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اكسيداتيو استرس  هاي بيوشيميايي اثر كارنوزين بر خيز مغزي و شاخص

  موضعي موقتي در موش صحرايي-درمدل ايسكمي مغزي
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 مغزي -تحقيقاتي عروقي آزمايشگاه، فيزيولوژي گروهمركز تحقيقات و ، يسمنان، دانشكده پزشك يعلوم پزشكدانشگاه  -1

 بيوشيمي ،گروهيسمنان، دانشكده پزشك يعلوم پزشكدانشگاه  -2

 
  ده يچك

شود و اثـرات   ادي از بافت از جمله مغز بيان مياندوژن است كه در تعداد زيپپتيد  كارنوزين يك دي: سابقه و هدف
آن بـر خيـز مغـزي، كـه يكـي از متغيرهـاي مهـم        با اين وجود اثـر  . محافظتي در مقابل آسيب ايسكمي مغزي دارد

بررسي اثر حقيق با هدف اين ت .تدرستي روشن نيس ههاي ثانويه پس از سكته مغزي است، ب كننده ميزان آسيب تعيين
هاي بيوشيمياي اكسيداتيو استرس در يك مدل تجربي ايسكمي مغزي موضعي انجام  كارنوزين بر خيز مغزي و شاخص

  .شد
و بـا كمـك    جـاد يايسكمي مغزي با مسدود كردن موقتي شريان ميـاني بـه مـدت يـك سـاعت ا     : ها مواد و روش

بلافاصـله بعـد از ايجـاد     250و  mg/kg.ip 500در دوز  كـارنوزين -ال. شد دييسنج ليزري در موش صحرايي تا جريان
پراكسـيداز و ميـزان    تيوناكسيد ديسـموتاز، گلوتـا   هاي سوپر خيز مغزي و ميزان فعاليت آنزيم. ايسكمي تزريق شد

  .گيري شد ي با روش استاندارد و كيت اندازهبعد از ايسكمساعت  24آلدئيد  دي مالون
دار  باعث كـاهش معنـي  %)30/0±9/80( mg/kg 500و  %)mg/kg 250 )36/0±5/81تجويز كارنوزين با دوز :ها يافته

چنـين،   هـم ). >001/0P(شـد  %) 53/82±16/0(يب در مقايسه با گـروه شـاهد   به ترت% 40و % 25خيز مغزي به ميزان 
اكسـيدانت كـل را    ديسـموتاز و آنتـي  داز، سوپراكسـايد  داري فعاليت آنزيم گلوتاتيون پراكسي طور معني هكارنوزين ب

  ).>001/0P(آلدئيد را در بافت ايسكمي مغز كاهش داد  دي افزايش داده و ميزان مالون
اين اثر . نتايج نشان داد، كارنوزين اثر محافظتي در مقابل خيز مغزي در مدل تجربي سكته مغزي دارد:گيري نتيجه
تضعيف اكسـيداتيو   هاي آزاد و ندوژن، مهار توليد راديكالااكسيدانت  يهاي آنت يش فعاليت آنزيماز طريق افزا احتمالاً

  .شود استرس اعمال مي
  

  .، موش صحرايي، اكسيداتيو استرس ، خيز مغزكارنوزين، ايسكمي مغز: هاي كليدي واژه
  

  مقدمه
خيز مغزي تجمع غير طبيعي آب در فضاي پارانشـيم مغـز   
است و از علل اصلي افزايش آسيب نرولوژيكي بوده و عامـل  

ميـر  بيمـاران در فـاز  حـاد سـكته و       حدود نيمي از مرگ و

خيز مغزي فشار داخل جمجمه را . ]1،2[هاي مغزي است ضربه
رسـاني   ه و باعث اختلال در جريان خون و اكسيژنافزايش داد

 شـود  نهايت باعث افزايش آسيب مغـزي مـي   به مغز شده و در
]2[.  

  :0231ab.vakili@yahoo.com                                               Email-3354161:نمابر09122319534:تلفننويسنده مسئول،  *
 25/9/1392:تاريخ پذيرش30/4/1392  :تاريخ دريافت
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هاي گذشته صـورت   زيادي كه در دهه يها شبا وجود تلا
هـاي   آسيبو فته است، هنوز درمان موثري براي خيز مغزيگر

. ]3-5[از آن در كلينيك يافت نشـده اسـت    نرولوژيكي ناشي
 ـهـاي پيچ  سئله  به اين دليـل باشـد، مكانيسـم   شايد اين م ده ي
از جملــه توكسيســتي ناشــي گلوتامــات، اكســيداتيو متعــددي 

هـاي آزاد، عوامـل التهـابي، آپوپتـوزيس و      استرس و راديكال
سـكته مغـزي    در ايجاد خيز مغزي و  آسيب ثانويه پـس  غيره

وانند مسير مختلـف  كه بت ييلذا يافتن داروها. ]6[دخالت دارند
مكـن اسـت   زمان مهار نماينـد، م  همرسان را  مولكلولي  آسيب

هاي ثانويه پـس از سـكته    براي كاهش خيز مغزي و يا آسيب
  .مفيد باشند مغزي

دوژن است كه از آمينواسـيدهاي  ان  پپتيد كارنوزين يك دي
و با كمك آنـزيم كـارنوزين سـينتتاز در    نين و هيستيدين آلا بتا

 شود جمله سيستم عصبي مركزي ساخته مي بسياري از بافت از
هاي گليـال توليـد    وسيله سلول هب كارنوزين در مغز عمدتاً. ]7[

دهند، كـارنوزين داراي    شواهد پژوهشي نشان مي. ]8[ گردد مي
دانتي قوي و كسيهاي بيولوژيكي مختلفي از قبيل ضد ا خواص
ر مقابـل  اثـر محـافظتي د   ،]4،7[ هـاي آزاد  كننده راديكال جمع

،  ]10،11[ ضـد آپوپتـوزيس   ،]9[توكسيستي ناشي گلوتامـات  
كننـدگي   بـافر  ]9[كننده فلزات سـنگين  ، شيلات]9[ ضد التهابي

كـه كـارنوزين داراي    با توجه به اين. دارد ]12[ اسيد در سلول
عنـوان يـك كانديـد     هب اًاست، اخير تعدديفعاليت بيولوژيكي م

 ـ ورد توجـه محققـين قـرار    درماني براي آسيب سكته مغزي م
انـد،   هاي اخير نشـان داده  در همين رابطه پژوهش. گرفته است

هـاي    هاي ناشي از سـكته مغـزي را در مـدل    كارنوزين آسيب
بـا ايـن   . ]9،3-13،11-15[دهـد   مختلف حيواني كاهش مـي 

 ـ  وجود اثـر آن بـر   زي، كـه يكـي از متغيرهـاي مهـم     خيـز مغ
هاي ثانويه پس از سكته مغزي اسـت،   كننده ميزان آسيب تعيين

  .درستي روشن نيست هب
تحقيق با هدف بررسي اثر كارنوزين بر خيز مغزي،  لذا اين 

اكســيداز  اكسـيدانت از قبيـل سـوپر    هـاي آنتــي  فعاليـت آنـزيم  
ــاتيون) Superoxide dismutase, SOD(ديســموتاز   و گلوت

ــيداز و  ) Glutathione peroxidase, GPx( پركســــ

ــالون ــد  دي م ــول )Malondialdehydem,MDA(آلدئي ، محص
ــلول  ــائ س ــيون غش ــي  پراكسيداس ــا، آنت ــل  ه ــيدانت ك   اكس

)Ferric-reducing antioxidant power,FRAP( ــ عنــوان  هب
هاي بيوشيميايي استرس اكسـيداتيو، در مـدل تجربـي     شاخص

  .شد ايسكمي مغزي موضعي انجام
 

  ها مواد و روش
هـاي   سـر مـوش   46ر ايـن مطالعـه از تعـداد    د .حيوانات

. اسـتفاده گرديـد  ) گرم 300-340(صحرايي نر نژاد   ويستار 
حيوانات در شرايط استاندارد و دسترسـي آزاد بـه آب و غـذا    

نامه كميتـه اخـلاق    ي شد و كليه آزمايشات مطابق آئيندار نگه
كميتـه اخـلاق   ) 343833/92(پژوهشي و بـا شـماره مجـوز    

دانشگاه در مركز تحقيقات فيزيولوژي دانشگاه علـوم پزشـكي   
  .انجام گرديد 1392و  1391سمنان در سال 

حله اول مر.بندي حيوانات مراحل مختلف آزمايش و گروه
سـر   28براي بررسي اثر كارنوزين بـر خيـز مغـزي    : آزمايش

 .قسيم شـدند تايي به ترتيب زير ت 7گروه  4موش صحرائي به 
كـه در ايـن گـروه فقـط عمـل      (Sham) كنترل كـاذب  :1گروه

. شـد  ته ولي شريان مياني مغز بسـته نمـي  جراحي صورت گرف
كه در اين گروه بلافاصله پـس از  ) حلال دارو(كنترل  :2گروه 

) ml/kg 1( عنوان حلال دارو هانسداد شريان مياني مغز سالين ب
ــ ــورت هب ــد    ص ــق ش ــفاقي تزري ــل ص ــروه . داخ  :4و  3گ

 وmg/kg250 در دوز )آلمــــان-ســــيگما(كــــارنوزين

mg/kg500]9،14[صورت  هوبلافاصله پس از ايجاد ايسكمي ب
  .داخل صفاقي تزريق شد
سـنج   ها ايسكمي با تاييد دستگاه جريـان  در همه اين گروه
 و ساعت بعد از ايسكمي درصـد خيـز   24ليزري ايجاد شد و 

  .با روشي كه در ذيل آمده است بررسي شد مغز محتواي آب
بر فعاليت  جهت بررسي اثر كارنوزين: مرحله دوم آزمايش

اكسـيد ديسـموتاز،     اكسـيدانت از قبيـل سـوپر    هاي آنتـي  آنزيم
 ـ( FRAP آلدئيـد و  دي گلوتاتيون پراكسيداز و مـالون  عنـوان   هب

سـر مـوش    18 در بافـت مغـز،  ) اكسـيدانت كـل   شاخص آنتي
: 1گـروه  . شـد  ترتيب زير تقسيم هتايي ب 6گروه  3صحرائي به 
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در اين گروه فقط عمل جراحـي صـورت   (Sham) كنترل كاذب
كنتـرل   :2گـروه  . شـد  ته ولي شريان مياني مغز بسته نمـي گرف

در اين گروه بلافاصله پس از انسداد شريان مياني مغز ) حلال(
رت داخل صـفاقي  صو هدارو بعنوان حلال  هب)ml/kg1 ( سالين

 نيمـوثرتر (mg/kg500 در دوز كارنوزين: 3گروه . تزريق شد
بلافاصله بعد از ايجـاد ايسـكمي   ) شيدوز در مرحله اول آزما

  .صورت داخل صفاقي تزريق شد هب
وع ايسكمي مغـز  ساعت بعد از شر 24ها  همه اين گروه در

 ,SOD, GPX هاي و ميزان فعاليت آنزيم حيوان خارج گرديده

FRAPو مقادير MDA تيبـي كـه در ذيـل آمـده اسـت،      به تر
  .گيري شد اندازه

مغزي  يجهت ايجاد ايسكم. موضعي ايسكمي مغزي ايجاد
هــاي صــحرايي بــا تزريــق  مــوقتي، ابتــداء مــوش -موضــعي

داخـل  mg/kg ip400 بـا دوز ) آلمـان Fluka-( هيـدرات  كلرال
بــودن بعــد از اطمينــان از عميــق . هــوش شــدند صــفاقي بــي

هوشي، جهت ثبت جريان خون موضعي مغز، ابتـدا پوسـت    بي
و ه بين چشم و گوش حيـوان بـرش داده   گاهي زاوي ناحيه گيج
تخوان جـدا شـد و   اس ـگاهي در محل چسبندگي به  عضله گيج

گـاهي   اي كوچك در سطح اسـتخوان گـيج   پس ايجاد از حفره
سنج ليزري دراين ناحيه ثابت گرديـد و جريـان    پروپ جريان

ــز ثبــت شــد  خــون ــه موضــعي مغ ــا جراحــي . پاي ســپس ب
هـاي آن   هاي كاروتيد مشـترك و شـاخه   ميكروسكوپي شريان

هاي اطـراف جـدا و مجـزا     خارجي و داخلي از بافت روتيدكا
شـريان كاروتيـد خـارجي و شـريان كاروتيـد  مشـترك        .شد
ــ  ــ  هب ــي ب ــد داخل ــريان كاروتي ــي و ش ــورت دائم ــيله  هص وس

سپس نخ نايلون بـا  . طور موقت مسدود گرديد هميكروكلامپ ب
كه نوك آن جلو شعله گرده شده بـود را از طريـق    0/3شماره 

ه شريان كاروتيد خـارجي ايجـاد گرديـد    دربرشي كوچك كه 
 ـ  وارد شريان كاروتيد داخلي شده  داخـل مغـز    هو بـه آرامـي ب

% 20تـا  % 15تـر از    هدايت شد تا جريان خون موضعي به كم
عد از انسداد شريان شصت دقيقه ب .]16[ كاهش يابدميزان پايه 

نايلون به آرامي خـارج و جريـان خـون مجـدد      مياني مغز نخ
ا تدر طول شصت دقيقه ايسكمي و. برقرار شد اعتس 23براي 

دقيقه بعد از خارج كردن نخ جريـان خـون موضـعي مغـز      15
در . سنج ليـزري ثبـت و يادادشـت شـد     توسط دستگاه جريان

حرارت حيوان از طريق ركتال كنتـرل و در تمـام   ضمن درجه 
طول مدت جراحي تا بهوش آمدن كامـل حيـوان در محـدوده    

  .داشته شد فيزيولوژيك نگه
بيست و چهار ساعت پـس  . گيري خيز مغزي اندازه روش

 ـ . خـارج گرديـد   دقـت  هاز ايسكمي حيوان كشته شده و مغز ب
ســپس پيــاز بويــاي و پــل مغــزي را جــدا نمــوده و نيمكــره 

 مغز را بـا كمـك  ) چپ(و غير ايسكميك ) راست(ايسكميك 

Brain Matrix        و بـا دقـت بسـيار زيـاد جـدا نمـوده و وزن
در . شـد  گيري وسيله ترازوي دقيق اندازه همرطوب دو نيمكره ب

هـا را در   آن دست آوردن وزن خشك هر نيمكره هجهت بادامه 
براي مدت گراد  درجه سانتي 110با درجه حرارت oven داخل

و براي محاسـبه  محتـواي آب مغـز    . شدساعت قرار داده  24
  .]17،18[داستفاده ش هاي زير يز مغزي از فرمولدرصد خ
وزن  -وزن خشك نيمكـره (/وزن مرطوب نيمكره  ×100

  صد محتواي آب مغزدر)= مرطوب نيمكره
د وزن درص ـ -نيمكره غير ايسـكميك وزن مرطوب  درصد

  صد خيز مغزدر= مرطوب نيمكره ايسكميك 
اكسايد ديسـموتاز و   گيري سطح فعاليت آنزيم سوپر اندازه

  گلوتاتيون پراكسيداز در بافت مغز
ساعت بعد از ايسكمي مغزي، حيوان تحـت  بيست و چهار 

يق كشته و مغز خارج شـده و كـورتكس از بقيـه    هوشي عم بي
رف مخصـوص در  مغز با دقت جدا شـده و در ظ ـ هاي  قسمت
داري  تا زمان انجام آزمايش نگـه اد گر درجه سانتي -70دماي 
و  زههموژني ا در هنگام آزمايش در بافر مخصوصه نمونه. شد
از محلـــول  ســپس . ســانتريفوژ شـــدند  G 20000  در

 هاي گيري فعاليت آنزيم نمونه جهت اندازه(Supernatant)رويي

SOD و GPXمقاديريين و تعFRAP،MDA و پروتئين اسـتفاده 
  .شد

يد هـاي گلوتـاتيون پراكسـيداز و سوپراكس ـ    آنـزيم  فعاليت
 Randoxهاي شركت راندوكس ديسموتاز و با استفاده از كيت

(Laboratories, Crumlin, UK)   عمـل  ال و بـر اسـاس دسـتور
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  فتــــومتر شــــركت ســــازنده و بــــا كمــــك دســــتگاه
 (Stat fax 3300-USA) براي تعيـين غلظـت   . گيري شد اندازه

بـراي ايـن منظـور دو    . فاده شدبرادفورد استروش  زپروتئين ا
ليتـر از محلـول    ميكـرو  40ر از محلـول برادفـورد بـه    ليت ميلي

قه در دمـاي  دقي 5هموژنيزه نمونه بافتي اضافه شده و به مدت 
نـانومتر و در   595سپس در طول موج  .آزمايشگاه انكوبه شد

 تانداردرف جذب آن قرائت گرديد و منحني اس ـبرابر بلانك مع
ين گاوي رسم و غلظت پروتئين بافت استفاده از   سرم آلبوم با

  ].19[ گيري شد بر اساس آن اندازه
از روش . آلدئيد در بافت مغـز  دي گيري مقدار مالون اندازه

آلدئيـد   دي يد براي اندازه غلظت بافتي مالونتيوباربيتوريك اس
مقــدار  گيــري طــور خلاصــه، بــراي انــدازه هبــ. شــد اســتفاده
از  ميكروليتـر  250بافـت ايسـكميك مغـز،    آلدئيد در دي مالون

% 1ليتر اسيدفسفريك  ميلي 5/1رويي نمونه اوليه را با محلول 
مخلوط  %6/0اسيد  باربيتوريكليتر محلول آبي تيو و نيم ميلي

. دش مي هماري قرار داد دقيقه در دستگاه بن 45رده و به مدت ك
ــدن دو مي  ــيپــــس از خنــــك شــ ــول لــ ــر محلــ   ليتــ

 n-butanol دقيقه در 10و به مدت به محلول فوق افزوده شده 

G 3000 محلول رويي نمونه به يك لوله تازه  .سانتريفيوژ شد
متـر   نـانو  535جذب نـوري آن در طـول مـوج    ومنتقل گشته 

هـاي   با منحني اسـتاندارد كـه از محلـول    گيري گرديد و اندازه
 ـ   3،3،1،1ده از استاندارد تهيـه ش ـ  دسـت   هتترامتيـل پروپـان ب

آلدئيد بر حسب نانومول بر  دي مقدار مالون. آيد، خوانده شد مي
  ].20[ گرم پروتئين بيان شد ميلي

 روش از. بافت مغز اكسيدانت كل گيري ميزان آنتي اندازه

Ferric-reducing antioxidant power   گيـري   بـراي انـدازه
طـور   هب .]21[ اكسيدانت كل بافت مغز استفاده شد ظرفيت آنتي

را بـا  FRAPليتر معـرف  ميلي 5/1خلاصه در اين روش مقدار 
 5ت مد هميكروليتر نمونه روي آماده شده مخلوط كرده و ب 50

. شد گراد قرار داده و انكوبه مي درجه سانتي 37دقيقه در دماي 
 از. نـانومتر تعيـين شـد    593در  (OD) سـپس جـذب نـوري   

مقـادير  .  براي كاليبره كـردن اسـتفاده گرديـد    FeSO4 محلول
  .بيان شد μmol/mg of proteinصورت هب FRAP دست آمده هب

آمـاري نشـان داد،    آزمـون . آماري  و تحليل  تجزيه  روش
اكسـيدانتي   هاي آنتي توزيع داده در مورد درصد آب مغز، آنزيم

هـا   ن گروهمقايسه بيآلدئيد نرمال بود، بنابراين براي  دي و مالون
 Holm-Sidakو  One Way ANOVAاز آزمون پارامتريـك 

method عنـوان   هبPost-hoc analysis     بـراي آنـاليز آمـاري
انحـراف معيـار نمونـه     ±صورت ميانگين  هنتايج ب. استفاده شد

)SEM ± Mean (05/0صورتي كه در . بيان شده استP< بود
 ـگرد دار تلقـي مـي   اختلاف بين گـروه معنـي   افـزار    از نـرم . دي

)SigmaStat 3.0, Jandel Scientific, Erkrath Germany (
  .براي آناليز نتايج استفاده شد

  
  نتايج

گيـري جريـان خـون     انـدازه . جريان خون موضـعي  -1
مسـدود  سـنج ليـزري نشـان داد،     وسيله جريان هب موضعي مغز

بـه   مغز باعث شد تا  جريان خون موضعيكردن شريان مياني 
درمـان بـا    هـاي سـالين و   سطح پايـه در گـروه   %15از تر  كم

 ـ   كارنوزين در هر دو دوز د از رفـع انسـداد   كـاهش يابـد و بع
. پايـه افـزايش يافـت    %90جريان خون موضعي بـه نزديـك   

ي ها داري بين جريان خون موضعي مغز در گروه اختلاف معني
 ).  1 شكل،<05/0P   (مورد مطالعه وجود نداشت 

ن موضـعي  قبـل از انسـداد شـريان ميـاني مغـز       جريان خو .1شكل 
)MCAO  ( ــول ــه   60و در ط ــد از  15و   MCAOدقيق ــه بع دقيق

در موش هاي صحرايي )  Reperfusion(برقراري مجدد جريان خون
 mg/kg 250و يــا  كــارنوزين در دوز هــاي )  ســالين (كــه حــلال 

  .دهد در شروع ايسكمي دريافت كرده اند را نشان مي  mg/kg 500و
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محتـواي آب مغـز   . تاثير كارنوزين بر ميزان خيـز مغـزي   -2
هـاي غيـر    هار ساعت بعـد از جراحـي در نيمكـره   بيست و چ
، %)4/78±23/0(در گـروه كنتـرل كـاذب    ) چـپ (ايسكميك 

كـارنوزين   بـا و در گروه درمان %) 1/79±24/0(گروه حلال 
 mg/kgو در دوز %)mg/kg 250 )14/0±76/78بـــــا دوز  

هـا   داري بين آن بود، كه اختلاف معني%)22/0±93/78( 500
د ايسـكمي مغـزي   ايجـا ). 2، نمـودار  <05/0P   (مشاهده نشد 

آب مغـز در   افزايش محتواي داري باعث موضعي به طور معني
درصـدي خيـز    53/3و %) 53/82±16/0(نيمكره ايسكميك 

، نمودار >001/0P(مغزي در مقايسه با گروه كنترل كاذب شد 
ــويز ). 3و2 ــا دوز تجــــ ــارنوزين بــــ  mg/kg 250كــــ
ــروع %)30/0±9/80( mg/kg 500و%)36/0±5/81( در شــ

دار محتواي آب مغز و خيز مغـزي   ايسكمي باعث كاهش معني
به ترتيب در مقايسه با گروه حلال و يـا  % 40و % 25به ميزان 

 ).3و2 شكل، >001/0P(كنترل شد 

  
و ) راست(در نيمكره ايسكميك  مغزدر صد محتواي آب .2 شكل

 -در گروه هاي كنترل كاذب و حلال) چب(نيمكره غير ايسكميك 
  mg/kg250 و كارنوزين در دوز هاي  )Vehicle(ايسكميك 

را  بيست و چهار ساعت بعد جراحي يا  ايسكمي    mg/kg 500و
  . نشان ميدهدمغزي موضعي در موش صحرايي 

  
آلدئيد در بافت  دي نتاثير كارنوزين بر ميزان مالو -3
بيست و آلدئيد در بافت كورتكس مغز  دي مقدار مالون. مغز

  بعد از جراحي در گروه كنترل كاذبچهار ساعت 
nmol/mg Protein 11/0±13/4 سكمي مغزي ايجاد اي .بود

 nmol/mg(آلدئيد دي باعث شد،  مقدار مالون

Protein27/0±31/5(داري افزايش  طور معني هب

در  mg/kg 500تجويز كانوزين با دوز .)≥001/0P(يابد
دار مقدار  شروع ايسكمي باعث كاهش معني

در مقايسه  )nmol/mg Protein 06/0±01/4(آلدئيد دي مالون
 ).≥001/0P، 4شكل(با گروه حلال شد 

، حلال )Sham( در  گروه هاي كنترل كاذب مغزدر صد خيز 3 شكل
)vehicle(   و كارنوزين در دوز هايmg/kg 250  وmg/kg 500    را

بيست و چهار ساعت بعد جراحي يا  ايسكمي مغزي موضعي در موش 
  .دهد نشان ميصحرايي 

در در  )nmol/mg Protein(مقـــادير مـــالون دي الدئيـــد  . 4شـــكل 
ــاذب   ــرل ك ــاي كنت ــروه ه ــارنوزين )  Vehicle(،  حــلال )Sham(گ و ك

يــا  را  بيســت و چهــار ســاعت بعــد جراحــي      mg/kg500در دوز 
  .دهد نشان مي ايسكمي را

  
اكسـيد   ح فعاليت آنزيم سوپرتاثير كارنوزين بر سط -4

اكسيدانت كل  لوتاتيون پراكسيداز و مقدار آنتيديسموتاز و گ
در بافـت   ميـزان آنـزيم گلوتـاتيون پراكسـيداز    . در بافت مغز

ــاذب   ــرل ك ــروه كنت ــز  در گ  U/mg Proteinايســكميك مغ
داري  ايجاد سكته مغزي باعث كاهش معني بود، 01/0±27/0
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 U/mg Protein(فعاليت بـافتي آنـزيم گلوتـاتيون پراكسـيداز     
ــد )02/0±22/0 ــا  ). P=002/0(شـ ــارنوزين بـ ــق كـ تزريـ
دار  در شروع ايسكمي باعـث افـزايش معنـي   mg/kg  500دوز

 ـ  U/mg Protein(افتي آنـزيم گلوتـاتيون پراكسـيداز    فعاليت ب
 ).P=5،002/0شكل(شد ) 01/0±30/0

  
) (U/mg Proteinميزان فعالبت آنزيم گلوتاتيون پراكسيداز  . 5 شكل

و )  Vehicle(و حــلال ) Sham(در در گــروه هــاي كنتــرل كــاذب 
را  بيست و چهـار سـاعت بعـد جراحـي يـا        500كارنوزين در دوز  

  .ايسكمي را نشان ميدهد
  

اكسيد ديسموتاز در بافت ايسكميك مغز   ميزان آنزيم سوپر
بيست و چهار ساعت بعد از جراحي در گـروه كنتـرل كـاذب    

U/mg Protein 06/0±08/9 يجــاد ايســكمي مغــزي بــود، ا
اكسـيد   داري فعاليـت بـافتي آنـزيم سـوپر     باعث كاهش معنـي 

). ≥001/0P(شـد ) U/mg Protein 31/0±78/7(ديسـموتاز  
كمي باعث در شروع ايس mg/kg 500تزريق كارنوزين با دوز 

اكسـيد ديسـموتاز    دار فعاليت بافتي آنـزيم سـوپر   افزايش معني
)U/mg Protein 27/0±46/9 ( شد)001/0، 6شكلP≤.(  

در بافـت   (Total antioxidant)اكسـيدانت كـل   مقدار آنتي
ــز  ــكميك مغـــ ــاذب ايســـ ــرل كـــ ــروه كنتـــ   در گـــ

 )µ/mol/mg Protein 005/0±80/0 (ايجـاد ايسـكمي    .بود
كسـيدانت كـل در   ا داري مقـدار آنتـي   باعث كاهش معني مغزي

شد ) µ/mol/mg Protein 01/0±75/0( بافت ايسكميك مغز
)001/0P≤ .(  درمان با كارنوزين بـا دوزmg/kg 500  مقـدار ،

را ) µ/mol/mg Protein 006/0±84/0(اكسـيدانت كـل    آنتي

 شـكل (افزايش داد  داري در مقايسه با گروه حلال طور معني به
7،001/0P≤.(  

) ) U/mg Proteinميزان فعالبت آنزيم سوپر اكسـيداز ديسـموتاز   .6شكل 
و كـارنوزين در  )  Vehicle(و حلال ) Sham(در گروه هاي كنترل كاذب 

را  بيست و چهار ساعت بعد جراحي يـا  ايسـكمي را     mg/kg 500دوز 
  .نشان ميدهد

  

  
در گروه هـاي  )) µmol/mg Proteinميزان آنتي اكسيدانت كل  . 7شكل 

ــاذب  ــرل كـ ــلال ) Sham(كنتـ ــارنوزين در دوز)  Vehicle(و حـ   و كـ
mg/kg 500    را  بيست و چهار ساعت بعد جراحي يا  ايسـكمي را نشـان

  .ميدهد
  

  گيري بحث و نتيجه
عه نشان داد، كارنوزين خيز مغـزي را  يافته اصلي اين مطال

كه دچار سكته مغزي شـده  هاي صحرايي  در موش% 40حدود 
آيـد،   به نظر مـي . ا گروه شاهد كاهش داددر مقايسه ببودند را 

از طريــق افــزايش فعاليــت  اثــرات كــارنوزين احتمــالاًايــن 
هاي آزاد  دانت اندوژن، مهار توليد راديكالاكسي هاي آنتي آنزيم

اين يافتـه از آن  . و تضعيف اكسيداتيو استرس اعمال شده است
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، خيـز مغـزي از عـوارض مهـم و     جهت اهميت دارد كه بدانيم
 هاي مغزي اسـت  ه زندگي بيماران در فاز حاد سكتهكنند تهديد

]2[ .  
ايـن   ه تا حال حاضـر، بر اساس بررسي مقالات منتشر شد

ثرات محـافظتي در  ارنوزين امطالعه براي اولين بار نشان داد، ك
در تاييـد  . مغـزي دارد  در مدل تجربي سكتهمقابل خيز مغزي 

دهـد،    غير مستقيم وجود دارد كه نشان مـي شواهدي اين يافته 
هـاي   زين اثرات ضد خيزي در سـطح سـلولي در بـرش   كارنو
هاي صـحرايي هيپرتانسـيو    بويايي موش شده از كورتكس تهيه

بودند، ريزي مغزي  ق ايجاد خونكه در معرض ايسكمي از طري
  . ]22[ دارد

 نقش مهميGPXو  SODاكسيدانت از قبيل  هاي آنتي آنزيم
نتـايج ايـن مطالعـه     .]23[در كاهش اكسيداتيو استرس دارنـد  

اكسـيداني   هـاي آنتـي   اد، كارنوزين ميزان فعاليت آنـزيم نشان د
يافته ديگر ايـن  چنين  هم. را افزايش داد SOD, GPXاندوژن 

اكسيدانت كـل بافـت    پژوهش نشان داد، كارنوزين ظرفيت آنتي
 اين يافته احتمـالاً . نمايد مغز را هم پس از ايسكمي تقويت مي

اكسيدانت آنزيمـي و   آن است كه كارنوزين  فعاليت آنتيبيانگر 
يـد و از ايـن طـرق    نما غز تقويت ميغير آنزيمي را در بافت م

س و كـاهش خيـز   يداتيو اسـتر هاي اكس ـ باعث تضعيف آسيب
هاي  آيد، كارنوزين مكانيسم به طور كلي نظر مي. شود مغزي مي

را از طريق افزايش فعاليت  آزادهاي  دفاعي در مقابل راديكال
تقويت نموده و از اين طريق توانسـته   SOD, GPXهاي  آنزيم

جملـه خيـز   از هاي ناشي از اكسيداتيو استرس را  سيباست  آ
علـت افـزايش و   . را كاهش دهدمغزي حاصل از سكته مغزي 

آنزيم گلوتاتيون پراكسـيداز و سوپراكسـيد    حفظ سطح فعاليت
و يـا   ها ديسموتاز ممكن است مربوط به افزايش بيان سنتز آن

وسيله كارنوزين در مطالعـه   هب ها كاهش اكسيداسيون اين آنزيم
  . حاضر باشد

ق نشان داد، افزايش فعاليـت  چنين نتايج ديگر اين تحقي هم
آلدئيد  دي راه با كاهش توليد مالون اكسيدانت هم هاي آنتي آنزيم
كـارنوزين باعـث    اين يافتـه بيـانگر آن اسـت احتمـالاً    . است

پس ديده  هاي آسيب تضعيف آسيب اكسيداتيو استرس در نرون

آلدئيـد محصـول تجزيـه     دي مـالون . تاز سكته مغزي شده اس
  وســـيله ههـــاي غيـــر اشـــباع غشـــائ ســـلول بـــ چربـــي

Reactive oxygen species (ROS)  ايـن مـاده   . ]24[ اسـت
شــاخص بيوشــيميايي مهــم جهــت  عنــوان يــك هشــيميايي بــ

تيو اسـترس در مطالعـات اسـتفاده    گيري سـطح اكسـيدا   اندازه
و  ROSاكسيداتيو استرس نتيجه افزايش توليـد  . ]24[ شود مي

...) و SOD, GPXهـاي   آنـزيم (مكانيسم دفاعي كاهش كارايي
در طـول  خيـز مغـزي   . ]24،25[ اسـت ها  ل اكسيدانتدر مقاب

خصوص  برقراري مجـدد جريـان خـون،      هايسكمي مغزي و ب
هــاي آزاد و كــاهش كــارايي  نتيجــه افــزايش توليــد راديكــال

.  ]25[ اسـت  SOD, GPXهاي  هاي دفاعي مثل آنزيم مكانيسم
اكسيداتيو استرس از طريق فعال كردن مسـيرهاي سـيگنالينگ   

مختلف منجر به شكسته شدن سد خـوني مغـزي،   رسان  آسيب
ريزي شده سلولي شده و   شكيل خيز و فعال كردن مرگ برنامهت

سبب مرگ نروني و افزايش آسيب پس از سكته مغـزي   نهايتاً
 ـ. ]26،27[ شود مي آيـد حـداقل بخشـي از     يبنابراين به نظر م

 اثرات ضد خيزي كارنوزين كه در اين مطالعـه مشـاهده شـده   
هاي ضد اكسيدانتي اندوژن و  يجه افزايش فعاليت آنزيماست، نت

در تاييـد ايـن يافتـه    . هاي اكسيداتيو استرس باشـد مهار مسير
زين باعــث تضــعيف انــد، كــارنو چنــدين پــژوهش نشــان داده

ي مغـزي در  هـا  هاي مختلف سـكته  اكسيداتيو استرس در مدل
  . ]9،10،15[ شود حيوانات آزمايشگاهي مي
له حاد ايسكمي اند، بعد از مرح داده شواهد پژوهشي نشان

مغـزي عبـور نمـوده و    تواند از سد خوني  مغزي، كارنوزين مي
در مطالعـه حاضـر كـارنوزين     بنـابراين، . ]28[وارد مغز شـود  

تجويز شده وارد مغز شده و نقـش محـافظتي در مقابـل خيـز     
  .  مغزي اعمال نموده است

شـان داد  ت، ننتايج پژوهشي كه به تازگي منتشر شـده اس ـ 
تواند آسـيب ناشـي    ساعت پس از ايسكمي مي 9كارنوزين تا 

طور قابل توجهي كـاهش   هسكته مغزي را در موش صحرايي ب
معرفـي    ]3[ پـژوهش اخيـر  ت جالـب  ااز پيشنهاد. ]3[ دهد مي

عنوان كانديد درماني بسـيار جالـب بـراي درمـان      هكارنوزين ب
بيماران سكته مغزي در آينده است و همـين طـور تاكيـد شـد     
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جهت تكميل مطالعات اثرات اين دارو بر خيز مغزي نيز مـورد  
پژوهش حاضر تاييد دست آمده از  هنتايج ب. پژوهش قرار گيرد

 ـ بيش عنـوان يـك داروي    هتري بر كارايي و استفاده كانوزين ب
  .بيماران سكته مغزي است در موثر 

  TNF-αانـد،   هاي اخير مـا و ديگـران نشـان داده    پژوهش
 ـ) آلفـا -دهنده تومـوري  فاكتور نكروز( عنـوان يـك فـاكتور     هب

پـس سـكته    ي نقش مهمي در پـاتوفيزيولوژي خيـز  التهاب پيش
انــد،  مشــاهدات قبلــي گــزارش نمــوده. ]17،29[ مغــزي دارد

هاي  تواند برخي سيتوكين دارد و مي كارنوزين اثرات ضدالتهابي
چـه در ايـن   اگر. ]7[ را مهار نمايد TNF-αالتهابي را مثل پيش

 گيري نشـده اسـت، و جـزء     اندازه TNF-αپژوهش ميزان بيان
 ]7[ بر اسـاس شـواهد موجـود   اما . اهداف اين مطالعه هم نبود

در ايـن  ي از اثرات ضد خيزي كارنوزين كـه  ممكن است بخش
 TNF-αمطالعه مشاهد شد، مربوط بـه اثـرات آن در تضـعيف    

و تاييد ايـن گمـان نيـاز بـه مطالعـه      جهت روشن شدن . باشد
  . تري است بيش

نتايج اين پژوهش نشان داد، كـارنوزين اثـر محـافظتي در    
حـداقل  . مقابل خيز مغزي در مدل تجربي سـكته مغـزي دارد  

ــالاً  ــر احتم ــن اث ــق ت بخشــي از اي مســيرهاي ضــعيف از طري
نتـايج مطالعـه حاضـر و     . اشدرسان اكسيداتيو استرس ب آسيب

بيانگر آن اسـت كـه، كـارنوزين     ]9،3-11[ هاي قبلي پژوهش
عنوان داروي مـوثر در كـاهش خيـز و يـا      هتواند ب مي احتمالاً

ي كاربرد داشـته  در بيماران سكته مغزهاي مغزي  درمان آسيب
طالعات تكميلي فارماكولوژيكي شود، بعد از م پيشنهاد مي. باشد

در سطح مولكولي و حيواني اثر درماني اين دارو در كلينيك و 
  .بيماران سكته مغزي مورد تحقيق و پژوهش قرار گيرد

  
  تشكر و قدرداني

تحقيق در مركز تحقيقات فيزيولـوژي دانشـگاه علـوم    اين 
نامـه آقـاي سـعيد     اين مقاله از پايان. پزشكي سمنان انجام شد

تخراج زاده دانشـجويان پزشـكي اس ـ   ي و خانم رويا حسـن بيات
هـا   نويسندگان مقالهاز همكاري و مساعدت خـانم . شده است

شقايق شريفات و مريم حدادها از دانشجويان كارشناسي ارشد 

پـور   كده پزشكي و آقاي دكتر علـي رشـيدي  فيزيولوژي دانش
دانشـگاه علـوم    ست محتـرم مركـز تحقيقـات فيزيولـوژي    ريا
  .نمايند كي سمنان قدرداني و تشكر ميشپز
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Introduction: Carnosine is an endogenous dipeptide expressed in many tissues including brain and has a 

protective effect against ischemic brain damage. However, its effect on brain edema, which is one of the 
most important variables in determining the amount of secondary brain damage after stroke, is not clear. 
The present study was conducted to investigate the effect of L-Carnosine on brain edema and oxidative 
stressbiomarkers in an experimental model of focal cerebral ischemia. 

Materials and Methods: Under Laser Doppler flowmetry, cerebral ischemia was induced by transient 
occlusion of middle cerebral artery for 1 hour in rats. L-Carnosine at doses of 250 and 500 mg/kg.ip was 
injected immediately after induction of ischemia. Cerebral edema and enzymes activity of superoxide 
dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GPx) and malondialdehyde (MDA) content were measured 24 
hours after ischemia using a standard method and kit. 

Results: Administration of L-Carnosine at doses 250(%81.5±0.36) and 500 (%80.9±0.30) mg/kg 
significantly reduced brain edema by 25% and 40% in comparison with the control group (%82.53±0.16), 
respectively (P<0.001). Additionally, treatment with L-Carnosine significantly reduced MDA content and 
increased activity of SOD, GPx and total antioxidant capacity in the brain ischemic tissue (P< 0.001). 

Conclusion: Results showed Carnosine has a protective effect against brain edema in an experimental 
model of stroke. This is probably due to increase of endogenous antioxidant enzymes, inhibiting free radical 
generation and attenuating of oxidative stress. 
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