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چكيده
حذف باني اكسيداآنتيورواستاتين با دارا بودن خاصيتآت.باشدهيپوكامپ ميCA1ايسكمي و هيپوكسي، ناحيه در برابرمغز هايبخشترين يكي از حساس:مقدمه

.دكنميگيريپيشيهاي سالم و مرگ سلولرد شدن آسيب به سلولواسلولي ازآسيبناشي از هايركيبهاي آزاد و تراديكال

نرمپ رتهيپوكاCA1ناحيه هايسلولبر و آتورواستاتيننوروپروتكتياثر بررسي:هدف

و )vehicle(ه چهار گروه شاهد، ايسكيمي، حاملبجانوران.شدگرم انجام 250- 300سر رت نر بالغ نژاد ويستار به وزن 24بر روي ه تجربياين مطالع:هامواد و روش

) mg/kg10(آتورواستاتين داروياولين دوز تزريق. شدبستهدقيقه 20ريپرفيوژن، شريان كاروتيد مشترك دو سمت به مدت -ايسكميالگويايجاد براي. درمان تقسيم شدند
بافتي تهيه شد و مقاطع ها چهار روز بعد از ايسكمي، از مغز موش. داخل صفاقي انجام شدساعت بعد 72و 48، 24ريپرفيوژن و سپس - ايسكميازپسساعت 6در گروه درمان، 
Tukeyو One way ANOVAآزمون نتايج با شمرده وهيپوكامپ CA1الم در ناحيه هاي سآميزي تعداد سلولاز رنگپس.آميزي شدروش نيسل رنگهسپس اين مقاطع ب
.)در نظر گرفته شد05/0داري كمتر از سطح معني(تجزيه و تحليل شد

دار يگروه شاهد تفاوت معننسبت به ) داروي آتورواستاتينmg/kg10دريافت كننده (هيپوكامپ در گروه درمانCA1هاي هرمي ناحيه تعداد سلولدر اين مطالعه :نتايج

با گروه آماريداريمعنو تفاوت . يافته بودكاهش دار يطور معنهدر مقايسه با گروه شاهد بهاي ايسكمي و حامل هاي هرمي سالم در گروهدر حالي كه تعداد سلولشتندا
>05/0pديده شد شاهد 

هاي نر بالغ را كاهشرتهيپوكامپCA1مير سلولي در ناحيه وو مرگهشدت ضايع، وژن فراگير گذراريپرفي-به دنبال ايسكميmg/kg10آتورواستاتين :گيرينتيجه

.دهدمي

هيپوكامپ/ريپرفيوژن/ايسكمي/آتورواستاتين/ آپوپتوزيس:هاكليد واژه
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مقدمه
شـناخته  عنوان معضل بزرگ عمومي در دنيـا بهايسكمي مغزي

از پسواستايسكمي مغزيترين علتمهمسكته . استشده

ميـر در كشـورهاي   ورگم، سومين عاملبدخيميسكته قلبي و 

: اگوني ماننـد گونايسكمي مغزي منجر به عوارض . استغربي 

و ) aphasia(اخـتلال تكلـم  حركتي، حسي و بينـايي،  اختلال

 ـ راختلال  Spatial)اخـتلال يـادگيري فضـايي    ويژهفتـاري ب

)learningهـايي  ريپرفيوژن بـه آسـيب  اختلال. )1-3(دشومي

،شود كه در اثر برقراري مجدد جريان خون در بافـت گفته مي

اكسـيژن و  در نبـودن .شودپس از يك دوره ايسكمي ايجاد مي

بازگشت جريان خون به جـاي بازگشـت فعاليـت    مواد مغذي 

القاي استرس با باعث التهاب و آسيب اكسيداتيو ،بافتطبيعي

انسداد شـريان  اند كه ن نشان دادهامحقق).4(شوداكسيداتيو مي

كاروتيد مشترك در هر دو سمت به مدت چنـد دقيقـه باعـث    

هـاي  ن قسـمت از بـي ودشـو مـي ايسكمي در هيپوكامپ مغـز  

هـاي  ايسكمي در هيپوكامپ، ناحيـه هيلـوس و نـورون   درگير

بـا  .)5(ترين مناطق مستعد آسيب هسـتند حساسCA1ناحيه 

توجه به نقش حياتي هيپوكامپ، كاهش آسيب و تـرميم آن در  

.)6(زيادي دارداهميت هاي تروماها و آسيبپي بيماري

كف بطن طرفي در لوب كه در استاز مغز بخشيهيپوكامپ 

اين قسمت در تشكيل حافظه جديد و .اردتمپورال مغز قرار د
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داشته و جزو اولين مناطق مغزپردازش اطلاعات فضايي نقش

و هاي دژنراتيو و ضـايعات ترومـا  ريكه تحت تاثير بيمااست 

پوكامپ به ايسكمي و هي).8و7(گيردهمچنين ايسكمي قرار مي

ــيار  ــي بس ــاس هيپوكس ــتحس ــسو آن اس ــكميپ -از ايس

 ــ  ــث اخ ــوژن باع ــراوانريپرفي ــنشدر تلال ف ــو ك ــن عض اي

ــي ــوژن، راديكــال-ايســكميدر ). 9(شــودم هــاي آزاد ريپرفي

د كه به بافت هـدف  شومياكسيژن و ساير اكسيداتيوها تشكيل

سـلول بـا   ويرانـي باعـث نسبت به ايسكمي تنها حمله كرده و 

راگيـر مغـزي در   در طي ايسـكمي ف ).10(شودشدت بيشتر مي

هيپوكامـپ و  CA1، تخريب اختصاصي نوروني در ناحيهرت

.دهـد رخ مـي اسـترياتوم  ) Dorsolateral(خلفي طرفيبخش

سـاعت اول و  24بيشترين تخريب نوروني در اسـترياتوم، در  

در . افتـد از ايسـكمي اتفـاق مـي   پسساعت 72در هيپوكامپ 

هـاي مغـز   تنسبت به ديگر قسـم هيپوكامپ هاي نوروننتيجه

و Pulsienelli. ، براي زنده ماندن فرصت دارندمدت بيشتري

كـه  انـد  تـاخيري ناميـده  همكاران اين واقعه را مـرگ سـلولي   

فرصتي براي درمان و پيشگيري از اين مرگ سلولي را فـراهم  

). 11(كندمي

ــي از روش ــايعات    يك ــردن ض ــين ب ــراي از ب ــان ب ــاي درم ه

ــده اي  ــود آورنـ ــكلروزي بوجـ ــآترواسـ ــتفاده از كميسـ ، اسـ

ترين داروهـايي كـه امـروزه    از مهم.)12(است ها ترومبوليتيك

واستاتين شود، آتورمغزي استفاده ميايسكميدر درمان آسيب 

اين داروهـا مسـير   . ستهاعضوي از خانواده استاتيناست كه 

را مهـار كـرده و در نتيجـه    HMG-CoAتبديل موالونات بـه  

تـوان آتورواسـتاتين ). 13(دهـد توليد كلسترول را كـاهش مـي  

مـرگ سـلولي و   برابـر هاي قشـري در  نورونپايداريافزايش 

). 14(داردهمچنين آسيب اكسـيداتيو بـا واسـطه ايسـكمي را     

توانـد  ها ميتجويز طولاني مدت و درمان پيشگيرانه با استاتين

كننــده كــاهش حجــم ســكته و بهبــود آســيب عصــبي در القــا

افـزون بـر آن،  ). 15(غـزي شـود  ايسـكمي م الگويهاي موش

از پــسو پــيشهــاي آتورواســتاتين تــاثير محــافظتي در دوره

هـا،  و در مقايسه با ساير استاتين)16(دهدايسكمي را نشان مي

در مهـار آنـزيم   تـر مـه عمـر طـولاني   تاثير ليپوفيل بيشـتر و ني 

HMG-COAاين دارو علاوه بـر كـاهش   ).17(ردوكتاز دارد

ضـــدالتهابي، آثـــاراز ايگســـترهســـطح كلســـترول ســـرم، 

دضـايعات آترواسـكلروزي دار  ي ازپيشـگير اكسـيداني و  آنتي

در ) NO(نيتريـك اكسـيد  و باعث تنظيم افـزايش سـنتز   )18(

افزايش جريان خون مويرگي و در پي آنهاي اندوتليال سلول

عـلاوه بـر ايـن، آتورواسـتاتين مغـز را در برابـر       ). 19(شودمي

التهـابي را  عوامـل محافظت كرده و فعاليت هاي التهابيآسيب

دهد كه آتورواستاتين ممكـن  نتايج نشان مياين. كندتنظيم مي

كـه بوسـيله   بازي كند التهابياست نقش مهمي در مهار آسيب

اي در مـورد  كنون مطالعهچون تا).20(شودايسكمي ايجاد مي

ــه      ــزي در ناحي ــكمي مغ ــد از ايس ــن دارو بع ــاثير اي CA1ت

تــاثيرشــناختبــرايايــن تحقيــقكامــپ انجــام نشــده،هيپو

، اثـر آن مرگ نورونيوبر بهبود ايسكمي مغزيآتورواستاتين

ويســتار بــه دنبــال نــژادنــرمــوش صــحراييهيپوكامــپ بــر

.استانجام شدهريپرفيوژن-ايسكمي

سر رت نر بالغ نژاد ويستار 24اين مطالعه بر :هامواد و روش

خانه حيوانات از حيوان. شدانجام رم گ250-300به وزن 

شرايط استاندارد با دوره در دانشكده پزشكي رشت تهيه و 

گراد درجه سانتي21±3ساعته و دماي12روشنايي و تاريكي 

به آب آشاميدني و غذاي هم و دسترسي كامل ندنگهداري شد

پودر آتورواستاتين اهدايي شركت داروسازي .كافي داشتند

براي گروه درمان به كار mg/kg10دار سبحان رشت به مق

سي سي5/0، در اساس وزن هر رتبرپودر توزين شده. رفت

ساعت بعد 6بارتزريق به هر حيوان يك.شدنرمال حل سالين 

3ت ساعت بعد به مد24ريپرفيوژن و سپس - ايسكمياز

). 21(انجام شدداخل صفاقي روز

تايي 6گروه 4به طور تصادفي هها برت: ي آزمايشهاگروه

:تقسيم شدند

و )mg/kg100(محلول كتامينفقط توسط :گروه شاهد.1

و استرس جراحي در )22(بيهوش)mg/kg10(گزيلازين

ولي انسداد شريان كاروتيد ندناحيه قدامي گردن قرار گرفت

.انجام نشدمشترك در آنها 

سرخرگاز بيهوشي، پسدر اين گروه: گروه ايسكمي.2

دقيقه كلامپ شد و 20د مشترك دو طرف به مدت كاروتي

.سپس ريپرفيوژن در آنها صورت گرفت

ريپرفيوژن، اولين -بعد از بيهوشي و ايسكمي:گروه درمان.3

-ايسكميساعت بعد از 6را ) mg/kg10(دوز آتورواستاتين
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ت صورهروز ب3ساعت بعد به مدت 24ريپرفيوژن و سپس 

.)21(ردندريق داخل صفاقي دريافت كتز

-بعد از بيهوشي و ايسكمي: vehicle)(گروه حامل.4

عنوان حلال هبNacl9/%0(نرمالسالين ريپرفيوژن ماده حامل 

.صورت داخل صفاقي دريافت نمودندهب)آتورواستاتين

با تزريق داخل صفاقي كتامينابتدا حيوانات:روش جراحي

)mg/kg100 (و گزيلازين)mg/kg10 ( دروشدندبيهوش

از برش در ناحيه قدامي گردن، هر دو پسشرايط استريل 

در معرض ديد قرار cm2به اندازه شريان كاروتيد مشترك 

باشناسايي و عصب واگ ،كاروتيدنيامبا برش در . گرفت

دچار برانگيخته و تا هنگام كلامپ شريان دشدقت جدا 

و شريان كاروتيد مشترك توسطهر د،سپس. نشودآسيب 

از آن پسو بسته شددقيقه 20به مدت ميكروبولداگپ كلام

طور هتا جريان خون بشدها آزاد ريپرفيوژن، كلامپبراي

روز پس از شروع 4.مغز برقرار شودهايرگر طبيعي د

كرانيوتومي از بامغزوبيهوشحيوانات با اتر ايسكمي 

% 10داخل محلول فرمالين براي ثابت شدن و جمجمه خارج

ثبوت پس از گذشت سه روز و اطمينان از. داده شدقرار

شناسي صورت بافتي، پاساژ بافت به روش معمول بافت

مير سلولي وبررسي ميزان مرگبراي،در اين پژوهش. گرفت

. استفاده شدآميزي نيسل رنگاز 

-در اين روش اجسام نسيل به رنگ بنفش:آميزي نيسلرنگ

آميزي اجسام يسل براي رنگآميزي نرنگ. شودآبي ديده مي

از آن معمولا ورودها بكار مينيسل در سيتوپلاسم نورون

هاي هاي سالم از نوروناي نورونبراي شناسايي ساختار پايه

پس ).23(شودنكروز در بافت مغز و طناب نخاعي استفاده مي

، مقاطع كرونال با دستگاه هانمونهسازياز ثبوت و آماده

متري ميلي3/2-5در فاصله µ10به ضخامت دوارميكروتوم 

هاي ژلاتينه بر لامسپس،تهيه) Bregma(از خلف برگما

باها نمونه. آميزي شدروش نيسل رنگبهمنتقل و 

بررسي شدند و فقط 400بزرگنمايي وميكروسكوپ نوري 

هاي هرمي شكل كه هسته و هستك واضح و مشخص نورون

.نده و سالم در نظر گرفته شدندهاي زداشتند، به عنوان سلول

هاي ناحيهبه دليل اينكه هدف اين مطالعه بررسي تمام قسمت

CA1فتوميكروگراف 3از هر نمونه، هيپوكامپ بود

بدون ناحيه تكراري در هر CA1هاي شامل تمام قسمت(تهيه

باهيپوكامپ آنها CA1هاي هرمي ناحيه و سلول)عكس

.تعيين شدش و ميانگين آنها شمارimage toolsافزار نرم

آماريافزارنرمدرهادادهكردنواردازپس:بررسي آماري

SPSSبا آزمونهادادهتوزيعبودننرمال،20نسخه

Shapiro-Wilkصورتهبهاگروهتوصيفينتايج. شدبررسي

ازاستفادهباوگزارشومحاسبهمعيارانحرافوميانگين

دارمعنيصورتدروبررسيطرفهيكوايانسآناليزآزمون

باتوكيآزمونباهاگروهدويبهدوسنجشها،تفاوتبودن

.شدانجام05/0ازكمترداريمعنيسطح

نتايج
هـاي سـالم و   وضعيت سـلول ) نيسل(آميزي كرزيل ويولهرنگ

هاي كاروتيد د شريانانسدا. دژنره را در ناحيه بررسي نشان داد

دقيقــه باعــث كــاهش 20ت بــه مــدپمشــترك راســت و چــ

هيپوكامـپ  CA1هاي هرمـي ناحيـه   سلولدار آماري درنيمع

ميـانگين تعـداد  . )P>05/0(شـد  بين گروه شاهد و ايسـكمي  

ترتيـب در  بههيپوكامپ CA1ناحيه هاي هرمي سالم درسلول

،)5/108±9/10(، گـروه ايسـكمي  )7/186±2/14(گروه شـاهد 

ــا   ــل يــ ــروه حامــ ــروه ) Vehicle)3/10±7/111گــ و گــ

)1شكل و نمودار(.بود)7/184±0/13(درمان

تجزيه و تحليل اطلاعات، اختلاف آماري معناداري بين گروه 

حيوانـات درمـان   . >P)05/0(ايسكمي و گروه شاهد نشان داد 

شده با آتورواستاتين مرگ سلولي كمتر و تراكم سلولي بيشـتر  

هـاي  عداد سـلول كمترين ت. در مقايسه با گروه ايسكمي داشتند

كننــده دريافــت(دژنــره بعــد از گــروه شــاهد در گــروه درمــان

mg/kg10هـا  بررسي داده. وجود داشت) داروي آتورواستاتين

CA1هـاي هرمـي سـالم در ناحيـه     نشان داد كه تعداد سـلول 

داروي mg/kg10كننـده  دريافـت (هيپوكامپ در گـروه درمـان  

 ـبا گـروه شـاهد تفـاوت يـا كـاه     ) آتورواستاتين داري يش معن

هـاي هرمـي سـالم    ، در حالي كه تعداد سـلول )<05/0P(ندارد

هيپوكامـپ در گـروه ايسـكمي نسـبت بـه گـروه       CA1ناحيه 

بررسـي  ،همچنـين . >P)05/0(دار داشـت يشاهد، تفاوت معن ـ

نشان داد كه اخـتلاف بـين گـروه حامـل و شـاهد نيـز       هاداده

حامـل  دهـد كـه مـاده   نشان مـي جستاردار است كه اين يمعن
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عنـوان حـلال آتورواسـتاتين اسـتفاده     هكه ب% 9/0نرمال سالين 

هيپوكامـپ  CA1هاي هرمي ناحيه شد، اثر محافظتي بر سلول

كننــده دريافــت(اخــتلاف آمــاري بــين گــروه درمــان . نــدارد

mg/kg10ــتاتين ــروه) داروي آتورواس ــكمي و  و گ ــاي ايس ه

هـاي  لولميانگين تعـداد س ـ . >P)05/0(دار بوديحامل نيز معن

گروه درمان، بعد از گروه شاهد از CA1هرمي سالم در ناحيه 

از طـرف ديگـر   ). 1شـكل و نمـودار  (ها بيشـتر بـود  ساير گروه

هاي ايسـكمي و حامـل   مقايسه مقاطع بافتي تهيه شده در گروه

را نشـان  CA1هاي آسيب ديده در ناحيه افزايش تعداد سلول

ي شاهد و درمـان بسـيار   هادر حالي كه اين تعداد در گروهداد

هـاي  نتايج نشان داد كه از نظر تعداد سـلول ،همچنين. بودكم 

داري يهاي ايسكمي و حامل تفاوت معن ـهرمي سالم بين گروه

.<P)05/0(شتوجود ندا

186�67

108�50 111�67

184�67
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١٠٠

١�٠

٢٠٠
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. و درمان) نرمال سالين(، ايسكمي، حاملهاي شاهدهيپوكامپ در گروهCA1هاي هرمي سالم ناحيه مقايسه تعداد سلول.1نمودار
بيشتر ) به جز گروه شاهد(هادار از ساير گروهيطور معنهكه ب) داروي آتورواستاتينmg/kg10كننده دريافت(هاي هرمي سالم گروه درمانسلولميانگين تعداد *

).05/0<دارييسطح معن(است

گـروه  : Dگروه حامـل  : Cگروه ايسكمي : Bگروه شاهد : Aهيپوكامپ موش صحرايي CA1از ناحيه ) ولهكرزيل وي(فتوميكروگراف از مقاطع كرونال-1شكل 

400آميزي نيسل، بزرگنمايي رنگ). داروي آتورواستاتين10mg/kgكننده دريافت(درمان
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گيريو نتيجهبحث
افـزايش  موجـب  آتورواسـتاتين  mg/kg10نتايج نشان داد كه 

هيپوكامـپ بعـد از   CA1ناحيـه  سالمهرمي هاي نورونتعداد 

مختلـف هـاي  ايمـن بـودن دوز  . شودايسكمي فراگير گذرا مي

در .)25و24(استتاييد شدهدر مطالعات مختلف آتورواستاتين 

كـه  انـد  نشـان داده ديگـر ، مطالعـات ماهاي تحقيق ييد يافتهتا

 ـ  درمان با آتورواستاتي دارطـور معنـي  هن به مدت يـك هفتـه، ب

را كاهش داده و ميزان بقا و بازسـازي سيناپسـي   آسيب عصبي 

ــزايش در هيپوكامــپ بعــد از آســيب ترومــايي  ــه مغــز را اف ب

كـه در نتيجـه ايسـكمي    اندنشان دادههاپژوهش. )26(دهدمي

ماننـد دهنـده  هـاي آزاد اكسـيژن واكـنش   يكال، رادفراگير گذرا

ــدروژن و راديكــال هيدروكســيل  ــد -OH)(پراكســيد هي تولي

و بـه شـدت آسـيب    ه به بافت هـدف حملـه كـرده   شود كمي

بـه  ،نسـبت بـه ايسـكمي تنهـا    رساند و آسيب ناشـي از آن مي

) ROS(اكسيژن واكنش دهندهتركيب.)10(مراتب بيشتر است

ميايي شرايط گونـاگون شـي  دردر حين مرگ سلولي نورون ها 

نقش بسيار مهمي پس از ايسـكمي  اين تركيب. شوندتوليد مي

برخـي  موجـب آغـاز  وكننـد  بازي ميان خونو بازگشت جري

ثابـت  محققـين ). 27(شـوند مـي ROSسـاز  هاي پيشواكنش

را كـاهش  آسيب ايسكمي مغـز ROSاند كه از بين بردن كرده

).28(دهدمي

آتورواسـتاتين عـلاوه بـر دارا بـودن     ن نشان دادنـد كـه  امحقق

ــرماننــدديگــري ثــارٱخاصــيت كــاهش ســطح كلســترول  اث

يكـي از دلايـل   . )18(دارداكسيدانيي، عروقي و آنتيهابالتضد

آتورواسـتاتين  مثبت اين دارو ممكن است ايـن باشـد كـه    آثار

سـطه  تواند نقـش بسـيار مهمـي در آسـيب ايسـكمي بـا وا      مي

آتورواستاتين . خود ايفا كنداكسيداني و ضدالتهابيفعاليت آنتي

بـين بـردن   توانـد بـا از  اكسـيداني مـي  با دارا بودن اثرات آنتي

و هـاي ايسـكمي  دهنـده، آسـيب  ژن واكـنش هاي اكسيراديكال

افتد را كاهش دهد كه ايـن  آن اتفاق ميدر پيمرگ سلولي كه

از طرفـي ديگـر   .خـواني دارد هـم مـا ها با نتـايج تحقيـق   يافته

مغـزي در اثـر   دهد كه آسيب ايسكمياوليه نشان ميهاييافته

بـه دنبـال اخـتلال    يولـوژي تغيير ارتباط ساده بيوشـيمي و فيز 

كـاهش عوامـل   : شـامل تغييـر اين . شودجريان خون ايجاد مي

برقـرار  هـوازي لاكتـات و   انرژي، اسيدوز ناشي از توليد بـي پر

هـا و فشـار   خون در اثر تورم آستروسيتدوبارهجريان نشدن 

انـد كـه   نشـان داده هـا پـژوهش . )29(اسـت به عـروق مغـزي  

زايـي  بـر فرآينـد التهـاب و رگ   ايگسـترده تاثيرآتورواستاتين 

قطع تجويز اين داروهـا در فـاز حـاد    طور متقابلبه.)30(دارد

گســترهده و باعــث توانــد فعاليــت عروقــي را مختــل كــرمــي

هاي ايـن تحقيـق  در تاييد يافته.)31(شودتري از سكتهبزرگ

Eleva ند كه آتورواستاتين نشان داد2009و همكاران در سال

محافظ عروقي بعد از ايسـكمي مغـزي آزمايشـي بـوده و     ماده 

ايـن  .)32(دهدي بعد از سكته مغزي حاد را كاهش ميوخونر

ــه ــواني دارد و    يافت ــر همخ ــه حاض ــايج مطالع ــا نت ــز ب ــا ني ه

زايـي،  بـر عـروق و فرآينـد رگ   تواند با تاثيرتورواستاتين ميآ

موجب افزايش خونرساني به ناحيه ايسـكمي شـده و بـه ايـن     

تيب از شدت ضايعات و مـرگ سـلولي متعاقـب ايسـكمي     تر

ممكـن اسـت   آتورواسـتاتين  نگر آن است كهنشانتايج. بكاهد

اكسـيداني از التهـاب و آسـيب اكسـيداتيو     آنتـي ويژگيدليلهب

ميـر  وو مـرگ كنـد القاي استرس اكسيداتيو جلوگيري ناشي از

مكانيسم ديگري.كمي مغزي را كاهش دهدسلولي بعد از ايس

در مثبــت آتورواســتاتين آثــاردهنـده  كـه ممكــن اســت نشــان 

اثـرات  اشـي از  نتواندميمير سلولي باشد، وجلوگيري از مرگ

و تنظـيم افـزايش سـنتز    رگيكننده وازوديلاتوري و محافظت

باشـد كـه  عـروق هـا رگهاي در سلولNO)(نيتريك اكسايد

ــان خــون  ــزايش جري ــويرگيباعــث اف ــه ايســكمي م در ناحي

و به اين ترتيب از مرگ سلولي بيشتر در اين ناحيـه  )20(دشو

.كاسته شود

ممكـن اسـت   mg/kg10استفاده از آتورواسـتاتين بـه مقـدار    

ــد ــورون ازبتوان ــلولي در ن ــرگ س ــدال  م ــاي پيرامي CA1ه

و باعــث پيشــگيريريپرفيــوژن -ايســكميهيپوكامــپ بعــد از

لـذا پيشـنهاد   . ناشـي از ايسـكمي مغـزي شـود    آسـيب كاهش 

شود براي تاييد نتايج اين تحقيق تاثير ايـن دارو در نـواحي   مي

سنجيدهمطالعه اين ديگر حساس به ايسكمي مطالعه و با نتايج 

.شود

شركت داروسازي سبحان ازبدينوسيله: تشكر و قدرداني

آزمايشگاه تحقيقات سلولي و مولكولي دانشگاه آزاد ،رشت

شناسي و فتآزمايشگاه با، اسلامي واحد پزشكي تهران

شناسي دانشكده پزشكي رشت، و مسئول محترم حيوانجنين
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.دشوقدرداني ميخانه دانشكده پزشكي جناب آقاي مروتي 

پزشكي نامه در دانشگاه علومگرفته از يك پاياناين مقاله بر

.باشدگيلان مي

.گونه تضاد منافعي ندارنددارند كه هيچنويسندگان اعلام مي
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Abstract 
Introduction: Ischemic stroke is a major cause of death in the world after cancer and heart attack. CA1 hippocampus is 
one of the most sensitive parts of the brain to ischemia and hypoxia. Antioxidants prevent cell damage consequent cell 
death by omitting free radicals and component resulted from cell damage. 

Objective: Evaluating the protective effect of atorvastatin on hippocampal CA1 cells following transient global 
ischemia in male rats

Materials and Methods: This experimental study was conducted on a total of 24 male adult NMRI rats weighing 250-
300 g with average age of 8-10 weeks. They were randomly divided into four groups: control, sham, vehicle and 
treatment. To produce ischemia reperfusion model, common carotid artery in both sides were blocked for 20 minutes . 
First dose atorvastatin (10 mg/kg) in the treatment group was administrated after 6 hours following ischemia 
reperfusion, then 24, 48 and 72 hours intraperitoneal. After four days, all rats were killed, and the brain were dissected 
and processed for nissl histological staining. The results were analyzed by analysis of variance (ANOVA) and Tukey’s 
tests.

Results: In the present study, there was no significant difference in the number of pyramidal cell in CA1hippocampus 
between  the treatment group and  control group. But the number of healthy pyramidal cells in ischemia and vehicle 
groups decreased, and there was a statistically significant difference between them and control group (P<0.05).

Conclusion: Present  findings suggest that  using atorvastatin 10mg/kg after transient ischemia reperfusion, can 
decrease severity of damage and cell death in CA1hippocampus cells.

Key words: Apoptosis/ Atorvastatin/ Hippocampus/ Ischemia/ Reperfusion.

______________________________________Journal of Guilan University of Medical Sciences, No: 93, Pages: 39-46

Please cite this article as: Faghani M, Movaseghi SH, Molladost H, Ejlali F. Effects of Atorvastatin on Hippocampal 

CA1 Cells Following Transient Global Ischemia in Male Rats. J of Guilan University of Med Sci 2015; 24(93):39-46. 

[Text in Persian]

1. Anatomical Sciences Department, Faculty of Medicine, Guilan University of Medical Sciences, Rasht, Iran
2. Anatomical Sciences Department, Faculty of Medicine, Islamic Azad University of Medical Sciences, 
Tehran, Iran
3. Faculty of Medicine, Guilan University of Medical Sciences, Rasht, Iran


