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هيپوكامپ در  آپوپتيك هايسلولي و تراكم نوروناثر سديم بوتيرات بر آسيب 
 مدل ايسكمي هايپوكسيك مغزي

  
  

   ١٤/١٠/٩٩:پذيرش تاريخ ؛ ٢٠/١٠/٩٨: مقاله دريافت تاريخ

 

. هاي هيستون داستيلازي اثرات حفاظت كننده عصبي در ترميم ضايعات ايسـكميك مغـزي دارنـد   مهاركننده :زمينه و هدف

دارك /پژوهش حاضر، اثر سديم بوتيرات را به عنوان يك مهاركننده هيستون داستيلازي بر آسيب سـلولي و تـراكم نـوروني   

 .دهدمورد بررسي قرار مي) HI(امپ در مدل موش صحرايي ايسكمي هايپوكسيك مغزي نوروني هيپوك

بـه صـورت   ) گـرم  ٢١٠±١٠بـا وزن  (هاي صحرايي نر نـژاد ويسـتار   سر موش ٤٠ در اين تحقيق تجربي، :هامواد و روش

، پـس از  HIمـدل   يجهـت القـا  . بندي شدند گروه HI+SB300و  HI+NS ،HI+SB150تصادفي در چهار گروه كنترل، 

. قرار گرفتنـد ) درصد اكسيژن ٦/٧حاوي (هيپوكسي  يساعت در محفظه القاانسداد كامل شريان كاروئيد چپ، حيوانات يك

گرم بر كيلوگرم وزن بدن حيوان به مدت يك هفتـه  ميلي  ٣٠٠و  ١٥٠ساعت پس از جراحي، سديم بوتيرات با دوزهاي  ٢٤

دانسـيته سـلولي و دارك   . به مطالعه هيستوپاتولوژيك هيپوكامپ پرداخته شـد سپس، . به صورت درون صفاقي تزريق گرديد

  .ارزيابي شد روش استريولوژيك اي بهدندانهو ژيروس  CA1 ،CA2 ،CA3نوروني در نواحي 

نسبت به گـروه   HI+NSها در نواحي مختلف هيپوكامپ در گروه آسيب سلولي به همراه افزايش تعداد دارك نورون: نتايج

دوز سـبب كـاهش آسـيب    بـه  اين در حالي است كه تيمار با سديم بوتيرات به صورت وابسـته  ). p˂٠٥/٠(ديده شد  كنترل

  ). p˂٠٥/٠(ناحيه مختلف هيپوكامپ گرديد  ٤سلولي و افزايش دانسيته نورروني در هر 

هاي آپوپتيك در مـدل  سديم بوتيرات با اثرات حفاظت كننده عصبي از آسيب نوروني هيپوكامپ و توليد نورون :گيرينتيجه

  .آوردايسكمي هايپوكسيك مغزي جلوگيري به عمل مي
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 هيپوكامپ در مدل ايسكمي هايپوكسيك مغزي آپوپتيك هاياثر سديم بوتيرات بر آسيب سلولي و تراكم نورون                         ١٥٤

 ١٦٤ تا ١٥٣ ؛٢، شماره ١٠؛ دوره ١٤٠٠ بهار نشريه علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي البرز،

  مقدمه

در كشورهاي پيشرفته يا سكته مغزي، سومين علت مرگ و مير 

هاي در حال توسعه و يكي از عوامل شايع بستري در بيمارستان

اين عارضه، يكي از علل اصلي معلوليت هاي درازمدت  .غربي است

ها را براي بيمار در مي باشد و طيف وسيعي از مشكلات و ناتواني

از چرخه فعاليت و بهره وري  پي دارد كه ممكن است فرد را

ايسكمي مغزي گلوبال كه  با مسدود شدن . ١خارج كنداجتماعي 

هاي اصلي مغز ايجاد مي شود سبب افت جريان خون در شريان

اي از مغز شده كه منجر به وقايع آبشاري از مناطق گسترده

 يمغز - اختلال در سد خوني. ٢شودفرايندهاي پاتوفيزيولوژيك مي

انشيم مغز و متعاقب ايسكمي مغزي سبب تراوش پروتئيني به پار

كاهش يا . ٣شودفضاي خارج سلولي شده كه ادم مغزي را سبب مي

توقف جريان خون ناحيه ايسكمي، سبب دپولاريزاسيون غير قابل 

كنترل نوروني شده و با آزادسازي اسيدهاي آمينه تحريكي، افزايش 

ها و عوامل التهابي، توليد راديكال هاي آزاد، ايجاد اسيدوز سيتوكاين

. ٤افزايش كلسيم داخل سلولي در نواحي ايسكمي شده مي شودو 

افزايش توليد راديكال هاي آزاد اكسيژن در حين ايسكمي مغز و به 

هاي ناشي از ويژه در زمان خونرساني مجدد، نقش مهمي در آسيب

هاي ها با راديكالاز طرفي تركيب اين راديكال. ايسكمي مغزي دارد

د تركيب بسيار خطرناكي در ناحيه نيتريك اكسايد، باعث ايجا

شود كه نقش مهمي در آسيب به ايسكمي به نام پراكسي نيتريت مي

بافت عصبي، از جمله تشكيل نكروز بافتي و تحريك مرگ برنامه 

هاي آپوپتوز، علت شايع مرگ سلول. ٥ريزي شده سلولي دارد

ايسكمي مغزي باعث كاهش . هاي مغزي استعصبي در سكته

اي هيپوكامپ ر نواحي تحت بطني و شكنج دندانهنوروژنز د

و اجسام مخطط هيپوكامپ  CA1سلول هاي هرمي ناحيه . ٦شود مي

هيپوكامپ نقش مهمي در يادگيري و حافظه . به ايسكمي حساس ترند

 آسيب به ناحيهبه خصوص در اكتساب حافظه ي فضايي دارد و 

CA1 ست نقش آنچه كه مسلم ا. ٧باعث كاهش اين حافظه مي شود

يكي از نواحي . گيري حافظه، كليدي استهيپوكامپ در روند شكل

مغزي كه نوروژنز به طور مستمر در آن رخ مي دهد ناحيه شكنج 

 .٨دندانه دار از تشكيلات هيپوكامپ است

رسد كاهش گراديان يوني و رها شدن سريع به نظر مي

نوروترانسميترهاي تحريكي به ويژه گلوتامات سبب توليد 

ها، اين نورون. ٩ها در مغز باشدهاي تيره يا همان دارك نورون ورونن

هاي در حال مرگ يا در حال دژنره شدن هستند كه در نماي سلول

. باشندظاهري هايپربازوفيل و داراي فرا ساختاري بسيار فشرده مي

هايي هستند كه در اثر فشار ها در واقع آرتيفكتهرچند، اين نورون

هاي با اين حال، فراواني سلول. شودغز نيز ايجاد ميمكانيكي در م

، آميگدال، لايه هرمي قشر مغز و ساير CA1تيره در ناحيه 

ميزي با كريزيل ويوله يا آبي آ ساختارهاي سيستم ليمبيك در رنگ

  .١٠هاي مختلفي از آسيب مغزي ديده شده استتولوئيدين در مدل

و ) HDACi(يلاز سديم بوتيرات يك مهاركننده هيستون داست

هاي عصبي است كه با مهار عملكرد آنزيم محافظت كننده سلول

اين دارو با . ١١ها مي شودهيستون داستيلاز باعث تغيير در بيان ژن

، افزايش ERKسازي ، مهار فعالMAPKسازي مسير فعال

و همچنين كاهش متيلاسيون در نواحي غني  H4و  H3استيلاسيون 

ن گاما گلوبولين عملكردهاي ضد التهابي، در پروموتر ژ CpGاز 

 يمهار رشد سلول هاي سرطاني و القا بهبود فسفريلاسيون اكسيداتيو،

از طرفي سديم بوتيرات باعث بيان پلي سياليك و  .١٢گرددتمايز مي

  .١٣ماركر نستين مي شود كه بهبود فرايند نوروژنز را به دنبال دارند

بوتيرات در كاهش مرگ  بنابراين، با توجه به اثرات سديم

نوروني و بهبود آسيب هاي عصبي، اين مطالعه با هدف ارزيابي اثر 

سودمند اين تركيب در كاهش آسيب هاي بافتي، كاهش تعداد 

و دانسيته نوروني هيپوكامپ ) هادارك نورون(هاي آپوپتيك نورون

  . متعاقب ايسكمي هايپوكسيك مغزي صورت گرفت

 

  هامواد و روش

  و گروهبندي حيوانات

سر موش صحرايي نر نژاد ويستار  ٤٠در اين تحقيق تجربي از 

. هفته استفاده شد ٨گرم و سن تقريبي  ٢١٠±١٠با محدوده وزني 

حيوانات در طول مدت آزمايش در شرايط استاندارد با چرخه 

 ٢٤±٢، دماي )عصر ٦صبح تا  ٦(ساعته  ١٢روشنايي و تاريكي 

درصد نگهداري شدند و  ٥٠±١٠سبيگراد  و رطوبت ن درجه سانتي

تمام مراحل . آب و غذا آزادانه در دسترس حيوانات قرار داده شد

نگهداري اين حيوانات در آزمايشگاه تخصصي علوم جانوري 
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 ١٥٥           سميرا صحرائيان و همكاران 
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دانشگاه آزاد شيراز و طبق اصول اخلاقي كار با حيوانات 

ها مطابق با قوانين  تمام آزمايش. آزمايشگاهي صورت گرفت

گهداري و مراقبت از حيوانات و  با نظارت كميته المللي ن بين

  :با شماره مجوز(اخلاقي دانشگاه آزاد اسلامي واحد شيراز 

 ٩٧- ٢٥٦٨IAUShiraz- (شد انجام.  

تايي به صورت تصادفي ١٠گروه  ٤حيوانات مورد مطالعه به  

تقسيم شدند شامل گروه كنترل كه تحت هيچ گونه تيماري قرار 

ن گروه پس از بيهوشي جراحي مشابهي مانند حيوانات اي. نگرفتند

ها تجربه كردند، ولي هيچ انسداد عروقي در شريان ساير گروه

، كه متعاقب بيهوشي HI+NS گروه. كاروتيد چپ در آنها انجام نشد

عميق شريان كاروتيد چپ در آنها به طور كامل مسدود شد و سپس 

ساعت پس از  ٢٤اين حيوانات . در شرايط هايپوكسيك قرار گرفتند

مدل، نرمال سالين را به عنوان حلال سديم بوتيرات  يجراحي القا

 .به مدت يك هفته به صورت درون صفاقي دريافت كردند

ساعت پس  ٢٤اين دو گروه ، HI+SB300و  HI+SB150هاي  گروه

مدل ايسكمي هايپوكسيك مغزي، به مدت يك  ياز جراحي القا

گرم بر وزن بدن سديم ميلي ٣٠٠و  ١٥٠هفته به ترتيب با دوزهاي 

  .به صورت درون صفاقي تيمار شدند) ، آلمانMerck(بوتيرات 

 
  HIمدل  يالقا

با تزريق ايسكمي هايپوكسيك مغزي، حيوانات  يبه منظور القا

و ) گرم بر كيلوگرمميلي ٤٠(درون صفاقي كتامين هيدروكلرايد 

با . به طور عميق بيهوش شدند )گرم بر كيلوگرمميلي ١٠(زايلازين 

هاي كاروتيد، كاروتيد برشي در ناحيه گردن و نمايان شدن شريان

سپس، . به طور كامل مسدود شد ٤-٠چپ به وسيله نخ بخيه نايلون 

درصد اكسيژن به مدت  ٦/٧حيوانات در محفظه هيپوكسي حاوي 

بعد از انجام جراحي تا زمان پايان . يك ساعت نگهداري شدند

گراد نگهداري درجه سانتي ٥/٢٥تن بيهوشي، حيوانات در دماي ياف

در حين جراحي و پس از آن، علايم حياتي حيوان مرتب . ١٤شدند

بررسي شد و پس از خاتمه بيهوشي علائم حركتي و تنفسي حيوان 

مرگ و مير ناشي از جراحي و اختلالات واضح و . بررسي گرديد

  .وان از مطالعه لحاظ گرديدشديد حركتي جزء پارامترهاي خروج حي

  

 

  هيستوپاتولوژي

پس از اتمام دوره تيمار با سديم بوتيرات يا نرمال سالين 

حيوانات با قرار گرفتن در دسيكاتور حاوي كلروفورم بيهوش شدند 

در پايان، مغز با دقت از جمجمه خارج . و پرفيوژن قلبي انجام شد

اتوتكنيكون  شناسي با كمك دستگاهشد و جهت مطالعات بافت

پردازش بافتي شده و پس از تهيه بلوك هاي پارافينه، برشگيري از 

. ناحيه هيپوكامپ طبق اطلس پاكسينوس و واتسون صورت گرفت

جهت تعيين دانسيته نوروني در نواحي مختلف هيپوكامپ رنگ 

ائوزين و جهت سنجش تراكم دارك نوروني - آميزي هماتوكسيلين

به طور خلاصه، . ١٥ين استفاده شدميزي آبي تولوئيدآ از رنگ

سپس، با درجات نزولي . اسلايدهاي تهيه شده پارافين زدايي شدند

الكي آبدهي شده و پس از شستشو به مدت يك دقيقه با رنگ آبي 

آنگاه، اسلايدها مجدداً با درجات . ميزي شدندآ تولوئيدين رنگ

اژ صعودي الكل آبگيري و سپس شفاف سازي شدند و بعد از مونت

برداري ميكروسكپي با كردن لامل بر روي آنها جهت تصوير

  .آماده شدند) Olympus-BH2, Japan( ميكروسكوپ نوري

ني در مناطق مختلف ودارك نور/ جهت سنجش تراكم نوروني

برداري تصادفي و از روش دايسكتور استفاده هيپوكامپ با نمونه

يك چهارچوب ها در به طور خلاصه، در اين روش سلول. ١٦گرديد

اگر سلولي در هر دو چهارچوب باشد، در . مرجع شمارش شدند

اما اگر سلولي در چهار چوب مرجع . شمارش محسوب نمي شود

نباشد، شمارش ) برش دوم(باشد، ولي در چهارچوب بعدي 

ها، دانسيته نوروني، با پس از شمارش سلول .شود مي

دانسيته = NAكه در آن  محاسبه گرديد  NA=∑Q/∑P×AHفرمول

مجموع سلول هاي شمارش شده در يك نمونه، = Q∑نوروني، 

∑P = ،تعداد دفعات نمونه برداري شده در يك نمونهA = مساحت

فاصله بين دو برش متوالي، يا = Hچهارچوب نمونه برداري و 

  .باشدضخامت هر برش مي

  

  ارزيابي آماري

از نرم تجزيه و تحليل آماري بين گروه هاي مختلف با استفاده 

همچنين، به منظور . انجام شد ١٣ويرايش  SPSSافزارهاي آماري 

هاي مورد نظر، آزمون آناليز تعيين وجود اختلاف معني دار بين گروه
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 هيپوكامپ در مدل ايسكمي هايپوكسيك مغزي آپوپتيك هاياثر سديم بوتيرات بر آسيب سلولي و تراكم نورون                         ١٥٦

 ١٦٤ تا ١٥٣ ؛٢، شماره ١٠؛ دوره ١٤٠٠ بهار نشريه علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي البرز،

 نظر ازواريانس يك طرفه و آزمون تعقيبي توكي انجام گرديد و 

  .شد نظر گرفته در دار معني  p > ٠٥/٠مقادير  آماري

  

  نتايج

  وكامپتراكم نوروني هيپ

پس از تشخيص نواحي مختلف هيپوكامپ به كمك اطلس 

ائوزين  -لينميزي با هماتوكسيآ پاكسينوس و واتسون، به دنبال رنگ

به مقايسه ميانگين و انحراف استاندارد دانسيته نوروني در نواحي 

نتايج نشان داد كه در ). ١نمودار (چهارگانه هيپوكامپ پرداخته شد 

با گروه كنترل دانسيته نوروني در نواحي در مقايسه  HI+NSگروه 

CA1 ،CA2 ،CA3 اي و ژيروس دندانه)DG (داري كاهش معني

در واقع، نتايج گواه بر اين مطلب است كه ). >٠١/٠p(داشت 

هاي هيپوكامپ دچار متعاقب ايسكمي هايپوكسيك مغزي، نورون

بين آسيب شده و درصد بالايي از آنها در تمامي مناطق هيپوكامپ از 

 ١٥٠هاي تيمار شده با سديم بوتيرات با دوزهاي در گروه. اندرفته

در تمامي ) HI+SB300(گرم ميلي ٣٠٠و ) HI+SB150(ميلي گرم 

داري در دانسيته نوروني هيپوكامپ مناطق مورد بررسي افزايش معني

در  CA2رسد به جز ناحيه هرچند، به نظر مي). >٠١/٠p(ديده شد 

يابد نوروني به صورت وابسته با دوز افزايش مي نواحي ديگر تراكم

گرم ميزان تراكم نوروني به طور ميلي ٣٠٠اي كه در دوز به گونه

در واقع، . گرم افزايش يافته استميلي١٥٠معني داري نسبت به دوز 

 HI+SB300و  HI+SB150بين گروه  CA3و  CA1در ناحيه 

اين در حالي است كه بين ). >٠٥/٠p(دار وجود دارد اختلاف معني

شود نيز اختلاف بيشتري ديده مي DGاين دو گروه در ناحيه 

)٠١/٠p< .(  

نتايج هيستوپاتولوژيك كاهش واضح دانسيته نوروني را در 

در بررسي نواحي ). ١شكل (نواحي چهار گانه هيپوكامپ نشان داد 

هاي ايسكمي هايپوكسيك مغزي، چهارگانه هيپوكامپ در گروه

، CA1آسيب سلولي و كاهش دانسيته سلولي در تمامي نواحي 

CA2 ،CA3 اي و ژيروس دندانه)DG (  در گروهHI+NS  نسبت به

اين در حالي است كه گروه ). ١شكل (گروه كنترل مشاهده شد 

HI+SB300  كه بالاترين دوز سديم بوتيرات را دريافت نمودند، در

كاهش ميزان آسيب سلولي و افزايش  HI+NSگروه  مقايسه با

  ).١شكل(دانسيته نوروني را نشان داد 

   

 
 

نتايج نشان داد كه . هاي مورد مطالعه انحراف استاندارد دانسيته نوروني در نواحي مختلف هيپوكامپ در گروه ±ميانگين   مقايسه :١نمودار

دار ديده  اختلاف معني HI+SB300و  HI+SB150هاي  و گروه HI+NSو همچنين بين گروه ) p** > ٠١/٠( HI+NSبين گروه كنترل و  

 ).p$ > ٠٥/٠ و p$$ > ٠١/٠(دار است  اختلاف معني HI+SB300و  HI+SB150هاي  از طرفي، بين گروه). p++ > ٠١/٠(شود  مي
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كاهش تراكم نوروني در . هاي مورد مطالعه در گروه) DGو  CA1 ،CA2 ،CA3(ميكروگراف تهيه شده از نواحي مختلف هيپوكامپ  :١شكل

ناحيه قابل  ٤ تراكم نوروني بيشتري در هر HI+SB300اين در حالي است كه در گروه . شود نسبت به گروه كنترل ديده مي HI+NSگروه 

 X٤٠بزرگنمايي ). H&E(ائوزين -ميزي هماتوكسيلينآ رنگ. مشاهده است

 

  هاي آپوپتيكتراكم  نورون

هاي ها يا همان نورونميزي آبي تولوئيدين دارك نورونآ رنگ

 هاي آسيب ديده آپوپتيك را در مناطق مختلف هيپوكامپ گروه

ها در بر اين اساس، دانسيته دارك نورون). ٢شكل (سازد ميآشكار 

نتايج حاصل . مناطق چهارگانه هيپوكامپ مورد شمارش قرار گرفت

از آناليز واريانس يك طرفه و آزمون تعقيبي توكي نشان داد كه بين 

 CA3و  CA1تنها در دو ناحيه  HI+NSگروه كنترل و گروه 

هاي آپوپتيك در يته نوروناختلاف معني دار است و به شدت دانس

در مقايسه با گروه كنترل افزايش يافته است  HI+NSگروه 

)٠١/٠p< .(شده با سديم  هاي تيماراين در حالي است كه در گروه

داري با اختلاف معني CA3و  CA1بوتيرات نيز تنها در دو ناحيه 

و  HI+SB150اي كه درگروه به گونه. شودديده مي HI+NSگروه 

داري در كاهش معني HI+NSدر مقايسه با گروه  HI+SB300گروه 

عليرغم كاهش دانسيته ). >٠١/٠p(دانسيته دارك نوروني ديده شد 

نسبت به گروه  HI+NSدر گروه  DGو  CA2نوروني در نواحي 

. هاي آپوپتيك در اين نواحي قابل توجه نيستكنترل، دانسيته نورون

  .آمده است ٢وئيدين در شكل ميزي آبي تولآ تصاوير مربوط به رنگ

  
  

CA1-Control CA1-HI+NS CA1-HI+SB300 

CA2-Control 
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 در مدل ايسكمي هايپوكسيك مغزيهيپوكامپ  آپوپتيك هاياثر سديم بوتيرات بر آسيب سلولي و تراكم نورون        ١٥٨

 ١٦٤ تا ١٥٣ ؛٢، شماره ١٠؛ دوره ١٤٠٠ بهار نشريه علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي البرز،

  

  
نتايج نشان . هاي مورد مطالعه انحراف استاندارد دانسيته دارك نوروني در نواحي مختلف هيپوكامپ در گروه ±ميانگين   مقايسه :٢نمودار 

و  HI+SB150هــاي  و گــروه HI+NSو نيــز بــين گــروه ) p** > ٠١/٠( HI+NSبــين گــروه كنتــرل و   CA3و  CA1داد كــه در دو ناحيــه 

HI+SB300 ٠١/٠(شود  دار ديده مي اختلاف معني < ++p.(  

  
هـا   افـزايش دارك نـورون  . هـاي مـورد مطالعـه    در گـروه ) DGو  CA1 ،CA2 ،CA3(ميكروگراف تهيه شده از نواحي مختلف هيپوكامـپ  : ٢شكل

نورونهـاي  تراكم دارك  HI+SB300اين در حالي است كه در گروه . شود نسبت به گروه كنترل ديده مي HI+NSدر گروه ) هاي دژنره شده نورون(

  X٤٠ بزرگنمايي. دهند ها را نشان مي هاي قرمز دارك نورون پيكان. ميزي تولوئيدين بلوآ رنگ. كمتري قابل مشاهده است
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 بحث
مطالعه حاضر به ارزيابي اثر محافظت كننده عصبي سديم 

داستيلازي بر تراكم بوتيرات به عنوان يك مهاركننده هيستون 

نوروني در نواحي مختلف هيپوكامپ و ميزان مرگ و مير نوروني 

در هيپوكامپ پرداخت و نتايج نشان داد كه عليرغم افزايش قابل 

هاي آپوپتيك در هر نواحي مختلف هيپوكامپ توجه جمعيت نورون

آميزي با آبي تولوئيدين و كاهش دانسيته نوروني در هر طي رنگ

ائوزين  -ينلآميزي با هماتوكسيه هيپوكامپ متعاقب رنگچهار ناحي

، تجويز سديم بوتيرات )HI(در مدل ايسكمي هايپوكسيك مغزي 

روز توانست ميزان آسيب سلولي در نواحي مختلف  ٧طي 

هاي نورون HIدر . داري كاهش دهدهيپوكامپ را به طور معني

ين تخريب روند كه اعصبي در مناطق مختلف هيپوكامپ از بين مي

حساسيت . ١٧گرددنوروني منجر به اختلالات شناختي و رفتاري مي

هاي هيپوكامپ و مشاهده آسيب سلولي در سلول CA1بالاي ناحيه 

هاي التهابي در اين منطقه ديده شده گليال همراه با بيان سايتوكاين

هيپوكامپ به عنوان مركز مهم دخيل در فرايندهاي حافظه و . ١٨است

خروجي اصلي . هاي متعددي استو وابران داراي آورانيادگيري 

است كه به ساختارهاي  CA1هيپوكامپ اكسون سلول هاي هرمي 

  . ١٩شوندمختلف مغزي از جمله سپتوم ارسال مي

هاي ها در سلولآسيب شديد نوروني و افزايش دارك نورون

هرچند . ديده شد CA3و  CA1هرمي هيپوكامپ به ويژه در ناحيه 

نيز جمعيت دارك نوروني بيشتري در گروه  DGو  CA2ناحيه در 

HI+NS با اين حال، تراكم نوروني . نسبت به گروه كنترل ديده شد

تشخيص دارك نورونها را در اين ناحيه سخت  DGبالا در ناحيه 

اي درباره اثر ايسكمي هايپوكسيك  هرچند، تا كنون مطالعه. كند مي

در موشهاي صحرايي بالغ بر جمعيت دارك نوروني در نواحي 

مختلف هيپوكامپ صورت نگرفته است، مطالعه اخير نشان داد كه 

 HIناشي از احتمالاً نواحي مختلف هيپوكامپ نسبت به آسيب هاي 

توانند حساسيت متفاوتي داشته  همانند ساير ضايعات مغزي مي

مطالعات انساني ديده شده است كه نوعي آسيب پذيري  در. باشند

هيپوكامپ  CA1انتخابي نسبت به ايسكمي در نورونهاي ناحيه 

همچنين، تجمع بالاي عنصر روي در ميتوكندري . ٢٠وجود دارد

امپ متعاقب ايسكمي مغزي منجر به هيپوك CA1هاي ناحيه  نورون

اختلال در عملكرد ميتوكندريايي اين ناحيه و دژنراسيون نوروني 

به ويژه ناحيه (با اين حال، در ساير نواحي هيپوكامپ . گردد مي

CA3 (ناحيه . ٢١افتد اين مكانيسم با شدت كمتري اتفاق ميCA2 

رخلاف ب. ٢٢هيپوكامپ نقش قابل توجهي در حافظه اجتماعي دارد

انعطاف پذيري سيناپسي كمتر، قدرت بالا  CA2، ناحيه CA1ناحيه 

در بافر كردن مقادير بيش از حد كلسيم ورودي كه متعاقب ايسكمي 

افتد و مقاومت بيشتر در  در سلولهاي پيراميدال هيپوكامپ اتفاق مي

هايي مانند  وجود پروتئين. برابر مرگ سلولي از خود نشان مي دهد

RGS14  وNECAB2  در ناحيهCA2  هيپوكامپ و بيان ژني منحصر

به فرد سلولهاي اين ناحيه را از آسيب بيشتر از بقيه نواحي 

  . ، نظير آنچه در مطالعه حاضر نيز ديده شد٢٣كند محافظت مي

هاي هاي نوروني و جمعيت بالايي از نورونوجود آرتيفكت

به گروه نسبت  HI+NSمتراكم در اكثر نواحي هيپوكامپ در گروه 

در  HIدهنده شدت آسيب سلولي و مرگ و ميز ناشي از كنترل نشان

در ايسكمي هايپوكسيك مغزي يك سري از . هيپوكامپ بود

هاي پاتوفيزيولوژيك مانند فقدان انرژي، اسيدوز، سميت  پروسه

استرس  يتحريكي، سطوح افزايش يافته كلسيم درون سلولي، القا

شود كه منجر به از دست اعث مياكسيداتيو و التهاب عصبي را ب

همچنين، . ٢٠گرددها و ضايعات شديد نورولوژيك ميرفتن نورون

در جريان ايسكمي ساختمان غشاي سلولي آسيب مي بيند و كمبود 

اكسيژن و سوبسترا در طول ايسكمي، آغازگر اثرات تخريبي 

هاي عصبي و آسيب غني از چربي سلول يايسكمي در غشا

ني و ليپوليز آنزيماتيك و در نتيجه توليد گونه هاي هومئوستاتيك يو

  . ٢٤شودفعال اكسيژن مي

هاي اند كه مهاركنندههرچند، مطالعات متعددي نشان داده

داراي اثرات حفاظت كننده عصبي و ) HDACi(هيستون داستيلازي 

با اين . ٢٦و٢٥هاي ايسكمي مغزي بالغين هستندنوروژنيك در مدل

يرات بر دانسيته سلولي نواحي مختلف حال، اثر سديم بوت

هيپوكامپ و نيز ارزيابي دارك نوروني هيپوكامپ در مطالعه حاضر 

بررسي شد و نتايج نشان داد كه همانند مطالعات قبلي سديم 

بوتيرات قادر است از آسيب سلولي و توليد دارك نورون در 

ايج با اين حال، نت. هيپوكامپ تا حد زيادي جلوگيري به عمل آورد

نسبتاً متفاوتي در ارزيابي دانسيته نوروني در نواحي مختلف 

. هاي آپوپتيك در اين نواحي بدست آمدهيپوكامپ و مشاهده نورون

هرچند، دانسيته نوروني در تمامي چهار ناحيه مورد بررسي 
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 در مدل ايسكمي هايپوكسيك مغزيهيپوكامپ  آپوپتيك هاياثر سديم بوتيرات بر آسيب سلولي و تراكم نورون        ١٦٠

 ١٦٤ تا ١٥٣ ؛٢، شماره ١٠؛ دوره ١٤٠٠ بهار نشريه علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي البرز،

با اين وجود، تنها در دو ناحيه  ،كاهش يافت HIهيپوكامپ متعاقب 

CA1  وCA3 اي ي آپوپتيك افزايش قابل ملاحظههاتعداد نورون

همچنين، متعاقب تيمار با . نسبت به گروه كنترل از خود نشان داد

سديم بوتيرات افزايش دانسيته نوروني در هر چهار ناحيه 

ها در حالي كه كاهش قابل توجه دارك نورون. هيپوكامپ ديده شد

 اين امر احتمالاً. خوردبه چشم مي CA3و  CA1تنها در نواحي 

هاي ديگري نيز مانند نوروژنز در بدين معني است كه مكانيسم

سديم بوتيرات داراي . افزايش دانسيته نوروني در اين نواحي دخيلند

هيپوكامپ است و ) SGZ(اثرات نوروژنيك در ناحيه تحت گرانولي 

هاي ملكولي نظير افزايش سطح فاكتور برخي از واسطه

كه ) NGF(فاكتور رشد عصبي و ) BDNF(نوروتروفيك مغزي 

كنند، سلولي و تكوين نوروني را در سيستم عصبي تنظيم مي يبقا

 يدر فرايند بقا BDNF-TrkBسيگنال . در اين رابطه دخالت دارند

متعاقب تجويز . ٢٧نقش مهمي دارد HDACiسلولي ناشي از تجويز 

HDACi  مانند والپروئيك اسيد، تريكوستاتينA  و سديم بوتيرات

دار تعداد ميكروگليا و يا سركوب فعاليت آنها و نيز هش معنيكا

مهار ماركرهاي التهابي كه منجر به نتايج نوروپاتولوژيكي بهبود 

  . ٢٨گردد، ديده شده استاي مييافته

 ٣٠٠روزه دوز  ٥جاورسكا و همكاران نشان دادند كه تجويز 

كموكاين  نوزادي با كاهش بيان HIگرم سديم بوتيرات در مدل ميلي

CXCL10 بتا  ١، اينترلوكين)IL-1β ( و ژنCOX-2  كه در وقايع

 در مطالعه . ٢٩گرددالتهابي درگيرند، سبب بهبود آسيب مغزي مي

گرم سديم بوتيرات، ميلي ١٠وانگ و همكاران ديده شد كه دوز 

ريپرفيوژن  - شدت آسيب سلولي هيپوكامپ را در مدل ايسكمي

در واقع، سديم . زايش داده استنوروني را اف يكاهش و بقا

ي آلفا ر، فاكتور نكروزدهنده توموIL-1βبوتيرات با كاهش بيان 

)TNF-α ( وIL-8  نقش منحصر به فردي در كاهش آسيب سلولي

و  ١٥٠هرچند، مطالعه حاضر در دو دوز . ٣٠هيپوكامپ داشته است

هاي كاهش نوروپاتولوژيك گرم سديم بوتيرات نشانهميلي ٣٠٠

گرم ميلي ٣٠٠با اين وجود، دوز . امپ را به همراه داشتهيپوك

هاي در موش HIنتيجه بهتري در پيشگيري از آسيب ناشي از 

  .صحرايي بالغ نشان داد

و در نتيجه  ATPايسكمي و خون رساني مجدد، باعث كاهش 

 ATPهاي فعال اكسيژن و باز شدن كانال هاي حساس به توليد گونه

 +Hو  +Kكه اين امر موجب فقدان شيب شود ميتوكندريايي مي

دهد كه منجر به رخ مي Cميتوكندريايي شده و رهايش سيتوكروم 

را فعال كرده و  DNase، ٣كاسپاز . گرددمي ٣فعال شده كاسپاز 

سديم بوتيرات  .٣٠و در نتيجه آپوپتوز مي شود DNAسبب تخريب 

هاي باعث بهبود فسفوريلاسيون اكسيداتيو و رونويسي پروتئين

بنابراين، استفاده از . گتون مي شودتيندخيل در پاتوژنز بيماري هان

  . ٣١هاي عصبي توصيه شده استاين ماده به منظور بهبود بيماري

  

 گيري كلي نتيجه

به صورت انتخابي باعث دژنره ) HI(ايسكمي هايپوكسيك 

گردد و بستن شريان كاروتيد شدن نورون هاي ناحيه هيپوكامپ مي

) O2=٦/٧(%قرار دادن حيوان بالغ در محيط هيپوكسي چپ و 

- دانسيته دارك نورني را در نواحي مختلف هيپوكامپ افزايش مي

از  بوتيرات به ويژه در دوز حداكثر توانستبا اين حال، سديم . دهد

جمعيت دارك نوروني هيپوكامپ به طور قابل توجهي بكاهد و 

  . ش دهدهاي نوروپاتولوژيك هيپوكامپ را كاهآسيب

  

 تشكر و قدرداني

دانند از زحمات آقاي حبيب االله نويسندگان بر خود واجب مي

خدابنده كارشناس علوم جانوري دانشگاه آزاد اسلامي شيراز تقدير 

  .به عمل آورند
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Introduction and aim: Histone deacetylase inhibitors (HDACi) have neuroprotective 
effects on amelioration of cerebral ischemic injuries. This study was investigated the 
effects of sodium butyrate (SB) as a HDACi hippocampal cell damage and neuronal/dark 
neuronal density in a rat cerebral hypoxic ischemia (HI) model. 
Materials and Methods: In this experimental study, 40 male Wistar rats (weight: 210±10 
gr) were randomly divided into 4 groups; control, HI+NS, HI+SB150 and HI+SB300. To 
induce The HI model after complete occlusion of the left carotid artery, animals were 
placed in a hypoxic chamber (containing 7.6% oxygen) for one hour. Twenty-four hours 
after surgery, SB was injected intraperitoneally for one week at doses of 150 and 300 mg / 
kg body weight. Then, the hippocampus was histopathologically studied. Cell density and 
neuronal dark density in the CA1, CA2, CA3 and dentate gyrus subareas were assessed by 
stereological method. 
Results: Cell damage with increased dark neurons was observed in the different subareas 
of hippocampus in HI+NS group compared with the control group (p˂0.05). However, 
treatment with SB dose-dependently reduced cell damage and increased neuronal density 
in all four different hippocampal subareas (p˂0.05). 
Conclusion: SB with its neuroprotective effects suppresses hippocampal neuron damage 
and production of apoptotic neurons in the cerebral HI model. 
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