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 يرساناز خون يناش يهابيدر آس نيتاواستاتيپ ياثرات محافظت نورون يابيارز

 يشگاهيبزرگ آزما ييمغز در موش صحرا يو گذرا يموضع يسکميمجدد در مدل ا
 

*2 يمحمد يمحمدتق ،)D.M(1 يفاطمه منصور
)Ph.D(، 3 اديشه مايش)Ph.D( ،4 نژادينيجواد حس)D.M( 

 راني)عج(، تهران، ا اللههيبق يانشگاه علوم پزشکد ،ييدانشجو قاتيتحق تهيکم -1

 راني)عج(، تهران، ا اللههيبق يدانشگاه علوم پزشک ،يدانشکده پزشک ،يپزشک کيزيو ف يولوژيزيگروه ف -2

 راني)عج(، تهران، ا اللههيبق يمرکز علوم اعصاب، دانشگاه علوم پزشک -3

 راني)عج(، تهران، ا اللههيبق يم پزشکدانشگاه علو ،يدانشکده پزشک ،يگروه نورولوژ -4

 ده يچك
و کاهش کلسترل خون استفاده  يدميپيلسيدرمان د يبرا بوده و عمدتا   هانيگروه استات يجزء داروها نيتاواستاتيپ هدف:

 ريحاضر، تاثدر مطالعه  ن،يتاواستاتيپ يو ضدپلاکت يضدآپوپتوز ،يدانيضداکس ،ييزارگ ،ي. با توجه به اثرات ضدالتهابشوديم
 .ديگرد يبررس يمغز يو گذرا يموضع يسکميا يوانيمجدد و ادم در مدل ح يرسانناز خو يناش يمغز يهابيآن در آس يمحافظت

و  يسکميشاهد، کنترل ا يهاقرار گرفتند: گروه ريدر سه گروه ز يشگاهيبزرگ آزما ييصحرا سر موش 21 ها:مواد و روش
و به دنبال آن  قهيدق 90( به مدت MCAOمغز ) يانيم انيانسداد شر قيمجدد از طر يرساننخو -يسکميدرمان شده. ا يسکميا

 انيبلافاصله بعد از پا يصفاق طور داخلبه mg/kg 4زانيبه م ار نيتاواستاتيپ واناتي. حديمجدد انجام گرد يرسانساعت خون 24
MCAO يکردند. شاخص اختلالات عصب افتيدر (NDSحجم ضا ،)ساعت پس از  24 به عنوان شاخص ادم، ،يو تورم مغزمغز  عهي

 .شدند يبررس MCAO انيپا
 يسکمي( در گروه کنترل ا3mm 21±299) يمغز عهي( و ضا28/3±28/0) ياختلالات عصب جاديسبب ا MCAO يالقا ها:يافته

 يشده اختلالات عصبمانرد يسکميا يهادر موش نيتاواستاتيپ افتي. درديدرصد( گرد 83/11±61/2) يهمراه تورم مغزبه
 نيتاواستاتيپ ن،يچنکاهش داد. هم يداريطور معن( را بهدرصد 75/4±80/0) ي( و تورم مغز3mm 28±117) عهي(، ضا20/57±0/1)
 .درمان شده را کاهش داد يسکميگروه ا واناتيح ريمرگ و م زانيم ياطور قابل ملاحظهبه

 يطور مؤثربه ،يقو يکننده نورونعامل محافظت کيعنوان به ن،يتاواستاتيداد پمطالعه حاضر نشان  يهاافتهي گيري:نتيجه
 يسکميسکته ا يکلسترول خون در مدل تجرب يمجدد و ادم مغز را مستقل از اثرات کاهندگ يرساناز خون يناش يمغز يهابيآس

 .دهديکاهش م
  

 يتورم مغز ،يمغز عهيضا ،يسکميسکته ا ن،يتاواستاتيمجدد، پ يرسانخونهاي کليدي: واژه

 

 مقدمه
پس از سرطان و  يماريب نيترعيبه عنوان شا يسکته مغز

شناخته شده و عامل سوم مرگ و  يو عروق يقلب يهايماريب
 يسکته مغز وعي. گرچه ش[1] شوديدر جهان محسوب م ريم

 يتا حدود يعلم پزشک شرفتيپ ليبه دل رياخ يهادر دهه
مغز و اعصاب بزرگسالان  يهايماريب انياما در م افتهيکاهش 

 ياژهيو تياز آن از اهم يناش يامدهايو پ وعيش زانيبه لحاظ م
علاوه بر بروز مرگ  يماريب نيا نيچن. هم[2]برخوردار است 

درصد از  ۵۰در  ديشد يخود موجب بروز ناتوان انيدر قربان
 هيناح ,يسکمي. از لحاظ شدت ا[4,3]گردد يم گانافتهينجات

 (penumbra)يطيو مح (core) يبه دو منطقه مرکز يکته مغزس

قطع  ايو  ديکاهش شد ليبه دل ,يمرکز هي. در ناحشوديم ميتقس
و در  دهيد يجد بيآس يبافت عصب يهاخون, سلول انيجر

 يهاکه سلول ي. در حال[۵] رونديم نيهمان لحظات اول از ب
 تواننديم يبتغديه مختصر از عروق جان ليبه دل يطيمح هيناح

. [3]هستند  رفعاليغ ياما از لحاظ عملکرد دزنده بمانن يتا مدت
 ياز مجموعه يمغز يسکمياز ا يناش يهابيو آس عاتيضا

و مواد  ژنيچون کاهش اکسهم يولوژيزيپاتوف دهيچيعوامل پ
 يکيسلول, کاهش برداشت مواد زائد متابول ازيمورد ن ياهيتغذ

 دهکننمواد مسموم ديتول تاًيو نها يببافت عص يهاسلول طياز مح

 7/4/1402 تاريخ پذيرش: 1/11/1401تاريخ دريافت:                              Mohammadi.mohammadt@yahoo.com         09127713583  تلفن:نويسنده مسئول،  *
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عوامل ذکر شده سبب  ني. ا[7,6] شونديم يناش يسلول
 يدهاياس يآزادساز ,يقابل کنترل نورون ريغ ونيزاسيدپولار

متفاوت,  يالتهاب يو فاکتورها هانيتوکايتجمع س ,يکيتحر نهيآم
 ميکلس شيو افزا دوزياس جاديآزاد, ا يهاکاليانواع راد ديتول
مرگ  يبه القا منجرشده و  يسکميا يدر نواح ياخل سلولد

 گردنديم يمغز يسکمياز ا يناش يعهيو گسترش ضا ينورون
 هيمجدد( به ناح يرسانخون )خون انيمجدد جر ي. برقرار[8,3]
 ازيمورد ن ياهيمواد تغذ ژن,ياکس دنيگرچه باعث رس ,يسکميا

 يدر موارد يول دشويم يکيمتابول زائد مواد برداشت و هاسلول
 تروژن,يو ن ژنيآزاد اکس يهاکاليراد دياد توليممکن است با ازد

 يفاکتورها انيب شيافزا نيچنو هم ,يداخل سلول ميتجمع کلس
 يناش يهابيآس ديباعث تشد يو مخرب نورون يمتعدد التهاب

 [.1۰,9]گردد  يو سکته مغز يسکمياز ا
و درک  يگسترده در علم پزشک يهاشرفتيپ رغميعل

 يهاهنوز روش ,يو سکته مغز يسکميا يولوژيزيپاتوف ينسب
 يماريب نيا يامدهاياز پ يريجلوگ يموثر و کامل برا يدرمان

 يبافت نوژنيکننده پلاسمجود ندارد. گرچه استفاده از فعالو
 نيا ندرما يکارآمد برا موثر و نسبتاً يتنها دارو ب,ينوترک

 يپنجره درمان ليده از آن به دلاما استفا شوديمحسوب م يماريب
 يدارا يزياز خطر خونر يمدت و عوارض ناشکوتاه

 يو معرف يياساس شناسا ني. بر ا[11]است  ييهاتيمحدود
 ريو سا يمغز عهيکاهش ضا يو کارآمد برا ديجد يداروها

بوده  داربرخور ياژهيو تياز اهم ياز سکته مغز يعوارض ناش
موارد  نياز ا يکي توانديم هانياستات راستا استفاده از نيکه در ا
 يرقابت يهاکنندهجزء مهار نيگروه استات ي. داروها[12]باشد 

-HMG) آ -ميکوآنز ليگلوتار ليمت- 3-يدروکسيه- 3 ميآنز

CoA) سبب  ميآنز نيا يمهار کبد قيردوکتاز هستند که از طر
 يابر دسته از داروها عمدتاً ني. اشونديکاهش کلسترول خون م

موثر بوده و جهت کاهش کلسترل خون به  يدميپيلسيدرمان د
 تواننديم هانياستات دهنديمطالعات نشان م جي. نتارونديکار م

از  يبه عنوان خط اول درمان در کاهش خطرات و عوارض ناش
 ني. در ا[13]واقع شوند  ديموثر و مف يو عروق يقلب يهايماريب

مؤثر در  باتياز ترک يکيبه عنوان  هانيراستا استفاده از استات
عروق کرونر مطرح بوده و  يهايماريو درمان ب يريشگيپ

 يدچار حوادث حاد کرونر مارانيداروها در همه ب نيمصرف ا
در بهبود  يمثبت ريتأث يسرم يدهايپيبدون بالا بودن سطح ل يحت

ن دسته از داروها علاوه بر ي. ا[12]داشته است  مارانيب نيا
 يخون, دارا ديريسيگليکلسترول و تر يآورندگنيياپ تيخاص

و  يدانيضداکس ,يعروق يکنندگگشاد ,ياثرات ضدالتهاب
اثرات چندگانه  ريسا اني. در م[16-14]هستند  يضدآپوپتوز

 دياکسا کيترين ديتول شيبه افزا توانيداروها م نيا ديمف

ره اشا ييزارگ تيو تقو يتجمع پلاکت رمها ,يعروق الياندوتل
اثرات  توانديم يسکميا يسکته مغز مارانينمود که در ب
 قاتيتحق جي. بر اساس نتا[17]داشته باشد  يمحافظت نورون

 يهايمارياز ب ياريدر بس هانيانجام شده استفاده از استات
مخرب  يهايماريو ب ,يمانند سکته مغز يعروق-يعصب

 پليو مولت نسونيپارک مر,يآلزا مثل يعصب روندهشيپ
-18]است  يکننده نوروناثرات محافظت يدارا سياسکلروز

دسته از  نيا ديجد نسبتاً ياز اعضا يکي نيتاواستاتي. پ[21
دارو در کاهش  نيا ييتوانا يشگاهيداروها بوده و شواهد آزما

 نيح يو محافظت از بافت عصب يمغز يسکمياز ا يناش عهيضا
بر اساس . [23,22] دهدينشان م يبه خوب ار يسکته مغز

به همراه  نيتاواستاتياستفاده از پ ينيبال قيتحق کي يهاافتهي
علاوه بر بهبود  يسکته مغز مارانيب در هونگدانگ اهيعصاره گ

 يهاو شاخص يالتهاب يهاخون, پاسخ يهايسطوح چرب
 ترا بهبود داده و باعث بهبود عملکرد باف ويداتياسترس اکس

در  نيتاواستاتياستفاده از پ انيم ني. در ا[24]شده است  يعصب
 يبه طور موثرتر نيمانند آتورواستات هانياستات ريبا سا سهيمقا

 مارانيدر ب يو عروق يقلب يهاوقوع حمله زانيم
. بر [12] دهديبا کلسترول بالا را کاهش م کيآترواسکلروت

 وانيدر ح نيتاواستاتياستفاده از پ يشگاهيآزما يهاافتهياساس 
 هيناح نيا ينورون بيو آس پوکامپيه عهيضا زانيم يشگاهيآزما

 زاني, و م[26,2۵]را کاهش داده  يمغز يسکميا يدر مدل گذرا
را در  p53 و B (NF-kappa B)  کاپا يبردارفاکتور نسخه انيب

 نيچن. هم[27]دهد يمغز کاهش م يسکميسکته ا نيح
 ياز سندروم عروق کرونر يناش يويلک بياز آس نيتاواستاتيپ

 مارانيب نيدر ا هيکرده و باعث بهبود عملکرد کل يريمزمن جلوگ
 [.28] گردديم

 توانديم نيتاواستاتيبا توجه به مطالعات ارائه شده پ گرچه
داشته باشد  يسکته مغز نيدر ح يکننده نوروناثرات محافظت

از  يناش يهابياز آس يريدارو در جلوگ نيا دياما اثرات مف
 رونيقرار گرفته است. از ا يتر مورد بررسمجدد کم يرسانخون
 ينوکننده نورو محافظت يضدالتهاب ,يدانياثرات ضداکس ليبه دل

 يمحافظت ريتاث يمطالعه حاضر به منظور بررس ن,يتاواستاتيپ
و تورم  عهيضا ,يحرکت-يبر اختلالات عصب نيتاواستاتيپ يدارو
کته س يدر مدل تجرب يمجدد مغز يرسانخون بياز آس يناش

 .ديو اجرا گرد يطراح يمغز يسکميا
 

 هامواد و روش
مطالعه  کيکه  قياين تحق در. يدارو نحوه نگه واناتيح
که از  ستاريسر موش صحرايي بالغ نر نژاد و 21بود از  يتجرب

مرکز پرورش حيوانات آزمايشگاهي دانشگاه علوم پزشکي بقيه 
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 شدند,يم يارديگرم خر 32۰تا  27۰الله )عج( در محدوده وزني 
در  شيآزما يقبل از مطالعه و در ط واناتي. حدياستفاده گرد

رطوبت  ,يکيو تار ييساعت روشنا 12 تاندارداس طيشرا
آزاد به آب و غذا  يو با دسترس ºC 2۵مناسب, درجه حرارت 

کار با  يبر طبق مقررات اخلاق هاشيشدند. تمام آزما يدارنگه
 اللهنشگاه علوم پزشکي بقيهدا يپژوهش يمصوب شورا وانات,يح
مطالعه حاضر  ياخلاق برا تهي. کد مصوب کمدي( انجام گردعج)

IR.BMSU.AEC.1401.017 .بود 
 سازيآماده براي. مجدد مغز يرسانخون -سکمييا يالقا
 ارائه روش از مغز ضعيمو-موقتي ايسکمي ايجاد جهت حيوان

. در ابتدا [29]و همکاران استفاده گرديد  Longa توسط شده
درصد )فوران,  ۵/2 زوفلورانيتوسط ا ييصحرا يهاموش

شدند. بعد از تثبيت حيوان بر روي ميز  هوشيانگلستان( ب
بند و عضلات بافت هم وجراحي, ناحيه گردن از وسط باز شده 

سي آسان به شريان کاروتيد مشترک را کنار زده تا امکان دستر
 يهاگروه در. گردد فراهم( داخلي و خارجي) آن هايو شاخه

ايسکمي, با بستن موقت شريان کاروتيد مشترک طرف راست 
کاروتيد خارجي ايجاد نموده و  انيشکاف ظريفي در شاخه شر

آن نخ نايلون آماده شده  ئينزمان با بستن قسمت پاهم
آن توسط حرارت گرد شده و سطح آن با ( که نوک 3-۰)شماره
شده وارد  جاديليزين پوشانده شده را از راه شکاف ا-پلي ال

جا به آرامي به داخل جمجمه و داخلي و از آن ديشريان کاروت
به طرف حلقه ويليس هدايت کرده تا به ابتداي شريان مياني مغز 

ت نوک نخ از ابتداي شريان مياني مغز, مقاوم عبوربرسد. با 
 يري. بعد از اطمينان از قرارگشديم جاديآن ا تيدر هدا ياندک

 قهيدق 9۰نخ آماده شده در محل مورد نظر نخ نايلون به مدت 
 يرسانخون آغاز و ايسکمي خاتمه براي. شددر محل تثبيت مي

و با بستن  هآورد رونيمجدد نخ نايلون را به آرامي از رگ ب
 را گردن ناحيه در شده ادايج هايزخم يخارج ديشريان کاروت

 دارينگه گرم محل در آمدن هوشبه تا حيوان و زده بخيه
 حرارت درجه هوشيتا خاتمه بي آزمايش دوره تمام در. شدمي

 درجه 37-38 محدوده در کنندهگرم لامپ کمک با حيوان
. بعد از هوشياري کامل, شديم داشته نگه ثابت گرادسانتي

 هايد نظر منتقل و تا انجام آزمايشمور يهاحيوانات به قفس
 .شدنديم دارينگه مناسب شرايط در بعدي

مطالعه  يطراح. مطالعه يبندو گروه شيآزما يطراح
 واناتيصورت بود که در ابتدا ح نيبد قيتحق نيحاضر در ا

قرار  ريدر سه گروه به شرح ز يمورد نظر به صورت تصادف
 يبعد از القا واناتيح (Sham, n=7. در گروه شاهد )گرفتنديم
مغز با  يانيم انيتحت عمل جراحي جهت انسداد شر ,يهوشيب

 کاروتيد هايشريان وآشکارسازي شريان کاروتيد مشترک 

اما مرحله  گرفتنديم قرار گردن ناحيه در داخلي و خارجي
. پذيرفتعمل انسداد شريان مياني مغز صورت نمي يعني يينها
گردن,  هيدر ناح يانجام جراح از قهيدق 9۰ گذشت از بعد

ناسب دوخته شده م طوربه هيشده توسط نخ بخ جاديا يهازخم
کامل به قفس مورد  ياريهوش ردنآو دستپس از به وانيو ح

 يجراح انيساعت بعد از پا 24. سپس ديگردينظر خود منتقل م
جهت ثبت  واناتيمربوط به انسداد شريان مياني مغز, ح

 نيچنو هم يحرکت-يمانند اختلالات عصبمورد نظر  يرهايمتغ
قرار گرفتند. در گروه کنترل  يابيمورد ارز يو تورم مغز عهيضا

مشابه گروه شاهد بعد از  واناتي( ابتدا حIR, n=7ايسکمي )
 يانيم انيتحت عمل جراحي جهت انسداد شر ,يهوشيب يالقا

 لهمرح دقيقه, 9۰ مدتايسکمي به يالقا از پس. گرفتندمغز قرار 
. ديشروع گرد لامانيف آهسته کشيدن بيرون با مجدد رسانيخون
 عساعت بعد از شرو 24 حرکتي-ت عصبياختلالا يارزياب

 انجام ماندند,رساني مجدد در حيواناتي که زنده ميمرحله خون
هوشي عميق, با تزريق داخل صفاقي . سپس تحت بيديگرديم

ز جدا کردن سر, مغز تيوپنتال سديم, حيوانات کشته شده و بعد ا
و جهت بررسي  دهيبا احتياط کامل از جمجمه خارج گرد

با  ماريشد. در گروه ايسکمي ت يسازمورد نظر آماده يرهايمتغ
از  شيمراحل انجام آزما ي( تمامIR+Pit, n=7) نيتاواستاتيپ

 يالقا يبرا يگذارلامانيجهت ف يو جراح يهوشيب يجمله القا
مشابه گروه کنترل ايسکمي انجام  رساني مجددخون-ايسکمي

 mg/kgزانيبه م نيتاواستاتيپ يگروه دارو نيا واناتي. حديگرد

مجدد  يرسانمرحله خون يدر ابتدا ياقصف و به صورت داخل 4
 يرسانساعت بعد از آغاز خون 24 تينمودند. در نها افتيدر

حرکتي انجام گرفت و سپس -اختلالات عصبي يمجدد, ارزياب
هوشي عميق, با تزريق داخل صفاقي تيوپنتال حت بيت واناتيح

سديم, کشته شده و بعد از جدا کردن سر, مغز با احتياط کامل 
مورد نظر آماده  يرهايمتغ يابياز جمجمه خارج و جهت ارز

ارائه شده در هر گروه  واناتي. لازم به ذکر است تعداد حديگرد
زنده  شيهستند که در مراحل مختلف آزما يواناتيشامل ح

که در طول  يواناتيح از آمده دستبه جينتا رونيماندند. از ا
 .ديگرد ذفتلف شدند از مطالعه ح يليبه هر دل شيانجام آزما

 واناتيح ماريت يبرا قيتحق نيمورد استفاده در ا يدارو
شد.  يداري( خرکاي)امر گمايبود که از شرکت س نيتاواستاتيپ

 يداريابتدا پودر خر ق,يتزر يبرا نيتاواستاتيپ يسازجهت آماده
وزن شده و به صورت تازه  يتاليجيد قيدق يشده توسط ترازو

شده,  هيتازه ته ول. سپس محلديحل گرد نيبا محلول نرمال سال
به  وان,يهر ح ي( براmg/kg4) قيپس از محاسبه مقدار تزر

محلول  يقيحجم تزر زاني. مديگرد قيتزر يصفاق صورت داخل
محاسبه شد  وانيبسته به وزن ح تريليليم کي تا مين نيدارو ب
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گروه شاهد و  واناتيبه ح نيکه معادل آن محلول نرمال سال
 .ديگرد قيتزر يجراح مهبعد از خات يسکميکنترل ا

 24حيواناتي که تا  در. يحرکت-ياختلالات عصب يبررس
 اختلالات ماندندساعت بعد از پايان دوره ايسکمي زنده مي

 يفرد توسط اينمره پنج تست کارگيريهب با حرکتي -عصبي
د ارزيابي قرار نداشت مور يشده آگاه ماريکه نسبت به گروه ت

. در اين روش به صورت قراردادي اختلالات [3۰]گرفت 
بندي درجه ۵تا  1از نمره  رحرکتي حيوان به شرح زي -عصبي

 حيوانات جمله از شد,به حيواناتي داده مي 1شده است. نمره 
 براي 2 نمره. نداشتند حرکتي اختلال گونههيچ که شاهد, گروه

 نيمکره متقابل سمت دست که شدمي گرفته نظر در حيواني
 خم دم از شدن آويزان موقع را( چپ دست) شده ايسکمي

 که گرفتبه حيواني تعلق مي 3(. نمره Flexion حالت) نمودمي
 نيمکره مقابل سمت به صاف سطح يک در حرکت شروع در

 رفلکس که حيواني. چرخيدمي( چپ سمت) شده ايسکمي
 به ۵ نمره نهايت در و 4 نمره بود داده دست از را ايستادن
خودي هکه فاقد هر گونه حرکت خودب شديداده م يحيوانات
 بودند. 

 حجم گيرياندازه جهت. حجم ضايعه مغزي گيرياندازه
 يحساعت پس از جرا 24گروه شاهد  واناتيح مغزي, ضايعه

درمان شده(  يسکميو ا يسکمي)کنترل ا يسکميا يهاو گروه
مجدد با تزريق داخل  يرسانساعت پس از آغاز خون 24

 ي. برادنديگرد هوشيب قيصفاقي تيوپنتال سديم به طور عم
ايسکمي شده, ابتدا  هيعه مغزي در نيمکرضا حجم گيرياندازه

دقيقه  ۵مغز خارج شده از جمجمه را براي سخت شدن به مدت 
درجه قرار داده و سپس با استفاده از  4در نرمال سالين 

 2( به قطر Coronalشش برش عرضي ) يمغز کسيماتر
دقيقه در محلول  2۰آميزي به مدت متر تهيه و جهت رنگميلي

( قرار داده شد. در TTCدرصد تري فنيل تترازوليوم کلرايد ) 2
به رنگ سفيد و آميزي, ناحيه ايسکمي شده مغز اين روش رنگ

 رنگ هايبرش. آيدنواحي سالم به رنگ قرمز آجري در مي
 1۰ فرمالين در ساعت 24 مدت به شدن تثبيت جهت را شده

از هر شش  ي,ينها سازيآماده از بعد و داده قرار شده بافر درصد
( Cannon, Japanتوسط دوربين ديجيتال ) هطور جداگانبرش به

حجم  تيه ديده و در نهاعکس گرفته و سطح ناحيه ضايع
 NIH)افزار مخصوص غز با استفاده از کامپيوتر و نرمايسکمي م

image Analyzer) محاسبه  يبا روش ارائه شده در مطالعات قبل
در کورتکس, استرياتوم و حجم  عهيحجم ضا زاني. م[31]گرديد 

مکعب  متريلي( بر حسب ماتوميکل )مجموع کورتکس و استر
(3mmبرا ,)اصلاح شده  عهيضا زانيم و جمع هابرش يمتما ي

(Corrected infarction volumeبر اساس فرمول ز )محاسبه  ري
 شد.

 مکرهيحجم ن -نشده(  يسکميحجم نيمکره ا -شده  يريگ)حجم ضايعه اندازه]
مکعب( متريلياصلاح شده )م عهيضا زاني= م [نشده يسکميا  

 براي. (يزگيري درصد تورم مغزي )شاخص ادم مغاندازه
شده  يسکميا مکرهيدر ن يمغز بافت تورم درصد گيرياندازه

(Tissue swelling% از روش سوانسون و همکاران استفاده )
روش حجم نيمکره ضايعه ديده )راست( و حجم  نيشد. در ا

(, در 3mmمکعب ) متريلينيمکره سالم )چپ( بر حسب م
فاده است اتي بآميزي شده تعيين و درصد تورم بافهاي رنگبرش

 .[32]از فرمول زير محاسبه گرديد 
 [حجم نيمکره ضايعه ديده( -حجم نيمکره سالم / )حجم نيمکره سالم ]×  1۰۰

)درصد( يسکميا مکرهي= تورم بافت مغز در ن  

 عيمشخص شدن توز يابتدا برا در. يآمار زيآنال روش
. دياستفاده گرد رنوفياسم-کولموگروف آزمون از هانرمال داده

مختلف, که  يهاگروه نيب آمده دستبه يهابراي مقايسه داده
 انسيوار زيآنال ينرمال داشتند, از روش آمار عيتوز

 Tukey يبي( و از تست تعقOne-Way ANOVA)طرفهکي
اختلالات  يهان براي مقايسه دادهيچن. همدياستفاده گرد

 کيپارامتر ريغ يااز روش مقايسه يحرکت-يعصب
(Nonparametric و تست آماري )Mann-Whitney U  استفاده

استاندارد  يخطا ±آمده به صورت ميانگين دست هشد. نتايج ب
ها مقايسه ي( ارائه شد. در تمامMean ± SEM) نيانگيم

۰۵/۰P< دار تلقي گرديد.يبه عنوان اختلاف معن 
 

 نتايج
 نيتاواستاتيمطالعه حاضر نشان داد استفاده از پ هايافتهي
مجدد  يرسانو در آغاز مرحله خون يسکمياز خاتمه اپس 

مرگ  نيچنمغز و هم يسکمياز سکته ا يناش هايبيآس توانديم
در  يمغز يسکميسکته ا يشگاهيدر مدل آزما واناتيح ريو م

 (.1را کاهش دهد )جدول  يشگاهيبزرگ آزما ييموش صحرا
 

 

 

 هایر آنتعداد حیوانات مورد استفاده و درصد مرگ و م .1جدول 

 

 هاگروه

تعداد کل 

حیوانات 

 استفاده شده

حیوانات 

 زنده مانده

حیوانات 

 مرده

مرگ و 

 میر )%(

 7 7 0 0 (Shamشاهد )

کنترل ایسکمی 

(IR) 
12 7 5 41 

ایسکمی درمان 

 (IR+Pitشده )
9 7 2 22 

های صحرایی بزرگ تعداد نهایی حیوانات موجود در هر گروه شامل موش

 ه مانده در طول آزمایش هستند. آزمایشگاهی زند
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 يحاصل از بررس جي: نتايحرکت -ياختلالات عصب
 1شکل در  يشيهاي آزمادر گروه يحرکت-ياختلالات عصب

 ريمتغ نيا زانيم ينشان داده شده است. در گروه شاهد جراح
 زانيم يسکميکه در گروه کنترل ا يبود. در حال ۵از  1برابر با 

داد که يم اننش که بود 28/3±28/۰با برابر  ريمتغ نيا يعدد
توانسته به مقدار  يمجدد مغز يرسانخون -يسکميالقاي ا

 جاديگروه ا نيا واناتيدر ح يو حرکت ياختلالات عصب ادييز
 يرسانخون -يسکميدر گروه ا ريمتغ ني. مقدار عددي ادينما

 که بود ۵ از ۵7/1±2۰/۰برابر  نيتاواستاتيشده با پ ماريمجدد ت
توانسته شاخص  نيتاواستاتيپ يبا دارو ماريداد تيم ننشا

با  سهيدر مقا يداريرا به طور معن يحرکت -ياختلالات عصب
 (.>۰۰1/۰Pبهبود بخشد ) يسکميگروه کنترل ا واناتيح

 
 NDS: neurological deficitحرکتی ) -. شاخص اختلالات عصبی1 شکل

score ساعت بعد از پایان جراحی  24( حیوانات( در گروه شاهدSham و )24 

( و ایسکمی IRهای کنترل ایسکمی )پس از شروع خونرسانی مجدد در گروه

نشان  Means+SEMها به صورت (. دادهIR+Pitتیمار شده با پیتاواستاتین )

در مقایسه با گروه  p<001/0نشانگر تفاوت معنی دار با  ***داده شده است. 
IR 

 
در  يمغز عهيضا زانيم ي: بررسمغزي کل عهيضا حجم

شده از  هيته ريتصاو يچشم سهيکه با مقا ,يفيک يابيارز
نشان داده شده  2کرونال مغز انجام شد, در شکل  يهابرش

 دييشده تا هيته يهادر برش يرنگ قرمز آجر ينواختکياست. 
راست و چپ گروه شاهد  مکرهيدر ن يبافت عهيبر عدم وجود ضا

شده و نشده  ماريت يسکميا ياهچپ گروه مکرهين نيچنو هم
 واناتيمجدد در ح يرسانخون -يسکميا يکه القا يبود. در حال

که با رنگ  ,يعيوس نسبتاً  عهيتوانست ضا يسکميگروه کنترل ا
گروه قابل  نيا واناتيراست ح مکرهيقشر ن ريدر قشر و ز ديسف

 عهيحجم ضا يکم ريمقاد ي. در بررسدينما جاديمشاهده بود, ا
متر يليشده راست بر حسب م يسکميا مکرهيدر ن مغزي کل

 عهيضا يکم ريداده شده, مقاد شينما 3 شکلمکعب, که در 
 3mm 21±299 برابر با يسکميگروه کنترل ا واناتيدر ح يمغز

 ماريکه ت يگروه شاهد برابر با صفر بود. در حال واناتيو در ح
نست درمان شده توا يسکميدر گروه ا نيتاواستاتيپ يبا دارو

با  سهيدر مقا يداريمعن زانيرا به م يمغز عهيضا يکم زانيم
که  ي(, به طور>۰۰1/۰Pکاهش دهد ) يسکميگروه کنترل ا

گروه  نيا واناتيشده ح يسکميا مکرهيدر ن عهيضا يکم ريمقاد
در  ج,ينتا نيا دييتا يبود. در راستا 3mm 117±28 برابر با

 سهينال توسط مقاکرو يهادر برش عهيسطح ضا يفيک يابيارز
گروه  واناتيدر ح يسکميا عهيضا زانيکاهش م زين يچشم

مشهود  يسکميبا گروه کنترل ا سهيشده در مقا ماريت يسکميا
 بود.

 

 
شده از برش2شکل صویر تهیه  شده به روش . ت های کرونال مغزی رنگ آمیزی 

روه سااااعت بعد از خاتمه جراحی در گ 24( TCCتری فنیل تترازولیوم کلراید )

سانی مجدد در گروه 24( و Shamشاهد ) های کنترل ساعت پس از آغاز خونر

سکمی ) ستاتین )IRای شده با پیتاوا سکمی تیمار  سفید IR+Pit( و ای (. مناطق 

سالم  شان دهنده نواحی  شده و مناطق قرمز ن سکمی  شان دهنده نواحی ای رنگ ن

 (. Scale bar: 1 cmمغز است )

 
ضایعه کل در .3شکل  سب میلی متر مکعب  حجم  شده برح سکمی  نیمکره ای

(mm3 )24 ( شاهد ساعت پس از  24( و Shamساعت بعد از جراحی در گروه 

( و ایسکمی تیمار شده با IRهای کنترل ایسکمی )آغاز خونرسانی مجدد در گروه

نشاان داده شاده  Means+SEMها به صاورت (. دادهIR+Pitپیتاواساتاتین )

 IRدر مقایسه با گروه  p<001/0دار با معنی نشانگر تفاوت***است. 
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 يکم ريمقاد 4شکل : قشر يمغزي در نواح يعهيضا حجم
راست بر  يسکميا مکرهين يقشر يمغز در نواح يعهيحجم ضا
و  يسکميکنترل ا شاهد, يهامکعب در گروه متريليحسب م

. در گروه دهديرا نشان م نيتاواستاتيدرمان شده با پ يسکميا
صورت نگرفته,  مغز يانيم انيانسداد شر کهنيا ليبه دل  شاهد,

گروه برابر با  نيراست ا يمکرهيمغز در ن يعهيحجم ضا زانيم
مجدد در گروه کنترل  يرسانخون -يسکميا يصفر بود. القا

 مکرهيقشر ن يدر نواح يعينسبتاً وس عهيتوانست ضا يسکميا
 متريليم 169±1۰با آن برابر  زانيکه م دينما جاديشده ا يسکميا

مقادير  نيتاواستاتيشده به با پ ماريت يسکميمکعب بود. در گروه ا
شده به طور  يسکميا مکرهيدر ن يقشر يعهيحجم ضا

آن برابر با  زاني(, و م>۰۰1/۰P) افتيکاهش  يداريمعن
 مکعب بود. متريليم 21±69

 
سب . 4شکل ن شده برح سکمی  شر مغز در نیمکره ای ضایعه ق میلی متر حجم 

شاهد ) 24( mm3مکعب )  24( و Shamساعت بعد از خاتمه جراحی در گروه 

( و IRهای کنترل ایسااکمی )ساااعت بعد از شااروع خونرسااانی مجدد در گروه

تاتین ) تاواسااا با پی مار شااااده  به صاااورت (. دادهIR+Pitایساااکمی تی ها 

Means+SEM  .دار با نشاااانگر تفاوت معنی***نشاااان داده شاااده اسااات

001/0>p  در مقایسه با گروهIR 

 
 ريمقاد  ۵شکل  :قشر ريز يمغزي در نواح يعهيضا حجم

( در اتوميقشر )استر ريز يمغزي در نواح عهيحجم ضا يکم
مکعب در  متريليبر حسب م )راست( يسکميا يمکرهين

درمان شده با  يسکميو ا ,يسکميشاهد, کنترل ا يهاگروه
 کهنيا ليلروه شاهد به د. در گدهديرا نشان م نيتاواستاتيپ

 يعهيحجم ضا زانيمغز صورت نگرفته م يانيم انيانسداد شر
 يرسانخون-يسکميا يگروه برابر با صفر بود. القا نيمغزي در ا

قشر  ريز يدر نواح يعينسبتاً وس عهيمجدد مغز توانست ضا
به  دينما جاديا يسکميشده در گروه کنترل ا يسکميا مکرهين

مکعب بود. در  متريليم 129±1۵ن برابر با آ زانيطوري که م
 يعهيحجم ضا ريمقاد نيتاواستاتيشده با پ ماريت يسکميگروه ا

کاهش  يداريشده به طور معن يسکميا مکرهيقشر در ن ريز
مکعب بود  متريليم 49±9آن برابر با  زانيو م افتي
(۰۰1/۰P<   .) 

 
ره ایسکمی شده بر حسب میلی حجم ضایعه استریاتوم )زیر قشر( در نیمک .5شکل 

ساعت بعد از خاتمه جراحی در حیوانات گروه شاهد  24( mm3متر مکعب )

(Sham و )های کنترل ایسکمی ساعت پس از آغاز خونرسانی مجدد در گروه 24

(IR( و ایسکمی تیمار شده با پیتاواستاتین )IR+Pitداده .) ها به صورت

Means+SEM  .شانگر تفاوت معنی دار با ن*** نشان داده شده است

001/0>p  در مقایسه با گروهIR 

 
 يتورم مغز ليتشک ريدرصد تورم بافت مغز: مقاد جينتا

 يهاگروه يبرا 6شکل ( در يسکميراست )ا يمکرهي)درصد( ن
نشان  نيتاواستاتيشده با پ ماريت يسکميو ا يسکميشاهد, کنترل ا

شاهد در حد  در گروه يداده شده است. درصد تشکيل ادم مغز
)درصد  زانيم نيا يسکميا لکه در گروه کنتر يصفر بود. در حال
آن  زانيو م افتي ياقابل ملاحظه شيتورم مغز( افزا

شده  يسکميا مکرهين تورم درصد. بود درصد 61/2±83/11
 يکه شاخص ن,يتاواستاتيدرمان شده با پ يسکميمغز در گروه ا

آن  زانيو م افتياهش ک يداريبود, به طور معن ياز ادم مغز
 .(>۰۵/۰P) بود درصد 8۰/۰±7۵/4

 

 
ساعت  24.  درصد محاسبه شده تورم مغزی در نیمکره ایسکمی شده )%( 6شکل 

ساعت پس از آغاز  24( و Shamبعد از خاتمه جراحی در حیوانات گروه شاهد )

( و ایسکمی تیمار شده با IRهای کنترل ایسکمی )خونرسانی مجدد در گروه

نشان داده شده  Means+SEMها به صورت (. دادهIR+Pitاواستاتین )پیت

 IRدر مقایسه با گروه  p<05/0نشانگر تفاوت معنی دار با  ***است. 
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 گيريبحث و نتيجه
 ,يشگاهيو آزما ينيبال قاتيتحق يهاافتهيبر اساس 

 نيبوده که در ا يکننده عصباثرات محافظت يدارا نيتاواستاتيپ
 يدانيضداکس ,يبه عنوان نمونه به اثرات ضدالتهاب وانتيم انيم

راستا مطالعه  ني. در ا[16-14]آن اشاره نمود  يو ضدآپوپتوز
دارو با هدف کاهش  نيا يکنندگحاضر اثرات محافظت

را  يمغز يسکميمجدد پس از سکته ا يرسانخون يهابيآس
ستفاده مطالعه حاضر نشان داد ا يهاافتهيمورد مطالعه قرار داد. 

و در آغاز مرحله  يسکميپس از خاتمه ا نيتاواستاتياز پ
 يسکمياز سکته ا يناش يهابيآس توانديمجدد م يرسانخون

سکته  يشگاهيدر مدل آزما واناتيح ريمرگ و م نيچنمغز و هم
را کاهش  يشگاهيبزرگ آزما ييدر موش صحرا يمغز يسکميا

علاوه بر کاهش  نيتاواستاتيپ قيتحق نيا جيدهد. بر اساس نتا
شده مغز, باعث بهبود اختلالات  يسکميا يدر نواح يمغز عهيضا

 نيتاواستاتيپ نيچن. همديگرد واناتيح نيدر ا يحرکت -يعصب
 يدرصد تورم مغز, که شاخص زانيتوانست م ضرحا قيدر تحق

مغز در  يو گذرا يموضع يسکميبوده, را در مدل ا ياز ادم مغز
 کاهش دهد. يگاهشيبزرگ آزما ييموش صحرا

 نيتاواستاتيپ يمطالعه حاضر نشان داد استفاده از دارو جينتا
توانسته,  يمجدد مغز يرسانو شروع خون يسکميا يبعد از القا
 يمکرهيدر ن يرقشريو ز يقشر يدر نواح يمغز عهيحجم ضا

 زانيرا به م يحرکت -يشده به همراه اختلالات عصب يسکميا
از  ديجد نسبتاً ياز اعضا يکي نياتتاواستيکاهش دهد. پ ياديز

ردوکتاز بوده و شواهد   HMG-CoA ميآنز يهامهارکننده
 يريدارو در جهت جلوگ نينشان از موثر بودن ا يشگاهيآزما

 يسکته مغز نيدر ح يو مرگ نورون يبافت عصب عاتياز ضا
و  Iqubalمطالعه  يهاافتهي. بر اساس [33,23] دهنديرا ارائه م

 لنيدر مدل تشنج القا شده با پنت نيتاواستاتيتفاده از پهمکاران اس
 ,يدر بافت عصب بيتترازول توانست علاوه بر کاهش آس

بهبود بخشد  واناتيح نيرا در ا يو حرکت ياختلالات شناخت
و همکاران نشان  Matsobaraمطالعه  يهاافتهي نيچن. هم[34]

به طور قابل  نيتاواستاتيمانند پ ييهانيداد استفاده از استات
مبتلا به  مارانيزودرس در ب يهابروز تشنج خطر يتوجه

 Cui ,يا. در مطالعه[3۵] دهديحاد را کاهش م يمغز يسکميا
 يهادر نورون نيتاواستاتيو همکاران نشان دادند استفاده از پ

و گلوکز  ژنياز اکس تيمحروم طيکشت داده شده در شرا يمغز
و  Prado. در مطالعه [36]دارد  يکنندگاثرات محافظت

از پاسخ  يناش يتوانست التهاب نورون نيتاواستاتيهمکاران, پ
مهار  قياسکلروز را از طر پليمولت يماريدر ب يمنيخود ا
 نيا يو حرکت يموالونات کاهش داده و علائم عصب سميمتابول

 ياحاصل از مطالعه جي. بعلاوه نتا[33]را بهبود بخشد  يماريب

 نيتاواستاتياستفاده از پ دادنشان  ينيبال ييآزماکار کيدر  گريد
مزمن  يسکميمبتلا به ا مارانيشده با نانوذرات در ب بيترک
 بيکننده اندام, باعث بهبود عملکرد آن شده و خطر آسديتهد
مطالعات  جياساس طبق نتا ني. بر ا[37] دهديرا کاهش م يبافت

 توانيم قيتحق نيا از آمده دستبه جينتا نيچنارائه شده و هم
از سکته  يناش يهابيکاهش آس ييتوانا نيتاواستاتيپگفت 

 يناش يحرکت -يرا داشته و بر اختلالات عصب يسکميا يمغز
 دارد.  بخشياثرات بهبود يمغز يسکمياز ا

 يدارا نيتاواستاتيپ دهندينشان م ريمطالعات اخ يهاافتهي
مختلف  طيادر شر يو خوب ديمف يکننده سلولاثرات محافظت

 ياثرات محافظت نيا اني. در م[33,13]بدن است  يولوژيزيپاتوف
 ,يدانيبه اثرات ضداکس توانيم نيتاواستاتيپ ديچندگانه مف

 دياکسا کيترين ديتول شيافزا ,يضدآپوپتوز ,يضدالتهاب
اشاره نمود که  وژنزيآنژ تيو تقو يمهار تجمع پلاکت ,يالياندوتل
کننده اثرات محافظت توانديم يکمسيا يسکته مغز مارانيدر ب

و همکاران  kurosakiراستا  نيدر ا [38,17]داشته باشد  ينورون
 قهيدق ۵پس از  يمغز يگذرايسکمياز ا يناش يعصب بيدر آس

مشترک در گوساله نشان  ديکاروت يهاانيشر فهبا انسداد دوطر
 قياز طر پوکامپيه CA1 هيناح يهااز نورون نيتاواستاتيدادند پ

محافظت کند  ياليسنتاز اندوتل دياکسا کيترين ميآنز انيب ميتنظ
استفاده از  گريد يمطالعه کي يهاافتهي. بر اساس [39]
توانست  تترازول لنيدر مدل تشنج القا شده با پنت نيتاواستاتيپ

از آن را به واسطه اثرات  يناش يشدت تشنج و اختلالات شناخت
طبق  نيچن. هم[34]کاهش دهد  يو ضدالتهاب يدانيضداکس

از  نيتاواستاتيو همکاران, درمان با پ Cui مطالعه يهاافتهي
 نازي( و کBDNFمشتق از مغز ) کيفاکتور نوروتروف قيطر

از  ياثرات محافظت باعث( TrkB) نيوزيوابسته به تروپوم
 شوديو گلوکز م ژنياز اکس تيپس از محروم يعصب يهاسلول

 مهار با را زادسنتز کلسترول درون هانياتاست ي. از طرف[4۰]
 ديکننده سرعت تولمحدود ميردوکتاز, که آنز HMG-CoA ميآنز

دهند. اسيد يموالونات بوده, را کاهش م ريکلسترول از مس
ردوکتاز بوده  HMG-CoAمحصول آنزيم   انموالونيک به عنو

 ز سنتزو منشأ بسياري از ايزوپرونوييدهايي است که به غير ا
مخرب داخل  يهاگناليس يسازکلسترول نقش مهمي در فعال

نعقاد, مهاجرت و چسبندگي سلولي از قبيل آپوپتوز, التهاب, ا
اساس مهار سنتز  ني. بر ا[42,41]ها دارند لوکوسيت
 يبخش عنوان به تواندها مينيتاواستاتيتوسط پ وييدهاايزوپرون

ذکر شده که  يلسلو رسانبيآس عيدر وقا ياز مکانيسم محافظت
واقع شده و سب مهار  ديمف شونديفعال م يدر زمان سکته مغز

مخرب گردد. گرچه در مطالعه حاضر  يهاگناليس نياز ا يناش
 يشده مورد بررس ائهار يسلول يهاگناليبر س نيتاواستاتيپ ريتاث
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 نهيزم نيبه استناد مطالعات انجام شده در ا يقرار نگرفته است ول
 يسکته مغز يولوژيزيفوق در پاتوف يسلول يهاگناليو نقش س

در مطالعه حاضر  نيتاواستاتياستنباط کرد استفاده از پ توانيم
 ياز سکته مغز يناش عهيها توانسته ضامهار آن قياز طر احتمالاً

را بهبود  يحرکت-يرا کاهش داده و اختلالات عصب يسکميا
 بخشد.

 کيه عنوان (, بيسکميراست )ا يمکرهيتورم در ن درصد
بود که در  يگريد ريادم مغز, متغ يريگاندازه يشاخص مهم برا

 يقرار گرفت. استفاده از دارو يابيمطالعه حاضر مورد ارز
و در آغاز مرحله  يسکميبعد از شروع ا نيتاواستاتيپ

 يسکميا يمکرهيمجدد توانست درصد تورم در ن يرسانخون
گروه  واناتيبه ح درمان شده نسبت واناتيشده مغز را در ح

 شيو افزا يعروق ستميبه س بيکاهش دهد. آس يسکميکنترل ا
ادم  ليو به دنبال آن تشک يمغز -يسد خون ستميس يرينفوذپذ

بوده و منجر به  يمهم سکته مغز يامدهاياز پ يبا منشا عروق
. [31] گردديم يسکميبه دنبال سکته ا يمغز بيآس ديتشد

 دهديز مطالعات نشان مبه دست آمده ا جيشواهد و نتا
از  يکننده عروقمحافظت کيبه عنوان  توانديم نيتاواستاتيپ

 زانينموده و م يريجلوگ يمغز -يسد خون ستميبه س بيآس
کاهش دهد.  يسکميرا پس از وقوع سکته ا يادم مغز ليتشک

 ياروو همکاران, استفاده از د Fujimotoدر مطالعه 
 هي( کشت اولin vitro) يشگاهيدر مدل آزما ن,يتاواستاتيپ

جدا شده از عروق مغز موش کوچک  الياندوتل يهاسلول
اثرات  ها,تيو آستروس هاتيسايبه همراه پر يشگاهيآزما

از  يناش يمغز -يبر اختلال عملکرد سد خون يمحافظت
 نيتاواستاتيپ قيتحق نيا جيداشت. بر اساس نتا ديساکاريپوپليل

 ديساکاريپوپلياز ل يناش يمغز -ياز اختلال عملکرد سد خون
. در [43]کرد  يريجلوگ يالتهاب يهانيتوکايس ديبا کاهش تول

 نيتاواستاتيو همکاران نشان دادند پ Morofuji گريد يقيتحق
کشت  طيدر مح يمغز -يسد خون ستميس تيعملکرد و ماه

را  ييموش صحرا غزمشتق شده از عروق م الياندوتل يهاسلول
 هيدو طرف لا يکيالکتر مقاومت زانيمو  دهيبهبود بخش

را از  هيلا نيا يرينفوذپذ زانيداده و م شيرا افزا يالياندوتل
 قيدر تحق ن,يچن. هم[44] دهديکاهش م ۵-نيکلود انيب قيطر

 نيتاواستاتيکننده پو همکاران اثرات محافظت Kayano يگريد
از  يناش يمغز -يب سد خونياز آس يريدر جهت جلوگ

جدا  يمغز الياندوتل يهارا در مدل کشت سلول يسميپرگلايه
گزارش  يشگاهيبزرگ آزما ييموش صحرا يشده از عروق مغز

 نيتاواستاتينشان داده پ گريمطالعات د جينتا ,تاً ي. نها[4۵]کردند 
 يرگيشبکه مو لي( و تشکوژنزي)آنژ ييزارگ زانيم توانديم

اکتور رشد مشابه ف يرا به روش هيشبک اليتلاندو يهاسلول

 جيطبق نتا ني. بنابرا[47,46] دينما کيتحر يعروق الياندوتل
 يهابه دست آمده از داده جينتا نيچنمطالعات ارائه شده و هم

از کاهش  يحاضر بخش قيشود در تحقيم شنهاديپ يادم مغز
مربوط به اثرات  نيتاواستاتيشده با پ ماريت واناتيتورم مغز در ح

سد  ستميبر عملکرد س بخشيبهبود و يکننده عروقمحافظت
 يمجدد مغز يرسانخون-يسکميا بيدر آس يمغز -يخون

 است.
 يمغز عهيضا نيتاواستاتيمطالعه حاضر نشان داد پ يهاافتهي

از آن را  يناش يهاامديپ نيچنمغز و هم يسکميپس از سکته ا
ادعا, روند  نيقوت ا شيحال جهت افزا ني. با ادهديکاهش م
دچار سکته  واناتيدر ح مدتيطولان يريگيپ زمندايدرمان ن

است که در مطالعه حاضر با توجه به دشوار بودن موضوع  يمغز
در مدل به کار رفته و  يدچار سکته مغز واناتيح يدارنگه

 ينبود. از طرف ريپذامکان واناتيح نيا ريمرگ و م يدرصد بالا
در سکته  نيتاواستاتيپ ياثر محافظت يهاسميدرک مکان يبرا

 يکننده عصبو عوامل محافظت هاگناليس يبه بررس ازين يمغز
قرار  يمورد بررس يدر مطالعات بعد شوديم شنهادياست که پ

در  يبر عوامل مخرب عصب نيتاواستاتيپ ريتاث نيچن. همرديگ
قابل  يمجدد مغز يرسانخون -يسکمياز ا يناش يهابيآس

 باشد. يم يبررس
مستقل  ن,يتاواستاتيپ دهدياضر نشان ممطالعه ح يهاافتهي

 يهابيآس يکلسترول خون, به طور مؤثر ياز اثرات کاهنگ
را کاهش داده و باعث بهبود  يمجدد مغز يرساننخو -يسکميا

 يسکميا يسکته مغز يدر مدل تجرب يحرکت -ياختلالات عصب
 يکننده نورونمحافظت تياساس با توجه به ماه ني. بر اشوديم
عامل مؤثر در  کيبه عنوان  توانيدارو م نياز ا ن,يستاتتاوايپ
به صورت  يسکميا يسکته مغز يامدهايکاهش پ ايو  يريشگيپ

 يمورد استفاده در سکته مغز يداروها ريهمراه با سا ايتنها 
 استفاده کرد. يسکميا

 
 تشكر و قدردانی

و  دياسات يتمام يمقاله از همکار سندگانينو لهيوسنيبد
دانشگاه  يپزشک کيزيو ف يولوژيزيف گروه قدرگران همکاران

و  ريالله )عج( جهت انجام مطالعه حاضر تقدهيبق يعلوم پزشک
 يمرحوم آقا ياز خداوند مهربان برا نيچن. همشوديتشکر م

در طرح  يمغز هسکت يوانيمدل ح يکه در القا يون يجواد رسول
سئلت را م يالهداشتند غفران و رحمت يحاضر نقش فعال

 .مينمايم
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 مشاركت و نقش نويسندگان
 يو طراح دهينژاد: اينيو جواد حس يمحمد يمحمدتق

ها, داده يآور: جمعيمحمد يو محمدتق يمطالعه, فاطمه منصور
, فاطمه جينتا ريو تفس زي: آنالاديشه مايو ش يمحمد يمحمدتق
: نگارش نسخه اول مقاله. همه يمحمد يو محمدتق يمنصور

 دييرا تا لهمقا يينموده و نسخه نها يرا بررس جينتا انسندگينو
 .نمودند
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Introduction: Pitavastatin is in the statins class and is mainly used for the treatment of dyslipidemia and 

hypercholesterolemia. According to the anti-inflammatory, angiogenic, antioxidant, anti-apoptotic, and antiplatelet 

effects of pitavastatin, in the present study, the protective effects were investigated against the reperfusion injuries 

and edema in the animal model of local and transient cerebral ischemia. 

Materials and Methods: 21 rats were assigned into three groups; sham, control ischemic, and treated ischemic 

groups. Brain ischemia/reperfusion was induced by 90 min middle cerebral artery occlusion (MCAO) followed by 24-

hour reperfusion. Rats received pitavastatin intraperitoneally at a dose of 4 mg/kg immediately after termination of 

MCAO. Neurological deficit score (NDS), infarct volume, and brain swelling, as an index of edema, were assessed 

24 hours after termination of MCAO. 

Results: MCAO induced neurological dysfunction (3.28±0.28) and brain infarction in the control ischemic group 

(299±21 mm3) accompanied by brain swelling (11.83±2.61 %). Administration of pitavastatin in the treated ischemic 

rats significantly reduced neurological dysfunction (1.57±0.20), brain infarction (117±28 mm3), and brain swelling 

(4.75±0.80 %). Also, pitavastatin considerably decreased the mortality of rats in the treated ischemic group. 

Conclusion: The findings of the present study indicated that pitavastatin, as a potent neuroprotective agent, 

effectively reduces reperfusion-induced brain injuries and brain edema independently of cholesterol-lowering effects 

in the experimental model of ischemic stroke. 

 

Keywords: Reperfusion, Pitavastatin, Ischemic Stroke, Brain Infarction, Brain Edema 
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