
  

 

 

  و همكاران سترگي مريم

 4/10/1398:تاريخ دريافت                  يزدمجله علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي شهيد صدوقي  

  19/11/1398:پذيرشتاريخ                       1399 ارديبهشت، دو، شماره هشتمدوره بيست و 

بر روي اختلال توان  JZL-184بررسي اثر هيپوترمي ناشي از 

حركتي در مدل ايسكمي دائمي شريان مغزي  -عضلاني و حسي 

  مياني در موش سوري نر
  

  2، محمد االله توكلي1*محمدرضا رحماني

  
  مقاله پژوهشي

  

    

يني قوي براي فوايد هيپوترمي در شواهد بال. مغزي وجود ندارددر حال حاضر، روش درماني مؤثري براي سكته :مقدمه

-JZLغيرتهاجمي توسط  صورت به خفيف هيپوترمي تأثير تعيين هدف با حاضر مطالعه رو، اين از محافظت نوروني وجود دارد،

  .شد انجام مغزي سكته به مبتلا هايعملكرد رفتاري در موش بر 184

: ترتيب هها بگروه. گرم انجام شد 25 – 30گروه با وزن  5نر در  سر موش سوري 40 اين مطالعه تجربي بر روي :روش بررسي

 -mg/kg) 40 (5دوز  آسپرين با+ مغزيگروه سكته -DMSO 4 حلال+ مغزي گروه سكته – 3گروه كنترل  - 2گروه سالم -1

از ايجاد  داروها بلافاصله بعد 5و  4،3 هاي گروهدر خصوص . بودند) mg/kg)16)  (8=nبا دوز JZL-184+ مغزيگروه سكته

 48و  24، 5در ساعات مغزي و بعد از القا سكته) زمان صفر( قبل از القا سكته. داخل صفاقي تزريق شدند صورت به مغزيسكته

ها با استفاده  داده .شدبررسي  حركتي –هاي رفتاري شامل، توان عضلاني و اختلال حسي درجه حرارت بدن، آزمونميزان 

  .		(P ≤ 0.05)گرفتندمورد تجزيه و تحليل قرار 	طرفه دوآزمون آناليز واريانس 	و  SPSS	21	versionافزار نرم	از

تزريق  .شد (p<0.001) نسبت به گروه كنترل و سالم 48و  24، 5باعث كاهش درجه حرارت در ساعات  JZL-184 :نتايج

JZL-184 حركتي -و آسپرين باعث بهبود توان عضلاني و عملكرد حسي(p<0.001) آسپرين نيز . گروه كنترل گرديد نسبت به

سالم در زمان  اما روي درجه حرارت بدن  نسبت به گروه (p<0.01)هاي رفتاري را نسبت به گروه كنترل بهبود بخشيده آزمون

  .همانند گروه سالم شده JZL-184در مورد  48هاي رفتاري در زمان نمرات آزمون. اثري نشان نداد 48

باعث  (CB1)1توانسته است با ايجاد هيپوترمي، ناشي از اثرات آگونيستي گيرنده كانابينوئيد مالاًاحت JZL-184 :گيري نتيجه

  .بعد از ايسكمي مغزي بهبود دهدرا حركتي - توان عضلاني و عملكرد حسي ،بهبود عملكرد نوروني شده و در نتيجه

  

  ، هيپوترمي، ايسكميJZL-184مغزي، سكته :هاي كليدي واژه

  

حركتي در  -بر روي اختلال توان عضلاني و حسي  JZL-184بررسي اثر هيپوترمي ناشي از  .اني محمدرضا، االله توكلي محمدرحم :ارجاع

-62): 2( 28؛ 1399يزد صدوقي مجله علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي شهيد  .مدل ايسكمي دائمي شريان مغزي مياني در موش سوري نر

2351

                                                           

يه پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي رفسنجان، فارماكولوژي، پژوهشكده علوم پا- مركز تحقيقات فيزيولوژي فارماكولوژي، –استاديار، گروه فيزيولوژي  -1

   .رفسنجان، ايران

فارماكولوژي، پژوهشكده علوم پايه پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي رفسنجان، -مركز تحقيقات فيزيولوژي فارماكولوژي، –استاد، گروه فيزيولوژي  -2

   .رفسنجان، ايران

 7719617996:، صندوق پستي drrahmani.1347@gmail.com: ، پست الكترونيكي09131913659 :تلفن ؛)نويسنده مسئول*(
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  ي سكته مغزي ناشي از ايجاد هيپوترميبررو  JZL-184اثر
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 مقدمه

علت  عمده مرگ و مير و اولين مغزي سومين علتسكته

با  مغزيسكته. اصلي ناتواني افراد سراسر جهان است

 هـايي مثـل پاسـخ التهـابي شـديد، مـسموميت مكانيسم

هـاي آزاد سلـولـي، افزايش گلـوتـامـات، آزاد سـازي راديكـال

. )1(شـود اكسيژن و آپوپتوز موجب تخريب بـافتي مـي

- التهاب ناشي از سكته را كنترل مياستراتژي هاي جديدي كه 

توانند براي جلوگيري از عوارض سكته مغزي مورد كنند مي

اثرات درماني آسپرين در درمان بيماري هاي . توجه قرار گيرند

مبتني بر التهاب مانند سكته مغزي قبلا نشان داده شده است 

توان با آسپرين مقايسه بنابراين، داروهاي جديد را مي. )2,3(

در مجموع، . را ارزيابي نمود ها آند تا اثربخشي كر

 MAGL (Monoacylglycerol lipase) ليپاز هاي مهاركننده

از طريق افزايش  التهابي هستند و درد و ضد داراي اثرات ضد

زمان اندوكانابينوئيد و كاهش سطح ايكوزانوئيد درمغز باعث هم

). 4(اند شده آلزايمر محافظت در بيماري پاركينسون و

(Dimethyl sulfoxide) DMSO عنوان حلال  هده درصد ب

در حال حاضر، روش درماني  .)5(استفاده شد  JZL-184تركيب 

. مغزي ايسكميك وجود ندارداي براي سكتهمؤثر و گسترده

در ) كاهش دماي بدن( شواهد باليني قوي براي فوايد هيپوترمي

 ده سطحهاي خنك كننمحافظت عصبي وجود دارد و از روش

بدن براي چندين دهه در درمان ايسكمي قلبي در هنگام ايست 

قلبي استفاده شده، اما عوارض ناشي از القاي هيپوترمي مانع 

پذيرش باليني آن در درمان سكته مغزي ايسكميك گرديده 

كاهش عمدي درجه حرارت  عنوان بههيپوترمي درماني  .)6(

در . )7(ه است جهت منافع درماني تعريف شد همركزي بدن ب

حالي كه اجماع دقيقي در مورد درجه بهينه خنك كننده وجود 

اند كه كاهش دماي بدن در ندارد، مطالعات متعددي نشان داده

ها، در بررسي. )7,8(گراد موثرترين است  درجه سانتي 33حدود 

نشان داده شده است كه هيپوترمي خفيف تا متوسط، حجم  

هم چنين باعث بهبود عملكرد انفاركتوس را كاهش داده و 

زمان ايجاد هيپوترمي مهم است، زيرا . )9,10(شود نوروني مي

ساعت اول بعد  3دهد كه شروع هيپوترمي درمطالعات نشان مي

 توجهي قابل طور بهاز شروع ايسكمي منجر به محافظت نوروني 

هيپوترمي باعث كاهش متابوليسم مغزي شده،  .)11(شود مي

دقيق هيپوترمي مغزي ناشناخته مانده است  اگرچه مكانيسم

در دماي  C°1-2 اند كه كاهشولي مطالعات تجربي نشان داده

هاي تواند عملكرد مغز را در آسيبطور بالقوه ميبافت مغزي به

هاي آزاد را كاهش ايسكمي محافظت كند و انتشار راديكال

 داده، باعث كاهش التهاب شده و فشار داخل جمجمه را ثابت

عمومي بدن در  چنين تـاثير هيپـوترميهم .)12(دارد نگه مي

-مختلــف ســكته هـايكاهش حجم انفـاركتوس در مـدل

 .)13,14(شده است  مغــزي در مــوش صــحرايي نيزمشاهده

باعث ادم مغـزي، افـزايش فـشار داخـل  مغزي،سكته 

. جمجمـه، تخريب سلولي و در نهايت منجر بـه مـرگ شـود

مغزي حاد ايـسكميك بـراي اسـتفاده پنجـره درمـاني سكته

- از داروهـاي ترومبوليتيك كوتاه است و اين داروهـا هـم

چنـين داراي عوارض جـانبي از جملـه خطـر بـالاي 

پس از . )15,16(باشند اي مي خـونريزي داخـل جمجمه

هاي محيطي و ميكروگلياهاي مغزي  آسيب مغزي لكوسيت

ها نشان داده است كه هيپوترمي خفيف بررسي. ندشوفعال مي

 مانع فعال شدن اين عوامل شده و نقش حفاظتي دركاهش

    JZL-184 .)17( هاي ناشي از ايسكمي مغزي داردآسيب

(4-nitrophenyl-4-[bis (1, 3-benzodioxol-5-yl) 

(hydroxy) methyl] piperidine-1-carboxylate)  يك

 Monoacylglycerolسيل گليسرول ليپازمهاركننده براي مونوآ

lipase )MAGL (است كهMAGL  آنزيم اوليه براي تبديل

به اسيد  arachidonoylglycerol (2-AG)-2آندوكانابينوئيد 

به  JZL-184گزارش شده است كه تجويز . آراشيدونيك است

شود كه در مغز مي AG-2 توجهي قابلموش باعث افزايش 

- هم. )18( گرددا كانابينوئيدها نيز ميمنجر به اثرات مرتبط ب

مهار اين آنزيم مانع توليد اسيدآراشيدونيك شده و  چنين با

هاي آن مانند دنبال اين مهار، توليد متابوليت هب

شود ها در بافت مغزي مهار ميها، لوكوترين پروستاگلاندين

 داراي اثرات ضد درد،  MAGLهايدر مجموع، مهاركننده )19(

باعث  CB1 شدن گيرنده فعال .و هيپوترمي هستند  بيالتها ضد
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  و همكارشمحمد رضا رحماني 
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شود و به خوبي شناخته شده است كه ايجاد هيپوترمي مي

 CB1 كانابينوئيدها از طريق يك مكانيسم وابسته به گيرنده

بنابراين، . )20,21( كنند هيپوترمي عميق توليد مي

از طريق توانايي در كاهش دماي بدن   CB1هايآگونيست

و ماده . محافظت عصبي را در پي داشته باشد توانندمي

JZL-184  كه در اين مطالعه استفاده شده است يك

با توجه به اين كه  .)4( است CB1هاي آگونيست گيرنده

يكي از مشكلات مرتبط با اثربخشي درمان هيپوترمي كارايي 

ي محافظت ها انمانند ساير درم. كننده استروش خنك

ابي به اثرات مفيد، بايد هيپوترمي كننده عصبي، براي دستي

هاي با اين حال، استفاده از روش. بدون تاخير انجام شود

. كند و يا پر دردسر است كلينيكي، هيپوترمي يك روش

معمول  طور بهخنك كردن بدني حتي با تزريق سريع مايع، 

نظر بيش از يك ساعت يا مدت  براي رسيدن به دماي مد

از بيهوشي عمومي يا آرام . كشدتر، طول ميزمان طولاني

ايجاد   هاي لرز در اثر سرمايشود تا پاسخبخش استفاده مي

شود كه و اين باعث مي. )22- 25(شده، را از بين ببرند 

درمان هيپوترمي دشوارتر شود و خطر و عوارض جانبي را 

ما دراين مطالعه . )23( همراه داشته باشد هبراي بيماران ب

تر، از مهار كننده يپوترمي كارآمدتر و ايمنبراي ايجاد يك ه

يك آگونيست  عنوان به (JZL-184) منو اسيل گليسرول ليپاز

CB1  و كاهنده درجه حرارت بدن استفاده كرديم، كه از سد

كند و عبور مي  Blood-Brain Barrier (BBB)مغز  - خوني 

صورت گسترده و دروني سبب كاهش دماي بدن و مغز  هب

با توجه به موارد قيد شده مبني بر اينكه . )26( گرددمي

ايجاد هيپوترمي در بيماران بدون عوارض نيست لذا برآن 

كه علاوه بر اثرات  JZL-184شديم براي اولين بار از تركيب 

شود، به باعث هيپوترمي نيز مي التهابي ضدضد دردي و 

پس هدف . بررسي آن بر روي سكته مغزي اقدام نماييم

-JZL، مطالعه اثر هيپوترمي توليد شده توسط پژوهش حاضر

عضلاني و عملكرد  توان: هاي رفتاري شاملبر آزمون 184

  .مغزي شده، بود  هاي دچار سكتهحركتي در موش - حسي

 

 روش بررسي

 40ها در اين مطالعـه از  سازي حيوانات، جراحي و گروه آماده

گرم  25- 35به وزن تقريبي  Balb/Cسوري نر نژاد   سـر موش

خانه دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي رفسنجان  از حيوان

هاي جدا نگهداري شده و درجه ها در قفسموش. تهيه شد

گراد و سيكل  درجه سانتي 22-24حرارت اتاق حيوانات حدود 

و دسترسي . ساعت تاريكي بود 12ساعت روشنايي و  12نوري 

نجام آزمايش به آب و غذا در تمام مدت مطالعه بجز زمان ا

 وسيله هب تمام آزمايشات. آزادانه در اختيار حيوان قرار داشت

شد و سعي  تأييد پزشكي رفسنجان علوم دانشگاه اخلاقيكميته 

 استفاده مورد جانوران تعداد نيز و استرس و درد سطح گرديد كه

گروه قرار  5تـصادفي در طور بهحيوانات  .در حداقل ممكن باشد

گروه يك .سـر مـوش وجود داشت 8گـروه گرفتند كه در هر 

: وه دو كنترلگر. و دارو استحي اعمل جروه بدون ين گرا: سالم

وه فقط عمل جراحي و بستن شريان مغزي مياني ين گرا

(MCA) Middle Cerebral Artery  گروه سه .انجام شد ها آندر

وه عمل جراحي و بستن ين گرا): DMSO10%(حلال دارويي 

MCA  تزريق  صورت بهفاصله حلال را  انجام شد و بلا ها آندر

اين گروه : گروه چهار آسپرين. )5(داخل صفاقي دريافت كردند 

گرم بر كيلوگرم وزن بدن بلافاصله ميلي 40آسپرين را با دوز 

وه گر. )27(داده شد خل صفاقي رت داصو بهبعداز القاء ايسكمي 

رم بر كيلوگرم وزن گميلي 16را با دوز  JZL-184 اين گروه: پنج

خل صفاقي رت داصو بهبدن بلافاصله بعداز القاء ايسكمي 

 JZL-184داروهاي مورد استفاده شامل . )18(دريافت كردند 

 ,Tocris Biosciences)) مهار كننده مونوآسيل گليسرول ليپاز(

Bristol, UK)   داروي ضد  التهاب( و آسپرين)(Sigma,USA (

داخل  صورت بهمغزي از ايجاد سكته اين داروها بلافاصله بعد

مغزي در ابتدا، حيوانات با براي القا سكته. صفاقي تزريق شدند

و ) mg/kg 90(تزريق داخل صفاقي مخلوطي از كتامين 

درجه حرارت مركزي بدن . هوش شدندبي) mg/kg 4(زايلازين 

براي بستن . گراد در طول جراحي حفظ شددرجه سانتي 37

  حد فاصل ) Right MCA(ني سمت راست شريان مغزي ميا
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گوش و گوشه خارجي چشم راست با قيچي كوچك يك 

بعد از . متر به صورت عمودي داده شدسانتي 1برش به طول 

كنار زدن عضله تمپورال و غده پاروتيد، سوراخ كوچكي در حد 

متر مربع در زير محل اتصال قوس استخوان يك ميلي

استخوان پاريتال، براي دستيابي زيگوماتيك با سطح اسكواموس 

. وسيله ميكرودريل ايجاد شد هب MCAبه بخش پروگزيمال 

توسط الكتروكوتر بخش پروگزيمال شريان مغزي مياني سوزانده 

با استفاده از يك  .)28,29(شد و انسداد دائمي ايجاد گرديد 

ساخت چين با «TG380»  مدل  (Rossmax)ترمومتر ديجيتال

راد از طريق ركتال درجه حرارت بدن قبل از گسانتي 1/0دقت 

ساعت بعد از القا  48و  24، 5و بعد از ) زمان صفر(القا سكته 

 -جهت بررسي عملكرد حسي. گيري و ثبت شدسكته اندازه

حركتي از آزمون رفتاري برچسب كاغذي كف دست استفاده 

جهت انجام اين آزمون، تكه هاي برچسب كاغذي بريده . شد

براي اين منظور . متري بكار برده شدميلي 5×5دازه شده در ان

مغزي حيوانات آموزش داده طي سه روز قبل از القاي سكته

شدند تا برچسب كاغذي چسبانده شده به كف دست چپ مي

مدت زماني كه . را لمس نمايد) سمت مقابل نيمكره ايسكميك(

ن ميزا عنوان بهكشيد تا حيوان برچسب را لمس نموده،  طول مي

حركتي در نظر گرفته شد كه هرچه اين مدت  -فعاليت حسي

نمره . حركتي بيشتر است -زمان بيشتر باشد اختلال حسي

آزمون قبل از القاء ايسكمي زمان صفر و نيز طي سه نوبت بعد 

منظور بررسي  هب. )30(ثبت شد ) ساعت بعد 48و 24، 5(از آن 

، تعادل، و قدرت گرفتن دست(عملكرد تعادلي و توان عضلاني 

از آزمون كمي آويزان شدن از سيم مفتولي استفاده ) استقامت

در اين آزمون حيوانات از طريق دو دست بر روي يك سيم . شد

كه بين دو نقطه و به ارتفاع ) مترميلي 1(فولادي نازك 

متر از سطح زمين كشيده شده بود، براي مدت وپنج سانتي سي

مدت زمان توانايي حيوان . ندزمان حداكثر دو دقيقه آويزان شد

نمره آزمون در  عنوان بهبراي معلق ماندن بر روي سيم مفتولي 

نظر گرفته شد، كه هر چه كمتر باشد نشانه اختلال بيشتر 

بلافاصله قبل (اين آزمون براي هر حيوان طي چهار نوبت . است

) ساعت پس از آن 48و  24، 5از القاء ايسكمي زمان صفر، 

گيري دو تست قيد شده كورنومتر با ابزار اندازه. )31(انجام شد 

  . دقت صدم ثانيه بود

  تجزيه و تحليل آماري

ها  براي آناليز داده SPSS V.21افزار  در مطالعه حاضر از نرم

ذكر  Mean ± SEM صورت بهاستفاده شد نتايج اين مطالعه 

ها، ميزان درجه حرارت بدن و براي آناليز داده. اندگرديده

 Sticky(هاي رفتاري زمان لمس برچسب كف دست ونآزم

Touch Test ( و زمان آويزان ماندن بر روي سيم مفتولي

)Hanging wire test (از آزمون آناليز واريانس دو طرفه (Two-

way ANOVA)
هاي بين گروهي از آزمون و براي مقايسه  

(Tukey)  تعقيبي توكي
  .استفاده گرديد 

  ملاحظات اخلاقي

 علوم پزشكي رفسنجان زال اين تحقيق توسط دانشگاهپروپو

 .IR.RUMS.REC.1394.47)كد اخلاق (تاييد شده است 

 نتايج

و آسپرين بر درجه حرارت  JZL-184براي ارزيابي اثر 

بدن حيوانات تحت مطالعه از ثبت درجه حرارت بدن با 

بعد از القاء  48و24، 5،0يها ناترمومتر ديجيتال در زم

هاي ميانگين نمره آزمون در گروه. اده شدايسكمي استف

. آمده است 1هاي چندگانه در شكل مختلف در طول زمان

يا ) Intact(نتايج نشان داد كه در زمان قبل از القاء ايسكمي 

- هاي مورد مطالعه، اختلاف معنيهمان زمان صفر در گروه

دار تفاوت معني). P>0.05(باشد  داري از نظر آماري  نمي

باعث  JZL-184. (p>0.05)ه كنترل با حلال نبود بين گرو

ساعت بعد از القا سكته  24و  5كاهش درجه حرارت بدن در 

و ) p<0.001(نسبت به گروه سالم و كنترل شده است 

ساعت باعث كاهش درجه حرارت بدن نسبت  24آسپرين در 

ساعت فقط گروه  48در . (P <0.05) به گروه سالم شده است

JZL-184 دار در درجه حرارت نسبت به اهش معنيباعث ك

 JZL-184آسپرين و  48زمان  در). p<0.05(گروه سالم شد 

ترتيب  هنسبت به گروه كنترل باعث كاهش درجه حرارت ب

دار ، اختلاف معنياندهشد) p <0.001(و ) p <0. 01( ميزان هب

 (p>0.05).نبود JZL-184 بين آسپرين و
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  )Temperature(آسپرين بر درجه حرارت بدن  و JZL-184اثر : 1شكل

طور  توانسته است درجه حرارت بدن را نسبت به گروه سالم و كنترل به 24و 5در زمان  JZL-184. ها با هم يكسان بودميزان درجه حرارت بدن در زمان صفر در تمامي گروه

ساعت بعد از القا سكته ميزان درجه حرارت را در مقايسه با گروه  48در زمان  (P<0.01)و آسپرين  JZL-184 (P<0.001)هم چنين  (P<0.001) .داري كاهش دهدمعني

 كنترلبا گروه سالم و  JZL-184دار بين گروه  اختلاف معني***  .ها از تست تحليل واريانس دو طرفه و آزمون تعقيبي توكي استفاده شدبراي آناليز داده. اندكنترل كاهش داده

(P<0.001)،  

  .(P<0.01) دار بين گروه آسپرين با گروه كنترلاختلاف معني** 

  

و آسپرين بر عملكرد حسي  JZL-184براي ارزيابي اثر 

حركتي حيوانات تحت مطالعه از آزمون برچسب كف دست 

و  24، 5،0يها Ĥنكف دست در زم زمان لمس برچسب كاغذي(

ميانگين نمره آزمون در . داستفاده ش) بعد از القاء ايسكمي 48

آمده  2ي چندگانه در شكلها Ĥنهاي مختلف در طول زمگروه

) Intact(نتايج نشان داد كه در زمان قبل از القاء ايسكمي . است

هاي مورد مطالعه از نظر آماري زمان لمس برچسب در گروه

دار بين دو گروه تفاوت معني). P>0.05(باشد دار نميمعني

، كه نشان دهنده ايجاد اختلال (P>0.05)نبود  كنترل و حلال

 5در زمان  .باشدحركتي بدنبال القاء ايسكمي مي -حسي 

 داري معنيها نسبت به گروه سالم اختلاف ساعت تمام گروه

ساعت باعث  24در  JZL-184حتي گروه  P<0.001)(دارند

داري  مان لمس شده است ولي اختلاف معنيكمتر شدن مدت ز

 48در زمان  JZL-184 (P<0.05).د لم و كنترل داربا گروه سا

حركتي همانند گروه سالم شده  - باعث بهبود عملكرد حسي 

ها با گروه سالم اختلاف معني دار دارند ولي ساير گروه. است

)(P<0.001 . ساعت باعث كمتر شدن مدت  48گروه آسپرين در

با گروه سالم  داري معنيزمان لمس شده است ولي اختلاف 

 –اما به نسبت گروه كنترل عملكرد حسي . (P<0.05) دارد

  . (P<0.001)داري بهبود داده است معني طور بهحركتي را 

  

 )Sticky Touch Test(آسپرين بر آزمون برچسب كف دست  و JZL-184اثر . 2شكل

حركتي  -باعث بهبود عملكرد حسي JZL-184، 48بجز در زمان . باشددار ميها اختلاف معنيقايسه با سايرگروهدر م 24و 5مقايسه مدت زمان لمس برچسب گروه سالم در زمان 

  . (P<0.001) اندداري در مدت زمان آزمون شدهو آسپرين نسبت به گروه كنترل باعث كاهش معنيJZL-184 ،  48در زمان  .همانند گروه سالم شده است

*   ،(P<0.05) نسبت به گروه سالم JZL-184بين گروه  24دار در زمان اختلاف معني* ، (P<0.001)ها بين گروه سالم با تمامي گروه 5مان دار در زاختلاف معني*** 

 (P<0.05) . بين گروه آسپرين نسبت به گروه سالم 48دار در زمان اختلاف معني
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عملكرد تعادلي و توان عضلاني حيوانات با استفاده از آزمون 

و ) Intact(ي قبل از القاء ايسكميها نادر زم Hangingي كم

سكته  ساعت بعد از القاء 48 و 24، 5 چنين در زمانهم

هاي مختلف در ميانگين نمره آزمون در گروه. گيري شد اندازه

نتايج آزمون نشان داد كه . آمده است 3طول زمان در شكل 

ي سيم در تفاوتي بين مدت زمان توانايي آويزان ماندن بر رو

هاي مورد مطالعه از در گروه) Intact(از القاء ايسكمي  زمان قبل

دار بين اختلاف معني). p>0.05(باشد دار نمينظر آماري معني

كه نشان ) p<0.001(گروه سالم با كنترل و حلال وجود دارد 

توجه استقامت حيوانات گروه كنترل و حلال  دهنده كاهش قابل

در اين . باشددنبال القاء ايسكمي مي هيم ببراي ماندن بر روي س

ساعت باعث بهبود  48ن در زما JZL-184آزمون رفتاري 

دار مدت توان عضلاني و در نتيجه افزايش معني- عملكرد تعادلي

 زمان آويزان ماندن بر روي سيم نسبت به گروه كنترل و حلال

)p<0.01( هاي را به حد موش شده است و زمان آويزان ماندن

  . الم رسانده استس

  

 

 Hangingوآسپرين بر عملكرد تعادلي و توان عضلاني حيوانات با استفاده از آزمون  JZL-184اثر  :3شكل 

ها بر حسب داده. و بعد از القاء ايسكمي ثبت شدي مختلف قبل ها Ĥنهاي مورد مطالعه در زمدر گروه) ثانيه(براي اين كار ميانگين مدت زمان آويزان ماندن بر روي سيم مفتولي 

Mean ± SEM اندآورده شده.   

 . كه مدت زمان آويزان ماندن روي سيم همانند گروه سالم شد JZL-184ساعت در مورد گروه  48بجز در  (P<0.001)ها دار بين گروه سالم با همه گروهاختلاف معني*** 

 

 بحث

كه آيا هيپوترمي مطالعه حاضر با هدف بررسي اين

تواند اثر محافظت نوروني  مي  JZL-184فارماكولوژيكي ناشي از 

دنبال بستن، دائمي شريان مغزي  همغزي برا پس از القا سكته

مطالعه ما نشان دادكه هيپوترمي . نشان دهد (MCA) مياني

حركتي و توان  - باعث بهبود عملكرد حسي  JZL-184ناشي از 

و  Froehlerطالعه همانند مطالعه اين م. عضلاني شده است

 همكاران است، كه هيپوترمي باعث بهبود عملكرد نوروني شده

)23( .Caltana هاياند كه آگونيستو همكاران نشان داده CB1 

ها تجويز شداند، اثرات مضر مغزي به موشكه پس از سكته

ها كاهش ها و دندريت، نورون هاسكته را بر روي آستروسيت

هاي درماني جديد براي درمان در توسعه روش ).32( دهندمي

، هيپوترمي درماني اثرات محافظتي قوي در برابر  مغزيسكته

آسيب ايسكميك در مغز نشان داده و از نظر باليني چه از 

يك درمان تركيبي  عنوان بهطريق خنك كردن به تنهايي و چه 

مان باليني هاي درماني از پتانسيل بالايي براي دربا ساير روش

 35- 30( هيپوترمي خفيف تا متوسط . )33(برخوردار است 

براي محافظت از مغز و بهبود عملكرد ) گراددرجه سانتي

كه در اين مطالعه از . )23(نوروني، ايمن و كافي است 

هيپوترمي درماني اثرات خود  .هيپوترمي خفيف استفاده نموديم

تقاضاي متابوليك، هاي مختلفي از جمله كاهش  را با مكانيسم

روني، بهبود اختلالات سركوب تحريك كننده سميت نو

هاي آزاد، كاهش  آزاد شدن راديكال التهاب، مهار الكتروليتي، ضد

مغزي  -اتوفاژي عصبي و بهبود اختلال در سد خوني/ آپوپتوز
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)BBB(  دهد انجام مي)حفاظــت از لايــه بــازال، . )34

هاي نريزي و كاهش آنزيمكــاهش حجــم انفاركتوس، خو

هاي محـافظ نـوروني پروتئوليتيك برخي ديگر از مكانيسم

كه در اين مطالعه  JZL-184ماده  .)35(هيپـوترمي است 

 )4(است  CB1هاي استفاده شده است يك آگونيست گيرنده

شود و به باعث ايجاد هيپوترمي مي CB1 شدن گيرندهفعال

نوئيدها از طريق يك خوبي شناخته شده است كه كانابي

هيپوترمي عميق توليد  CB1 مكانيسم وابسته به گيرنده

از طريق   CB1هايبنابراين، آگونيست. )20,21(كنند  مي

توانند محافظت عصبي را در توانايي در كاهش دماي بدن مي

يك  (ECS) سيستم سيگنالينگ اندوكانابينوئيد. پي داشته باشد

هاي هوموستاز متابوليك نگهداري نقش محافظتي كلي براي

را   ROSو در نتيجه كاهش توليد )A )36مانند پروتئين كيناز

 ديگر اينكه، فعال سازي گيرنده كانابينوئيد. )37(دهد نشان مي

 CB1 ًولتاژ را  هاي كلسيم وابسته بهعملكرد كانال احتمالا

تواند منجر به كاهش محتواي كلسيم دهد، كه ميكاهش مي

علاوه بر اين، يك زير مجموعه از  .)38,39(شود داخل نوروني 

هاي عصبي گلوتاماترژيك وجود دارد  در پايانه CB1هاي گيرنده

دهي مهار آزاد سازي گلوتامات در پاسخ ها آنكه با فعال شدن 

هاي با هم اين مكانيسم. )40(دهد به دپلاريزاسيون رخ مي

يش فعاليت در ضمن افزا. شوندها ميباعث محافظت از نورون

 Brain Derivedباعث افزايش تركيب  CB1هاي گيرنده

Neurotrophic Factor(BDNF)  در مغز شده كه اين تركيب

مطالعات آينده بيشتر شامل  .)41(اثرات حفاظت نوروني دارد 

واسطه دارو  هخنك كننده ب هاي خواهد بود كه مربوط بهروش

تواند طيف وسيعي از فرآيندهاي هيپوترمي مي. )42(باشند 

بيولوژيكي را با كاهش درجه حرارت تعديل نمايد، از جمله 

. )43( كاهش استرس اكسيداتيو، پروتئوليز و سميت عصبي

مطالعات اخير حاكي از آن است كه هيپوترمي بيان 

كند و را تنظيم مي التهابي ضدهاي پيش التهابي و  سايتوكاين

هاي التهابي در ارتباط نزديك هيپوترمي و پاسخ دلالت بر

و  Leker مطالعهدر  .)44(مغزي ايسكميك دارد پاتوژنز سكته

دنبال  هها ب، در موش (HU-210)كانابينوئيد  همكاران، تجويز

 .حجم انفاركتوس را كاهش داده است MCA انسداد دائمي

HU-210 24و  1داري در دماي بدن در كاهش معني چنينهم 

ها ايجاد نموده، در واقع در ساعت پس از تزريق آن در موش

ساعت دماي  24 مدت هب (HU –210) هاي تحت درمان باموش

هاي تحت گراد پايين تر از موشدرجه سانتي 6بدن تقريباً 

اين نتيجه مشابه نتيجه مطالعه . )45(درمان با حلال شده است 

 5بدن در ساعت باشد كه ميزان كاهش درجه حرارت حاضر مي

گراد نسبت به گروه كنترل و حلال درجه سانتي 5حدود  24و 

  AG-2محافظتي افزايش جالب است بدانيم كه اثر . شده است

گراد در دماي بدن درجه سانتي 1در مدل ضربه مغزي با افت

 AG-2باعث افزايش  JZL-184هر چند ) 46( همراه بوده است

ن افت درجه حرارت ميزا Katzشود ولي با مطالعه مي

 مربوط به نوع آسيب مغزي حتمالاًخواني ندارد كه ا هم

، بسيار ممكن است كه ينبنابرا .باشد مياستفاده شده 

در اثرات محافظتي  توجهي قابل طور بههيپوترمي مغز 

اگزوژن در برابر آسيب  صورت بههاي كانابينوئيدي آگونيست

شخص نيست، با ايسكميك نقش داشته، و مكانيسم اين اثر م

تواند تأثيراتي بر فعاليت نيتريك اكسيد مي اين حال، احتمالاً

- در موش THCداشته باشد زيرا اثر هيپوترمي  (NOS) سنتاز

هاي مبتلا به در موش. )47(رود  از بين مي nNOSهاي فاقد 

، هيپوترمي باعث كاهش ترشح  سكته مغزي ايسكميك

هاي التهابي را مهار خ، شده و پاس IL-1βسايتوكاين التهابي

نموده و از آپوپتوز عصبي جلوگيري نموده و از اين طريق 

تحقيقات قبلي . )48(نتايج درماني مطلوب را ايجاد كرده است 

در مورد هيپوترمي فارماكولوژيكي اثرات محافظتي در مغز را 

مغزي ايسكميك و هموراژيك نشان در هر دو مدل سكته

التهابي  هاي پيشترين سايتوكاينبرجسته .)49,50(اند داده

IL-1β  ،IL-6  وTNF-α  هستند كه با هيپوترمي جسمي يا

با توجه به اينكه نحوه وقوع  .)51(يابند دارويي كاهش مي

ايجاد ايسكمي و بعد  صورت بهسكته مغزي در انسان بيشتر 

) ريپرفيوژن –ايسكمي (رساني برقراري جريان مجدد خون

كته مغزي مانند مدل انساني قيد شده است بهتر بود مدل س

  .نظر خواهد بود كه اين موضوع در تحقيقات بعدي مدبود 
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 گيري نتيجه

نتيجه حاصل از اين تحقيق ارائه نتايج جديد ناشي از تركيب 

 JZL-184در مدل سكته مغزي  ،دارويي با ايجاد هيپوترمي

در اين مطالعه ما نشان داديم كه هيپوترمي  .ايسكميك بوده

ها شده در موشباعث بهبود عملكرد رفتاري JZL-84 ناشي از

چنين عوارض جانبي ناشي از هيپوترمي ايجاد شده با هم. است

سرم سرد يا سرد نمودن تمام بدن، مانند لرز و زمان بر بودن را 

نيز  ه همراه با كاهش درجه حرارت بدن،در ضمن اين ماد. ندارد

تواند پس  لذا اين تركيب مي .دارد التهابي ضداثرات ضد دردي و 

يك ماده جديد در درمان بيماران  عنوان بهاز كارآزمايي باليني، 

  .مغزي با فوايد چندگانه مورد استفاده قرار گيرد سكته

 گزاري سپاس

 تحقيقاتي مقطعپايان نامه بخشي از  حاصل مقاله اين

دانشگاه علوم پزشكي رفسنجان فيزيولوژي اي پژوهشي دكتر

معاونت  معنوي و مادي هاي حمايت از بدين وسيله. باشدمي

 صميمانهدانشگاه علوم پزشكي رفسنجان تحقيقات و فناوري 

 .شودمي قدرداني

 معاونت تحقيقات و فناوري دانشگاه علوم   :حامي مالي

  .پزشكي رفسنجان

.وجود ندارد :تعارض در منافع
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Introduction: Currently, there is no effective and comprehensive treatment for ischemic stroke. There is 

strong clinical evidence for the benefits of hypothermia in neuroprotection. Therefore, the present study 

aimed to determine the effect of mild non-invasive hypothermia by JZL-184 on behavioral improvement in 

stroke rats. 

Methods: This study was performed on 5 groups of male mice weighing 25-30 g. The groups were as follows: 

1- Healthy group 2- Control group (Stroke) 3- Stroke + DMSO solvent 4- Stroke + Aspirin (40mg /kg) 5- 

Stroke + JZL-184 (16mg / kg) (n = 8 per group). The drugs were injected intraperitoneally immediately after 

the stroke. At the times before (time zero) and at 5, 24 and 48 h after stroke induction, body temperature, 

behavioral testing, including muscle strength and sensory-motor dysfunction were measured. Data were 

analyzed by SPSS version 18 software and Two-way ANOVA test (P ≤ 0.05). 

Results: JZL-184 decreased body temperature at 5, 24 and 48 hours compared to intact and control groups (p 

<0.001). Injection JZL-184 and Aspirin improved muscle strength and sensory-motor function (p <0.001) 

compared to the control group. Aspirin also improved behavioral tests compared to the control group (p 

<0.01), but did not show any effect on the body temperature compared to the intact group at time 48. Only in 

JZL-184 group, the behavioral tests score was similar to the intact group at the 48 h after stroke. 

Conclusion: JZL-184 may have been able to improve neuronal function by hypothermia induced by the 

agonist effects of cannabinoid receptor 1 (CB1), thereby improving muscle strength and sensory-motor 

function after cerebral ischemia. 
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