت 14گرم بر کیلوگرم وزن بدن را به مدت 
 

ارزیابی مدت زمان تاخیر و مسـافت پیمـوده شـده تـا     
 رسیدن به سکوي مخفی در مرحله آموزش

نتایج حاصل نشان داد که مدت زمان رسیدن به سکوي مخفی 
)  در مرحلــه 3)  و مســافت پیمــوده شــده (نمــودار 2(نمــودار 

 HI+Salineیادگیري اختلاف معنی داري بین گـروه کنتـرل و   
  ).p>0001/0( بلوك یادگیري وجود دارددر هر چهار 
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مقایسه زمـان سـپري شـده برحسـب ثانیـه بـراي  .2نمودار

. هـاي مختلفبلـوك آزمایـش بیـن گروه 4رسـیدن بـه سـکو در 
تعداد  .اندانحـراف معیـار بیـان شـده ±هـا بـه صـورت میانگیـن داده

صحرایی در گروه  هايسر بود. موش 10موش صحرایی در هر گروه 
HI+Saline  روز پس از جراحی نرمال سالین را دریافت  14به مدت

گرم بر کیلوگرم  6/0و  3/0،  1/0هاي  تیمار، دوزهاي کردند و در گروه
 روز سدیم بوتیرات دریافت کردند. 14وزن بدن را به مدت 

متر مقایسه مســافت پیمــوده شــده برحســب ســانتی .3نمودار
-آزمایــش بیــن گروه بــلوك 4اي رســیدن بــه ســکو در بــر

انحـراف معیـار بیـان  ±هـا بـه صـورت میانگیـن داده هــاي مختلف.
هاي صحرایی سر بود. موش 10تعداد موش صحرایی در هر گروه  .اندشـده

روز پس از جراحی نرمال سالین را  14به مدت  HI+Salineدر گروه 
گرم بر  6/0و  3/0،  1/0هاي  تیمار، دوزهاي در گروهدریافت کردند و 

 روز سدیم بوتیرات دریافت کردند. 14کیلوگرم وزن بدن را به مدت 

و در مدت زمان رسیدن به سکو بین گـروه کنتـرل    1در بلوك 
داري  اخـتلاف معنـی   3/0HI+SBو   1/0HI+SBهـاي  با گـروه 

و  HI+Saline). بین حیوانـات گـروه   p > 001/0مشاهده شد (
دار دیــده شــد  اخــتلاف آمــاري معنــی   6/0HI+SBگــروه 

)0001/0<p در مقایســه بــین گروههــاي تیمــار بــین گــروه .(
3/0HI+SB  6/0وHI+SB  شـت داري وجـود دا اختلاف معنـی 

)01/0 < p ــا گــروه 2). در بلــوك هــاي ، بــین گــروه کنتــرل ب
1/0HI+SB  3/0وHI+SB    اختلاف معنی داري  مشاهده شـد
)0001/0 < p ــروه ــین گـ ــروه HI+Saline). بـ ــا گـ ــاي بـ هـ
3/0HI+SB  6/0وHI+SB ) 0001/0اخــتلاف معنــی دار  دارد 
< p  ــین گــروه ــا گــروه 1/0HI+SB). ب و   3/0HI+SBهــاي ب
6/0HI+SB  05/0دار دیده شد ( به ترتیـب:  اختلاف معنی<p 
ــا گــروه   3/0HI+SB). همچنــین، بــین گــروه p>0001/0و  ب
6/0HI+SB 0001/0داري در سطح یاختلاف معن<p  مشاهده

اختلاف  3/0HI+SB، بین گروه کنترل با گروه 3. در بلوك شد
بـا   HI+Saline). بـین گـروه   p>05/0دار مشـاهده شـد (  معنی
داري  هاي مختلف تیمار با سدیم بـوتیرات اخـتلاف معنـی   گروه

هـاي تیمـار بـین    ). در بررسی بین گروهp>0001/0دیده شد (
 يداراخـتلاف معنـی   6/0HI+SBبـا گـروه     1/0HI+SBگروه 

). همچنین، بین گـروه بـین گـروه    p > 0001/0( شتوجود دا
3/0HI+SB   6/0با گروهHI+SB دیده شد  يداراختلاف معنی
)01/0<p 1/0، بین گروه کنترل با گـروه  4). در بلوكHI+SB 

مشاهده شد (به ترتیب  يداراختلاف معنی 3/0HI+SBو گروه 
0001/0<p  01/0و<p بین گروه .(HI+Saline  با همه گـروه-

 p>0001/0دار آمــاري در ســطح هــاي تیمــار اخــتلاف معنــی
و   3/0HI+SBبـا گـروه    1/0HI+SBمشاهده شد. بین گـروه   

ي بــه ترتیــب در ســطح داراخــتلاف معنــی 6/0HI+SBگــروه 
01/0<p  0001/0و<p  همچنــین، بــین گــروه شــدمشــاهده .
3/0HI+SB   6/0بــا گــروهHI+SB دار آمــاري  اخــتلاف معنــی

 ).p>05/0( وجود داشت
هاي دریافـت کننـده دوزهـاي متفـاوت سـدیم      همچنین، گروه

کـاهش معنـی    HI+Salineبوتیرات نسبت بـه حیوانـات گـروه    
) p>0001/0داري را در مدت زمان رسیدن به سکوي مخفی (

داري در مسافت پیمـوده شـده تـا رسـیدن بـه      و کاهش معنی
 ). p>0001/0له آموزش نشان دادند (سکوي مخفی طی مرح

و  1/0HI+SBهــاي ، بــین گــروه کنتــرل بــا گــروه1در بلــوك 
3/0HI+SB   ــی ــتلاف معنـ ــز اخـ ــد  نیـ ــاهده شـ داري  مشـ
)0001/0<p همچنین، بین گروه  .(HI+Saline     تنها بـا گـروه
6/0HI+SB  0001/0(شـت  وجـود دا  يداراختلاف معنـی<p .(

هـاي  و بـین گـروه    6/0HI+SBو  1/0HI+SB هـاي بین گـروه 
3/0HI+SB  6/0وHI+SB  دار دیده شد (هـر دو  اختلاف معنی

01/0<p .(هـاي  ، بـین گـروه کنتـرل بـا گـروه     در دومین بلوك
HI+Saline   1/0وHI+SB داري در ســـطح اخـــتلاف معنـــی

0001/0<p   مشاهده شد. همچنین،  بین گروه کنترل و گـروه
3/0HI+SB  001/0مشــاهده شــد ( يداراخــتلاف معنــی<p .(

  6/0HI+SBو  3/0HI+SBهـاي  با گـروه  HI+Salineبین گروه 
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 p>0001/0و  p>05/0به ترتیب در سطح  يداراختلاف معنی
 دیده شد.  
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مقایسه مدت زمان شنا کردن حیوانات در ربع هدف در  .4نمودار
انحـراف معیـار  ± هـا بـه صـورت میانگیـنداده .هاي مورد آزمایشگروه

هاي سر بود. موش 10تعداد موش صحرایی در هر گروه  .اندبیـان شـده
روز پس از جراحی نرمال  14به مدت  HI+Salineدر گروه  صحرایی

 6/0و  3/0،  1/0هاي  تیمار دوزهاي و در گروهکردند سالین را دریافت 
دریافت کردند.  روز سدیم بوتیرات 14گرم بر کیلوگرم وزن بدن را به مدت 

: اختلاف معنی *. p>001/0دار  در سطح اختلاف معنی: $$$یا  +++یا  ***
: $دار  نسبت به گروه شم و : اختلاف معنی +دار  نسبت به گروه کنترل ، 

 هاي تیمار.دار  بین گروهاختلاف معنی
 

هـاي  و بـین گـروه    6/0HI+SBو  1/0HI+SBهـاي  بین گـروه 
3/0HI+SB  6/0وHI+SB  دیده شـد (بـه    يداراختلاف معنی

بین گروه کنترل  3 در بلوك). p>001/0و  p>0001/0ترتیب 
داري مشــاهده شــد  اخــتلاف معنــی  HI+Salineبــا گــروه  

)0001/0<p   1/0هـاي  ). بین گروه کنتـرل بـا گـروهHI+SB  و
3/0HI+SB   05/0شـد ( دیـده   يدارنیز اخـتلاف معنـی < p .(

-هاي تیمار اخـتلاف معنـی  وهبا همه گر HI+Salineبین گروه 
و  3/0HI+SB). بین گروههاي p>0001/0( شتوجود دا يدار
6/0HI+SB  ) 0001/0اختلاف معنی دار < p   .مشـاهده شـد (

یادگیري نتایج نشان داد که بـین گـروه کنتـرل بـا      4در بلوك 
). p > 01/0دار  وجـود دارد ( اختلاف معنـی  HI+Salineگروه 

دار اخـتلاف معنـی   6/0HI+SBوه و گـر  HI+Salineبین گروه 
ــین گــروهp > 05/0( يمشــاهده شــد و  1/0HI+SBهــاي ). ب

6/0HI+SB  05/0دار دیده شد (اختلاف معنی<p.( 
) و مسافت پیموده شده (نمـودار  2در واقع مدت زمان (نمودار 

هـاي  ) تا رسیدن به سکوي مخفـی در گـروه کنتـرل و گـروه    3
-اي کاهش میپیشرونده دریافت کننده سدیم بوتیرات به طور

 4طـی   HI+Salineهاي صـحرایی گـروه   موش ،یابد. در مقابل
بلوك مختلف یادگیري مدت زمان و مسافت بیشـتري را بـراي   

 یافتن سکوي مخفی سپري کردند.

 ج مرحله آزمون (پروب) در ربع هدفنتای
نتایج نشان داد که مدت زمان باقی ماندن در ربـع هـدف بـین    

ــروه کنتـ ـ  ــات گ ــروه حیوان ــروه HI+Salineرل و گ ــاي و گ ه
1/0HI+SB  3/0وHI+SB   اخـــتلاف معنـــی دار وجـــود دارد
)0001/0 < p همچنین، بین گروه .(HI+Saline با همه گروه-

بـین  ). p>0001/0دار دیـده شـد (  اخـتلاف معنـی   هاي تیمار 
نیـز   6/0HI+SBو  3/0HI+SBهاي با گروه  1/0HI+SBگروه 

    .)4(نمودار  )p>0001/0بود (اختلاف معنی دار 
 

 
در گروههـاي   BDNFمقایسه سـطح بیـان هیپوکـامپی     .5نمودار

انحــراف معیــار بیــان     ±هـا بـه صــورت میانگیــن   داده. مورد آزمایش
هاي صـحرایی  سر بود. موش 10تعداد موش صحرایی در هر گروه  .اندشـده

لین را روز پـس از جراحـی نرمـال سـا     14به مـدت   HI+Salineدر گروه 
گـرم بـر    6/0و  3/0،  1/0هـاي  تیمـار دوزهـاي    دریافت کردند و در گـروه 

یـا   ***روز سدیم بوتیرات دریافت کردنـد.   14کیلوگرم وزن بدن را به مدت 
: اخـتلاف معنـی دار    *. p>001/0دار  در سـطح  اخـتلاف معنـی  : $$$یا  +++

: $ه شـم و  دار  نسـبت بـه گـرو   : اخـتلاف معنـی   +نسبت به گروه کنتـرل ،  
 هاي تیمار.دار  بین گروهاختلاف معنی

 

سنجش سطح بیان هیپوکـامپی فـاکتور نوروتروفیـک    
 مشتق از مغز

نتایج حاصل نشان داد که ایسکمی هایپوکسیک مغـزي سـبب   
بـه   شـود، مـی  BDNFداري در سطح هیپوکامپی کاهش معنی

ــه ــزان  گون ــه می ــروه    BDNFاي ک ــپ گ ــاره هیپوکام در عص
HI+Saline  ه میزان قابل توجهی کمتر از گـروه کنتـرل بـود     ب

)001/0< p این در حالی است که تیمار بـا سـدیم   5، نمودار .(
بـوتیرات سـبب افـزایش قابـل تـوجهی در سـطح هیپوکــامپی       

BDNF هاي آزمون نسبت بـه گـروه   در گروهHI+Saline د. ش ـ
بـا   6/0HI+SBو  3/0HI+SBبدین ترتیب که بین گروه هـاي  

). p>001/0داري دیـده شـد (  اختلاف معنی HI+Salineگروه 
با گروه کنتـرل نیـز اخـتلاف     1/0HI+SBهمچنین، بین گروه 

). از طرف دیگر طبـق نمـودار   p>001/0داري دیده شد (معنی
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ــی ،5 ــتلاف معنـ ــروهاخـ ــین گـ ــاي داري بـ و  1/0HI+SBهـ
6/0HI+SB ) 001/0دیده شد<p  .( 

 

 بحث
تید چـپ و قـرار دادن   در این مطالعه پس از بستن شریان کارو

، بـود اکسـیژن   %8حیوان در محفظـه هیبوکسـی کـه حـاوي     
می بـر حافظـه و   کایسکمی هایپوکسیک القاء گردید و آثار ایس

یادگیري مورد مطالعه قرار گرفت. همچنین، در این مطالعـه از  
تاثیر درمانی یک مهـارگر هسـیتون داسـتیلازي یعنـی سـدیم      

افظه استفاده شد. به منظور بوتیرات به منظور درمان اختلال ح
بررســی اثــرات ناشــی از ایســکمی و خاصــیت درمــانی ســدیم 
بوتیرات از آزمون ماز آبی موریس و پروب جهت ارزیابی حافظه 

دهـد مـدت   گونه که نتایج نشان می . همانشدفضایی استفاده 
زمان رسیدن به سکوي مخفی در گروههایی که تحت جراحـی  

نسبت به گـروه کنتـرل سـالم    ودند، ب القاء ایسکمی قرار گرفته
، هر چند تیمار با سـدیم بـوتیرات    کاهش محسوسی نشان داد

. مسـافت  شـود سبب  بهبود فرایند یادگیري و حافظـه   توانست
هـاي آسـیب   طی شده تا رسیدن به سکوي مخفی که در گروه

هاي تیمار شده با سدیم بـوتیرات  در گروه، دیده افزایش داشت
حالی است که تفاوتی از نظر سرعت شـنا   کاهش یافت. این در

دهـد  این امر نشان می هاي مختلف دیده نشد.کردن بین گروه
 که ایسکمی مغزي تاثیري بر فرایند حرکـت حیـوان نداشـته و   
هیچ گونه اختلال حرکتی در این مدل از بیمـاري دیـده نشـد.    
بنابراین، مدت زمان رسیدن به سکوي مخفی و تغییر این زمان 

ظه فضایی حیوان مـرتبط اسـت و عـدم وجـود اخـتلال      به حاف
هـاي  دار بـین گـروه  توان با عدم اخـتلاف معنـی  حرکتی را می

زمـان بـا   . از طرفی همکردمختلف در سرعت شنا کردن توجیه 
ــاکتور       ــامپی ف ــان هیپوک ــطح بی ــایی س ــه فض ــود حافظ بهب
نوروتروفیک مشتق از مغز در گروههاي دریافت کننـده سـدیم   

ل توجهی نسـبت بـه گـروه ضـایعه دیـده      بمیزان قابوتیرات به 
 افزایش نشان داد.

اغلب مطالعـاتی کـه روي ایسـکمی مغـزي بـا بسـتن شـریان        
بــه عنــوان ابــزاري در مطالعــات انــد، کاروتیــد صــورت گرفتــه

هـاي  . سـپس بـه درمـان   شـوند مـی نوروژنراسیون مغز استفاده 
-ختهمتناسب با آن جهت بهبود اختلال در حافظه فضایی پردا
هـاي  اند. در مطالعات بیان شده که حافظه فضایی توسط نورون

شود و نـوروژنز در مغـز انسـان سـالم در     هیپوکامپ کنترل می
هاي عصبی در ایسکمی مغـزي  دهد. نورونهیپوکامپ روي می

اي هیپوکامپ از یا ژیروس دندانه DGو  CA1ویژه در ناحیه ه ب
نجـر بـه اخـتلال در    ). این تخریـب نـورونی م  16روند (بین می

شود. ثابت شـده اسـت کـه در    حافظه فضایی در افراد بیمار می
شود کـه  تولید می  RNS/ROSطول ایسکمی مقادیر بالایی از 

. امـروزه نقـش آسـیب رسـان     شـود سبب آسـیب سـلولی مـی   
ایسکمی مغزي بر حافظه فضایی و اعمال مختلف یادگیري بـه  

عـث اخـتلال در   ). ایسـکمی مغـزي با  17اثبات رسیده اسـت ( 
کـه درمـان بـا    انـد  . مطالعات نشان دادهشودحافظه فضایی می

هـاي عصـبی و   سدیم بوتیرات باعث افـزایش در تعـداد سـلول   
هـاي  ها تنظیم کنندهنوروتروفین ).18شود (می BDNFتنظیم 

اصلی تکوین، رشد و تمایز بخش هاي مختلف سیستم عصـبی  
-ز نـوروتروفین یکـی ا  BDNF). 19مرکزي و محیطی هستند (

هاي اصلی است که در سرتاسر زندگی در قشر انتورینال تولید 
فیـک در رشـد و تکـوین سیسـتم     شـود و داراي اثـرات ترو  می

هـاي هـدف،   . علاوه بـر اثـرات تروفیـک در نـورون    عصبی است
BDNF    بخشی از مکانیزم تعدیل وابسته به فعالیـت سیناپسـی

لانی مدت عملکـرد  شود.  این مکانیزم پتانسیل طومحسوب می
). 20( کندسیناپسی را در هیپوکامپ و قشر مغز ساماندهی می

به دنبال تیمار با سدیم  BDNFمطالعه حاضر نیز نشان داد که 
هـاي صـحرایی ایسـکمی شـده     بوتیرات در هیپوکامـپ مـوش  

با القاء ایسکمی حافظه فضایی دچار نقص شده یابد. افزایش می
-ستیلازي با فعال ساختن نـورون هاي هیستون داو مهار کننده

تواننـد آنـزیم   هـاي خـاص مـی   هاي قشري مغز و بـا بیـان ژن  
را رمز گذاري و پشتیبانی کنند کـه در بهبـود    450pسیتوکروم 

 ).  21حافظه فضایی نقش دارند (
هیستون داستیلازها نقش کلیدي در هموستاز پروتئین استیله 

فعالیـت اساسـی    هاي دیگر در تنظیمتئینوها و پردر هستیون
اي از کننـد. طیـف گسـترده   سلولی مانند رونویسـی بـازي مـی   

اختلالات مغزي بـا عـدم تعـادل در سـطح پـروتئین اسـتیله و       
هـاي  اختلالات رونویسی همراه اسـت. درمـان بـا مهـار کننـده     

 ).22تواند این کمبودها را اصلاح کند (هیستون استیلازي می

ــز ــار  تریکوســتاتین نی ــک مه ــوان ی ــه عن ــده هیســتون  ب کنن
 ،بخشـد یادگیري را در دوران بزرگسالی بهبود مـی  داستیلازي،

اما در محافظت از حافظه بلنـد مـدت تـاثیري نـدارد. چنـدین      
بررسی اثرات حفاظت کننده عصبی کوتاه مدتی را بـراي مهـار   
کننده هیستون داستیلازي پس از کم خـونی موضـعی مغـزي    

مناطقی از مغز اسـت کـه    هیپوکامپ جزء اولین ).23اند (یافته
هاي دژنراتیو مثـل بیمـاري آلزایمـر، بیمـاري     تحت اثر بیماري

هانتینگتون، بیماري پارکینسون و ضایعات ترومایی و همچنین 
هیســتون هــاي ). مهــار کننــده24گیــرد (ایســکمی قــرار مــی

داستیلازي مانند سدیم بـوتیرات و والپـرات سـدیم بـر درمـان      
ع بیمـاري بودنـد، آزمـایش شـد و     حیواناتی که دچـار ایـن نـو   
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مشخص شـد کـه تزریـق مـزمن هیسـتون داسـتیلازها باعـث        
 ـ. سـدیم  شودبازسازي حافظه می توانـد در بهبـود   وتیرات مـی ب

 ).25اختلالات حافظه در پیري نیز موثر باشد (
هاي صحرایی مـاده پیـر   کاهش حجم ناحیه اینفارکت در موش

دنبـال تجـویز   حرکتـی بـه   -به همراه کاهش اخـتلالات حسـی  
میلـی   300روز) و دوز  5درون صفاقی کوتـاه مـدت (حـداکثر    

گرمی سدیم بوتیرات در مدل ایسکمی فوکال دیده شده اسـت  
). هرچند در مطالعه ما مشخص شد کـه دوز بسـیار کمتـر    26(

سدیم بوتیرات نیز اثرات نوروپروتکتیو دارد و ضعف شناختی را 
صـحرایی بـالغ    هـاي در مدل ایسکمی هایپوکسـیک در مـوش  

را  BDNFدهد و از طرفی، سطح بیـان هیپوکـامپی   کاهش می
به عنوان فاکنور بسـیار مهمـی در حافظـه و شـناخت افـزایش      

میلی گـرم بـر کیلـوگرم     300دهد. استفاده از این دوز بالا (می
ــوتیرات) در مــدل ایســکمی هایپوکســیک   وزن بــدن ســدیم ب

ي سلولی در ناحیـه  هاروزه) با کاهش آسیب 7نوزادي (نوزادان 
اي هیپوکامپ و القاء نوروژنز همـراه بـوده اسـت    ژیروس دندانه

و همکارانش نشان دادنـد کـه    Ziemka-Nalecz). هر چند 27(

ــدت      ــه م ــوتیرات ب ــدیم ب ــالاي س ــک دوز ب ــرات  5ت روز اث
در کــل نیمکــره  BDNFنوروپروتکتیــو دارد و ســبب افــزایش 

اده از دوزهـاي  ، مطالعـه مـا ضـمن اسـتف     شودآسیب دیده می
هیپوکـامپی و حافظـه و    BDNFکمتر، به بررسی ارتباط بـین  

احتمــال اثرگــذاري ســدیم بــوتیرات از طریــق افــزایش ســطح 
ــوروتروفینی هیپوکامــپ در مــدل ایســکمی هیپوکســیک در   ن

 .پرداختموشهاي صحرایی بالغ  
در مجموع، نتایج این مطالعه نشان داد که تجویز درون صفاقی 

تواند به صورت وابسته بـه دوز (بـه ویـژه در    می سدیم بوتیرات
روز  14گرم بر کیلوگرم وزن بدن حیـوان) بـه مـدت     6/0دوز 

نقـش مـوثري در بهبـود     ،متعاقب القاء هیپوکسـی ایسـکمیک  
. نتایج حاصل از این مطالعـه  کندحافظه و یادگیري فضایی ایفا 

ــده  ــه نقــش مهارکنن ــود  ب ــاي هیســتون داســتیلازي در بهب ه
ي ناشـی از ایسـکمی مغـزي و اثـرات آن بـر تثبیـت       هـا آسیب

ــه مطالعــات   ــادگیري اشــاره دارد. هرچنــد، نیــاز ب حافظــه و ی
 . بیشتري در این مدل وجود دارد
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