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Introduction: Cerebral ischemia, occurs when a blood clot has occluded a brain artery, 

is the third leading cause of mortality in the Western world. The present study was aimed to 

investigate the effects of Trichostatin A (TSA), a histone deacetylase inhibitor, on cognitive 

deficits and serum Bcl-2 level in an animal model of hypoxia-ischemia rat model (HI). 

Materials and Methods: Thirty male Sprague dawley rats were randomly divided into the 

healthy control, HI+Saline and HI+TSA groups. The rats were suffered from the right common 

carotid artery ligation and 8% oxygen for 5 min to produce HI model. Two days after induction 

of ischemia, HI+TSA group received intraperitoneally TSA for 5 days. The Y maze test was 

used to assess the working memory. The ELISA test was performed to measure the serum 

Bcl-2 level. Results: The results showed amelioration of working memory in HI+TSA group 

compared to HI+Saline rats. In addition, a significant difference in the serum level of Bcl-2 

was observed between HI+TSA and HI+Saline groups. Conclusion: The data suggested 

TSA as a potential treatment for amelioration of cognitive deficits after brain ischemia. 

Article Info:
Received: 28 Dec 2015                                                                                                                                                 Accepted: 2 May 2016

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
sh

ef
a.

4.
4.

35
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
26

-0
2-

14
 ]

 

                               1 / 6

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.shefa.4.4.35
https://shefayekhatam.ir/article-1-984-en.html


دوره چهارم، شماره چهارم، پاییز 1395

3636

اطلاعات مقاله:
تاريخ دريافت: 7 دی 1394                                                                                                                     تاريخ پذيرش: 13 اردیبهشت 1395

اثر تریکوستاتین A بر حافظۀ کاری و سطح سرمی Bcl-2 در مدل موش صحرایی ایسکمی هایپوکسیک
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ه چــــــــكيد

كليد واژه‌ها:
1. هیپوکسی مغز

2. ایسکمی
A 3. تریکوستاتین

مقدمه: ایسکمی مغزی سومین عامل مرگ و میر در جهان غرب می‌باشد که هنگام مسدود شدن شریان 
مغز با لختۀ خون رخ می‌دهد. مطالعۀ حاضر به‌منظور بررسی اثرات تریکوستاتین A، یک مهارکنندۀ هیستون 
هایپوکسیک  ایسکمی  صحرایی  موش  مدل  در   Bcl-2 سرمي  سطح  و  شناختی  نقص‌های  بر  داستیلازی 
انجام شد. مواد و روش‌ها: 30 سر موش صحرایی نر نژاد اسپراگ داولی به صورت تصادفی به گروه‌های 
ایجاد مدل  به‌منظور  تقسیم شدند.   A تریکوستاتین   + ایسکمی  و  نرمال سالین   + ایسکمی  کنترل سالم، 
ایسکمی هایپوکسیک، موش‌های صحرایی متحمل بسته شدن شریان کاروتید مشترک راست و اکسیژن 
8 درصد به مدت 5 دقیقه شدند. دو روز پس از القاء ایسکمی، تریکوستاتین A به صورت درون صفاقی به 
 Y به مدت 5 روز تزریق گردید. به‌منظور ارزیابی حافظۀ کاری از آزمون ماز A گروه ایسکمی+تریکوستاتین
استفاده شد. برای اندازه‌گیری سطح سرمی Bcl-2 روش الایزا انجام شد. یافته‌ها: نتایج حاکی از بهبود 
حافظۀ کاری در گروه ایسکمی+ تریکوستاتین A در مقایسه با موش‌های صحرایی گروه ایسکمی+ نرمال 
سالین می‌باشد. به علاوه، تفاوت معنی‌داری در سطح سرمی Bcl-2 بین گروه‌های ایسکمی + تریکوستاتین 
A و ایسکمی + نرمال سالین مشاهده شد. نتیجه‌گیری: داده‌ها نشان داد که تریکوستاتین A به‌عنوان یک 

درمان بالقوه برای بهبود نقص‌های شناختی بعد از ایسکمی مغز مؤثر است.

زهرا کهوند2 ،1، محمد امین عدالت منش1*

1گروه فیزیولوژی، دانشکده علوم، واحد شیراز، دانشگاه آزاد اسلامی، شیراز، ایران
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مقــاله پـــــژوهشي

ــان  ــطح بی ــناختی و س ــالات ش ــود اخت ــر بهب ــتیلازی ب داس
ایســکمی  حیوانــی  مــدل  در   Bcl-2 آپوپتــوزی  فاکتــور 

می‌پــردازد.  8(HI) هایپوکســیک 
مواد و روش‌ها

در ایــن مطالعــه از 30 ســر مــوش صحرایــی نــر 2 ماهــۀ نــژاد 
اســپراگ داولــی، بــا میانگیــن وزنــی 10± 250 گــرم اســتفاده 
شــد. حیوانــات تحــت شــرایط اســتاندارد دمایــی و رطوبــت بــا 
ــدند.  ــداری ش ــاعته نگه ــی 12 س ــنایی و تاریک ــۀ روش چرخ
ــت از  ــن حمای ــق قوانی ــات، طب ــا حیوان ــل کار ب ــۀ مراح کلی
حیوانــات آزمایشــگاهی و بــا نظــارت کمیتــۀ اخــاق دانشــگاه 
آزاد اســامی واحــد شــیراز انجــام شــد. حیوانــات در 3 گــروه 
ــات در  ــالم )حیوان ــرل س ــروه کنت ــدند: 1- گ ــیم ش ــر تقس زی
ــایر  ــا س ــی ب ــور بررس ــده و به‌منظ ــی نش ــروه جراح ــن گ ای
ــد( 2-  ــرار گرفتن ــورد بررســی ق ــه، م ــورد مطالع ــای م گروه‌ه
گــروه ایســکمی + نرمــال ســالین )حیوانــات ایــن گــروه پــس از 
جراحــی تحــت تزریــق حامــل یعنــی نرمــال ســالین بــه صورت 
درون صفاقــی و بــه مــدت 5 روز قــرار گرفتنــد( 3- ایســکمی + 
تریکوســتاتین A )حیوانــات ایــن گــروه پــس از عمــل جراحــی 
ــا دوز  ــتاتین A ب ــزی، تریکوس ــکمی مغ ــاء ایس ــور الق به‌منظ
)10 ميلي‌گرم/كیلوگــرم( را بــه مــدت 5 روز دریافــت کردنــد).

القاء مدل ایسکمی هایپوکسیک
ــته  ــت بس ــد راس ــریان کاروتی ــکمی، ش ــاء ایس ــور الق به‌منظ
ــق  ــا تزری ــی ب ــای صحرای ــدا موش‌ه ــن کار ابت ــرای ای ــد. ب ش
ــد  ــن هیدروکلرای ــی از دو داروی کتامی ــی مخلوط درون صفاق
ــن  ــرم( و زایلازی ــردن )50 ميلي‌گرم/كیلوگ ــوش ک ــرای بیه ب
بیهــوش  ميلي‌گرم/كیلوگــرم(   5( بی‌حســی  ایجــاد  بــرای 
شــدند )7(. در حیــن جراحــی بایــد توجــه کــرد کــه اعصــاب 
ســمپاتیک واگ دچــار آســیب نشــود، شــریان کاروتیــد راســت 
بــا ابریشــم جراحــی 4-0 مســدود شــد )8(. ســپس حیوانــات 
در محفظــۀ القــاء هایپوکســی کــه حــاوی 8 درصــد اکســیژن 
ــه مــدت 5 دقیقــه قــرار داده شــدند. 48 ســاعت پــس  ــود ب ب
ــیگما  ــرکت س ــول ش ــتاتین A )محص ــدل، تریکوس ــاء م از الق
آلمــان، T8552( به‌صــورت درون صفاقــی بــه همــراه حــال آن 
ــه  ــروه ایســکمی + تریکوســتاتین A ب ــه گ ــال ســالین( ب )نرم

ــد. ــق گردی ــدت 5 روز تزری م
آزمون ماز Y شکل: ارزیابی حافظۀ کاری

بــه ‌دنبــال تجویــز تریکوســتاتین A و یــک هفتــه پــس از القــاء 
مــدل، آزمــون مــاز Y شــکل جهــت بررســی میــزان رفتارهــای 
تناوبــی صحیــح و ســنجش حافظــۀ کاری مــورد اســتفاده قــرار 
ــی در  ــوش صحرای ــر م ــون ه ــن آزم ــام ای ــرای انج ــت. ب گرف
قســمت انتهایــی یکــی از بازوهــای مــاز Y شــکل قــرار گرفــت 
ــازۀ  ــک ب ــاز در ی ــام نواحــی م ــه تم ــکان دسترســی آن ب و ام
زمانــی 5 دقیقــه فراهــم گردیــد. تعــداد دفعــات ورود حیــوان 

مقدمه 
در اصطــاح پزشــکی بــه کاهــش جریــان خــون در ناحیــه‌ای 
ــا  از مغــز ايســكمي مغــزي1 گفتــه می‌شــود. توقــف دايمــي ي
ــروز  ــبب ب ــرياني س ــداد ش ــر انس ــون در اث ــان خ ــت جري موق
ــیژن  ــود اکس ــث کمب ــکمی باع ــود. ایس ــزي مي‌ش ــكتۀ مغ س
ــر  ــن ام ــود و ای ــدن می‌ش ــی از ب ــذی در بخش‌های ــواد مغ و م
ــدام می‌گــردد  ــا ســوء کارکــرد ان ــه بافت‌‌هــا ی باعــث آســیب ب
)1(. ايســكمي گلوبــال2 در اثــر كاهــش شــديد يــا قطــع كامــل 

ــد )2(. ــه وجــود مي‌آي ــز ب ــه كل مغ ــان خــون ب جري
آســیب مغــزی پریناتــال3 اغلــب بــا التهــاب و کمبــود اکســیژن 
ــردد. در  ــی4 می‌گ ــی موضع ــص کم‌خون ــث نق ــت، باع در باف
الگــوی آســیب مغــزی، استیلاســیون در کاهــش التهــاب، 
ــوژی  ــت )1(. پاتو‌فیزیول ــر اس ــزی مؤث ــت مغ ــیب و جراح آس
مکانیســم‌های  دارای  مغــزی  موضعــی  کم‌خونــی  نقــص 
ــی  ــی عصب ــه میانج ــته ب ــاب وابس ــه؛ الته ــه از جمل چندگان
فعــال شــده توســط میکروگلیــا و مونوســیت‌ها می‌باشــد. 
ــوژی  ــی از پاتول ــفید عنصــر مهم ــادۀ س ــا آســیب م ــه ی صدم
ــه  ــر آن ب ــان مؤث ــد کــه درم ــات مغــزی می‌باشــد، هرچن ضرب
طــور کامــل شناســایی نشــده اســت )3(. ایــن بیمــاران مســتعد 
ابتــاء بــه مشــكلات ديگــری ماننــد پنومونــي و عفونــت ادراري 
و آمبولــي ريــه و ترومبــوز وريد‌هــاي عمقــي پــا و زخــم بســتر 
ــرگ  ــه م ــر ب ــد منج ــوارض مي‌توانن ــن ع ــه اي ــند ک مي‌باش
بيمــار شــوند. ســكتۀ مغــزی بــا ايجــاد ضعــف، فلــج، كرختــي و 
كاهــش حــس در دســت و پــاي كيطــرف بــدن همــراه اســت. 
ــي و  ــدان بيناي ــال مي ــد كلام و اخت ــي در درك و تولي ناتوان
ــتند.  ــزي هس ــكتۀ مغ ــانه‌هاي س ــز از نش ــادل ني ــال تع اخت
ــولا در  ــديد معم ــط و ش ــزي متوس ــكتۀ مغ ــا س ــاران ب بيم
ــاه  ــك م ــرگ در ي ــال م بيمارســتان بســتري مي‌شــوند. احتم

ــد )4(. ــد مي‌باش ــدود 50 درص ــكته ح ــد از س ــت بع نخس

درمــان بــا مهار‌کننــدۀ هیســتون داســتیلاز5 بعــد از کم‌خونــی 
ــان  ــل توجهــی ســطح بی ــه طــور قاب ــا ایســکمی ب موضعــی ی
فاکتــور نوروتروفیــک مشــتق از مغــز را افزایــش می‌دهــد. بعــد 
 Aاز انســداد شــریان مغــزی، ســدیم ‌بوتیــرات6 و تریکوســتاتین
7 از طریــق مهــار هیســتون داســتیلاز در مناطــق ایســکمیک 
ــی  ــت عصب ــم باف ــبب ترمی ــی س ــای صحرای ــز در موش‌ه مغ
ترمیــم  بــر   A تریکوســتاتین  اثربخشــی   .)5( می‌شــوند 
نورون‌هــا یــا یاخته‌هــای عصبــی مــوش صحرایــی ســبب 
رشــد بافــت عصبــی و کاهــش مــرگ نورونــی بعــد از ایســکمی 
می‌شــود )6(. تریکوســتاتین A می‌توانــد بــه طــور قابــل 
‌توجهــی حجــم ناحیــۀ آســیب دیــدۀ مغــز را بعــد از ایســکمی 
  P13K/AKTســیگنالینگ مســیر  فعالســازی  وســیلۀ  بــه 

ــد )7(. ــش ده کاه
ــرات حمایــت کننــدۀ عصبــی  ــه بررســی اث پژوهــش حاضــر ب
هیســتون  مهارکننــدۀ  یــک  به‌عنــوان   A تریکوســتاتین 
5 Histon deacetylase
6 Sodium butyrate
7 Trichostatin A
8 Hypoxic-ischemic

1 Cerebral ischemic
2 Global
3 Prenatal brain
4 Local anemia
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بــه هــر بــازو بــا مشــاهده ثبــت گردیــد. ورود هــر حیــوان بــه 
بــازو زمانــی اســت کــه پاهــای عقبــی حیــوان بــه طــور کامــل 
در داخــل بــازو قرارگیرنــد. رفتــار تنــاوب به‌عنــوان ورودهــای 
ــه داخــل همــۀ بازوهــا در  موفــق و پشــت ســرهم )ســریال( ب
ــه  ــر گرفت ــده در نظ ــانی کنن ــی همپوش ــای 3 تای مجموعه‌ه

شــد )9(.

Bcl-2 آزمون بیوشیمیایی سنجش سطح سرمی

ــاء  ــس از الق ــۀ دوم پ ــاری )هفت ــات رفت ــان مطالع ــس از پای پ
مــدل( جهــت تهیــۀ نمونــۀ ســرم خــون، حیوانــات بــا تزریــق 
ــد  ــن هيدروکلراي ــي از دو داروي کتامي ــی مخلوط درون صفاق
ــرم(  ــن )5 ميلي‌گرم/كیلوگ ــرم( و زايلازي )50 ميلي‌گرم/كیلوگ
ــس از‌ بیهوشــی، قفســۀ ســينه را از محــل  ــوش شــدند. پ بيه
ــم  ــرش دیافراگ ــا ب ــاغ و ب ــتخوان جن ــد9 اس ــدۀ گزیفوئی زای
شــکافته، ســپس بــه طــور مســتقیم میــزان 2 ســی ســی خــون 
از قلــب گرفته شــد. پــس از ســانتریفیوژ بــا دورrpm 4000 و به 
مــدت 5 دقیقــه، از نمونــۀ ســرم‌های آمــاده شــده در ســنجش 
میــزان پروتئیــن Bcl-2 اســتفاده شــد. ســنجش مقــدار ســرمی

 Bcl-2 بــه روش الایــزا بــه کمــک کیــت الایــزا ســاخت کمپانی 
بوســتر چیــن )NO.22341( انجــام گرديــد.

آنالیز آماری

تجزيــه و تحليــل آمــاري بيــن گروه‌هــاي مختلــف بــا اســتفاده 
از نرم‌‌افــزار آمــاري SPSS ویرایــش 22 انجــام شــد. داده‌هــا بــه 
صــورت میانگیــن ± انحــراف معیــار گــزارش داده شــد. به‌منظــور 
تعييــن وجــود اختــاف معنــي‌دار بيــن گروه‌هــاي مــورد نظــر 
ــه (One-Way ANOVA) و  ــس یکطرف ــز واریان ــون آنالی از آزم
آزمــون تعقیبــی توکــی اســتفاده گردیــد. از نظــر آمــاري مقاديــر 

)P>0/05( معنــي‌دار در نظــر گرفتــه شــد.
یافته‌ها

آزمون ارزیابی حافظۀ کاری
نتایــج حاصــل از بررســی میــزان رفتارهــای تناوبــی و ســنجش 
حافظــة کاری نشــان داد کــه افزایــش میــزان رفتار‌هــای 
ــازو( در  ــن 3 ب ــراری در بی ــازوی غیر‌تک ــاب ب ــراری )انتخ تک
حیواناتــی کــه در دورة ایجاد ایســکمی در معرض تریکوســتاتین 
ــه  ــه‌اي ک ــه گون ــت، ب ــته اس ــش داش ــد افزای ــرار گرفته‌ان A ق
بیــن گــروه کنتــرل ســالم )17/8 ± 103/406 درصــد( و گــروه 
ایســکمی + نرمــال ‌ســالین )7/6 ± 25/118 درصــد( اختــاف 
معنــی‌داری در ســطح )P>0/001( وجــود دارد )نمــودار 1(. در 
بیــن گــروه کنتــرل ســالم و گــروه ایســکمی + تریکوســتاتین 
ــاهده  ــی‌داری مش ــاف معن ــد( اخت A )4/ 13±936 /91 درص
نشــده اســت. در بیــن موش‌هــای صحرایــی گــروه ایســکمی + 

نرمــال ســالین و گــروه ایســکمی + تریکوســتاتین A اختــاف 
معنــی‌داری در ســطح )P>0/001( مشــاهده شــد )نمــودار 1(.

Bcl-2 بیان سرمی پروتئین
نتایــج نشــان داد کــه القــاء ایســکمی موجــب افزایــش 
ــه‌ای  ــه گون ــردد. ب ــی‌داری در ســطح ســرمی Bcl-2 می‌گ معن
کــه میــزان ایــن فاکتــور در ســرم موش‌هــای صحرایــی گــروه 
ــکمی + نرمــال ‌ســالین )0/35 ± 3/452 پیکوگــرم بــر  ایس
میلی‌لیتــر( بــه میــزان قابــل توجهــی بیشــتر از گــروه کنتــرل 
ســالم )0/21 ± 1/87 پیکوگــرم بــر میلی‌لیتــر( می‌باشــد 
ــروه ایســکمی +  ــالم و گ ــرل س ــروه کنت ــن گ )P>0/001(. بی
ــر(  ــر میلی‌لیت ــرم ب ــتاتین A )0/25 ± 1/884 پیکوگ تریکوس
اختــاف معنــی‌داری مشــاهده نشــد. در‌حالی‌کــه ســطح 
ــروه  ــالین و گ ــال‌ س ــکمی + نرم ــروه ایس ــرمی Bcl-2 در گ س
 )P>0/001( ــطح ــی‌داری در س ــاف معن ــالم اخت ــرل س کنت

ــودار2(. ــد )نم ــاهده ش مش

9 Xiphoid

ســرمی  ســطح  معیــار  انحــراف   ± میانگیــن  مقایســۀ   -2 نمــودار 
ــال  ــکمی + نرم ــروه ایس ــا گ ــالم ب ــرل س ــروه کنت ــن گ ــن Bcl-2. بی پروتئی
ــن  ــود دارد. بی ــی‌داری در ســطح )P>0/001***( وج ــاف معن ــالین اخت س
موش‌هــای صحرایــی گــروه ایســکمی + نرمــال ســالین و موش‌هــای 
صحرایــی گــروه ایســکمی + تریکوســتاتین A اختــاف معنــی‌داری در ســطح 

ــد. ــاهده ش )P>0/001+++( مش

ــی صحیــح.  ــار رفتارهــای تناوب ــودار 1- مقایســۀ میانگیــن ± انحــراف معی نم
بیــن گــروه کنتــرل ســالم و گــروه ایســکمی + نرمــال ســالین، اختــاف 
معنــی‌داری در ســطح )P>0/001***( مشــاهده شــد، بررســی‎ها نشــان داد کــه 
بیــن موش‌هــای صحرایــی گــروه ایســکمی + نرمــال ســالین و گــروه ایســکمی + 
تریکوســتاتین A نیــز اختــاف معنــی‌داری در ســطح )P>0/001+++( وجــود دارد.
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مقــاله پـــــژوهشي

بــا مهارکننده‌هــای هیســتون داســتیلازی می‌توانــد ایــن 
ــد  ــرد11 جدی ــک راهب ــوان ی ــد و به‌عن ــاح کن ــا را اص کمبود‌ه
ــد.  ــی باش ــای عصب ــان بیماری‌ه ــرای درم ــده ب و امیدوار‌کنن
ــا توجــه بــه ایــن مهارکننده‌هــای هیســتون داســتیلازی کــه  ب
دارای خــواص حفاظتــی، نوروتروفیــک و ضــد التهــاب بــوده و در 
بهبــود عملکــرد حافظــه و یادگیــری مؤثــر اســت بــرای درمــان 

ــتند )11(. ــز موثرهس ــی نی ــالات عصب ــی اخت برخ

ــت.  ــدری اس ــی میتوکن ــاء خارج ــازندۀ غش ــن س Bcl-2 پروتئی
بیــان بیــش از حــد Bcl-2 نشــانۀ آپوپتــوز در پاســخ بــه 
 C محرک‌هــای گوناگــون اســت. همچنــان‌ کــه ســیتوکروم
ســیتوزولی بــرای شــروع آپوپتــوز لازم اســت، بیــان بیــش از حــد 
ــیتوکروم C از  ــارج س ــه خ ــار ب ــت از انتش ــبب ممانع Bcl-2  س
میتوکنــدری می‌شــود )13(. آپوپتــوز نقــش مهمــی در از بیــن 
ــای  ــر ژن‌ه ــوز تحــت تأثی ــا دارد، آپوپت ــی نورون‌ه ــن انتخاب رفت
خانــوادۀ Bcl-2 (کــه شــامل 13Bax ،12Bcl-xL ،Bcl-2 و 14Bad) و 

ــرد )13(. ــورت می‌گی ــد، ص ــپاز می‌باش ــوادۀ کاس خان

ــروه  ــۀ حاضــر، بررســی ســطوح ســرمی Bcl-2 در گ در مطالع
ایســکمی + نرمــال ســالین منجــر بــه افزایــش معنــی‌دار 
ــه  ــالم شــد ک ــروه س ــا گ ســطح ســرمی Bcl-2 در مقایســه ب
می‌توانــد دلیلــی بــر بــروز آپوپتــوز و التهــاب عصبــی در 
گــروه ایســکمی + نرمــال ســالین در مقایســه بــا گــروه ســالم 
باشــد. بنابرایــن نتایــج حاصــل از ایــن تحقیــق نشــان داد کــه 
ایســکمی هایپوکســیک منجــر بــه کاهــش رفتارهــای تناوبــی 
و حافظــۀ کاری در موش‌هــای صحرایــی می‌گــردد. همچنیــن 
باعــث افزایــش ســطح ســرمی Bcl-2 در مغــز موش‌هــای 
ــا  ــدت ب ــار کوتاه‌م ــر تیم ــرف دیگ ــردد. از ط ــی می‌گ صحرای
تریکوســتاتین A در موش‌هــای صحرایــی مــدل ایســکمی 
هایپوکســیک ســبب بهبــود حافظــۀ کاری بــه همــراه کاهــش 
بیــان ســرمی Bcl-2 می‌شــود. ایــن پروتئیــن نشــانه‌ای از بــروز 
آســیب در سیســتم عصبــی اســت کــه می‌توانــد بــه راه اندازنــدة 
ــه  ــان و ب ــرور زم ــه م ــا ب ــوزی باشــد. ام مســیرهای ضــد آپوپت
دنبــال بهبــودی ســطح ایــن فاکتــور کاهــش یافــت. در واقــع 
ــود  ــانۀ بهب ــتقیم نش ــور غیر‌مس ــه ط ــن ب ــن پروتئی ــش ای کاه

اختــال اســت کــه در مطالعــۀ حاضــر دیــده شــده اســت.

بحث و نتیجه‌گیری
ــد.  ــدت می‌باش ــای بلند‌م ــل معلولیت‌ه ــی از عل ــکمی یک ایس
ــف وســیعی از مشــکلات  ــن بیمــاری طی ــوارض ناشــی از ای ع
و ناتوانی‌هــا را بــرای بیمــار بــه ارمغــان آورده و فــرد را از 
چرخــۀ فعالیــت و بهــره‌وری اجتماعــی خــارج می‌کنــد )10(. 
ــی،  ــالات حرکت ــه اخت ــر ب ــد منج ــزي می‌توان ــکمی مغ ایس
نقایــص حســی، نقایــص مربــوط بــه بینایــی و اختــال در تکلــم 
گــردد )11(. ارزیابــی‌ عملکــرد رفتارهــای تناوبــی طــی آزمــون 
مــاز Y نشــان می‌دهــد کــه ایســکمی مغــزی موجــب اختــال 
 .)12( می‌شــود  صحرايــي  موش‌هــاي  کاری  حافظــۀ  در 
تریکوســتاتین A یادگیــری را در دوران بزرگســالی بهبــود 
نمی‌کنــد،  اعمــال  بلند‌مــدت  محافظــت  امــا  می‌بخشــد 
ــت  ــرات حفاظ ــر، اث ــی حاض ــه بررس ــی از جمل ــن بررس چندی
ــتون  ــدۀ هیس ــرای مهار‌کنن ــی را ب ــی کوتاه‌مدت ــدۀ عصب کنن
ــد. امــا  داســتیلازی پــس از کم‌خونــی موضعــی مغــزی یافته‌ان
ــی و  ــی عصب ــای آسیب‌شناس ــدت در ارزیابی‌ه ــرات بلند‌م اث
ــدت  ــرات بلند‌م ــی اث ــرای ارزیاب ــدارد. ب ــود ن ــردی وج کارک
آسیب‌شناســی  و  یادگیــری  رفتــار،  بــر   A تركيوســتاتين 
هایپوکســیک/لیپو  )ایســکمی   10HI/LPS از  پــس  عصبــی 
ــار و  ــت، رفت ــده اس ــی ش ــزی بررس ــیب مغ ــاکارید( آس پلی‌س
ــوزادی در تســت شرطی‌ســازی تــرس  یادگیــری پــس از HI ن
ــی  ــرای بررس ــاری ب ــت‌های رفت ــن تس ــد، ای ــش می‌یاب کاه
ــس از HI/LPS انتخــاب  ــتاتين A پ ــدت تركيوس ــرات بلند‌م اث

ــدند )13(. ش
ــاء ایســکمی ســبب  ــه الق ــۀ حاضــر نشــان داد ک ــج مطالع نتاي
ایســکمی  القــاء  زیــرا  کاری می‌گــردد  حافظــۀ  اختــال 
رفتارهــای  کاهــش  بــه  منجــر  صحرایــی  موش‌هــای  در 
ــه  ــبت ب ــالم نس ــروه س ــۀ کاری در گ ــود حافظ ــی و بهب تناوب
ــتون  ــت. هیس ــده اس ــالین گردی ــال س ــکمی + نرم ــروه ایس گ
داســتیلاز‌ها نقــش کلیــدی در هموســتاز پروتئیــن اســتیله در 
هیســتون‌ها و دیگــر پروتئین‌هــا و در تنظیــم فعالیت‌هــای 
اساســی ســلول ماننــد رونویســی بــازی می‌کننــد. طیــف 
ــطح  ــادل در س ــدم تع ــا ع ــزی ب ــالات مغ ــترده‌ای از اخت گس
پروتئیــن اســتیله و اختــالات رونویســی همــراه اســت. درمــان 

13 Bcl-2 associated X protein
14 Bcl-2 associated death promoter

10 Hypoxic–ischemic/lipopolysaccharide 
11 Strategy
12 B-cell lymphoma extra large
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