
3434

دوره ششم، شماره اول، زمستان 1396

The Neuroprotective Effect of Sodium Butyrate on Short-Term Memory and Serum Level of B-cell 
lymphoma 2 in a Rat Model of Cerebral Hypoxic-Ischemia

Samira Sahraeian1, 2, Mohammad Amin Edalatmanesh2*

1Department of Biology, College of Sciences, Fars Science and Research Branch, Islamic Azad University, Fars, Iran
2Department of Biology, College of Sciences, Shiraz Branch, Islamic Azad University, Shiraz, Iran

ABSTRACT

*Corresponding Author: Mohammad Amin Edalatmanesh

  E-mail: amin.edalatmanesh@gmail.com

Key words:

1. Brain Ischemia 
2. Memory, Short-Term
3. Rats

Introduction: Cerebral ischemic stroke is the third cause of death worldwide and is one 

of the main causes of long-term disabilities. Histone deacetylase inhibitors have effects on 

amelioration of brain disorders. The purpose of this study was to investigate the effects of 

sodium butyrate (SB) as a histone deacetylase inhibitor on short-term working memory and 

serum level of B-cell lymphoma 2 (Bcl2) protein in a rat cerebral hypoxic ischemia (HI) model. 

Materials and Methods: The animals were divided into 5 groups; control, HI+Saline, 

HI+SB 0.1, HI+SB 0.3, and HI+SB 0.6. Ischemia was induced by left carotid artery occlusion 

and then rats were placed in the hypoxic chamber containing 8% oxygen for 5 minute. SB 

was injected at doses of 0.1, 0.3 and 0.6 (mg/kg/day) intra-peritonealy for 14 consecutive 

days in three treatment groups. Short-term working memory in these groups was analyzed by 

Y-maze test. After performing the test, serum value of Bcl2 protein were measured by ELISA. 

Results: The percent of behavior alteration was higher in treatment groups than HI+Saline 

group in a dose dependent manner. In addition, SB administration reduced serum levels of 

Bcl2 in treatment groups. Conclusion: SB may cause amelioration of short-term memory 

and reduction of Bcl2 level, as an apoptosis marker, in cerebral hypoxic ischemia.
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چــــــــكيد  ه

کلید   واژه ها:
1. ایسکمی مغزی

2. حافظة کوتاه مدت
3. موش هاي صحرایي

مقدمه: سکتة مغزي ایسکمیك سومین علت مرگ و میر د ر سراسر جهان و یکي از علل اصلي معلولیت هاي 
د رازمد ت مي باشد . مهارکنند ه های هیستون د استیلازی د ر بهبود  اختلالات مغزي تأثیر د ارند . هد ف از این 
مطالعه بررسي اثر سد یم بوتیرات به عنوان یك مهارکنند ة هیستون د استیلازي بر حافظة کوتاه مد ت کاري 
و بیان سرمي پروتئین Bcl2 د ر مد ل ایسکمي هایپوکسیك مغزي موش صحرایي بود . موادوروشها: 
حیوانات به 5 گروه: کنترل، HI+SB ،0/1 HI+SB ،HI+Saline 0/3 و HI+SB 0/6 تقسیم شد ند . ایسکمي 
توسط انسد اد  شریان کاروتید  چپ القاء شد  و سپس موش هاي صحرایي د ر محفظة هایپوکسي حاوي 8 
بر  میلی گرم  و 0/6  د وزهاي 0/1، 0/3  د ر  بوتیرات  قرار گرفتند . سد یم  د قیقه  به مد ت 5  اکسیژن  د رصد  
کیلوگرم وزن بد ن حیوان د ر هر روز به صورت د اخل صفاقي به مد ت 14 روز متوالي د ر سه گروه د رمان 
تزریق شد . حافظة کوتاه مد ت کاري د ر 3 گروه توسط آزمون ماز Y تجزیه و تحلیل شد . پس از انجام آزمون، 
تناوب  د رصد   د وز،  به  وابسته  يافتهها: روش  اند ازه گیري شد .  الایزا  توسط   Bcl2 پروتئین  سطح سرمي 
حرکتي د ر گروه هاي د رمان را نسبت به گروه HI+Saline افزایش د اد . به علاوه، به کارگیري سد یم بوتیرات، 
سطوح سرمي Bcl2 د ر گروه هاي د رمان را کاهش د اد . نتيجهگيري: سد یم بوتیرات سبب بهبود  حافظة 

کوتاه مد ت و کاهش سطح  Bcl2 به عنوان یك نشانگر آپوپتوز د ر ایسکمي هایپوکسیك مغزي مي گرد د .

اطلاعات مقاله:
تاریخ د  ریافت: 28 مرداد 1396                                         اصلاحیه: 12 مهر 1396                                     تاریخ پذیرش: 17 مهر 1396 
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مقد مه
ــی  ــر و عــد م توانای ســکتة مغــزی ســومین عامــل مــرگ و می
د ر کشــورهای توســعه یافتــه اســت. حــد ود  80 د رصــد  علــت 
ــر ترومبــوز،  ســکته های مغــزی، ایســکمی می باشــد  کــه د ر اث
بــه وجــود   و کاهــش خون رســانی سیســتمیك  آمبولــی 
ــا قطــع  ــر کاهــش شــد ید  ی ــال  د ر اث ــد ، ایســکمي گلوب می آی
ــد  )1(.  ــود  می آی ــه وج ــز ب ــه کل مغ ــون ب ــان خ ــل جری کام
ــبب  ــکمی، س ــة ایس ــون ناحی ــان خ ــف جری ــا توق ــش ی کاه
ــث  ــد ه و باع ــی ش ــرل نورون ــل کنت ــر قاب ــیون غی د پلاریزاس
آزاد ســازی اســید های آمینــه تحریکــی ماننــد  گلوتامــات، 
افزایــش ســایتوکین ها و عوامــل التهابــی، تولیــد  راد یکال هــای 
آزاد ، ایجــاد  اســید وز و افزایــش کلســیم د اخل ســلولی د ر نواحی 
ــای  ــد  راد یکال ه ــش تولی ــود  )2(. افزای ــد ه می ش ــکمی ش ایس
ــان  ــژه د ر زم ــز و به وی ــکمی مغ ــن ایس ــیژن د ر حی آزاد  اکس
ــی از  ــیب های ناش ــی د ر آس ــش مهم ــد د ، نق ــانی مج خون رس
ــا  ایســکمی مغــزی د ارد . از طرفــی ترکیــب ایــن راد یکال هــا ب
راد یکال هــای نیتریــك اکســاید ، باعــث ایجــاد  ترکیــب بســیار 
ــت  ــی نیتری ــام پراکس ــه ن ــکمی ب ــة ایس ــی د ر ناحی خطرناک
ــی، از  ــت عصب ــه باف ــه نقــش مهمــی د ر آســیب ب می شــود  ک
ــزی  ــك مــرگ برنامه ری ــی و تحری ــه تشــکیل نکــروز بافت جمل
شــد ة ســلولی بــر عهــد ه د ارد  )3(. انتقــال پروتئین هــای پیــش 
ــرل  ــواد ة پروتئین هــای 1Bcl-2 کنت ــه وســیلة خان ــوزی ب آپوپت
ــز  ــه د ر مغ ــوز ک ــد ی آپوپت ــر کلی ــن، عنص ــرد د . بنابرای می گ
ــتند   ــای 2Bax و Bcl-2 هس ــرد د ، ژن ه ــم می گ ــان و تنظی بی
ــات  ــد  )4(. د ر مطالع ــش می یابن ــزی افزای ــکمی مغ و د ر ایس
بیــان شــد ه کــه برخــی از نواحــی و نورون هــای مغــزی ماننــد  
ســلول های هرمــی ناحیــة CA1 هیپوکامــپ و اجســام مخطــط 
ــن نواحــی آســیب اختصاصــی  ــه ایســکمی حســاس ترند . د ر ای ب
ــه  ــر ب ــه منج ــرد د  ک ــز مشــاهد ه می گ ــال نی ــلول های گلی ــه س ب
ــلول  ــری س ــرگ تأخی ــن، م ــرد د . همچنی تشــد ید  آســیب می گ
عصبــی بعــد  از ایســکمی د ر نواحــی حســاس د ســتگاه عصبــی 
ــت  ــد ه اس ــت ش ــپ ثاب ــة CA1 هیپوکام ــد  ناحی ــزی مانن مرک

.)5، 6(
از د یگــر مشــکلات بیمــاران ســکتة مغــزی می تــوان بــه اختلالات 
شــناختی ماننــد  اختــلال د ر حافظــه اشــاره کــرد  کــه د ر 43 تــا 
78 د رصــد  از بیمــاران ســکتة مغــزی اتفــاق می افتــد . شــناخت، 
ــر  یــك مفهــوم کلــی اســت کــه تمامــی اشــکال آگاهــی را د ر ب
ــاوت و  ــتد لال، قض ــور، اس ــر، تص ــامل اد راک، تفک ــرد  و ش می گی
غیــره می شــود . بعــد  از ســکته، افــراد  بــا توجــه کمتــری مواجــه 
می شــوند  و ممکــن اســت حافظــة آن  هــا د چار اختــلال شــود  )7(. 
ســد یم بوتیــرات یــك مهارگــر هیســتون د اســتیلازی3 می باشــد  
کــه بــا فعالســازی مســیر 4MAPK، مهــار فعالســازی 5ERK و 
ــد یم  ــن، س ــود . همچنی ــیون H3 و H4 می ش ــش استیلاس افزای
ــود  و  ــی می  ش ــایتوکین های التهاب ــش س ــث کاه ــرات باع بوتی
از فعالیــت میلوپراکســید ازها6 جلوگیــری می کنــد . ســد یم 

بوتیــرات بــا بیــان ژن هــای خاصــی می توانــد  آنزیــم ســیتوکروم 
P450 را رمزگــذاری و پشــتیبانی کنــد  )9 ،8(. هــد ف از مطالعــة 

ــة  ــر حافظ ــرات ب ــد یم بوتی ــز س ــر تجوی ــی اث ــر بررس حاض
 Bcl2 ــوزی ــش آپوپت ــن پی ــان پروتئی ــد ت کاری و بی کوتاه م
ــد . ــزی می باش ــة مغ ــیك یکطرف ــد ل ایســکمی هایپوکس د ر م

مواد  و روش ها
د ر ایــن مطالعــه از 50 ســر مــوش صحرایــی مــاد ه، نــژاد  
ــرم و ســن  ــی 25±180 گ ــا محــد ود ة وزن ــی، ب ــپراگ د اول اس
ــش  ــد ت آزمای ــول م ــات د ر ط ــد . حیوان ــتفاد ه ش ــه اس 8 هفت
ــی و چرخــة روشــنایی و تاریکــی  د ر شــرایط اســتاند ارد  زند گ
د ر  آزاد انــه  غــذا  و  آب  شــد ند .  نگهــد اری  ســاعته(   12(
ــق  ــل کار طب ــام مراح ــد . تم ــرار د اد ه ش ــات ق ــترس حیوان د س
اصــول اخلاقــی، قوانیــن بین المللــی و ضوابــط کمیتــة اخلاقــی 
ــام  ــیراز انج ــلامی ش ــگاه آزاد  اس ــگاهی د انش ــات آزمایش حیوان
شــد ه اســت )کــد  کمیتــة اخــلاق:950218/326(. حیوانــات بــه 
ــات  ــرل: حیوان ــروه کنت ــد ند : 1- گ ــیم ش ــر تقس ــای زی گروه ه
ایــن گــروه تحــت هیچ گونــه تیمــاری قــرار نگرفتنــد  و از آن هــا 
به منظــور بررســی و مقایســه بــا ســایر گروه هــا اســتفاد ه 
ــال  ــروه HI+Saline )هایپوکســی ایســکمیك + نرم ــد . 2- گ ش
ســالین(: ایــن حیوانــات تحــت عمــل جراحــی ایســکمی 
ــال  ــد  و ســپس نرم ــرار گرفتن ــة مغــزی ق هایپوکســیك یکطرف
ســالین را بــه مــد ت 14روز د ریافــت کرد نــد . 3- گــروه 1/

HI+SB0 )هایپوکســی ایســکمیك + ســد یم بوتیــرات 0/1(: 
ــن تحــت  ــرار گرفت ــس از ق ــروه پ ــن گ ــی ای موش هــای صحرای
 (Sigma) ــرات ــاء مــد ل، ســد یم بوتی ــرای الق عمــل جراحــی ب
ــر روز،  ــد ن د ر ه ــرم وزن ب ــر کیلوگ ــرم ب ــا د وز 0/1میلی گ را ب
ــه مــد ت 14 روز د ریافــت  24 ســاعت پــس از القــاء مــد ل و ب
کرد نــد . 4- گــروه HI+SB 0/3 )هایپوکســی ایســکمیك + 
ــن  ــرار گرفت ــس از ق ــات پ ــن حیوان ــرات 0/3(: ای ــد یم بوتی س
تحــت عمــل جراحــی القــاء مــد ل، ســد یم بوتیــرات بــا د وز 0/3 
میلی گــرم بــر کیلوگــرم د ر هــر روز، 24 ســاعت پــس از القــاء 
 HI+SB0/6 مــد ل و بــه مــد ت 14 روز د ریافــت کرد نــد . گــروه
ــات  ــرات 0/6(: حیوان ــد یم بوتی ــکمیك + س ــی ایس )هایپوکس
ــرات را  ــد ل، ســد یم بوتی ــاء م ــس از جراحــی الق ــروه پ ــن گ ای
ــاعت  ــر روز، 24 س ــرم د ر ه ــر کیلوگ ــرم ب ــا د وز 0/6 میلی گ ب
ــد . ــت کرد ن ــد ت 14 روز د ریاف ــه م ــد ل و ب ــاء م ــس از الق پ

القاء مد ل ایسكمی هایپوکسیك یكطرفه

به منظــور القــاء ایســکمی شــریان کاروتیــد  چــپ بســته 
شــد . بــرای ایــن کار ابتــد ا حیوانــات بــا تزریــق د رون صفاقــی 
ــر کیلوگــرم(  مخلوطــی از د و د اروی کتامیــن )50 میلی گــرم ب
و زایلازیــن )5 میلی گــرم بــر کیلوگــرم( بیهــوش شــد ند . 
ــار  ــه عصــب واگ د چ ــرد  ک ــد  توجــه ک ــن جراحــی بای د ر حی
آســیب نشــود . شــریان کاروتیــد  چــپ بــا ابریشــم جراحــی4-0 
ــة  ــات د ر محفظ ــپس حیوان ــد . س ــد ود  ش ــم مس ــور د ائ ــه ط ب

1 B-cell lymphoma 2
2 Bcl 2 associated X protein
3 Histone deacetylase inhibitor

4 Mitogen activated protein kinase
5 Extracellular signal regulated kinase
6 Myeloperoxidase
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ــد ت 5  ــه م ــیژن ب ــد  اکس ــاوی 8 د رص ــی، ح ــاء هایپوکس الق
ــس  ــه قف ــات ب ــپس حیوان ــد ند  )10(. س ــرار د اد ه ش ــه ق د قیق
ــد ل  ــاء م ــس از الق ــاعت پ ــد ند . 24 س ــل ش ــکاوری منتق ری
و پــس از ارزیابی هــای نورولوژیــك اولیــه تجویــز ســد یم 

ــاز شــد . ــرات آغ بوتی
آزمون ماز Y شكل )ارزیابی حافظة کاری(

مــاز Y شــکل جهــت ارزیابــی عملکــرد  حافظــة کاری توســط 
ثبــت رفتارهــای تناوبــی و خــود  بــه خــود ی طــی هــر مرحلــه 
ــا  ــه ب ــی ک ــوش صحرای ــر م ــوان، اســتفاد ه می شــود . ه د ر حی
ــرار  ــازو ق ــك ب ــای ی ــا آشــنا می باشــد ، د ر انته ــاز ن ــط م محی
د اد ه می شــود  و اجــازه د ارد  آزاد انــه د ر مــد ت زمــان 5 د قیقــه، 
طــی هــر مرحلــه، د ر مــاز حرکــت کنــد . ســری بازوهــای وارد  
ــود   ــوب می ش ــق محس ــی موف ــود  و تناوب ــت می ش ــد ه ثب ش
کــه ورود  بــه ســه بــازو هیــچ هم پوشــانی د ر تناوب هــای 
ــع  ــل جم ــاوب از حاص ــد  تن ــود . د رص ــاهد ه نش ــه تایی مش س
ورود هــای موفــق تقســیم بــر ورود ی هــای کل بــازو منهــای 2 

ــرد د  )11(. ــبه می گ ــد  محاس ــرب د ر ص ض

Bcl2 سنجش سطح سرمی فاکتور
ــه  ــری ب ــر خونگی ــك ات ــا کم ــف ب ــی خفی ــال بیهوش ــه د نب ب
طــور مســتقیم از قلــب صــورت گرفــت و پــس از تهیــة ســرم، 
نمونه هــای ســرم جهــت آنالیــز پروتئیــن Bcl2 اســتفاد ه 
شــد ند . ســنجش مقــد ار ســرمی Bcl2 بــه روش الایــزا و 
بــه کمــك کیــت الایــزا ســاخت کمپانــی بوســتر چیــن 

گرد یــد . انجــام   )NO.22341(
آنالیز آماری

تجزیــه و تحلیــل آمــاري بیــن گروه هــاي مختلــف بــا اســتفاد ه 
ــن  ــش22 انجــام شــد . به منظــور تعیی ــزار SPSS ویرای از نرم  اف
وجــود  اختــلاف معنــي د ار بیــن گروه هــاي مــورد  نظــر از 
 One Way( آزمــون آنالیــز تحلیــل واریانــس یــك  راهــه
ANOVA( و آزمــون تعقیبــی Tukey اســتفاد ه گرد یــد . از نظــر 

ــد . ــه ش ــر گرفت ــي د ار د ر نظ ــر P>0/05 معن ــاري مقاد ی آم
یافته ها

آزمون ارزیابی حافظة کاری
نتایــج حاصــل از آنالیــز واریانــس نشــان د اد  کــه میــزان 
ــه  ــن س ــراری د ر بی ــازوی تک ــاب ب ــراری )انتخ ــای تک رفتاره
بــازو( د ر موش هــای صحرایــی بــه د نبــال القــاء آســیب ناشــی 
از انســد اد  شــریان کاروتیــد  )HI( بــه طــور معنــی د اری نســبت 
بــه گــروه کنتــرل افزایــش د اشــته اســت )F3/36=68/815(. بــه 
ــد (  ــروه HI+Saline )25/3±93/8 د رص ــن گ ــه بی ــه ای ک گون
و گــروه کنتــرل )4/65±103/12 د رصــد ( اختــلاف معنــی د ار 
ــروه  ــات گ ــن حیوان ــن، بی ــود  د ارد  )P>0/0001(. همچنی وج
ــز د ر  ــد ( نی ــروه HI+SB0/1 )0/2±33/4 د رص ــا گ ــرل ب کنت
ــن  ــد . بی ــد ه ش ــی د ار د ی ــلاف معن ــطح )P>0/0001( اخت س
گــروه HI+Saline بــا گروه هــای د ریافــت کننــد ة د وز 0/3 

)83/7±94/8 د رصــد ( و 0/6 )04/1±99/9 د رصــد ( ســد یم 
معنــی د ار  اختــلاف   )HI+SB0/6 و   HI+SB0/3( بوتیــرات 
ــای  ــن گروه ه ــر، بی ــرف د یگ ــد  )P>0/0001(. از ط ــد ه ش د ی
HI+SB0/3 و HI+SB0/6 بــا گــروه HI+SB0/1 نیــز اختــلاف 
ــج حاضــر نشــان  معنــی د ار وجــود  د اشــت )P>0/0001(. نتای
ــة  ــود  حافظ ــرات بهب ــد یم بوتی ــش د وز س ــه بــا افزای د اد  ک
کوتاه مــد ت کاری بــه طــور پیــش رونــد ه ای افزایــش می یابــد ، 
ــن اختــلاف  ــرات کم تری ــه د وز 0/6ســد یم بوتی ــه ای ک ــه گون ب

ــرل نشــان د اد  )نمــود ار 1(. ــروه کنت ــا گ را ب

 Bcl2 سنجش سطح سرمی پروتئین
ــه و تســت تعقیبــی  ــس یکطرف ــز واریان ــج حاصــل از آنالی نتای
کنتــرل  گــروه  حیوانــات  بیــن  کــه  د اد   نشــان  توکــی 
 HI+Saline ــروه ــر( و گ ــر میلی لیت ــرم ب )0/02±1/92 پیکوگ
ــی د اری  ــلاف معن ــر( اخت ــر میلی لیت ــرم ب )82/8±3/0 پیکوگ
د ارد   وجــود    Bcl2 پروتئیــن  ســرمی  بیــان  ســطح  د ر 
ــن Bcl2 د ر  )F3/36 =43/873،P>0/01(. ســطح ســرمی پروتیئ
گــروه HI+SB0/6 )0/6±2/1 پیکوگــرم بــر میلی لیتــر( بــا 
گــروه HI+Saline اختــلاف معنــی د ار )P>0/05( اســت. بیــن 

ــد . ــاهد ه نش ــی د اری مش ــلاف معن ــا اخت ــایر گروه ه س

نمــودار1- مقایســة درصــد تنــاوب حرکتــی در مــاز Y در گروه هــای مختلــف. 
نمــودار نشــان می دهــد بیــن گروه هــای HI+SB0/1 ،HI+Saline و کنتــرل 
اختــلاف معنــی داری وجــود دارد )P>0/0001(. همچنیــن، بیــن گــروه 
در  معنــی داری  اختــلاف   HI+SB0/6 و   HI+SB0/3 گروه هــای  و   HI+Saline
ــا گروه هــای  ــده می شــود. در بیــن گــروه HI+SB0/1 ب ســطح P>0/0001 دی
HI+SB0/3 و HI+SB0/6 اختــلاف معنــی دار اســت )P>0/0001(. ســتون های 

ــد. ــا یکدیگــر ندارن ــا حــرف مشــترک اختــلاف معنــی داری ب ب

نمودار2- مقایسة سطح سرمی پروتئین Bcl2 در گروه های مورد مطالعه. بین 
گروه HI+Saline با گروه کنترل در سطح P>0/01** و با گروه HI+SB0/6 در 

سطح P>0/05+ اختلاف معنی دار مشاهده شد.
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بحث و نتیجه گیري
د ر ایــن مطالعــه بعــد  از بســتن شــریان کاروتیــد  چــپ موش های 
صحرایــی و قــرار د اد ن آن هــا د ر محفظــة هیپوکســی کــه حاوی 
ــار آن  ــد  و آث ــاء ش ــکمی الق ــد  ایس ــیژن می باش ــد  اکس 8 د رص
بــر حافظــة حیــوان بررســی گرد یــد . همچنیــن اثــرات د رمانــی 
ــور  ــرات به منظ ــد یم بوتی ــتیلازی س ــد ة هســیتون د اس مهارکنن
بهبــود  حافظــه مــورد  ســنجش قــرار گرفــت. به منظــور بررســی 
اثــرات ناشــی از ایســکمی بــر حافظــة کوتاه مــد ت کاری و 
خاصیــت د رمانــی ســد یم بوتیــرات از آزمــون مــاز وای اســتفاد ه 
گرد یــد  و همچنیــن ســطح ســرمی پروتئیــن پیــش آپوپتــوزی 

Bcl2 مــورد  ســنجش قــرار گرفــت.

ــاز ــون م ــی آزم ــی ط ــای تناوب ــرد  رفتاره ــای عملک ارزیابی ه
ــلال  ــب اخت ــزی موج ــکمی مغ ــه ایس ــد  ک ــان می د ه Y  نش
می شــود   صحرایــي  موش هــاي  کوتاه مــد ت  حافظــة   د ر 
یاد گیــری  د اســتیلازی،  هیســتون  مهارکنند ه هــای   .)12(
را د ر د وران بزرگســالی بهبــود  می بخشــد ، امــا محافظــت 
بلند مــد ت اعمــال نمی کنــد ، چند یــن بررســی از جملــه 
ــی  ــرات حفاظــت کننــد ة عصبــی کوتاه مد ت بررســی حاضــر، اث
ــم  ــس از ک ــتیلازی پ ــتون د اس ــای هیس ــرای مهارکنند ه ه را ب
ــی  ــای قبل ــد  )13(. پژوهش ه ــزی یافته ان ــی مغ ــی موضع خون
نشــان د اد ه انــد  کــه د رمــان بــا مهارکننــد ة هیســتون د اســتیلاز 
ــل  ــور قاب ــه ط ــکمی ب ــا ایس ــی ی ــی موضع ــم خون ــد  از ک بع
ــز  ــتق از مغ ــك مش ــور نوروتروفی ــان فاکت ــطح بی ــی س توجه
ــزی،  ــریان مغ ــد اد  ش ــد  از انس ــد  )14(. بع ــش می د ه را افزای
ســد یم بوتیــرات و تریکوســتاتینA  از طریــق مهــار هیســتون 
د اســتیلاز د ر مناطــق ایســکمیك مغــز د ر موش هــای صحرایــی 
ــی  ــود  )16 ،15(. اثربخش ــی می ش ــت عصب ــم باف ــبب ترمی س
ــا یاخته هــای عصبــی  ــر ترمیــم نورون هــا ی تریکوســتاتین A ب
مــوش صحرایــی ســبب رشــد  بافــت عصبــی و کاهــش مــرگ 

ــد  )16(. ــکمی می باش ــد  از ایس ــی بع نورون

ــی  ــرگ عصب ــپ م ــد  چ ــریان کاروتی ــرد ن ش ــد ود  ک ــا مس ب
ــه  ــه ب ــد  ک ــاق می افت ــپ اتف ــة هیپوکام ــترد ه ای د ر ناحی گس
 CA1 ــژه ــپ به وی ــة هیپوکام ــای ناحی ــی نورون ه طــور انتخاب
از بیــن می رونــد . همچنیــن، ســطح Bcl2 و همولــوگ آن 
ــد   ــش می یاب ــتند  افزای ــل هس ــوز د خی ــه د ر آپوپت Bclxl ک
نقــش  د اســتیلازی  هیســتون  مهارکنند ه هــای   .)17(
کلیــد ی د ر هموســتاز پروتئیــن اســتیله د ر هیســتون ها و 
ــی  ــای اساس ــم فعالیت ه ــه د ر تنظی ــر ک ــای د یگ پروتئین ه
ــد  )18(.  ــازی می کنن ــد ، ب ــی د رگیرن ــد  رونویس ــلولی مانن س
ــاد ل  ــد م تع ــا ع ــزی ب ــلالات مغ ــترد ه ای از اخت ــف گس طی
ــراه  ــی هم ــلالات رونویس ــتیله و اخت ــن اس ــطح پروتئی د ر س
ــای هیســتون اســتیلازی  ــار کنند ه ه ــا مه ــان ب هســتند . د رم
ــك  ــوان ی ــد  و به عن ــلاح کن ــا را اص ــن کمبود ه ــد  ای می توان
ــای  ــان بیماری ه ــرای د رم ــد ه ب ــد  امید وارکنن ــرد  جد ی راهب
ــای  ــه مهارکنند ه ه ــه اینک ــه ب ــا توج ــد  )19(. ب ــی باش عصب
هیســتون د اســتیلازی د ارای خــواص حفاظتــی، نوروتروفیــك، 
یاد گیــری  و  حافظــه  عملکــرد   بهبــود   د ر  و  ضد التهــاب 

مؤثرنــد ، بــرای د رمــان برخــی از اختــلالات عصبــی نیــز مؤثــر 
واقــع می شــوند  )20(. د ر مطالعــات مشــخص شــد ه کــه 
ــای  ــرای بیماری ه ــبی ب ــان مناس ــتیلازها د رم ــتون د اس هیس
تحلیــل برنــد ة عصبــي7 مرتبــط بــا اختــلال یاد گیــری و 
ــاران  ــد ت د ر بیم ــة بلند م ــی حافظ ــد  و بازیاب ــه می باش حافظ
ــه زوال عقــل را افزایــش می د هــد  )21(. د ر بیمــاری  مبتــلا ب
ــت،  ــي اس ــد ة عصب ــل برن ــاری تحلی ــك بیم ــه ی ــر ک آلزایم
ــش  ــل و کاه ــناختی، زوال عق ــلالات ش ــد  اخت ــی مانن علایم
ــه مــرگ می شــود ، مشــاهد ه  حافظــه کــه د ر نهایــت منجــر ب
ســد یم  ماننــد   د اســتیلازهایی  هیســتون   .)22( می شــود  
ــر د رمــان موش هــای صحرایــی  بوتیــرات و والپــرات ســد یم ب
ــد  و مشــخص  ــش ش ــد ، آزمای ــاری بود ن ــن بیم ــار ای ــه د چ ک
شــد  کــه تزریــق مزمــن مهارگــر هیســتون د اســتیلازی 
باعــث بازســازی حافظــه می گــرد د  )23(. د ر مطالعــات قبلــی 
مشــخص گرد یــد ه اســت کــه ســد یم بوتیــرات به عنــوان 
ــود   ــد  د ر بهب ــتیلازی می توان ــد ة هیســتون د اس ــك مهارکنن ی

ــد  )8(. ــر باش ــری مؤث ــه د ر پی ــلالات حافظ اخت

ســد یم بوتیــرات بــا فرمــول مولکولــی Na(C3H7COO)  نمــك 
ــول  ــید  محص ــك اس ــد  )24(. بوتیری ــك می باش ــید  بوتیری اس
باکتریایــی بی هــوازی د ر رود ة بــزرگ و یــك  متابولیســم 
ــاه اســت. القــای مــرگ ســلولی  ــا زنجیــرة کوت اســید  چــرب ب
د ر ســلول های ســرطانی، تمایــز و تکثیــر ســلول را بــه د نبــال 
ــلول های  ــر س ــی ب ــرات مختلف ــرات اث ــد یم بوتی د ارد  )24(. س
ــا  ــاء و ی ــز و الق ــاء تمای ــار رشــد ، الق ــه مه پســتاند اران از جمل
ــرات از  ــان بوتی ــه طــور خــاص د رم ــان ژن د ارد . ب ســرکوب بی
ــت  ــری از فعالی ــتون و جلوگی ــیون هیس ــج هایپراستیلاس نتای
ــل  ــك عام ــوان ی ــرات به عن ــرد . بوتی ــام می گی ــتیلاز انج د اس
ضــروری بــرای نقــش اســتیله هیســتون د ر ســاختار کروماتیــن 
و عملکــرد  آن بــود ه اســت )24(. بررســی ها نشــان د اد ه انــد  کــه 
ــلالات  ــیعی از اخت ــف وس ــد  د ر طی ــرات می توان ــد یم بوتی س
ــراب  ــون، اضط ــاری هانتینگت ــه بیم ــی از جمل ــی و روان عصب
ــی از  ــناختی ناش ــلالات ش ــون، اخت ــاری پارکینس )25(، بیم
ــکیزوفرنی )28(  ــم اس ــارد اری )27 ،26( و علای ــترس های ب اس

ــود  بخشــد . را بهب

ــد ة هیســتون  ــك مهارکنن ــر ی ــه بررســی اث ــن مطالعــه ب د ر ای
د اســتیلازی )ســد یم بوتیــرات( د ر ســه د وز مختلــف بــه صــورت 
تزریــق د رون صفاقــی جهــت بهبــود  حافظــة کوتاه مــد ت کاری 
بــه د نبــال ایســکمی هایپوکســیك اســتفاد ه شــد . نتایــج نشــان 
ــد ت  ــة کوتاه م ــود  حافظ ــد  د ر بهب ــاد ه می توان ــن م ــه ای د اد  ک
ــر، کاهــش ســطح  ــد . از طــرف د یگ ــاء نمای ــری ایف نقــش مؤث
ــان د هند ة  ــه نش ــوزی Bcl2 ک ــش آپوپت ــن پی ــرمی پروتئی س
کاهــش علایــم آپوپتــوز ناشــی از ایســکمی مغــزی بــه د نبــال 
ــن  ــل از ای ــج حاص ــد . نتای ــد ه ش ــرات د ی ــد یم بوتی ــز س تجوی
ــای هیســتون د اســتیلازی د ر  ــش مهارکنند ه ه ــه نق ــه ب مطالع
ــرات آنتــی  بهبــود  آســیب های ناشــی از ایســکمی مغــزی و اث
ــات  ــه مطالع ــاز ب ــد ، نی ــاره د ارد . هرچن ــا اش ــوزی آن ه آپوپت

ــن زمینــه وجــود  د ارد . بیشــتری د ر ای
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