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 03/09/1398 تاریخ پذیرش:، 14/04/1398 تاریخ دریافت:

 چکيده
پوپتوز آ های حیوانی مختلف است. مطالعات اخیر نشان داده است که ابستاتین ازاکسیدانی در مدلهای آنتیابستاتین یک پپتید تازه کشف شده با فعالیت مقدمه:

شود. هدف اصلی ویژه در ناحیه هیپوکامپ میکند. ایسکمی مغز/ رپرفیوژن باعث آسیب غیرقابل برگشت بهپس از آسیب ایسکمی قلبی/ رپرفیوژن جلوگیری می
 ای صحرایی بود.هدر این مطالعه ارزیابی تأثیر نوروپروتکتیو ابستاتین بر درمان اختلالات شناختی و مرگ سلولی ناشی از ایسکمی در موش

و  1دقیقه ایجاد گردید و ابستاتین  20موش صحرایی نر نژاد ویستار، ایسکمی ناشی از انسداد هر دو شریان کاروتید مشترک به مدت  28 روی ها:مواد و روش
ق شد. آزمون حافظه فضایی توسط ماز آب ساعت پس از تجویز دوباره تزری 48و  24صورت داخل صفاقی در شروع دوره رپرفیوژن و میکروگرم بر کیلوگرم به 5

 آمیزی کریزل ویوله )نیسل( استفاده شد.موریس مورد بررسی قرار گرفت و سپس به جهت ارزیابی میزان مرگ سلولی نکروزیس از تکنیک رنگ
یافته و در آزمون پروب سکمی مغزی افزایشبه گروه ایهای تیمار شده با ابستاتین میزان یادگیری نسبتهای رفتاری نشان داد که در گروهداده نتایج:

دهنده بهبود طور معناداری از گروه ایسکمی مغزی بیشتر بود که نشانهای تیمار شده با ابستاتین بهدرصد حضور حیوانات در ربع دایره هدف در گروه
هیپوکامپ مشاهده گردید که تیمار با  CA1در ناحیه  علاوه در گروه ایسکمی مغزی افزایش مرگ سلولی نکروز(. بهP<05/0باشد )عملکرد حافظه می

 .(P<01/0های نکروتیک نشان داد )ابستاتین کاهش معناداری در میزان سلول
ناشی از ایسکمی  طور قابل توجهی آسیب ناحیه هیپوکامپ و اختلالات حافظه و یادگیری فضاییها نشان داد که درمان با ابستاتین بهیافته گيری:نتيجه

واسطه همرگ سلولی نکروزیس و آپوپتوزیس ب های بسیاری مانند مهاررسد که این اثرات حفاظتی ابستاتین از مکانیسمنظر میبخشد. بهبهبود میرا 
 شود.ناشی می آزاد هایسرکوب رادیکال

 گیری، مرگ سلولی.، آستروسیت، هیپوکامپ، ایسکمی مغزی، اختلالات حافظه و یادابستاتین، آپوپتوزیس کليدی: یهاواژه

 Email: khaksari417@yahoo.com ،02332395054، نمابر: 02332395054تلفن:  .دانشکده پزشکی-دانشگاه علوم پزشکی-میدان هفت تیر-شاهرودمسئول:  نویسنده

د حافظه تاتين بر بهبوبررسي اثر تجويز ابس .عبدالحسينشيروی غلامحسن، واعظي  ،ويداحجتي مهدی، خاکساری الهه، رضي ميرعرب ارجاع:
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 مقدمه
سكته مغزی و ايسكمي ناشي از آن سومين علت مرگ و مير در جوامع 

شود باشد و هزينه بالايي صرف مراقبت از اين بيماران ميپيشرفته مي
های کمي برای ايسكمي وجود دارد. يكي از اين موارد استفاده (. درمان1)

باشد که های پلاسمينوژن بافتي )از قبيل استرپتوکيناز( ميکنندهاز فعال
ها شود. اگرچه به علت برخي محدوديتموجب باز شدن عروق مسدود مي

ها (. از اين محدوديت2باشد )استفاده از اين دارو هم بسيار کم مي
توان به محدوديت زماني استفاده از اين داروها اشاره کرد چرا که مي

 تواند اثربخشي دارو را در بازگشايي عروقهرچه سن لخته بيشتر باشد مي
 تر باشد ارتباطات فيبرينکم کند، به اين علت که هرچه لخته قديمي

تر است. از عوامل بيشتری دارد و به عوامل ترومبوليتك مقاوم
رای ها بتوان به ميزان اختصاصي بودن ليتيكکننده ديگر ميودمحد

 (.3فيبرين و نيمه عمر آنها اشاره کرد )
دنبال ايسكمي مغزی تشكيل برقراری مجدد جريان خون به

( را تسريع ROSهای فعال اکسيژن )های آزاد همچون گونهراديكال
و مرگ  DNAها، آسيب کرده و سبب اختلال در عملكرد ميتوکندری

های آزاد ايجاد شده بسيار فعال بوده و با ساير (. راديكال4شود )سلول مي
های شوند و با الكترونو ليپيدها وارد واکنش مي  DNAها مانندمولكول

د. کننهای اکسيداتيو ايجاد ميمنفرد آنها جفت شده و انواع مولكول
جاد سكمي ايچندين راديكال آزاد اکسيژن و مشتقات آنها که پس از اي

(، پراکسيد هيدروژن -O2های سوپراکسيد )شوند شامل آنيونمي
(H2O2و راديكال )( های هيدروکسيل هستندOHآنيون .) های

( واکنش داده و پروکسي NOتوانند با نيتريك اکسايد )سوپراکسيد مي
(توليد کنند که يك راديكال اکسيداتيو قوی است و -ONOOنيتريت  )

 (.5شود )ها و اختلال در عملكرد آنها ميپروتئين باعث نيتراسيون
مانند سوپراکسيد و  ROSدهند که عوامل مطالعات نشان مي

های هيدروکسيل، در پيشبرد ادم مغزی و ضايعات مغزی نقش راديكال
های دقيقي که آنيون سوپراکسيد و (. مكانيسم6مهمي دارند )

باقي  کنند، ناشناختهيهای هيدروکسيل در تشكيل ادم شرکت مراديكال
تئازها ها و پروويژه سوپراکسيدانهای آزاد بهمانده است. تشكيل راديكال

دنبال ايسكمي مغزی باعث تغيير سد خوني مغزی و تشكيل ادم و به
شود، برقراری مجدد جريان خون مغز بعد از ايسكمي ها ميمرگ سلول

ه و وضعيت ادم موضعي موقتي، نفوذپذيری عروق مغز را افزايش داد
(. علت مرگ تدريجي 7سازد )تر ميايجاد شده پس از ايسكمي را وخيم

نورون در ناحيه ايسكميك و ايجاد ضايعات ثانويه پس از ايسكمي مغزی 
رود فعال شدن مسيرهای آبشاری دقيقاً مشخص نيست، اما احتمال مي

 لنورتوکسيك بسيار پيچيده از جمله افزايش بيش از حد کلسيم داخ
های آزاد، آزادشدن اسيد آمينه تحريكي گلوتامات، اسيد سلولي، راديكال

كيل ها، التهاب، آپوپتوز و تشهای آن، سيتوکاينآراشيدونيك و متابوليت
شود ادم و در اين ناحيه باعث گسترش آسيب و بروز ضايعات ثانويه مي

 ي(. شناخت مسير مرگ سلولي در ايسكمي مغزی برای مداخله داروي8)
عنوان مهمترين مسير باشد. نكروز بهسزايي برخوردار مياز اهميت به

اند مرگ سلولي پذيرفته شده است. در طي ساليان اخير محققين دريافته
که آپوپتوزيس به همان اندازه نكروز در مرگ سلولي ناشي از ايسكمي 

ر مرگ عنوان مسيتواند نقش و سهم داشته باشد. آپوپتوزيس بهمغزی مي
سلولي در طي تغييرات پاتولوژيكي عصبي مرتبط با ايسكمي مغزی 

عنوان يك حقيقت پذيرفته شده است و تغييرات گلوبال و فوکال به
آپوپتوزيس در مناطق مختلف مغز از قبيل نئوکورتكس، استرياتوم و 
تالاموس، بعد از انسداد دايمي و گذرا گزارش شده است و توالي زماني 

ساعت بعد از شروع ايسكمي شروع شده و تا  6وزيس( اين حوادث )آپوپت
 (. 9رسد )ساعت بعد از ايسكمي به پيك خود مي 48-24

ي کند ای در مغز ايجاد مايسكمي مغزی تغييرات مولكولي و عملكردی پيچيده
باشد. ها و ميكروگلياها ميسازی قوی آستروسيتها، فعالکه يكي از آن

ادی باشند که برای عملكرد عهای گليا ميسلول ترين نوعها فراوانآستروسيت
از  شوند. هيپوکامپ يكيدنبال ايسكمي مناطق مختلف مغز دچار آسيب ميبه

ال ايسكمي دنبنواحي مغز است که حساسيت بسيار بالايي به ايسكمي دارد و به
(. بنابراين يكي از نواحي مهم مغزی مورد 16پذير خواهد بود )مغزی بسيار آسيب

از  باشد. تغييرات فيزيولوژيكي و بيوشيميايي ناشيرسي در اين تحقيق ميبر
ر ناپذيری دهای ساختاری و عملكردی برگشتايسكمي مغزی موجب آسيب

(، اين تغييرات منجر به آسيب گسترده نوروني در 17هيپوکامپ خواهد شد )
ری را ادگيشود که اختلالات رفتاری از جمله اختلال در حافظه و يهيپوکامپ مي

 (.18دنبال دارد )به
رسد جلوگيری از التهاب، مهار آپوپتوز و کاهش توليد به نظر مي

های ازاد از جمله عواملي هستند که مي توانند به ترميم بافت راديكال
عصبي پس از ايسكمي کمك کنند و عوارض ناشي از آن را کاهش 

رد به ها را بكار گينيسمرو، عاملي که بتواند برخي از اين مكادهند. از اين
(. يكي از 19ترميم ناحيه آسيب ديده مغزی کمك زيادی خواهد کرد )

 باشد. ( ميNesfatin-1« )آبستاتين»اين عوامل احتمالي پپتيد 
کشف گرديد. اين هورمون  2005آبستاتين، هورموني است که در سال 

ها وشآمينو اسيد مي باشد در ابتدا از معده م 23پپتيدی که حاوی 
استخراج شد اما مشخص گرديد در دوازدهه، مخاط معده، روده بزرگ، 

های پستاني، پلاسما، بزاق، و ته روده، طحال، پانكراس، شير مادر، غده
(. هورمون پپتيدی آبستاتين توسط ژن گرلين 20بيضه نيز وجود دارد )

عل واسطه فبهشود و دار و بدون آسيل کدگذاری ميبهمراه گرلين آسيل
( در نقش GPR39) G39و انفعال با گيرنده جدا افتاده جفت پروتئين

 (.21کند )به گرلين عمل ميفيزيولوژيكي متضادی نسبت
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ها هايي که هنوز ماهيت آنوسيله وصل شدن به گيرندهآبستاتين به
مشخص نگرديده، دارای هم واکنش جانبي و هم مرکزی است که شامل 

ح هورمون، بهبود حافظه، تنظيم خواب، و تنظيم هوموستاز انرژی، ترش
(. آبستاتين هم تحت شرايط 20باشد )بازداری از نوشيدن آب مي

ا شناختي نقشي مهم در عملكرد قلبي انسان ايففيزيولوژيكي و هم آسيب
لب، موجب ای قکند. آبستاتين با بهبود بخشيدن عملكرد بافت ماهيچهمي

دوديت ژنتيكي مرگ ها و همچنين کاهش محکاهش مرگ سلول
( در قلب I/Rرساني مجدد )های عضلاني قلب بعد از ايسكمي/خونسلول

ستاتين های آبشود. اين تأثيرات احتمالاً تحت تأثير گيرندهايزوله رت مي
دهي موجود های سيگنالسازی راههای قلبي و با فعالموجود در سلول

(، از قبيل RISKرساني توسط پروتئين کيناز )در نجات صدمات خون
و کينازهای تنظيم  C، پروتئين کيناز (PI3K)3فسفواينوسيتيد کيناز
(. مطالعات 21) انجام مي گيرند 1/2 (ERKای )سيگنال برون ياخته

 -دهد که آبستاتين کاهش آپوپتوز سلولي را در مدل ايسكمينشان مي
و  3-کاسپاز آپوپتوزیريپرفيوژن کليوی با کاهش فعاليت پروتئين پيش

 آپوپتوزیبه پروتئين پيش Bcl-2آپوپتوزی افزايش نسبت پروتئين آنتي
Bax (Bcl-2/Baxانجام مي )علاوه، شواهدی وجود دارد که دهد. به

با  ريپرفيوژن کليوی را -دهد آبستاتين آسيب حاد ايسكمينشان مي
سرکوب استرس اکسيداتيو و آپوپتوز سلولي کاهش خواهد داد. آبستاتين 

( MDAآلدهيد )استرس اکسيداتيو را با کاهش سطح مالون دیسرکوب 
عنوان محصول نهايي پراکسيداسيون ليپيدی( و افزايش سطح )به

( انجام CAT( و کاتالاز )SODهای سوپراکسيد ديسموتاز )اکسيدانآنتي
( همچنين نشان داده شده است که آبستاتين، از قلب در برابر 22دهد )مي

اهش کند. آبستاتين از طريق کفيوژن محافظت ميريپر -آسيب ايسكمي
 -اندازه ناحيه انفارکت و آزادسازی لاکتات دهيدروژناز در برابر ايسكمي

 (.23ريپرفيوژن قلبي اثر محافظتي دارد )
مطالعات گذشته نشان داده است که آبستاتين از طريق کاهش مالون دی 

رايي مدل تشنجي موش صح الدهيد و افزايش گلوتاتيون باعث اثرات حفاظتي در
 (.23دهد )نر شده و تعداد دفعات تشنج و مرگ سلولي را کاهش مي

در اين مقاله تأثير نوروپروتكتيو آبستاتين بر بهبود حافظه فضايي از طريق مهار 
 های نكروز در برابر آسيب ناشي از ايسكمي بررسي شده است.مرگ سلول

 هاروشمواد و 
با  inbreedنر بالغ از نژاد ويستار و  رأس موش صحرايي 28تعداد 

گرم از پژوهشكده رويان تهران خريداری و تحت  300-260وزن تقريبي 
صبح  8ساعته ) 12شرايط استاندارد با دوره معكوس روشنايي و تاريكي 

 يآشاميدن آب به دسترسي و گرادسانتي درجه 21 ± 3شب( و دمای  8تا 
 لحداق محيط با سازگاری برای تحيوانا. شدند نگهداری کافي غذای و

 فتهه در بار سه هارت. شدند منتقل حيوانخانه به مطالعه از قبل روز 10

لازم اطمينان حاصل گرديد که هيچكدام از حيوانات  بررسي با و وزن
طور هها بواجد بيماری يا دارای شواهدی دال بر بيماری نباشند. سپس رت

(: در اين گروه n=7گروه شم )-1ل: تايي )گروه او 7گروه  4تصادفي در 
های کاروتيد ها فقط تحت عمل جراحي قرار گرفته ولي شرياننمونه

 شود.مشترك آنها بسته نمي
(: در اين گروه، با جراحي و انسداد n=7گروه دوم: گروه ايسكيمي )

ترك های کاروتيد مشموقتي با استفاده از ميكرو کلمپ و بستن شريان
ه ايسكيمي القاء شده و بلافاصله بعد از آن، سالين به مدت بيست دقيق

روه شود گها تزريق ميليتر به نمونهميلي 1عنوان حلال دارو در حجم به
(: در اين گروه، بلافاصله بعد از n=7آبستاتين )-سوم: گروه ايسكيمي

ساعت بعد از ايسكمي، آبستاتين با دوز  48و  24برقراری جريان مجدد و 
 د. شوها تزريق ميبه ازای کيلوگرم وزن بدن به نمونهميكروگرم/  1

(: در اين گروه، بلافاصله n=7آبستاتين )-گروه چهارم: گروه ايسكيمي
ساعت بعد از ايسكمي، آبستاتين  48و 24بعد از برقراری جريان مجدد و 

شود. ها تزريق ميميكروگرم/ به ازای کيلوگرم وزن بدن به نمونه 5با دوز 
از تزريق ابستاتين، آزمون حافظه فضايي توسط ماز آب  سه روز پس

موريس مورد بررسي قرار گرفت و سپس به جهت ارزيابي ميزان مرگ 
ه آميزی کريزل ويوله )نيسل( استفادسلولي نكروزيس از تكنيك رنگ

های نای نوروآميزی نيسل معمولاً برای شناسايي ساختار پايهشد. رنگ
شده در بافت مغز و طناب نخاعي استفاده  های نكروزسالم از نورون

برداشت شد.  CA1های ناحيه هيپوکمپ شود در اين تحقيق از سلولمي
 شد تهيه فينهراپا قالب هشد فيكس ینمونهها از ژنيوپرفم نجااز ابعد 

 موـتوميكر هتگاـسد از دهتفاـسا اـب ،فينرااـپ اـب یرـقالبگي از پسو
 رویرــب هاشبر سپس و تهيه ونميكر 7 متضخا با لناوکر مقاطع ریتاتورو
 ،دهيبآ و زیاــسففاــش از دـبع. دندــش داده اررــق هــلبومينآ یاــهملا
 اطعـمق نهايت در و دندـش نگر صددر يك يولهو ليزکرده از ستفااا ب هاملا
 گـــنر یاـــهملا. دندـش هاندـپوش لـلام و نتلاـنا بـچس يلهـسوهبـ

 ,OLYMPUSپكوـــسوميكر طـــتوس لـــنيس روش هـــب هدـــش

AX70 40 يياـگنمرا بزــبX ارفزامنر توسط عكس هــيتهاز د ـبعو ي ـسربر 
Image Tool 2 هـيناح، لوليـسرش ماـشای شد. برم نجااسلولي رش شما 

CA1 و دـش باـنتخا لاـنوکر یاـهشبر در تـسرا هرـنيمك پـيپوکامه 
 مقطع دو. يددگر رششما ه؛شد مشخص هـمنطق نـيا در اـهرونوـن اددـتع
ای بررش شماب و نتخاا Paxinos طلسا به باتوجه اـبرگم بهنسبت 2/4 و 3/3

 رشماـش ایرـب. شد منجاا ومتريكرم 7قل فاصله ابا حدش بر 3در هر مقطع 
 نظر در مترمربعوميكر 400 اــب ربـابر طحيـس وهرــگ رـه در اـهرونوــن

 .شد گرفته
ی اـهنوـمو آز SPSS-16ری اـمار آزـفامرـنده از تفاـساها با داده

. دندـش لـيلتح و هـتجزي وکيـت و طرفه يك يانسوار تجزيه و تحليل
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شوند و بيان مي ميانگين ± ميانگين معيار خطای معني صورتبه نتايج
 نظر گرفته شد.در  05/0ازکمتر داری يـطح معنـس

 نتایج
 آزمايش روزهای طول در که داد نشان موريس آبي ماز آزمايش نتايج
 ورعب کل فاصله و فرار تأخير زمان درها گروه بين داریمعني اختلاف

 کتحر سرعت در داریمعني تفاوت اما داشت وجود سكو به رسيدن برای
 و زمان ايسكمي گروه در حيوانات. نشد مشاهدهها گروه بين فرم پلت

 روزهای تمام در پنهان به سكوی رسيدن برای را بيشتری فاصله
 در همچنين. کردند صرف (P≤05/0) شاهد گروه بهنسبت آزمايشي

 ميكروگرم، 5 دوز با آبستاتين با درمان گروه تحت صحرايي یهاموش
 آزمايش روزهای تمام در پنهان سكوی به رسيدن برای فاصله و زمان

يافت؛ اما اين کاهش  کاهش ميكروگرم 1 دوز با آبستاتين گروه بهنسبت
 (.1 )نمودار معنادار نبود

 لتپ به رسيدن برای سرعت و جابجايی کل فاصله تأخير فرار، زمان -1نمودار 
 .مختلف یهاگروه برای موريس آبی ماز در آزمايشی روزهای طول در فرم

 .(>05/0P) کنترل گروه با مقايسه در دارتفاوت معني *

 .(>05/0P) آبستاتين هکنندگروه دريافت با مقايسه در دارتفاوت معني #

 گروه در صحرايي یهاموش که داد نشان( 2نمودار ) پروب آزمايش نتيجه
 هدف عدر منطقه رب کمتر داریمعني طوربه کنترل با گروه مقايسه در ايسكمي

 هدف ربع در شده صرف زمان در توجهي قابل افزايش. (P≤05/0حضور داشتند )
  .(P≤05/0) شد مشاهده تينآبستا ميكروگرم 5درماني با  گروه در

داری در ميزان نكروزيس در گروه ايسكمي افزايش معني 3طبق نمودار 
( در گروه ايسكمي + >05/0P)به گروه شاهد وجود داشته است نسبت

به دار در ميزان نكروزيس نسبتميكروگرم کاهش معني 5آبستاتين با دوز 
 1ابستاتين با دوز  (. ولي تزريق>05/0P)گروه ايسكمي مشاهده گرديد 
داری در ميزان مرگ سلولي نكروز نداشت ميكروگرم باعث کاهش معني

(05/0P>). با نآبستاتي با درمان که کرد بيان چنين توانمي درنتيجه 
 .دهد کاهش را ميزان نكروزيس تواندمي ميكروگرم 5دوز 

 

 
 

 (راست) پروب روز سرعت در و( چپ) هدف منطقه در شده صرف زمان -2نمودار 

 (>05/0P) کنترل گروه با مقايسه در داریمعني طور* به

 .(>05/0P) گروه ايسكمي با مقايسه در دارتفاوت معني #

 

 آب ماز در( پنجم روز) روزانه شنا و جستجوی نمايش مسيرهای -1شکل 
 .مختلف یهاگروه برای موريس
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 نکروزيس سلولی مرگ ميزان بر آبستاتين اثرات -3نمودار 
 .(P≤001/0) شاهد گروه با مقایسه در داریمعنی تفاوت* 

 .(P≤05/0ایسکمی ) گروه با مقایسه در داریمعنی تفاوت #
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وکامپ، هيپدر نا حيه  نکروزيس سلولی مرگ ميزان بر آبستاتين اثرات -2شکل 
A ،گروه کنترل :Bايسکيمی.  : گروهC1 دوز با ينآبستات-ايسکيمی : گروه 

 ميکروگرم 5دوز  آبستاتين با-ايسکيمی : گروهDميکروگرم 

  بحث
افظه و بر اختلالات ح آبستاتين زياثر تجو يبررساين مطالعه با عنوان 

 هيدر ناح يدانياکسيآنت یهامينزآو سطح  ي، مرگ سلولیريادگي
ايسكمي انجام شد هدف از  يناش تهيسيدر مدل نوروتكس پوکامپيه

ر درمان ب ابستاتينارزيابي تأثير نوروپروتكتيو اين مطالعه  اصلي در
های در موشايسكمي ناشي از  و مرگ سلولي اختلالات شناختي

 بود. صحرايي
 بر ينآبستات درماني اثرات موريس آبي ماز از استفاده با مطالعه اين در

 رارق بررسي ايسكمي مورد از ناشي حافظه و فضايي يادگيری اختلال
 و يادگيری در اختلال ايسكمي موجب گذشته مطالعات همانند. گرفت
 سافتم و زمان ميانگين افزايش ايسكمي موجب. گرديد فضايي حافظه

 شانن که شد موريس آبي ماز در پنهان سكوی به رسيدن برای شده طي
 ما آزمايشات در. باشدمي هارت در فضايي يادگيری در اختلال دهند

 رزيابيا همچنين. شد يادگيری عملكرد در بودبه آبستاتين موجب تجويز
داد  نشان probe trial مرحله در هدف دايره ربع در حيوان حضور درصد

 مودندسپری ن هدف دايره ربع در را بيشتری زمان آبستاتين یهاکه گروه
 .باشدميها گروه اين در فضايي حافظه بهبود دهندهنشان که

 ي درايسكم از ناشي نكروتيك یهاسلول مرگ بر آبستاتين اثرات
 Nissl آميزیرنگ از استفاده با صحرايي موش CA1 هيپوکامپ ناحيه

 كروتيكن سلولي مرگ کاهش توجهي قابل طوربه آبستاتين نشان داد که
 گردد.مي CA1 ناحيه ايسكمي در از ناشي

نايي، بي و حسي حرکتي، اختلالات به منجر تواندمي مغزی ايسكمي
 رد ناتواني ادراك، کاهش همچون رواني-عصبي نقايص تكلم، اختلال

 فراموشي ،شناختي اختلالات گرفته است، فرا قبلاً فرد که تكاليفي انجام
 جريان) ريپرفيوژن گردد ضايعه فضايي يادگيری اختلال و آنتروگراد

 ايسكمي از مدتي بعد بافت به خون جريان بازگشت اثر در که( مجدد

 ايجاد را خاصي وضعيت غذايي مواد و کسيژنا فقدان. شودمي ايجاد
 تهابال به منجر تواندمي خون گردش دوباره نتيجه بازگشت در کند،مي

 ييهايبآس. اکسيداتيو گردد استرس ايجاد اثر در اکسيداتيو ضايعات و
 ضايعه تباف التهابي عملكرد درنتيجه شودمي ايجاد ريپرفيوژن اثر در که

 ن،خو جريان مجدد بازگشت توسط خون يدسف یهاگلبول .است ديده
 آزاد یهاراديكال و مانند اينترلوکين التهابي فاکتورهای آزادسازی باعث

ت بازگش موجب برگشتي خون جريان. گردندمي ديده ضايعه بافت در
 آزاد یهاراديكال شدن آزاد از ناشي یهاآسيب وها سلول به اکسيژن

 باعث و تهگذاش تأثير سلولي رسانيپيامروی  بر تواندمي امر اين. شودمي
 انواع و مغز از مشخصي گردد. نواحي سلولي شده ريزیبرنامه مرگ

 که هستند ترحساس مغزی ايسكمي بهنسبتها نورون از خاصي
 جمله آن از مخطط اجسام و مغز هيپوکامپ ناحيه هرمي یهانورون

 مشاهده يزن گليال یهاسلول به آسيب اختصاصي نواحي اين در. باشندمي
 عوقاي شود. مهمترينميها نورون آسيب تشديد به منجر که گرددمي

 از بيش التهابي العملعكس: از عبارتند ايسكمي جريان در شناسيآسيب
 هب منجر که مغز خون جريان کاهش آپوپتوز، انرژی، تخليه ذخاير اندازه،
 پر فاتفس لاتاتصا ترکيبات حاوی ساير و سلولي انرژی ذخاير تخليه
 دپلاريزاسيون يوني، یهاپمپ فعاليت در اختلال گردد،مي انرژی

 افزايش ی،هوازبي متابوليسم علت به سلولي داخل و اسيدوز هيپوکسيك
 یهاآنزيم شدن آمينه، فعال اسيدهای آزادسازی و کلسيم و سديم

 کلسيم، و سديم افزايش نيتروژن، اکسيد توليد تحريك کاتاليتيك،
داده  نشان ژن. بيان در تغيير و اکسيژن آزاد یهاساير راديكال سازیآزاد

دارای اثرات ضدالتهابي و ضدآپوپتوزی در مغز  آبستاتينشده است که 
 Subarachnoidآراکنوئيد )ريزی سابموش صحرايي مبتلا به خون

hemorrhage) دهد . نتايج مطالعه قبل همچنين نشان مي(24)باشد مي
 B (NF-κB( )Nuclear-ای کاپاممكن است فاکتور هسته آبستاتينکه 

factor-κBباشد را مهار کند و های التهابي ميبه پاسخ( که وابسته
های های عصبي را بعد از آسيبآپوپتوز سلول 3-واسطه کاهش کاسپازبه

 . (25)مغزی در موش کاهش دهد 
کننده آبستاتين سرعت رسيدن به سكو افزايش های دريافتدر گروه

به ساير گروهداری نسبتيافت و زمان رسيدن به سكو نيز کاهش معني
ها نشان داد و هرچه دوز دارو افزايش يافت سرعت رسيدن به سكو نيز 

 اکسيداني ايفا کرده است.افزايش يافت و درنتيجه اثر آنتي
ظه و بهبود توانايي حافبه منجر  مصرف آبستاتيننتايج نشان داد که 

کننده آبستاتين نيز هر چه های دريافتيادگيری گرديد همچنين در گروه
زمان يافتن سكو کاهش و سرعت يافتن سكو  دوز دارو افزايش يافت،

 افزايش يافت. 
کاهش  آبستاتيندهد که ای که در گذشته انجام شده نشان ميمطالعه

عاليت کليوی با کاهش ف ريپرفيوژن -را در مدل ايسكمي آپوپتوز سلولي
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توزی آپوپو افزايش نسبت پروتئين آنتي 3-آپوپتوزی کاسپازپروتئين پيش
Bcl-2 آپوپتوزی به پروتئين پيشBax (Bcl-2/Baxانجام مي ) .دهد

آسيب حاد  آبستاتيندهد علاوه، شواهدی وجود دارد که نشان ميبه
وز يوی را با سرکوب استرس اکسيداتيو و آپوپتکل ريپرفيوژن -ايسكمي

سرکوب استرس اکسيداتيو را با  آبستاتينسلولي کاهش خواهد داد. 
عنوان محصول نهايي ( )بهMDAآلدهيد )کاهش سطح مالون دی

وپراکسيد های ساکسيدانی( و افزايش سطح آنتيپراکسيداسيون ليپيد
( همچنين نشان 22هد )د( انجام ميCAT( و کاتالاز )SODديسموتاز )

 يپرفيوژنر -ايسكمي ، از قلب در برابر آسيبآبستاتينداده شده است که 
از طريق کاهش اندازه ناحيه انفارکت و  آبستاتينکند. محافظت مي

ر ريپرفيوژن قلبي اث -آزادسازی لاکتات دهيدروژناز در برابر ايسكمي
 .(23)محافظتي دارد 

طور تواند بهمطالعه حاضر برای اولين بار نشان داد که آبسستاتين مي
 CA1 های هرميقابل توجهي کاهش مرگ سلولي نكروزيس در سلول

 پس از ايسكمي / رتروپوفيز مغز در هيپوکامپ موش صحرايي شود.
شود مكانسيمي که آبستاتين باعث کاهش مرگ سلولي نكروزيس مي

قبلي که نشان  هتوجه به مطالعشد. ولي باباطور دقيق مشخص نميهب
دنبال ايسكمي مغزی عوامل مختلفي باعث مرگ نوروني ميهاند بداده

های آزاد، تحريك بيش از حد شوند که عبارتند از توليد راديكال
های التهابي توسط گلوتامات، ادم مغزی و واکنش NMDAهای گيرنده

که باعث کاهش عوامل فوق شوند  رسد مواد يا داروهايينظر مي(. به29)
ريزی شده سلول اثرات حفاظتي توانند از طريق کاهش مرگ برنامهمي

های قبلي توجه به يافتهخود را در مقابل ايسكمي مغزی اعمال کنند. با
دنبال ايسكمي مغزی افزايش سطح کلسيم از طريق هنشان داده شده که ب

های دن ملكولمنجر به فعال ش AMPA و NMDA هایگيرنده
Calpains  وCaspase-8 دنبال آن مسير مرگ هشود و بدر سلول مي

  .شودريزی شده سلول فعال ميبرنامه
های اکسيداتيو در پاتوژنزيس اند استرسهای اخير نشان دادهپژوهش

مرحله حاد سكته مغزی نقش محوری دارند. ايجاد ايسكمي مغزی 
يد های آزاد، نيتريك اکسااديكالموقتي باعث افزايش توليد ر -موضعي

اکسيداني مثل سوپراکسايد های آنتيو کاهش سطح فعاليت آنزيم
ديگر نشان دادند  ایهمطالع .(30شود )ديسموتاز، گلوتاتيون و کاتالاز مي

های آزاد از طريق اثر مستقيم و تخريب که افزايش سطح راديكال
منجر به فعال  DNA ها و ليپيدهای سلول و همچنين تخريبپروتئين

شود. همچنين از طريق اثر ريزی شده سلول ميشدن مسير مرگ برنامه
غيرمستقيم باعث اختلال در مسير سيگنالينگ و تنظيم ژني سلول و 

اند، های قبلي گزارش کرده(. پژوهش30شود )مرگ سلول مي نهايتاً
ی هاهای غشاء و يا از بين برندهمهارکننده پراکسيداسيون چربي

 .(32 و 31های آزاد اثر محافظتي در مقابل سكته مغزی دارند )راديكال

 تواند سطحمي آبستاتيننشان داده شده است که تجويز مزمن محيطي 
( و شاخص استرس اکسيداتيو eNOSاندوتليالي ) نيتريك اکسايد سنتاز

ای کاهش دهد. پيشنهاد شده ريپرفيوژن روده -را در مرحله حاد ايسكمي
که اين اثر حفاظتي با ايجاد توازن در ظرفيت اکسيداني پس از است 

 .(28)شود ريپرفيوژن ايجاد مي -آسيب ايسكمي
طور قابل توجهي ن مطالعه، ما دريافتيم که درمان با ابستاتين بهدر اي

هيپوکامپ و اختلالات حافظه و يادگيری فضايي  CA1آسيب ناحيه 
رسد که اين اثرات نظر ميبخشد. بهناشي از ايسكمي را بهبود مي

مرگ سلولي  های بسياری مانند مهارنوروپروتكتيو ايسكمي از مكانيسم
های آزاد و کاهش واسطه سرکوب راديكالبهوزيس نكروزيس و آپوپت

و همچنين کاهش  Caspase-3 های پروآپوپتوزیبيان پروتئين
ها و ميكروگلياها سازی آستروسيتواسطه مهار فعالبههای التهابي پاسخ

ر شرايط د شود. درنتيجه، باتوجه به اين اثرات حفاظتي ابستاتينناشي مي
های عنوان يك عامل درماني برای بيماریا بهتوان آن رپاتولوژيك، مي

 مختلف معرفي کرد، هرچند که تحقيقات بيشتر در آينده مورد نياز است.
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Abstract: 
 

Introduction: Obastatin is a newly discovered peptide with antioxidant activities in various animal models. Recent studies have 
shown that obastatin prevents apoptosis after ischemic heart disease/ reperfusion.Brain ischemia reperfusion can cause irreversible 
damage especially in the area of the hippocampus. The purpose of this study was evaluation the effect of obestatin on cognitive 
function and neuronal cell death following brain ischemia-reperfusion in male rats.  
Methods: On 28 wistar male rats, Ischemia caused by obstruction of both normal carotid arteries for 20 minutes and abestatin 1 
and 5 μg/kg injected Intraperitoneally at the beginning of the reperfusion period and 24 and 48 hours after re-administration. 
Spatial memory test was evaluated by Morris water maze then the brains were removed for Nissl staining to assess necrosis 
neuronal death within the hippocampal CA1 area. 
Results: Based on the results of this study behavioral tests shows that obestatin treatment could significantly improve spatial 
memory deficits and learning (P<0.05) versus the ischemia group. Moreover, obestatin could significantly reduce necrosis cell 
death (P<0.01) in CA1 area of hippocampus 
Conclusion: The findings showed that treatment with obestatin significantly ameliorated hippocampal injury and spatial learning 
and memory impairments after brain ischemic. These protective effects of obestatin appear to be mediated by many mechanisms 
such as necrosis and apoptosis cell death by suppression of free radicals formation. 
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death. 
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