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Abstract 
 

Background and purpose: Traumatic brain injury (TBI) is one of the most complex diseases of 

the central nervous system (CNS). Nesfatin is an 82-amino acid effective polypeptide in CNS. In this 

study, we investigated the role of nesfatin in neuron protection in the process of diffuse concussion in rats 

and also its effect on the level of matrix metalloproteinase-9. 

Materials and methods: In this experimental study, 56 Wistar rats were subjected to TBI by 

the Marmaru method. After 30 minutes, nesfatin was injected intraperitoneally at different doses, and 

repeated on second and third days. The results of Veterinary Coma Scale, beam walk and beam balance 

tests were recorded at Pre-TBI, immediately after TBI, 24, 48, and 72 hours after TBI. After 72 hours, CSF 

was collected from the cisterna magna and used for ELISA test to measure the matrix metalloproteinase-9. 

Results: Intraperitoneal administration of nesfatin at 50 µg/kg and 10 µg/kg can reduce cerebral 

edema, destruction of the blood-brain barrier, and neurological and balance-motor scores (P<0.0001) 

compared with the control group (Sham and Intact) (P<0.0001). Nesfatin was not found effective at 

20µg/kg (P>0.05). 

Conclusion: Nesfatin has been able to affect the consequences of trauma and reduce brain 

edema, accelerate the improvement of blood-brain barrier and neurological and balance scores. Probably 

part of these neuroprotective effects is through reduction of MMP-9. 
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  ـدرانـــازنـــی مـکـــــزشـــوم پــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج
  )1- 15(     1401آبان    سال      214شماره      سی و دومدوره 

  1401 بهمن،  217ان                                                                                   دوره سی و دوم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندر            2

 پژوهشـی
 

نمره  ،يمغز-یسد خون يرینفوذپذ يرو 1-نیاثرات نسفات یبررس
در موش  يمغز يتروما يبه دنبال القا يو ادم مغز یکینورولوژ

 ییایمیوشیو ب يمطالعه رفتار کینر:  ییصحرا
  

        1رضا تقی زادهعلی
        2فروزان صادقی محلی

  3علی سیاه پشت خاچکی
  چکیده

 یعصــب ســتمیسدر شــناخته شــده يهــايمــاریب نیتردهیچیاز پ یکی) TBIاز تروما ( یناش يمغز بیآس و هدف: سابقه
نقــش  پــژوهش نیدر ا .استموثر  مرکزي سیستم عصبیاست که بر  دیاس نویآم-82 دیپپتیپل کی نیباشد. نسفاتیم يمرکز

 کسیمــاتر زانیــم يآن رو ریتــاث نیچنــو هــم ییمنتشــر در مــوش صــحرا يضــربه مغــز ندیدر فرا نینسفات یمحافظت نورون
  .شد یبررس) MMP-9( 9-نازیمتالوپروتئ

قــرار گرفتنــد و  TBIبه روش مارمارو تحت  ستارینژاد و یی نرموش صحرا 56 در این مطالعه تجربی، ها:مواد و روش
بــل ق يهــادر زمان و در روز دوم و سوم تکرار شد. قیتزر یمختلف به صورت داخل صفاق يبا دوزها نیبعد نسفات قهیدق 30

و  Veterinary Coma Scale ،ساعت بعــد از ضــربه 72و  48 ،24هوش آمدن پس از القا ضربه،  هاز ضربه، بلافاصله پس از ب
مگنــا  ســترنایاز س CSFســاعت، 72ها ثبت شد. پس از رت در Beam Balanceو  Beam Walk یو تعادل یحرکت يهاتست
  .استفاده شد 9-نازیمتالوپروتئ کسیاترم یبررس يبرا زایالا شیو جهت انجام آزما يآورجمع

ســد  بیــتخر ،يباعــث کــاهش ادم مغــز توانــدیمــ µg/kg 10و  5 0يدر دوزها نینسفات یداخل صفاق زیتجو ها:یافته
). لازم >001/0Pبا گروه کنترل (شــم و ســالم) شــود( سهی) در مقا>0001/0P(یحرکت یو تعادل یو نمرات عصب يمغز یخون

 ).P>05/0مؤثر نبود( µg/kg 20 زدر دو نیبه ذکر است که نسفات
و  يمغــز یرا کاهش دهد، بهبود ســد خــون يبگذارد و ادم مغز ریتروما تأث يامدهایتوانسته است بر پ نینسفات استنتاج:

 قیــاز طر نینســفات یعصــب یاثرات محافظت نیاز ا یاحتمالاً بخش لازم به ذکر است .بخشد عیرا تسر یو تعادل ینمرات عصب
  .باشدمی MMP-9کاهش 

  

  MMP-9 ،يمغز -ی، سد خوني، ادم مغزيمغز يتروما و،ی، نوروپروتکتنینسفات واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
 هايتلاش و تروما درتحقیقات اخیر هايپیشرفت رغمعلی

 بیآســبــا  مقابلــه براي مشترك ايچندرشته مطالعات مداوم
) Traumatic brain injury: TBIاز ترومــا ( یناشــ يمغز

 ســلامت بــار یک بیماران، این مشکل همچنان بهبودي و
 همــه در ســنین تمام بین در عمومی سلامت چالش و جهانی

  .)1(دـباشمی ارـبیم دـدرآم حـسطبه هـتوج بدون کشورها
  

 :a.siahposht@mazums.ac.ir E-mail     ، دانشکده پزشکیآباد، مجتمع دانشگاهی پیامبر اعظمجاده فرح 17کیلومتر  :ساري -یپشت خاچک اهیس یعل یمحل مولف مسئول:
  ایران ساري، مازندران، زشکیپ علوم دانشگاه ،دانشکده پزشکی. دانشجوي پزشکی، 1
  مازندران، ساري، ایران پزشکی علوم دانشگاه دانشکده پزشکی، گروه فیزیولوژي، ،. استادیار2
   ایران مازندران، ساري، پزشکی علوم دانشگاه دانشکده پزشکی،گروه فیزیولوژي، ، . دانشیار3
 : 13/9/1401 تاریخ تصویب :             20/6/1401 ت :تاریخ ارجاع جهت اصلاحا            8/6/1401 تاریخ دریافت  
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  و همکاران زاده یرضا تق یعل     

  3         1401، بهمن  217دوم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                   دوره سی و               

 پژوهشـی
 

ي هاســمیمکانهر یک از انواع صدمه به سر ممکن اســت 
 هاســمیمکاناین  پاتوفیزیولوژیک مختلفی را باعث شوند.

و شدت صدمات سیستمیک، وسعت آسیب ثانویۀ مغزي 
 و حتی روزها پــس هاساعت. آسیب ثانویه کنندیمرا تعیین 

 يهایانجیمو شامل رهایش  شودیم ي ایجادضربۀ مغزاز 
ي آزاد، آسیب وابســته بــه یــون هاکالیرادعصبی، تولید 

 ، اختلال در عملکرد میتوکندريهاژنکلسیم، فعال شدن 
 پلــی یــک ،1-نسفاتین .)2،3(باشدیمي التهابی هاپاسخو 

است که بر روي کــاهش اشــتها در  اسید آمینو-82 پپتید
ـــی ـــوثر م ـــز م ـــولیتیکیمغ ـــت پروتئ ـــد و از شکس  باش
Nucleobindin-2 در  2006 ســــاخته شــــده و در ســــال

ایــن  .)4(هیپوتالاموس موش صحرایی کشف شده اســت
طور وســیع در منــاطق مرکــزي و محیطــی سیســتم هماده ب

از ســد خــونی مغــزي عبــور  .)5(گــرددعصبی توزیع مــی
براي اعمال اثرات فیزیولــوژیکی  Gکند و از پروتئین می

اش هنــوز شــناخته نشــده کنــد، ولــی گیرنــدهاستفاده می
 کــه داد نشــان عصــبی هــايســلول رده در اســت. مطالعــه

بــه داخــل  Ca+2 از مســیر ورود اســت ممکن 1-نسفاتین
 فســفریله CREB به MAPK سیگنالینگ مسیر یا سلول و

 مطالعــه بــرعکس، .)6(کنــد اســتفاده PKA مســیر جاي هب
بــا ورود  PKA فعالیــت ایــن کــه کــرد پیشــنهاد دیگــري

تــر هــا در هیپوتــالاموس مــرتبطکلسیم بــه داخــل نــورون
هاي مختلف براي مکانیسم عمــل باشد، بنابراین نظریهمی

 .)7(وجــود دارد کــه نیــاز بــه پــژوهش دارنــد 1-نســفاتین
 سیســتم در شده کشف اصلی اثرات بر علاوه 1-نسفاتین

 ترشــح و معــده تخلیــه مهــار اشتها، دادن دست از( هضم
 عملکردهــاي ،)گوارش دستگاه تحرك تنظیم و معده اسید

ــم ــري مه ــز دیگ ــیاري دارد، نی ــانآ از بس ــوط ه ــه مرب  ب
گلــوکز  هموستاز و انرژي مصرف مانند انرژي، هموستاز

 قلــب، ضربان و فشارخون افزایش رد چنینباشند. هممی
 .)8(دارد نقــش مثــل تولید و خواب رفتار، استرس، پاسخ

 حافظــه اخــتلال تــوجهی قابل طوربه تواندمی 1-نسفاتین
 هــايســلول در را مغــزي ریپرفیوژن -ایسکمیک از ناشی
 3-کاســپاز کاهش فعالیت با هیپوکامپ CA1درناحیه هرمی

 تعــداد کاهش و آپوپتوز با مرتبط پروتئین یک به عنوان
مثبت(یــک فــاکتور ایمنوهیستوشــیمی  Iba-1 هــايسلول

 1-نســفاتین. )9(بخشــد بــراي فعالیــت میکروگلیــا) بهبــود
بــه  را دوپامینرژیــک عصبی هايالکتریکی سلول فعالیت

 اثــرات کنــد و دارايمــی صورت پس سیناپسی سرکوب
 در دوپــامینی عصــبی هــايســلول بــر مشــابهی محــافظتی

 بیــانگر کــه باشــد،تنــی مــیبــرون نیــز تنی وشرایط درون
 در درضــمن .)10(اســت پارکینسون براي درمانی پتانسیل

 مســدود را 1-نســفاتین اثــر PKA مهارکننده مطالعه، این
 ضــد مکانیســم در PKA مســیر دهــدمــی نشان که نکرد،

 حاضــر حــال در حــال، ایــن بــا .نیســت دخیــل آپوپتوزیــک
 و پارکینســون بــین ارتبــاط از حمایت براي کافی شواهد

 ضــد اثــر .)11(نــدارد وجــود 1-نســفاتین ســطح تغییــرات
 شده اثبات زیادي مطالعات در مغز در 1-نسفاتین التهابی

به دنبــال ترومــاي شــدید مغــزي 1-نسفاتین تجویز. است
 و TNF-α، IL-6 غلظــت و NFκB ژن بیان سبب کاهش

IL-1β دهــد مــی نشــان که شود،می توجهی قابل میزان به
 ســرکوب را NFκB به وابسته التهابی هايپاسخ است ممکن

 از پــس مغــزي حــاد آســیب در ایــن بــر عــلاوه .)12(کند
 میــزان و افــزایش نوتروفیل نفوذ عنکبوتیه زیر خونریزي
 1-نســفاتین درمــان توسط نیز التهاب پیش هايسیتوکین

 کیــنرژیدوپام ينورون هــا در 1- نسفاتین .)13(شودمی مهار
 مانع از آسیب و کلاپس غشاي میتوکندري در اثــر روتنــون

را بهبــود  I تنفســی گردد و عملکرد کمپلکس زنجیرهمی
 اثــر بــا 1-نســفاتین با درمانی که پیشطوريهبخشد، بمی
 هــايســلول از میتوکندري عملکرد بهبود و آپوپتوتیک ضد

ــبی ــامینی عص ــر در دوپ ــی براب ــیتی ناش  از نوروتوکسیس
 1-نســفاتین این، بر علاوه .)14(کندمی محافظت روتنون

 هــايآنــزیم فعالیت و شودمی لیپیدها پراکسیداسیون مانع
. دهــدمــی افــزایش مغــزي ایســکمی در را اکسیدان آنتی

 در نیــز 1-نســفاتین اکسیدانیآنتی تظرفی این، بر علاوه
 .)15(است شده داده نشان عنکبوتیه زیر خونریزي هايمدل

 1-نسفاتین عصبی محافظت اثرات مولکولی هايمکانیسم
و نیاز به بررسی و  است نشده شناسایی کامل طوربه هنوز
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  يمغز-یسد خون يرینفوذپذ يرو 1-نیاثرات نسفات
 

  1401، بهمن  217دوره سی و دوم، شماره                                مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                               4

ــیش ــا تحقیقــات ب ــاتریکس متالوپروتئینازه   تــري دارد. م
)Matrix Metalloproteinase: MMPsخانواده یک ) با 

 کــه اســت مــرتبط روي بــه وابســته اندوپپتیداز از بزرگی
 باشدمی سلولی خارج ماتریکس  بازسازي مسئول اصولا

 میمثل رشد، تکامــل و تــرم فیزیولوژیک نقش چندین و
 پاتوفیزیولوژیــک شــرایط و زمــان در .)16،17(داردزخــم 

MMPs ــه ــزیم شــکل ب ــک آن ــل پروتئولیتی  و کــرده عم
 محکــم اتصالات هايپروتئین و سلولی خارج ماتریکس

 را )Blood Brain Barrier: BBB( ســد خــونی مغــزي
 شــوند.می BBB گسیختگیازهم سبب و سازندمی تخریب
 داخــل بــه خــون هــايپــروتئین نشت سبب BBB آسیب

 مغزي ادم و ریز هايخونریزي سبب شده و مغز پارانشیم
 فیزیولولوژیــک فراینــدهاي MMPs بعــلاوه گــردد،مــی

ــوژنز مثــل طبیعــی ــدمــی هــم بــر را نــوروژنز و آنژی  و زن
 آپپتــوزیس آبشارهاي و التهاب فرایندهاي در هاآن چنینهم

 هــا،نورون ها،آستروسیت توسط هاآن. دارند مهمی نقش
 ترشح هااستئوبلاست و هافیبروبلاست پیتلیال،ا هايسلول

هــاي ســبب مهــار اینترلــوکین 1-نســفاتین .)17(شــوندمــی
را  MMP-9چنــین بیــان گردد، هــما و آپپتوز میزالتهاب

ــاهش مــی ــبب کــاهش ک ــد و س ــبت  MAPKده و نس
Bax/Bcl-2 تــوان از شود و به دلیل همین اثــرات مــیمی

ی اســتفاده کــرد کــه التهــاب عنوان درمان در شــرایطآن به
 بنابراین .)18(باشدالتهاب عصبی نیز یکی از این موارد می

 موجــود دلایــل و مســتندات بــه توجه با حاضر مطالعه در
نوروپروتکتیــو  اثــرات مــورد بخــش قابــل بحــث در یک

 داراي 1-نســفاتین واقعــا آیــا کــه دارد وجود 1-نسفاتین
 ترومــا از ناشــی مغــزي ضــربه روي نوروپروتکتیو اثرات

)TBI( اثــرات داراي اگــر و خیــر؟ یا است به روش مارمارو 
باتوجه بــه اینکــه در اثــر ترومــاي  است رونینو محافظت

 یابد،افزایش می 9-مغزي میزان ماتریکس متالوپروتئیناز
آیا ایــن اثــرات نوروپروتکتیــو نســفاتین احتمــال دارد از 

 برسد انجام به 9-طریق ارتباط با ماتریکس متالوپروتئیناز
ــا ــر؟ ی ــذا خی ــرات حاضــر مطالعــه در ل  داخــل تزریــق اث

 نورولــوژیکی، نمــرات روي سفاتینن ) دارويIPصفاقی(

ــزي ادم ــذیري و مغ ــد نفوذپ ــونی س ــزي خ ــزان و مغ  می
 شــدید ترومــاي القــاي از بعد 9-متالوپروتئیناز ماتریکس

  شد. بررسی مارمارو روش به مغزي
  

  هامواد و روش
موش صحرایی بالغ  سر 56 از تجربی مطالعه این در

 کــه شد هگرم از نژاد ویستاراستفاد 250تا  200نر با وزن 
 درجــه تاریکی و ساعت 12 و روشنایی ساعت 12 درشرایط
 محدودیتی و نگهداري شدند گرادسانتی 21±2 حرارت

این پــژوهش  .نیز نداشتند  غذا و آب نظر دسترسی به از
کمیتــه  IR.MAZUMS..REC.1399.8457طی مجوز شماره

  اخلاق دانشگاه علوم پزشکی مازندران انجام گرفته است.
  

  ها به شکل زیر صورت پذیرفتي نمونهبندگروه
کــه تحــت  نــر هاي صحراییموش :Intactگروه -1

  .)19(نگرفتنداي قرار هیچ نوع مداخله
کــه فقــط نرهاي صحرایی : موش)shamگروه شم (- 2

طــور کــاذب تحــت ضــربه مغــزي قــرار یهــوش شــده و بــهب
  .)19(گرفتند
 هــاي صــحرایی: مــوش(TBI) گروه ضربه مغزي-3

  .)19(گرفتندتحت ضربه مغزي قرار  که بعد از بیهوشی
ــه مــوش :(TBI+Vehicle) گــروه حــلال-4 ــاي ب ه

)، نیم ساعت بعد از ضــربه سالین(داروحلال  نر صحرایی
و در روزهاي بعد (روز اول، دوم و سوم  شدمغزي تزریق 

  .)9،13(بعد از ضربه مغزي) تزریق دارو تکرار گردید
ــه  5 µg/kg (TBI+Nsf 5 µg/kg): دوز گــروه- 5 ب
نــیم ســاعت  ،1- نســفاتین µg/kg5هاي صــحرایی دوز موش

داخــل  بــه صــورت بــا ســرنگ همیلتــون بعد از ضربه مغزي
(روز اول ، دوم و  شد و در روزهاي بعــدتزریق  (IP) صفاقی

  .)9،13(سوم بعد از ضربه مغزي) تکرار گردید
 10 µg/kg (TBI+Nfs 10 µg/kg): دوز گــروه -6

نــیم  ،1-نســفاتین µg/kg10هــاي صــحرایی دوز به موش
 بــه صــورت با سرنگ همیلتون ساعت بعد از ضربه مغزي

IP  و در روزهــاي بعــد (روز اول، دوم و ســوم  شدتزریق  
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  .)9،13(بعد از ضربه مغزي) تزریق دارو تکرار گردید
 20 µg/kg (TBI+Nfs 20 µg/kg): دوز گــروه -7

نــیم  ،1-نســفاتین µg/kg20هــاي صــحرایی دوز به موش
 بــه صــورت با سرنگ همیلتون ساعت بعد از ضربه مغزي

IP  و در روزهــاي بعــد (روز اول، دوم و ســوم  شدتزریق
  .)9،13(بعد از ضربه مغزي) تکرار گردید

  

سازي، اعمال جراحــی و روش ایجــاد روش آماده -الف
  خیز مغزي

قبل از انجام عمل، بیهوشی حیوانــات بــا اســتفاده از 
ــامین ــن(mg/kg50( کت ــا mg/kg10) و زایلازی ــراه ب ) هم

گــرم بــر میلــی 2ایجــاد بیــدردي بــا کوکتــل میــدازولام (
 صورت زیــر جلــدي) و مدتومــدینکیلوگرم وزن بدن به

 .)20(گرم بر کیلوگرم وزن بدن) انجام گرفــتیمیل 1/0(
 جــدا وانیــرا از سر ح يبلافاصله بعد از ضربه صفحه فلز

اتصــال  يتــنفس خــود بــه خــود يکرده و پس از برقرار
در  وانیــ. حکــردیمقطع  دستی را هیبا دستگاه تهو وانیح
  .)21،22(خانه انتقال داده شد وانیحو  مرحله به قفس نیا

  
 ري نفوذپذیري عروق یا روش ســنجشگیروش اندازه - ب

  مغزي -سلامت سد خونی
 يریگانــدازهطریق  مغزي از - خونی سنجش سلامت سد

ي ریگانــدازهمیزان رنگ آبی ایوانز در خــارج از عــروق 
پس از ترومــا  ساعت 4عروق مغزي  يریمیزان نفوذپذشد. 

محلول آبی ایوانز (از طریق وریــد ژوگــولار بــه  قیبا تزر
میزان محلول آبی ایوانز را در  و شد يریگهحیوان) انداز

  .)22(گرفتیماندازه  nm610طول موج 
  

  گیري محتواي آب مغزروش اندازه -ج
میزان خیز مغزي با اســتفاده از محتــواي آب مغــزي 

محتواي آب مغز بعــد از خــارج کــردن  ي شد.ریگاندازه
پس از اعمال ضربه بــه ســر و  روز دومبافت مغز در پایان 

 يریگانــدازه عمیق با تیوپنتال و اوتانــازيبعد از بیهوشی 
فرمول زیر میزان آب بافــت  نهایت با استفاده از درو شد 

  .)22(گردیدمغز به عنوان شاخص ادم محاسبه 

  

  ) = درصد محتواي آبوزن بافت مرطوب -  وزن بافت خشک( ×100
  وزن بافت مرطوب                           

  
  نورولوژیکنمرات ارزیابی پیامدهاي  -د

ــــدول  ــــتفاده از ج ــــا اس ــــک ب ــــد نورولوژی   پیام
Veterinary Coma Scale (VCS) نمــره  15 يکــه دارا

 که از مجموع سه نمره اعمــال ،) است ارزیابی شد15-1(
 )1-3) و اعمال تنفسی(1-4)، اعمال چشمی(1-8حرکتی(

) و در Pre-TBI( روز قبل از ضــربه ،VCSبراساس معیار 
دوم )، روز D1اول () روز D0( يمغـــزروزهــاي ضـــربه 

)D2 سوم () و روزD3( يریگبعد از ضربه مغــزي انــدازه 
  .)23(گردید
  

   )beam tasks(ی حرکتارزیابی عملکرد  -ر
 beam-walk(BW)اســتفاده از  بــا عملکرد حرکتی،

(میلــه)  beamارزیابی شد، یــک  beam-balance(BB) و
) و داراي ارتفاع متریسانت 5/1چوبی با پهناي کم (پهناي 

)، قرار گرفت و زمانی که موش صحرایی، متریسانت 90(
مانــد ثبــت شــده  beamوي  قرار ر هیثان 60براي حداکثر 
 ، موش صحرایی با اســتفاده از پــارادایمBWاست. در تست 
بــا  beam، فــرار کــرد و از noiseنــور و  از تقویت منفی،

تاریــک  جعبــهکرد و به  عبورپهناي کم و داراي ارتفاع 
 ي روزانــههــانمرهمیــانگین  شد. وارد هدف در انتهاي مقابل،

  .)21،24(وارد شده است آنالیز آماري در براي هر نمونه،
  

 ELISAبه روش  9- ماتریکس متالوپروتئیناز  گیرياندازه -ز
  CSF عیمادر 

 يبادیژن و آنت یآنت نیروش براساس واکنش ب نیا
کلونــال  یپلــ يبادیآنت روش نیشده است. در ا یطراح

نظــر اســت، از ژن گونــه مــورد  یکه مخصوص آنت هیاول
اســت.  دهیچســب ،يریــگاندازه يهاچاهک وارهیقبل به د

طــرف  کیژن از  یآنت ون،یمرحله انکوباس نیاول یدر ط
شود و از طــرف یبه دام افتاده متصل م هیاول يبادیبه آنت

گــردد. یم لمتص نیوتیب يحاو هیثانو يبادیبه آنت گرید
از  بانــد نشــده يهــامیپس از شستشو و خارج کردن آنــز
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 نیگردد. ایها اضافه ممحلول سوبسترا به چاهک ط،یمح
کنــد، کــه یرنــگ مــ دیتول میماده پس از واکنش با آنز

ــه ســوم انکوباســ طــور اســت. شــدت رنــگ بــه ونیمرحل
 یدر نمونــه مــورد نظــر بســتگ MMP-9با غلظت  میمستق

 ابدییخاتمه م د،یاضافه کردن اس لهیدارد. واکنش به وس
  .)25()شودیم يریگندازها nm 450و جذب در 

  
  مگنا سترناینمونه از س يآورروش جمع -د

ابتدا حیوان را با کتامین و  CSFآوري پیش از جمع
ـــوان را در داخـــل  زایلیـــزین بیهـــوش کـــرده، ســـر حی

دیــده  Yes or Noاسترئوتایکس فیکس کرده تــا پاســخ 
شود.سپس موهاي پشــت گــردن حیــوان بــا یــک قیچــی 

وش شود و در تمام مدت آزمایش حیوان بیهتراشیده می
 درجه خم شــده و ســپس بــا 45باشد. سر حیوان به میزان می

 و ســرنگ همیلتــون 10نمره  polyethylene tubeاستفاده از 
از ناحیه سیسترنا مگنا  CSFمیکرولیتر از مایع  200میزان 

بین استخوان پــس ســري و اطلــس گردنــی گرفتــه شــد، 
 CSFقابل مشاهده بوده و باید دقت کرد کــه  CSFرنگ 

پــر نشــده باشــد و در داخــل اپنــدورف ریختــه و با خون 
  .)21(سریعا در نیتروژن مایع فیکس نمودیم

  
  و بررسی آماري هاداده لیتحل و هیتجزروش 

 مــورد يهــاگروه بــین کمــی متغیرهــاي مقایســه جهت
 یبررســ يابتدا بــرا مفروضات رعایت صورت در آزمون

 repeated-measure ANOVAزمون آاز  هــاگروه نیاختلاف ب
ــون شــد و ســپساســتفاده  ــهکی ANOVA آزم  در طرف

 Tukeyوطرفه (دو  کولز نیومن post testاز  نیاز صورت

post test( از  اســتفاده بــا آماري يهالیتحلو شد استفاده
 موارد تمام. در گردیدانجام  Prism8 GraphPad افزارنرم

  .است شدهگرفته نظر در) >05/0P( يداریمعن سطح

  یافته ها
نشــان داده شــده  1 شــماره کــه در نمــودارطورهمان

به و روز در زمــان ضــر ،قبل از ضربه کینمرات نورولوژ
و ثبــت  يریگاندازه يضربه مغز دوم و سوم پس از ،اول

 ANOVA repeated-measureيَآمــار زیآنال .شده است
 یبــیو تســت تعق two-way ANOVA يو آزمــون آمــار

Tukey ســبب کــاهش  يمغز يکه تروما تنشان داده اس
 يو دوزهــا TBI، ســالین يهــادر گروه یکینمرات نورولوژ

 )P>001/0اســت( دهشــ D0در زمان  ننسفاتی µg 20و 10، 5
ــ ــا تجــو کنیول ــه  نســفاتین µg/kg 10و  5 يدوزهــا زیب ب

 شیافزا یکینمرات نورولوژ زانیم یصورت داخل صفاق
شــده  کیــنزد Shamو  Intact يهاکرده و به گروه دایپ

 یعنی ،صورت نگرفته راتییتغ µg/kg 20است. اما در دوز 
ـــوژ µg 20دوز  ـــر نمـــرات نورول ـــاث یکیب نداشـــته  يریت

ــا در .)P<05/0(ســتا ــه نی ــهود اســت ک  µg 5 نمــودار مش
مقــدار بــا  نیتــرشیبــه بــ VCS شیافــزامنجــر بــه  نینسفات
 Shamو  Intactبــاگروه  ســهیاخــتلاف در مقا نیتــرکــم
  .)P>001/0(ستاشده 

  

    

 10 ، 5 يدوزها در نسفاتین یصفاق داخل زیتجو ثرا :1شماره  نمودار
 يتروما از بعد یکینورولوژ نمرات يرو بر لوگرمیک بر گرممیکرو 20 و

 .نر ییصحرا موش در يمغز دیشد
 - *** P <0.001 :داريمعنــی اختلاف TBI، Saline، Nsf 5 ، Nsf 10 و 

Nsf 20 گروه از Intact و sham زمان در D0  
 - . +P<0.05؛ ++P<0.01 و +++P<0.001 داريمعنــی اخــتلاف TBI، 

Saline، Nsf 5 ، Nsf 10 و Nsf 20 گروه از Intact و sham زمان در D1  
 - . # P<0.05؛ ## P<0.01 و ### P<0.001 داريمعنــی اختلاف TBI، 

Saline، Nsf 5 ، Nsf 10 و Nsf 20 گروه از Intact و sham زمان در D2  
 -  † P<0.05؛†† P<0.01 و  ††† P<0.001داريمعنــی اخــتلاف TBI، 

Saline، Nsf 5 ، Nsf 10 و Nsf 20 وهگر از Intact و sham زمان در D3  
 داده شده است. شینما ارمعی از انحراف ± نیانگیصورت مهها بداده -

  قرار دارد. ییسر موش صحرا 8 یال 6در هر گروه 
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نشــان داده شــده  2 شــماره نمــودارطورکــه در همان
تــرین ســطح بــیش Intact and shamهاي است در گروه

و سالین  TBIهاي هزیر نمودار دیده شده است و در گرو
 شــود،دیده مــی AUCترین مقدار نسفاتین کم µg20و دوز 

نســفاتین ســبب  µg 10و  5تجویز داخل صفاقی دوزهاي 
ــی ــزایش معن ــادیر اف ــت  AUCداري در در مق ــده اس ش

)001/0<P ولیکن در دوز (µg 20 دار هــا معنــیاین یافتــه
  ).  P<05/0نشده و تاثیري نداشته است(

  

 
  

 10 ،5 يدوزها در اثر تجویز داخل صفاقی نسفاتین :2ره شما نمودار
میکرو گرم بر کیلوگرم بر مساحت سطح زیر نمودار نمرات  20 و

  نورولوژیکی بعد از تروماي شدید مغزي در موش صحرایی نر.
-  ***P<0.001يهادار گروهیمعن اختلاف TBI,Saline يهــابا گروه 

Intact  وSham  
- + P<0.05  و++ P<0.01 گروه دار یتفاوت معن بیبه ترتNsf 5  و

Nsf 10 يبا گروه ها TBI  وSaline  
 داده شده است. شینما ارمعی از انحراف ± نیانگیصورت مهها بداده -

  قرار دارد. ییسر موش صحرا 8 یال 6در هر گروه 
  

نشــان داده شــده  3طور کــه در نمــودار شــماره همان
واي آب مغــزي است ضربه مغزي منجر به افــزایش محتــ

شود و از سوي دیگــر تزریــق داخــل فضــاي صــفاقی می
 توانسته ایــن مقــدار افــزایش µg 10 و 5 يدوزها در نسفاتین

 )، کــهP>001/0آب مغزي را تا مقدار زیادي کاهش دهــد (
دارتر بــوده اســت، ولــیکن ها معنیاین یافته µg 5در دوز 
ته تاثیري بر میزان محتواي آب مغز نداشــ µg 20در دوز 

  ).P<05/0است(
نشــان داده شــده  4 شــماره طور کــه در نمــودارهمان

 یرنــگ آبــ يمحتــوا شیموجب افــزا ياست ضربه مغز

 در نســفاتین) و P>001/0( هــا شــدهدر مغــز مــوش وانزیا
) موجــب µg/kg10و 5در دوز مــوثر ( 10 و 5 يدوزهــا

 يرینفوذپذ زانیکاهش م یعنیشاخص  نیا زانیکاهش م
در دوز  ی). ولــP>001/0( اســت شــده يمغز -یسد خون
µg/kg 20 نشده اســت  دهید يداریاختلاف معن نسفاتین

ســلامت ســد  يبــر رو ياثــرنســفاتین  µg 20دوز  یعنــی
  .)P<05/0نداشته است( يمغز یخون

  

  
  

 10 ، 5 يدوزها در اثر تجویز داخل صفاقی نسفاتین :3شماره  نمودار
محتواي آب مغز بعد میکروگرم بر کیلوگرم وزن بدن بر میزان 20 و

  از تروماي شدید مغزي در موش صحرایی نر.
- ***P<0.001يهادار گروهیمعن اختلاف TBI,Saline يهابا گروه 

Intact  وSham  
- + P<0.05  و++ P<0.01 گروه دار یتفاوت معن بیبه ترتNsf 5  و

Nsf 10 يهابا گروه TBI  وSaline  
 داده شده است. شینما ارمعی از انحراف ± نیانگیصورت مهها بداده -

  قرار دارد. ییسر موش صحرا 8 یال 6در هر گروه 
  

  
  

 10 ،5 يدوزها در اثر تجویز داخل صفاقی نسفاتین :4شماره  نمودار
بر میزان محتواي رنگ آبی ایوانز بعد از تروماي شدید  µg/kg 20 و

  مغزي در موش صحرایی نر.
-  *** P<0.001يهاهدار گرویاختلاف معن TBI,Saline يهابا گروه 

Intact  وSham  
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 - + P < 0.01  و++ P < 0. 001 گروه دار  یتفاوت معن بیبه ترتNsf 5 
  Salineو  TBI يبا گروه ها Nsf 10و 
 داده شده است. شینما ارمعی از انحراف ± نیانگیصورت مهها بداده -

  قرار دارد. ییسر موش صحرا 8 یال 6در هر گروه 
  

 زیشــود تجــویمــ دهید 5 شماره نمودارورکه در طهمان
در مــدت  يداریسبب کاهش معن نسفاتین یداخل صفاق

زمــان در  نیــگردد ایم beamي از رو وانیزمان عبور ح
ضــربه  يبه محض القا و است هیثان 5نرمال حدود  وانیح

کــرده و در  شیشــروع بــه افــزا Traversal time يمغــز
کــه  ،رسدیم هیثان 15د به حدو Salineو  TBI يهاگروه

 ضــربه يدر روز القــا Beamمدت زمان عبور از  شیافزا نیا
شده  داریمعن Intactو  sham) نسبت به گروه D0( يمغز

 ي). اما در روز اول تا سوم بعد از ضربه مغــزP>001/0است(
)D1-D3و  5 يبا دوزها نسفاتین قی) تزرµg/kg 10  بــدن

 کیدر جهت نزد Beam لهیسبب کاهش زمان عبور از م
 يبطــور ،اســت دهشــ shamو  Intact يهــاشدن به گروه

 يهــاگروه نیدار بیاختلاف معن نیکه با گذشت زمان ا
 ابــدییکــاهش مــ shamو  Intactو گروه کنترل  یدرمان

)05/0<P (در دوز  یولµg 20 نیو بــ دهشمشاهده ن ياثر 
 یاختلاف TBI) و سالینکنترل حلال(يهاگروه وگروه نیا
  .)P<05/0جود ندارد(و

  

     

  
  

 10 ، 5 يدوزها در اثر تجویز داخل صفاقی نسفاتین :5شماره  نمودار
حرکتــی  - میکروگرم بر کیلوگرم بر روي نمرات شاخص تعادلی 20 و

beam walk .بعد از تروماي شدید مغزي در موش صحرایی نر  

 - *** P <0.001داري معنــی : اختلافTBI، Saline، Nsf 5 ، Nsf 10  و
Nsf 20 گروه از Intact و sham زمان در D0  

 - . +P<0.05؛ ++P<0.01 و +++P<0.001 داري معنــی اخــتلافTBI، 
Saline، Nsf 5 ، Nsf 10  وNsf 20 گروه از Intact و sham زمان  درD1  

 - . # P<0.05؛ ## P<0.01 و ### P<0.001 داري معنــی اختلافTBI، 
Saline، Nsf 5 ، Nsf 10 و Nsf 20 گروه از Intact و sham زمان  درD2  

 -  † P<0.05؛†† P<0.01 و  ††† P<0.001داري معنــی اخــتلافTBI، 
Saline، Nsf 5 ، Nsf 10 و Nsf 20 گروه از Intact و sham زمان  درD3  

 داده شده است. شینما ارمعی از انحراف ± نیانگیصورت مهها بداده -
  قرار دارد. ییاسر موش صحر 8 یال 6در هر گروه 

  
نشــان داده شــده  6 شــماره طورکــه در نمــودارهمان

ســطح  نیترکم -Intact and sham يهادر گروه ،است
و  salineو  TBI يهــاشده است و در گروه دهینمودار د ریز

 .شودیم دهید AUCمقدار  نیترشیب نسفاتین µg 20دوز 
ســبب  نســفاتین µg 10و  5 يدوزها یداخل صفاق زیتجو

 )P>001/0اســت ( دهش AUC ریدر مقاد يداریهش معنکا
 يریدار نشده و تاثیها معنافتهی نیا µg20در دوز  کنیول

  ).P<05/0( نداشته است
  

  
  

 10 ، 5 يدوزها در اثر تجویز داخل صفاقی نسفاتین :6شماره  نمودار
 میکروگرم برکیلوگرم بر مساحت سطح زیر نمودار نمرات شاخص20 و

بعد از تروماي شدید مغزي در موش  beam walkی حرکت -تعادلی
  صحرایی نر.

 - *** P<0.001يهادار گروهیاختلاف معن TBI, Saline يهــابا گروه 
Intact  وSham  

- + P<0.05  و++ P<0.01 گروه دار یتفاوت معن بیبه ترتNsf 5  و
Nsf 10 يهابا گروه TBI  وSaline  

 داده شده است. شینما ارمعی از انحراف ± نیانگیصورت مهها بداده -
  قرار دارد. ییسر موش صحرا 8 یال 6در هر گروه 
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  و همکاران زاده یرضا تق یعل     

  9         1401، بهمن  217دوم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                   دوره سی و               

 پژوهشـی
 

 ،شــودیمــمشاهده  7نمودار شماره طور که در همان
و مخصوصــاً  10در دوز  نســفاتین یداخــل صــفاق زیتجو
µg5 یحرکت -یدر نمرات تعادل يداریمعن شیسبب افزا 
 يضــربه مغــز يبه محض القا .رددگیم beam لهیم يرو

Vestibulomotor score  شروع بــه  کــاهش کــرده و در
) D0( يضربه مغــز يدر روز القا سالینو  TBI يهاگروه

ــه گــروه  ــ Intactو  shamنســبت ب ــتیمعن  دار شــده اس
)001/0<Pــز ــد از ضــربه مغ ــا در روز اول بع ) D1(ي). ام

ــتزر ــا يدارو قی ــا دوزه ــبب  µg/kg 20و  5 يب ــدن س ب
شــدن  کیدر جهت نزد یحرکت -ینمرات تعادل شیافزا

کــه بــا يطــورهب ،است دهش shamو  Intact يهابه گروه
و  یدرمان يهاگروه نیدار بیاختلاف معن نیگذشت زمان ا
). P>05/0( ابــدییکاهش م shamو  Intactگروه کنترل 

ــ ــ کنیول ــزD1( روز اول نیدر هم ــربه مغ ــس از ض  ي) پ
 يهــاگــروه نیگردد اخــتلاف بــیکه مشاهده مطورانهم

 کنتــرل حــلال يهــابــا گــروه µg10و  5بــا دوز نســفاتین
 ،)P>001/0( گذاشــته یشیروبه روند افزا TBI) و سالین(

 -یدر نمــرات حرکتــ يبهبــود تیدهنــده وضــعکه نشان
 دهنشــمشــاهده  ياثر µg20در دوز  یول ،باشدیم تعادلی

) و ســالین( کنتــرل حــلال يهــاگروه و گــروه نیا نیو ب
TBI 05/0د(وجود ندار یاختلاف>P(.  

  

     

  
  

 10 ،5 يدوزها در اثر تجویز داخل صفاقی نسفاتین :7شماره  نمودار
حرکتــی  - میکروگرم بر کیلوگرم بر روي نمرات شاخص تعــادلی20 و

beam balance (بر مدت زمان باقیماندن حیوان روي میلــه)  بعــد از
  تروماي شدید مغزي در موش صحرایی نر. 

 - *** P <0.001داري معنــی ف: اختلاTBI، Saline، Nsf 5 ، Nsf 10  و
Nsf 20 گروه از Intact و sham زمان در D0  

 - . +P<0.05؛ ++P<0.01 و +++P<0.001 داري معنــی اخــتلافTBI، 
Saline، Nsf 5 ، Nsf 10  وNsf 20 گروه از Intact و sham زمان  درD1  

 - . # P<0.05؛ ## P<0.01 و ### P<0.001 ري دامعنــی اختلافTBI، 
Saline، Nsf 5 ، Nsf 10 و Nsf 20 گروه از Intact و sham زمان  درD2  

 -  † P<0.05؛†† P<0.01 و  ††† P<0.001داري معنــی اخــتلافTBI، 
Saline، Nsf 5 ، Nsf 10 و Nsf 20 گروه از Intact و sham زمان  درD3  

 ست.داده شده ا شینما ارمعی از انحراف ± نیانگیصورت مهها بداده -
  قرار دارد. ییسر موش صحرا 8 یال 6در هر گروه 

  
 شــود،مشــاهده مــی 8نمودار شماره طورکه در همان

 ریــســطح ز نیتــرشیب -Intact and sham يهادر گروه
و دوز  salineو  TBI يهــاو در گروهوجود دارد نمودار 

µg 20 مقدار  نیترکم نسفاتینAUC زیتجــو .شودیم دهید 
 شیسبب افزا نسفاتین µg 10و  5 يدوزها یداخل صفاق

) P>001/0( اســت دهشــ AUC ریدر مقــاد يداریمعنــ
 يریدار نشــده و تــاثیهــا معنــافتهی نیا µg 20در دوز  کنیول

  ).P<05/0نداشته است(
  

  
  

 10، 5اثر تجویز داخل صفاقی نسفاتین در دوزهاي  :8شماره  نمودار
 دار نمرات شاخصمیکروگرم برکیلوگرم بر مساحت سطح زیر نمو20و 

بعــد از ترومــاي شــدید مغــزي در  beam balanceحرکتی  -تعادلی
  موش صحرایی نر.

 - *** P<0.001يهادار گروهیاختلاف معن TBI, Saline يهــابا گروه 
Intact  وSham  

- + P<0.05  و++ P<0.01 گروه دار یتفاوت معن بیبه ترتNsf 5  و
Nsf 10 يهابا گروه TBI  وSaline  

 داده شده است. شینما ارمعی از انحراف ± نیانگیصورت مهها بدهدا -
  قرار دارد. ییسر موش صحرا 8 یال 6در هر گروه 
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نشــان داده شــده  10نمــودار شــماره طورکه در همان
ســبب کــاهش نســفاتین مختلــف  يدوزهــا زیاست تجــو

بــه  ،گــرددیمــ CSF عیمــا MMP-9 زانیدر م يداریمعن
 MMP-9 زانیــم يمغــز يرومــات جادیصورت که با ا نیا

 کــرده اســت دایــپ شیافزا يادیبه مقدار ز CSF عیدر ما
)001/0<P(. سبب افزایش  امر نیا میدانیکه مطورهمان

در گــروه  ی. ولــگــرددمغزي می -نفوذپذیري سد خونی
 MMP-9 زانیــم µg/kg 10و  5نســفاتین درمــان شــده بــا 

و  الین)(ســکرده است که نسبت به گروه کنترل  دایکاهش پ
TBI ــا ــ نی ــ داریاخــتلاف معن ). در P>001/0( باشــدیم

گــرم اخــتلاف میکرو 20نســفاتین گروه درمــان شــده بــا 
ــ ــوده و کــاهش در میمعن ــدار نب ــاهده  MMP-9 زانی مش

  ).P<05/0گردد(ینم
  

 
  

 10،  5اثر تجویز داخل صفاقی نسفاتین در دوزهاي  :9شماره  نمودار
بعد از  CSFدر مایع  MMP-9یزان میکروگرم بر کیلوگرم بر م 20و 

  تروماي مغزي در موش صحرایی نر.
 - *** P<0.001يهادار گروهیاختلاف معن TBI, Saline يهــابا گروه 

Intact  وSham  
- + P<0.05  و++ P<0.01 گروه دار یتفاوت معن بیبه ترتNsf 5  و

Nsf 10 يهابا گروه TBI  وSaline  
 داده شده است. شینما ارمعی از انحراف ± نیانگیصورت مهها بداده -

  قرار دارد. ییسر موش صحرا 8 یال 6در هر گروه 
  
  بحث

محافظت نــورونی  اثرات این مطالعه با هدف بررسی
ــر ــفاتین ب ــرات روي نس ــوژیکی، نم ــلامت نورول ــد س  س

 شــدید ترومــاي القاي دنبال به مغزي ادم و مغزي -خونی

 لعــهمطا نــر بــه صــورت یــک صــحرایی مــوش در مغزي
انجام شد. در این مطالعــه، محتــواي  رفتاري، بیوشیمیایی

مــورد بررســی و مقایســه قــرار گرفــت.  هاموشآب مغز 
ــا ــز موش جینت ــواي آب مغ ــی محت ــابررس ــان داد ه  ،نش
اینکه ضربه مغزي منجر به افزایش محتواي آب  رغمیعل

، شــودیمغزي و به عبارت دیگر باعث ایجاد ادم مغزي م
باعث کاهش میــزان ادم مغــزي  تواندیمنسفاتین داروي 

در روز سوم پس از القاي ضربه مغزي شــود. در بررســی 
دریافــت محتــواي آب  تــوانینتایج حاصل از مطالعــه مــ

دریافــت  µg/kg 5بــا دوز  نســفاتینمغزي در گروهی که 
 shamو  intactبــا گــروه  يداریانــد اخــتلاف معنــکرده

ــد.  ــا دوز  نســفاتینندارن ــز µg/kg 10ب توانســته باعــث  نی
کاهش ادم مغزي در گروهــی کــه ایــن میــزان از دارو را 

اما به وضوح میــزان ایــن کــاهش  ،اند شوددریافت کرده
ــود و بــیش µg/kg 5نســفاتین  ادم مغــزي در گــروه ــر ب ت

بــا گــروه  µg/kg 20 چنین محتواي آب مغز در گروههم
TBI  اخــتلاف ،انــدکه هیچ دارویی دریافــت نکرده سالینو 

دارو این دوز از  دهدیکه این نشان م ،نداشت يداریمعن
 ،1-نینســفات .ه اســتنبــود رگــذاریبر روي ادم مغزي تأث

اســت، بــا  یو ضد التهــاب کیخواص ضد آپوپتوت يدارا
ی متعاقب التهاب يهاها و انتشار واسطهلیمهار نفوذ نوتروف

 همــوراژياز  یناشمغزي  بیرا در آس یمحافظت عصب ،آن
در مطالعه ما نیز با بهبودي  .)13(کندیاعمال مها در موش

خونی مغزي توانست بــا ادم مغــزي مقابلــه کــرده و  -سد
اثرات محافظت نورونی را ایفا نمایــد. البتــه اثــرات ضــد 

گیري نشد، ولیکن به نظــر التهابی در مطالعه حاضر اندازه
روش جراحت مغزي تروماتیک نیز احتمــالا رسد در می

  التهاب را کاهش خواهد داد.
ــد  Tamer ،2022در ســال  و همکــارانش نشــان دادن

میکروگــرم بــه صــورت  3و  1و  3/0که تجویز دوزهاي 
 داخل صفاقی نسفاتین باعث کــاهش عوامــل اکســیدانتی

)MDAاکسیدانتی در بافــت مغــز ) و افزایش عوامل آنتی
ي حافظه به دنبال القاي تشنج گردیــد. شده و سبب بهبود

 يهــابــا مهــار گونــه 1-نیدرمان نســفات يهاافتهبنابراین ی
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 پژوهشـی
 

محافظــت  ،یدانیاکس یآنت تیظرف میو تنظ تروژنیفعال ن
از تشنج و اختلال  یناش ویداتیاکس بیدر برابر آس یعصب

 لیدهنده پتانسکند، که نشانیعملکرد حافظه را فراهم م
 يهــادرمــان یاثربخشــ شیه و افــزاحافظــ بهبوديآن در 

  .)26(معمول ضدتشنج است
 در مطالعه حاضر نسفاتین اثرات نوروپروتکتیــو خــوبی
بجاي گذارده است و هرچند حافظه و یادگیري بررســی 

 حرکتی - اثرات بر روي سیستم تعادلینشد، ولیکن باتوجه به 
  هاي طولانی مدت حافظه موثر باشد.تواند در دورهمی

Tang  و همکاران نشان دادند کــه تجــویز دوزهــاي
رم نسفاتین بــه صــورت داخــل صــفاقی میکروگ 20و  10

 داري در التهــاب نــورونی و آپوپتــوزیسسبب کاهش معنی
همسو بــا  .)16(به دنبال آسیب مغزي هموراژیک می شود

مطالعـــه مـــا ادم مغـــزي نیـــز کـــاهش یافتـــه و نمـــرات 
تــر نورولوژیکی بهبود یافته است، ولیکن مــا در دوز کــم

پاسخ گرفتیم که این شاید ناشی از نوع تروما باشد و نیاز 
 تنظیممسئول  يمغز -یسد خونتري دارد. به بررسی بیش

 میتنظــ قیــ) از طرCNS(يمرکــز یعصب ستمیعملکرد س
سیســتم خــون و  نیبــ یو مولکــول یلنقل و انتقالات ســلو

مغــزي  -. اختلال در سد خــونیباشدیم اعصاب مرکزي
ــاریاز ب ياریدر بســ ــايم و  يمرکــز یعصــب ســتمیس يه

 يهاادم و پاســخ ،يســکته مغــز ب،یها مانند آسجراحت
مغــزي  -ســد خــونی دراخــتلال . شودیمشاهده م یلتهابا

در حرکــت آب  لیتسه لیحجم مغز به دل شیباعث افزا
 کیادم وازوژن جهیو در نت CNSپلاسما به  يهانیو پروتئ

 نیلــیدر غــلاف م یختگیسبب از هم گس نیا .)27(گرددیم
ها و اختلال در تیاز حد از آستروس شیواکنش ب و شده

مــداخلات  نی؛ بنــابرارده همــراه دارا بــ یعملکــرد عصــب
 ســد یختگیو از هم گســ بیآس نیدرمان ا نهیدر زم ییدارو

از اخــتلالات  عیوســ فیــمغزي و به دنبــال آن ط -خونی
ها نقــش الیگل .)28(رسدیمضروري به نظر  یکینورولوژ

در مغــز دارنــد و  یدانتیاکسیآنت یدفاع ستمیدر س یمهم
ــورون کیــ جــادیعــلاوه بــر ا ــهدر مغــز،  یســد ن ــوان ب عن

ــن يملکــردع يواحــدها ــل توجــه هســتند. نقــص زی در  قاب

 یاختلالات عصب -ونیسبب نورودژنراس الیگل يهاسلول
  .)29(شودمیو از دست دادن حافظه در فرد  یو شناخت

Jiang  بیــان کردنــد کــه  2020و همکــاران در ســال
 9- تجویز نسفاتین با کاهش میزان مــاتریکس متالوپروتئینــاز

 2018در سال  .)18(گرددسبب بهبودي استئوآرتریت می
بعــد  MMP-9مشخص شده است که به دنبال تروما بیــان 

هــاي ناشــی از تشــنج از تروما افزایش پیدا کــرده کــه در
 یافتــه شیافــزا MMP-9سطح  باشد.تروما بسیار موثر می

کــه  یکیولــوژیزیف میو تــرم یالتهاب يندهاایبا فر ماًیمستق
اطــراف مغــز رخ  يو ســاختارها دهیــد بیآســ هیــدر ناح

در مطالعه حاضر نیز با تجــویز  .)30(مرتبط است ،دهدیم
کاهش یافته و بهبودي در میزان  MMP-9نسفاتین میزان 

د گردیــد، کــه در یکپــارچگی ســد خــونی مغــزي ایجــا
 نیدر اتروماي مغزي براي اولین بار گزارش شده است. 

ســد  يرینفوذپــذ زانیــم يمطالعه به جهت مطالعــه بــر رو
مختلــف مشــخص شــد کــه  يهــادر گروه يمغز -یخون

در  وانزیا یرنگ آب يمحتوا شیموجب افزا يضربه مغز
 شیافــزا دهندهنشــان(هــا مغــز موش یبافت خارج عروقــ

در  نســفاتین شــده و ي)مغــز یسد خون يریذنفوذپ زانیم
شاخص مــؤثر  نیا زانی) در کاهش مµg/kg10 و 5دوز (

 زانیــهــا بــا مگروه نیــدر ا وانزیا یبوده و مقدار رنگ آب
 داریاخــتلاف معنــ ســالینو  TBI يهاماده در گروه نیا

و  intactآن در گــروه  زانیــبــا م گــرید يداشته و از ســو
sham ارد. لازم به ذکر اســت دوز ند يداریاختلاف معن
µg/kg 5 ســـبت بـــه دوز نســـفاتین نµg/kg 10  در مـــورد

مــؤثرتر  يمغــز -یســد خــون يرینفوذپــذ تیبهبود وضع
مــؤثر  زیــمــورد ن نیــدر ا µg/kg 20دوز  نیچنــاست. هم

 ،انــدکرده افــتیاز دارو را در زانیم نیکه ا ینبوده و گروه
ف در بافــت مغزشــان اخــتلا وانزیــا یرنــگ آبــ يمحتــوا

 2018 در ســالنــدارد.  ســالین و TBIبا گــروه  يداریمعن
عرفانی و همکاران نشان دادند که بــه دنبــال تجــویز دوز 

µg/kg20 فعالیــت در ایسکمی مغزي، کاهش 1-نسفاتین 
 چنــینهــم میکروگلیا اتفاق میفتــد و و فعالیت 3-کاسپاز

مغــز  ایســکمی از ناشــی فضــایی حافظــه اختلالات بهبود
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ی) را شاخص التهــاب ک(ی Iba-1درضمن  .شودمی ایجاد
داد، یعنــی نســفاتین داراي اثــرات در بافت مغــز کــاهش 

ــی  ــیون (آنت ــاب نــورونینورواینفلاماس ) نیــز ضــد الته
 قابــل نورونی محافظت اثرات داراي 1-نسفاتین باشد.می

 در درمــانی عامــل یــک عنــوان به تواندمی و است توجه
  .)9(شود معرفی زيمغ ایسکمی از ناشی هايآسیب برابر

نشــان دادنــد کــه  2019ســال  همین گروه مجددا در
 و آپوپتوتیــک هايسلول مرگ مغزي، به دنبال ایسکمی

 در یابد،می افزایش هیپوکامپ CA1 ناحیه در نکروتیک
 µg/kg 20بــا دوز  1- که تجویز داخل صفاقی نسفاتین حالی

 ریپرفیوژن در موش صحرایی نــر -دنبال القاء ایسکمیبه
 ي ناشــی ازهــاسلول مرگ توجهی در قابل کاهش باعث

 MDA ســطح ایــن، بــر عــلاوه. شودمی نکروز و آپوپتوز
 حــالی در رود،می بالاتر ایسکمیک هايدرموش هیپوکامپ

 MDA سطح 1-نسفاتین با درمان تحت هايموش در که
 در GSH و SOD ســطح ایــن، بــر علاوه. یابدمی کاهش

 در کــه حــالی در یافــت، کــاهش ایســکمیک هايموش
 ســطح ،1-نســفاتین با درمان تحت ایسکمیک هايموش
SOD و GSH طریــق از 1-نسفاتین درمان. یافت افزایش 

 آنتــی دفــاع تقویت و عصبی هايسلول مرگ از جلوگیري
 ایســکمی از پس را CA1 هیپوکامپ هايآسیب اکسیدانی،

 . در ایــن مطالعــه، بــه منظــور)15(بخشــد مــی بهبود مغزي
 پس از ضــربه يپس ازضربه در روزها يعملکرد مغز یبررس
ت اطلاعــا مطالعــه مختلــف مــورد يهــادر گروه ،يمغــز

و  Beam walk (traversal time) مربوط بــه پارامترهــاي
(Vestibular motor function) Beam balance پرداختــه 

 TBI ،سالین يهاکه گروه نتایج این بررسی نشان داد شد.
در  یپس از ضــربه حتــ يدر روزها µg/kg 20نسفاتین  و

 نــهیزم نیــدر ا يریروز سوم پس از ضربه بهبــود چشــمگ
 نســفاتین کنندهافتیدري هاگروه گرید يو از سواند نداشته

پــس از ضــربه  يدر روزهــا µg/kg 50و  25 هــايدر دوز
 کیــنزد shamو intactگروه اند به سرعت خود را بهتوانسته

هــا گروه نیــبــا ا يداریمعن اختلافکنند و در روز سوم 
ي هــاموش. در ایــن مطالعــه، نمــره نورولوژیــک نداشتند

 ي مورد مختلف مورد بررســی قــرارهاروهگمورد مطالعه در 
در ســه روز  (VCS)نورولوژیــک  نمــرهگرفــت. بررســی 

 µg/kg 10و  5متوالی نشان داد گروهی کــه نســفاتین بــا دوز 
ــت  ــازماندر تمــامی  انــدکردهدریاف ــالاترین  ه ــرهب  نم

نورولوژیــک ، در روز سوم نمــره اندداشتهنورولوژیک را 
 و intact بــه گــروه ترکیــنزد هــاگروهنسبت به سایر  هاآن

sham چنین روند افزایش بوده و همVCS  در این گــروه
  است. ي دیگر داشتههاگروهتري نسبت به سرعت بیش

ــا ــ جینت ــا یکل ــه نشــان داد تجــو نی  يدارو زیمطالع
ــفاتین  ــانس ــب بهبــود µg/kg 50و  5 يبــا دوزه  يموج

عملکــرد  تیشــامل بهبــود وضــع یکینورولــوژ يهانشانه
در ي، ادم مغزي مغز -یسد خون تیبهبود وضع ،یحرکت
شــده  ،قــرار گرفتنــد يکه تحــت ضــربه مغــز ییهاموش

بــر  یمحــافظت اثــرات توانــدیدارو مــ نیا جهیاست. در نت
احتمــالاً  نیداشته باشــد و همچنــ ینورون يهاسلول يرو

از ضــربه مــؤثر باشــد  یناش يمغز بیآس ینیدر موارد بال
  است. تر شیت بمطالعا ازمندیامر ن نیکه ا

  

  سپاسگزاري
داننــد کــه از معاونــت نویسندگان بر خود وظیفه می

 تحقیقات و فناوري دانشگاه علوم پزشکی مازنــدران جهــت
  تامین بخش مالی این پروژه تشکر و قدردانی نمایند.
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