
  
  

 مقاله پژوهشي
 

 

دانشگاه علوم پزشكي ياسوج مجله علمي پژوهشي، ارمغان دانش  
)۶۶شماره پي در پي (۱۳۹۰، بهمن و اسفند۶، شماره۱۶دوره   

۵۰۷  

 CA1ه ي ناحين بر سلول هايديستيه يمحافظت نوروناثر 
ان ي متعاقب انسداد موقت شريي موش صحراهيپوکامپ

  ياني ميمغز
  

  ۱ي ابولي عل، *۳ پوري، عباس محمد۲يبانيد شي، وح۱يد حسن افتخار واقفيس
دانشگاه ۳ان، دانشکده پزشکي، گروه فيزيولوژي، دانشگاه علوم پزشکي کرم۲، علوم تشريحيدانشگاه علوم پزشکي کرمان، دانشکده پزشکي، گروه ۱

  علوم پزشکي مشهد، دانشکده پزشکي، گروه علوم تشريحي
   

 ۱۴/۸/۱۳۹۰ :    تاريخ پذيرش۱۳۹۰ /۶/ ۱۴ :تاريخ دريافت

  دهيچک
  

رگ سـلولي  مغـزي منجـر بـه م ـ    ميدنبـال ايـسک  به  ي التهابيها از جمله آزادسازي گلوتامات و واکنشعوامل متعددي    : و هدف  نهيزم
محافظـت   هـدف ايـن مطالعـه بررسـي اثـر      .  شود يهاي التهاب    باعث مهار آزادسازي گلوتامات و واكنش      تواند ميهيستامين  . شوند مي

   . پ موش صحرايي متعاقب انسداد موقت شريان مغزي مياني بودمهيپوكا CA1هاي ناحيه  نوروني اسيد آمينه هيستيدين بر سلول
  

 سر موش صحرايي نر نژاد ويستار به طور تصادفي به شش گـروه مـساوي شـامل؛    ٣٦عه تجربي تعداد  در اين مطال   : بررسي روش
ايكسمي مغزي . گرم بر كيلوگرم تقسيم شدند  ميلي١٠٠٠ و ٥٠٠، ٢٠٠ گروه دريافت كننده دوزهاي ٣مي و ايسکكنترل، شاهد جراحي، 

پـس از هفـت روز   . ها به جز كنترل و شـاهد جراحـي انجـام شـد     وهدر همه گر ياني ميان مغزياد موقت شرقه با انسد ي دق ۶۰مدت  به  
هـا بـا آزمـون آمـاري آنـاليز       داده. بررسـي شـد   CA1هاي ناحيـه   سلولار سلول   هاي دژنره و ميزان نكروز پان       نورونميانگين تعداد   

   .واريانس يك طرفه تجزيه و تحليل شدند
  
 و ۵۰۰هاي دريافت كننده دوزهـاي   سلولار در گروه  دژنره و ميزان نكروز پان    ياه  نشان داد كه ميانگين تعداد نورون     ج  ي نتا :ها افتهي

، در حـالي كـه ايـن    )>۰۰۱/۰p(داري كـاهش داشـت   مقايسه با گروه ايكسمي به طور معنـي   ن در   يديستيهگرم بر كيلوگرم       ميلي ۱۰۰۰
  ).<۰۵/۰p(بوددار ن هيستيدين معنيگرم بر كيلوگرم   ميلي۲۰۰كاهش در گروه دريافت كننده دوز 
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  مقدمه
عنـوان يـك    ه   ب ـ ه بـه دليـل سـكت      يآسيب مغـز  

هـم اکنـون در     . مطـرح اسـت     مي عمـو  يمشكل سـلامت  

ون نفر که از سـکته جـان        يلي م دوآمريكا  الات متحده   يا

 اکثـر آنهـا از   .کننـد  مـي  ي زنـدگ ،انـد  سالم بـه در بـرده     

 بـه   ،برنـد  ميگر رنج   ي و اختلالات د   ي حرکت يها يناتوان

ز ي ـ خود ني قادر به انجام اعمال شخص    ي که حت  يطور
كنـد، امـا    مـي  را درگيـر    يسكته هـر سـن    ). ١(باشند مين

ده و در ش ـبرابر   سال دو٤٥ يشيوع آن در سنين بالا  

 بـه شـيوع آن اضـافه     درصـد ٢ تـا  ١ به بالا،  ٧٥سنين  

  ). ٢(شود مي

بـه دنبـال انـسداد عـروق مغـز ايجـاد            ميايسك

تواند در هر کـدام از عـروق    مين انسداد  ياکه   شود  مي

 يان مغـز ي درمـورد شـر   معمـولاً  ي ول ـ ، رخ دهد  يمغز

ان، از  ين شـر  يبا انسداد ا  . )۳و ۴(تر است  عيشا )۱(يانيم

ه يــنــد، ناحيب مــيب يکــه آســ  مــي مهيهــا خــشجملــه ب

ه ي ـکـه ناح   ني ـبا توجه به ا   . )۵(باشد ميپوکامپ مغز   يه

 و حافظه يريادگيند يآ در فريدي کليا پوکامپ منطقه يه

 برخـوردار  يا ژهي ـت و ي ـه از اهم  ين ناح ياست، مطالعه ا  

 ،CA1، CA2ي نـواح ي داراهيپوکامـپ ه يناح. باشد مي

CA3 ه ي ـباشـد کـه ناح   ميروس دنتاتوس يجلار و ي، ه

CA1ــساس ــر  ح ــن ناحيت ــه ا يه هي ــپ ب ــپوکام  ميسکي

دسـت بـه      ميسکي ـ متعاقب ا  ياديعوامل ز ). ۵(باشد مي  

شوند که   ميها   ب نورون يدست هم داده و منجر به آس      

             التهــاب و آپوپتــوز اشــاره بــه تــوان مــياز آن جملــه 

  ). ١(کرد

بـه هنگـام     نـشان دادنـد کـه        ي قبل ـ هـاي   همطالع

هـا   ن واکـنش ي ـها به منظور مقابله بـا ا       ، نورون  ميسکيا

ن ي ـ کـه مهـار ا     ثابـت شـده   کنند و    مين ترشح   يستاميه

       هـــا  شتر نـــورونيـــب بين منجـــر بـــه آســـيستاميـــه

 مهـم   يترهاي از نوروترنـسم   يک ـين  يستامي ه . .شود مي

، ي مغزيها ميسکيباشد که در ا ميدر مغز پستانداران  

ــه ايــح التهــاب ناي رويعمــل مهــار داشــته و   ميسکي

 مخــرب را مهــار ي التهــابيهــا ن واکــنشيــتوانــد ا مــي

ق مهـار  ي ـن قادر است از طر  يستامين ه يچن  هم ).۱۰(کند

، از   ميسکي ـ به هنگـام ا    ني و دوپام  آزاد شدن گلوتامات  

بـا  ). ۱۰و۱۲( کنـد  يريهـا جلـوگ    شتر نـورون  يب ب يتخر

ــد ،ن در مغـــزيستاميـــکـــه ه نيـــتوجـــه بـــه ا                   از سـ

 ثرؤز آن م ـيتجـو ن  يکند، بنابرا  مي عبور ن  يمغز ـ يخون

 باشـد کـه بتوانـد باعـث         يپس اگـر عـامل    . نخواهد بود 

توانـد تـا    ميشود،   ميسکيه ا ين در ناح  يستاميش ه يافزا

قـات نـشان    يتحق. ها را کاهش دهـد     ب نورون ي آس يحد

ن، يستامي ـش سـاز ه ين به عنوان پ  يديستيدهند که ه   مي

وده و باعـث  ـــ بيزــــ مغـ ي خونقادر به عبور از سد    

شـده و از    ميسکي ـه اي ـن در ناح يستاميد ه يش تول يافزا

ق منجر به کاهش حجم سکته و کـاهش تعـداد           ين طر يا

   .)۱۲(گردد ميده ي صدمه دينورون ها

ــاهيــــستامين  ــف و در يرا در دوزهــ  مختلــ

انـد و   اسـتفاده كـرده    ميسکي متفاوت بعد از ا  يها زمان

 از آن اسـت کـه بـسته بـه دوز           ي حاک ي قبل هاي  همطالع

را کاهش    مي از ايسك  يتواند ضايعات ناش   مي،  يمصرف

از ن،  يستامي ـش سـاز ه   يبـه عنـوان پ ـ    ن  يديستي ـه. دهد

 از جمله با مهـار رهـايش گلوتامـات و           ي مختلف يها راه

                                                
1-Middle Cerebral Artery (MCA) 
 

 



 اثر محافظت نوروني هيستيدين بر هيپوكامپ
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، باعث كاهش حجم و وسعت      ي التهاب يمهار واکنش ها  

بت شـده  چنين ثا هم. شود ميناحيه انفاركتوس در مغز     

ن دمـاي بـدن را   يديستي هيق داخل صفاقيکه تزراست  

 کـه   ييدهد و از آنجـا     ميکاهش  گراد    سانتي درجه   ۳/۱

 يادي ـ، مغـز را تـا حـد ز        يسکمي ـبه هنگـام ا     ميپوتريه

ب يق هـم آس ـ ي ـن طري ـن از ا يديستي ـکند، ه  ميمحافظت  

  ). ١١(دهد مي را کاهش ينورون

گذشته هاي  همطالع  ميکه در تما نيبا توجه به ا  

 يبرقرار(وژنيپرفي بعد از ريها  در زمانهيستيديناثر 

 كـه  يمطالعـه ا  مطالعه شده بود و      )ان خون يمجدد جر 

ن بـه صـورت   يديستي ـ اثـرات ه ي بررس ـهدهنـد  نـشان 

 ي مورفولـــوژيوژن بــر رو يـ ـپرفيق قبــل از ر يـ ـتزر

 هيپوكامـپ بـه دنبـال انـسداد         CA1 ناحيـه  يهـا  نورون

ن يفت نـشد، بنـابرا     يا ، باشد شريان مغزي مياني  موقت  

 ن بـر  يديستي ـهوروني  ن ـمحافظت  ن مطالعه اثرات    يدر ا 

 ي صـحراي  يها  هيپوكامپ موش  CA1 ناحيه   هاي  سلول

  . بررسي شد ژن   از ريپرفيوقبل، در زمان نر

  

   بررسيروش 

 ســر مــوش   ۳۶ از  تجربــي در ايــن مطالعــه  

 گرم ۲۰۰ـ۲۵۰يبي با وزن تقرويستار نر نژاد    يصحراي

 در يهــا در شــرايط آزمايــشگاه مــوش. اســتفاده شــد

 مناسب تغذيه شـده  ي ساده با آب تازه و غذا     يها قفس

 يکي ساعت تار  ۱۲ و   يي ساعت روشنا  ۱۲ط  يو در شرا  

 ؛ شاملييتا  ششيها حيوانات به گروه  . شدند  ينگهدار

 ين با دوزهايديستيو ه  ميسکي، ايکنترل، شاهد جراح  

 .شـدند تقسيم گرم بر كيلوگرم  ميلي ۱۰۰۰و   ۵۰۰، ۲۰۰

 ي قبل ـ هاي  هها و مطالع   انتخاب دوزها بر اساس رفرنس    

  ).۱۳(بود

 بـه صـورت   سرم فيزيولوژيگروه کنترل فقط    

تزريق داخل صفاقي دريافت نمود، گروه شاهد جراحي 

بـر روي     مي ولـي ايـسک    ،گرفـت  ميمورد جراحي قرار    

مورد جراحـي قـرار       ميشد، گروه ايسک   ميآنها انجام ن  

گرفـت،   مـي ز بـر روي آنهـا انجـام         ني  ميگرفته و ايسک  

هــاي دريافــت کننــده هيــستيدين هماننــد گــروه   گــروه

بـر روي آنهـا انجـام         ميجراحي شده و ايسک     ميايسک

ــي ــت م ــي ،گرف ــسک  ۳ ول ــاي اي ــل از الق ــاعت قب   مي س

بـا دوزهـاي    سـرم فيزيولـوژي      محلـول در     هيستيدين

بـه صـورت    گرم بر كيلـوگرم        ميلي ۱۰۰۰ و   ۵۰۰،  ۲۰۰

ن بـه  يديستي ـه .کردنـد  ميدريافت صفاقي تزريق داخل  

 شـده و پـس    يداريگما خر يصورت پودر از شرکت س    

  .شد ميز ي، تجوسرم فيزيولوژياز حل شدن در 

از مــدل انــسداد موقــت  ميجهــت ايجــاد ايــسك

ــز ــانيشــريان مغ ــا مــوش). ۶(اســتفاده شــد ي مي  يه

گـرم     ميلـي  ۴۰۰( با استفاده از كلرال هيدرات       يصحراي

شد  مي تزريق يبه صورت داخل صفاق كه  ) بر كيلوگرم 

، درجه حرارت   يدر تمام مدت جراح   . شدند ميبيهوش  

 دسـتگاه تنظـيم حـرارت در محـدوده       بـه كمـك   حيوان  

  ).۷(شـــد مـــي مي گـــراد تنظـــي درجـــه ســـانت۵/۰±۳۷

 ۲ک بـرش بـه طـول      ي ـجـاد   ي، بـا ا   يسکمي ا ي القا ي برا

 گردن و با کنار زدن عضلات ايـن   يمتر در جلو   يسانت

، شـريان كاروتيـد   ير زير ميكروسكوپ جراح ـناحيه د 

 يهـا  مشترك راست تـا محـل انـشعاب آن بـه شـريان            

 از بافــت همبنــد و عــصب ي و داخلــيكاروتيــد خــارج
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 يدي ـروئي و ت  يسپس شريان پس سـر     .همراه جدا شد  

قـسمت  .  به كمك دسـتگاه كـوتر سـوزانده شـد        يفوقان

بـه  م ي ـ بـه طـور دا    يمال شريان كاروتيد خارج   يپروگز

د مـشترک و كاروتيـد      ي کاروت يان ها ينخ و شر  وسيله  

 مـسدود   ي به طور موقت به وسيله كلمپ عروق ـ       يداخل

ک شكاف كوچك در شـريان  يجاد يسپس با ا  . شدند مي

 كه نوك آن با استفاده     ۳ـ۰، نخ نايلون    يكاروتيد خارج 

 ياز حرارت گرد شده بود وارد شريان كاروتيـد داخل ـ      

 ياز خـونريز   يشد و گره اطراف آن جهت جلوگير       مي

سپس كلمپ اطراف شريان . گرديد مي محكم  يتا حدود 

 برداشته شده و نـخ نـايلون بـا دقـت و         يكاروتيد داخل 

 متــر نــسبت بــه محــل ي ميلــ۱۸-۲۰آهــسته بــه طــول 

انشعاب كاروتيد مشترك بـه داخـل جمجمـه فرسـتاده           

بـا  .  شـود ياني ـ ميشد تا نوك آن وارد شريان مغز  مي

 ي كـه شـريان مغـز   يانرس ـ اين روش همه منابع خـون     

 از يا شـد تـا منطقـه    ميكنند مسدود   مي را تغذيه    يميان

 گـردد، بـر   مـي اين شـريان مـشروب    به وسيله   مغز كه   

شـود و بعـد از        ميدچـار ايـسك     مياساس برنامه تنظي  

ک ساعت از انسداد، نخ خـارج شـده و کلمـپ            يگذشت  

 جريـان   شد تـا مجـدداً     ميد مشترک باز    يان کاروت يشر

 خـود   يسـپس عـضلات را بـه جـا        . ر شود خون برقرا 

ــازه داده    ــه زده و اج ــرش را بخي ــل ب ــده، مح برگردان

  . )۵و ۶(شد تا حيوان به هوش آيد مي

ق ي ـ، حيـوان بـا تزر  يسکمي ـک هفتـه بعـد از ا    ي 

بيهوش شـد   ) گرم بر كيلوگرم     ميلي ۴۰۰(كلرال هيدرات 

ــا تزر ــو ب ــوژي ق ي ــرم فيزيول ــ و پارافورمالدهس  ۴د ي

د، ي ـ مغـز آن فـيكس گرد      يوژ قلب ـ يپرف از طريق    درصد

). ۸(شـد   آمـاده    يري ـگ  نمونه يسپس مغز، خارج و برا    

ــه    CA1حجــم ناحيــه مــورد مطالعــه محــدود بــه ناحي

هاي سريال به ضـخامت       برش  بنابراين . بود هيپوکامپ

ــر از ناح۵ ــ ميكرومتـ ــهCA1 هيـ ــون   تهيـ ــد و چـ  شـ

 ايـــــ ـه هدر مطالع ـ ـ ائوزين     هماتوكسيلين يزيآم رنگ

فولوژي اين ناحيـه را بـه خـوبي نـشان داده             مور قبلي

 از آميـزي رنـگ شـده و      ها با ايـن رنـگ      ، برش )۱۳(بود

 . مورد مطالعه قرار گرفتنـد     يفولوژرات مور ييلحاظ تغ 

 مختلف از جمله چروکيدگي     يرهان مطالعه پارامت  يدر ا 

و نيـــز نكـــروز پـــان   مي، تـــراكم سيتوپلاســـهـــسته

ــورون (ســلولار ــداد ن ــسبت تع ــا ن ــويه ــسي محت ته  ه

مـورد توجـه قـرار      ) هـا  پيكنوزيس بر تعداد كل نورون    

 از هـر  ميكروسكوپي  ميدان۱۰گرفته و موارد فوق در      

 قـرار  يهـا مـورد بررس ـ   لام تهيه شـده در همـه گـروه     

  . .)۱۴(ندگرفت

جهت بررسي نکروز پان سـلولار، ابتـدا تعـداد         

سـپس تعـداد    . ها شـمارش و يادداشـت شـد        کل سلول 

 نهايتـاً . ه و يادداشت گرديـد  هاي نکروتيک شمرد   سلول

نکـروز پـان    و تعداد سلول هاي نکروتيک  (هر دو مورد  

ــلولار ــام لام) س ــل و  در تم ــورد تحلي ــسه و م ــا مقاي  ه

  .بررسي قرار گرفت

آوري شــده بــا اســتفاده از      جمــع يهــا  داده

هاي آماري آناليز واريانس   و آزمون)SPSS)۱افزار  نرم

جزيـه و تحليـل      ت )۳(و آزمون تعقيبـي شـفه      )۲(يك طرفه 

  .شدند
                                                
1-Statistical Package for Social Sciences 
2-One-Way Analysis of Variance 
3-Scheffe 
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  ها يافته

ک ســاعته يــ بــر اســاس نتــايج حاصــله القــاي 

 يهـا  د و نکروزه شدن سلول    يب شد يسبب آس  ميسکيا

  .دي گردهيپوکامپ CA1ه يناح

قبـل از   نتايج نشان دادند که تجويز هيستيدين        

ايسكمي به صورت وابسته به دوز، آسيب نـوروني را          

هاي   اد نورون دهد، به طوري كه ميانگين تعد       كاهش مي 

و  ۵۰۰هـاي دريافـت كننـده دوزهـاي           دژنره در گـروه   

گرم بر كيلوگرم هيـستيدين در مقايـسه بـا             ميلي ۱۰۰۰

ــي     ــور معنـ ــه طـ ــسكمي بـ ــروه ايـ ــاهش  گـ داري كـ

گـروه دريافـت    ، ولي اين كـاهش در       )>۰۰۱/۰p(داشت

ــده دوز  ــي۲۰۰كنن ــستيدين    ميل ــوگرم هي ــر كيل ــرم ب گ

مقايـسه  چنـين     هـم ). ۱نمـودار )(>۰۵/۰p(دار نبود   معني

ميانگين ميزان نكروز پان سلولار نشان دهنـده كـاهش     

 و ۵۰۰هاي دريافت كننده دوزهاي     داري در گروه    معني

گرم بر كيلوگرم هيستيدين نسبت به گـروه           ميلي ۱۰۰۰

، در حـالي كـه ايـن كـاهش در       )>۰۰۱/۰p(ايسكمي بود 

گـرم بـر كيلـوگرم         ميلـي  ۲۰۰گروه دريافت كننده دوز     

  .)۲نمودار)(<۰۵/۰p(دار نبود معنيين دهيستي
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  هاي مورد مطالعه در گروهنکروز پان سلولار زان يمن يانگيسه ميمقا. ۲نمودار 
  )>۰۰۱/۰p(ه ايسكميدار با گرو  اختلاف معني *

  
  بحث

با توجه به انسداد شريان مغزي مياني متعاقب        

ــا ــال  يـ ــه دنبـ ــپ بـ ــه هيپوكامـ ــيب ناحيـ سكمي و آسـ

بررسي اثـر محافظـت     ، هدف اين مطالعه     )۳ـ۵(سكمييا

بر ) ساز هيستامين پيش(نوروني اسيد آمينه هيستيدين    

پ مــوش صــحرايي مــ هيپوكاCA1هــاي ناحيــه  ســلول

  .  متعاقب انسداد موقت شريان مغزي مياني بود

اثـرات    ميسکي ـکه ا اين مطالعه نشان داد     ج  ينتا

 بـر  CA1ه ي ـدال ناحي ـرامي پيها  سلول ي بر رو  يديشد

ده ي ـهـا، چروک  ب نـورون ي ـ گذاشته و موجـب تخر     يجا

ن ي ـا. شـود  ميتوپلاسم  ير رنگ س  ييها و تغ   شدن هسته 

له را أن مـس ي ـز اي ـ نهـا   هع ـر مطال ي است که سا   يدر حال 

ــأت ــيد يي ــه ا  م ــد ک ــکنن ــز   ميسکي ــت مغ ــث يموق  باع

 ي مختلـــف مغـــزي در نـــواحيون نـــورونيدژنراســـ

 نـشان داد کـه   حاضـر ن مطالعـه   يچن هم). ۳و۹(شود مي

توانـد   ميوژن  يپرفين در زمان قبل از ر     يديستيق ه يتزر

 نکروزه متعاقب  يها  تعداد سلول  يز مصرف وبسته به د  

  . دهدرا کاهش  ميسکيا

بـه هنگـام    انـد کـه       نـشان داده   ي قبل هاي  همطالع

هـا   ن واکـنش ي ـها به منظور مقابله بـا ا       ، نورون  ميسکيا

ــد مــين ترشــح يستاميــه ــه). ١٠(کنن ــين يستامي  از يک

باشـد   مـي  مهم در مغز پـستانداران    يترهاينوروترنسم

 التهـاب  ي روي، عمـل مهـار  ي مغـز  يها ميسکيکه در ا  

 ي التهابيها ن واکنشيواند ا ت ميداشته و    ميسکيه ا يناح

ــد  ــار کنـ ــرب را مهـ ــ ه).۱۱(مخـ ــن از طريستاميـ ق يـ

 را مهـار    ي التهـاب  يهـا  ، واکنش H2 و   H1 يرسپتورها

، H1يق  رسـپتورها   ي ـ کـه از طر    ين معن ـ ي ـبه ا . کند مي

ــالتهــاب آلرژ ــل H2 يق رســپتورهايــک و از طري ، عم

ت ي ـفعال. سـازد  مـي ها را مهـار   نيتوکيها و س   لينوتروف

 ؛ مثـل  ييهـا  نيتوکيد س ين، تول يستامي ه H2 يها رندهيگ
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ــوکيا ــوکي، ا۱نينترل ــوکي، ا۲نينترل ــاکتور ۱۲نينترل  و ف

نقـش   ي التهابيها  آلفا را که در واکنش   ينکروز تومور 

  ). ۱۴(کند مي مهار  رادارند

ق مهار آزاد شـدن   ين قادر است از طر    يستاميه

ب يــ، از تخر ميسکيــ بــه هنگــام اني و دوپــامگلوتامـات 

ن يستامي ـ ه ).۱۰و۱۲( کنـد  يريهـا جلـوگ    ورونشتر ن ـ يب

ن و مهار   ي گلوتامات و دوپام   يعلاوه بر مهار آزادساز   

ا کاهش دمـا بـه      ي  ميپوتري، باعث ه  ي التهاب يها واکنش

ق داخل  يثابت شده که تزر   . شود ميز  ين  ميسکيهنگام ا 

گراد   سانتيدرجه   ۵/۱ رکتال را    ين، دما يستامي ه يبطن

بـه هنگـام      ميپـوتر ي کـه ه   ييدهد و از آنجـا     ميکاهش  

ــد،  مــي محافظــت ياديــ، مغــز را تــا حــد زيسکميــا کن

 را کـاهش    يب نـورون  يق هم آس ـ  ين طر ي از ا  هيستامين

  ). ١١(دهد مي

 از سـد    ،ن در مغـز   يستامي ـکه ه  نيتوجه به ا  با  

ز آن  يتجـو ن  ي، بنـابرا  )۱۲(کنـد  مي عبور ن  يمغز ـ يخون

باعث  باشد که بتواند يپس اگر عامل  .  نخواهد بود  ثرؤم

تواند تـا    ميشود،    ميسکيه ا ين در ناح  يستاميش ه يافزا

قـات نـشان    يتحق. ا کاهش دهـد   ها ر  ب نورون ي آس يحد

ن، يستامي ـسـاز ه  شين به عنـوان پ ـ  يديستي که ه  اند داده

وده و باعـث  ـــ ـ بيزـــ مغـ يقادر به عبور از سد خون    

شـده و از    ميسکي ـه اي ـن در ناح يستاميد ه يش تول يافزا

داد ر به کاهش حجم سکته و کـاهش تع ـ        ق منج ين طر يا

 قادر  نيديستي ه .)۱۱(گردد ميده  ي صدمه د  ينورون ها 

 باعـث  H2يها رندهي گيق اعمال اثر بر روي از طر است

 از  يکيها   ن واکنش يشود که ا   ي التهاب يها مهار واکنش 

 ميسکي ـ بـه دنبـال ا     ي نورون يها بيعوامل مهم در آس   

 يزهـا وا در د  نه ر يدآمين اس ي ا ).١٤(شوند ميمحسوب   

استفاده   ميسکي متفاوت بعد از ايها مختلف و در زمان

 از آن است که بـسته  ي حاکي قبلهاي  هاند و مطالع   كرده

را   مي از ايسكيتواند ضايعات ناش مي، يبه دوز مصرف

 باعث كاهش   ي مختلف يها ن از راه  يديستيه. کاهش دهد 

  .)١٤(شود ميحجم و وسعت ناحيه انفاركتوس در مغز 

ن بـا   يديستي ـ اثـر ه   )۲۰۰۴()۱(همكارانو  اچي  آد

را بـر جـسم مخطـط    گرم بر كيلوگرم  ميلي ۱۰۰۰ دوز

ق ي ـجه مطالعه نـشان داد تزر ي کردند که نت  يمغز بررس 

باعـث    ميسکي ـ از ا  بعـد  يهـا  نه در زمـان   يدآمين اس ـ يا

ن يچن ـ هـم ). ١٢(شود مي   ميسکيب متعاقب ا  يکاهش آس 

ق ي ـ که تزر   ثابت شد  ۲۰۰۵ در سال    يگري مطالعه د  يط

 ۵۰۰،۲۰۰يزهـا ونـه بـا د    يآم دين اس ـ يا  ميسکي از ا  بعد

لوگرم، حجـم سـکته را کـاهش        ي گرم بر ک   يليم ۱۰۰۰و

ان کردنـد کـه چـون    ي ـن مطالعه ب  يمحققان در ا  . دهد مي

بـالا رفتـه، در     ميسکي ـ کـه متعاقـب ا    ينيستاميزان ه يم

ن رو يگردد، از ا  ميه بر ي به حالت پا   يمدت زمان کوتاه  

ن، غلظت  يستاميساز ه  شين به عنوان پ   يديستيق ه يتزر

ب يش داده و از آس    يتر را در مغز افزا    ين نوروترنسم يا

 ).١٣(کند مي يريجلوگ ميسکيه ا ي ناح يها شتر نورون يب

هـاي نـوروني    تواند آسيب مييکي ديگر از عواملي که     .

يـا کـاهش      ميرا کاهش دهد، هـايپوتر      ميمتعاقب ايسک 

ن يديستي ـ هي داخل صفاق قيباشد که تزر    مي ندماي بد 

 بنـابراين احتمـالاً    .)۱۱(دهد مي درجه کاهش    ۳/۱آن را   

 خـود  محافظت نـوروني هيستيدين از اين طريق هم اثر   
                                                
1-Adachi et al 
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البته ممکن است اين اسدآمينه از طرق . کند را اعمال مي

ديگــر نيــز اثــرات خــود را اعمــال نمايــد کــه نيــاز بــه  

  .هاي بيشتر دارد بررسي

  

   يريگ جهينت

ــا ــاصــل از اج حينت ــه  ي ــشان داد ک ــه ن ن مطالع

ــو ــيتجـ ــنه هيدآميز اسـ ــل از  يديستيـ ــان قبـ ن در زمـ

موقت   ميسکي متعاقب ا  يب نورون يتواند آس  مي  ميسکيا

د ين اس ـي ـشـود اثـر ا   ميشنهاد يپ.  را کاهش دهد يمغز

ز ي ـن  ميسکي ـ تکرار شونده قبـل از ا      يها نه در زمان  يآم

  مـصرف  يمورد مطالعه قرار گرفته و عوارض احتمـال       

تـوان   ميد  ييأدر صورت ت  .  شود يز بررس يمداوم آن ن  

نه در افـراد در معـرض خطـر از       يدآمين اس يز ا يبا تجو 

ف دارنـد،   ي ـبـار سـابقه سـکته خف       کي ـ که   يجمله افراد 

 ي را تـا حـدود     ي احتمـال  يهـا   از سـکته   يعوارض ناش 

 . کاهش داد

  

   ر و تشکريتقد

  کرمانيولوژيزيقات فياز پرسنل مرکز تحق

ر و ي تقـد ، نمودنـد يارين  پژوهش ير انجام اکه ما را د 

  .ديآ ميتشکر به عمل 
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Abstract  
 
Background & Aim: There are multiple processes that lead to cell death after brain ischemia, 
such as glutamate release and inflammatory reactions. Histamine is able to suppress inflammatory 
reactions and glutamate release. Since histidine is precursor of histamine, this study was 
conducted to evaluate its neuroprotective effects on CA1 region of rat hippocampus following brain 
ischemia. 
 
Methods: In the present experimental study, thirty-six male Wistar rats were randomly divided into 
six groups as the following: control, surgical control, ischemia, and three groups which different 
doses (200, 500, and 1000 mg/kg) of histidine.  Focal cerebral ischemia, for 60 min, was provoked 
by transient occlusion of the right middle cerebral artery in all groups except the two control groups, 
and histidine neuro-protective effects on neuronal death was evaluated in CA1 of hippocampus 
neurons after 7 days. The gathered data was analyzed using one-way ANOVA. 
 
Results: The results showed that the mean number of neuronal degeneration and pancellular 
necrosis in groups which received doses of 500 and 1000 mg/kg of histidine have significantly 
decreased in comparison with  the ischemia group (p=0.001). This reduction in dose of 200 mg/kg 
of histidine was not statistically significant (p=0.05). 
 
 
Conclusion: Our present findings show that intraperitoneal administration of histidine before 
reperfusion alleviated CA1 damage.  
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