
  
 Journal of North Khorasan University of Medical Sciences مجله دانشگاه علوم پزشکی خراسان شمالی                                              

 :Winter 2012;4(4) 592-585                                                                                                                                  592-585 ):4(4؛1391زمستان

 

 
 

 بر اختلالات  NMDA - گیرندهغیر رقابتی  آنتاگونیست MK-801 -اثر 

  رتدر حرکتی ناشی از ایسکمی ناحیه اي مغزي  - حسی
  

  5، موسی الرضا حاج زاده4، سعید سمرقندیان*3، زیبا رجائی2، سید رضا فاطمی1اسماعیل خدائی
  

  ، اهواز، ایراندانشجوي کارشناسی ارشد فیزیولوژي، دانشگاه شهید چمران اهواز1
  ، اهواز، ایراناستادیار گروه علوم پایه دانشکده دامپزشکی، دانشگاه شهید چمران اهواز2
  مشهد، ایران، استادیار گروه فیزیولوژي و مرکز تحقیقات علوم اعصاب، دانشگاه علوم پزشکی مشهد3
   ، مشهد، ایراناستادیار گروه فیزیولوژي، دانشگاه علوم پزشکی مشهد4
  ، مشهد، ایراناستاد گروه فیزیولوژي و مرکز تحقیقات علوم اعصاب، دانشگاه علوم پزشکی مشهد5
  هدمرکز تحقیقات علوم اعصاب و گروه فیزیولوژي، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی مش: نویسنده مسئول*

 rajaeiz@mums.ac.ir: پست الکترونیک
  7/9/1391:پذیرش 16/6/1391 :اصلاح   7/4/1391:وصول

  چکیده
-MKاند، در این مطالعه اثر به عنوان یک هدف درمانی در سکته مغزي پیشنهاد شده NMDAهاي از آنجائی که گیرنده :زمینه و هدف

حرکتی ناشی از ایسکمی در مدل انسداد شریان مغزي میانی  -اختلالات حسیبر  NMDA، آنتاگونیست غیر رقابتی گیرنده 801
)MCAO( مورد بررسی قرار گرفت.   

گروه کنترل،  5بطور تصادفی در  )گرم 300-350(نر از نژاد ویستار  صحراییسر موش  30در این مطالعه تجربی، تعداد  :روش کارمواد و 
القاء ایسکمی . کیلوگرم مورد بررسی قرار گرفتند/میلی گرم 1و  5/0 با دوزهاي -MK  801اشم، ایسکمی و دو گروه ایسکمی تحت تیمار ب

بررسی وضعیت حرکتی حیوانات با استفاده از تست روتارود و آزمون تخته شیبدار . صورت گرفت )MCAO(شریان مغزي میانی با انسداد 
طرفه و تست تعقیبی توکی انجام  آزمون آنالیز واریانس یکو  SPSSآنالیز داده ها با استفاده از نرم افزار . در طول سه روز مطالعه انجام شد

  . شد
القاء ایسکمی باعث کاهش مدت زمان باقی ماندن بر روي استوانه در حال حرکت روتارود و نیز کاهش زاویه تختـه شـیبدار در    :یافته ها

در طی سه روز بصـورت  کیلو گرم /میلی گرم 1و  5/0با دوزهاي  MK-801زریق ت). P>001/0(د گروه ایسکمی نسبت به گروه شم گردی
زاویه سطح شـیبدار نسـبت بـه گـروه ایسـکمی گردیـد       باقی ماندن بر روي روتارود و نیز افزایش وابسته به دوز باعث افزایش مدت زمان 

)001/0<P .(  
بنابراین استفاده از این ، بهبود می بخشدحرکتی ناشی از ایسکمی ناحیه اي مغزي را  -اختلالات حسی MK-801تزریق  :گیري نتیجه

 . دارو ممکن است ارزش درمانی براي بیماري سکته مغزي داشته باشد
   انسداد شریان مغزي میانی - ایسکمی مغزي  - NMDAرسپتور  - MK-801 :کلیدي واژه هاي

  مقدمه
سندرمی است که ناشی از اختلال  )Stroke(سکته مغزي 

نورولوژیک علائم خون مغز می باشد و با شروع حاد جریان 
ساعت طول می کشد و نشانه درگیري  24که حداقل 

 سیستم عصبی مرکزي است مشخص می شود موضعی
سکته مغزي سومین علت شایع مرگ و میر و . ]1[

. شایعترین اختلال ناتوان کننده در بین بزرگسالان است
شیوع سکته مغزي با بالا رفتن سن افزایش یافته و در 
مردها بیشتر از زنان و در سیاهپوستان آفریقایی بیشتر از 

 شامل سکته سازخطر عوامل]. 1،2[ سفید پوستان است
 بدون تنگی دیاستولیک، یا سیستولیک خون فشار افزایش
 ،کشیدن سیگار کلسترول، بودن بالا کاروتید، علامت

 پژوهشی مقاله
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 است ضد بارداري قرصهاي از استفاده و الکل بالاي مصرف
شیوع سکته مغزي در دهه اخیر کاهش یافته، که . ]2- 4[

بالا می باشد، اما علت اصلی آن بهبود و درمان فشار خون 
با این حال هنوز هم سکته مغزي کماکان در میان 
بیماریهاي مغز و اعصاب، رتبه اول را از لحاظ اهمیت و 

  . ]2،5[ میزان شیوع دارد
موارد درصد از  80-90با توجه به مطالعات انجام شده، 

آمبولی با می باشد و انسداد عروقی ناشی از  سکته ها
هاي عروق مغزي  درصد از انسداد 75منشأ قلبی مسئول 

طور نسبی بخونریزي داخل مغزي اولیه حالیکه در ، است
از موارد سکته را به خود اختصاص می  درصد 15کمتر از 

طی دهه اخیر پیشرفتهاي مهمی در توسعه . ]6[دهد 
درمانهاي ترومبو آمبولی براي درمان سکته ایسکمیک حاد 

اخته شده آن رترین روش شنثانجام شده است که مو
 tissue  (tPA)استفاده از فعال کننده پلاسمینوژن بافتی

plasminogen activator   ماه  3که در طول می باشد
 می دهدمصرف، عوارض کلینیکی ناشی از سکته را کاهش 

ساعت  tPA 3با توجه به اینکه بازه زمانی درمان با  ].7[
است، تنها در صد کمی از بیماران با سکته ایسکمیک حاد 

علاوه بر این ). درصد 1-2(هستند  tPAقادر به دریافت 
درمان ترومبولیتیک خطر خونریزي مغزي را افزایش می 
دهد که این مسئله می تواند استفاده از این دارو را براي 

توجه به محدودیت روشهاي  با ].7[بیماران محدود کند 
یک نیاز حیاتی و لازم براي توسعه درمانهاي درمانی فعلی، 

نوروپروتکتیو وجود دارد که می تواند به تنهایی و یا در 
ترکیب با درمانهاي نوروپروتکتیو دیگر براي بهبود نتایج 

  . ناشی از سکته ایسکمیک استفاده شود
متعددي در مطالعات حاکی از این است که مکانیسمهاي 

از جمله ترشح بیش از که  بروز سکته مغزي دخالت دارند
حد اسیدهاي آمینه تحریکی نظیر گلوتامات و بدنبال آن 

است که نقش اصلی را  NMDAفعال شدن گیرنده هاي 
گلوتامیک اسید باعت . در بروز سکته مغزي ایفا می کنند

شده و در  NMDAفعال شدن طولانی مدت گیرنده 
ر زیادي از یونهاي سدیم و کلسیم از خارج نتیجه مقدا

سلول به داخل سلول منتقل می شود که این امر باعث 
تغییر گرادیان الکتروشیمیایی و متورم شدن سلول و در 

تحقیقات . ]8[ نتیجه آسیب غیر قابل برگشت می شود

نشان داده اند که ادم و التهاب هم  آزمایشگاهی اخیر
رونی که بطور ثانوي ایسکمی ومغزي و همچنین تخریب ن

د عامل اصلی مرگ و میر و ورنمغزي را بوجود می آ
  . ]9[ ندمی باش ایسکمی متعاقب اختلالات حرکتی

MK-801  بعنوان آنتاگونیست غیررقابتی گیرنده
NMDA می باشد که با مسدود کردن گیرنده گلوتامات 
NMDA، این گیرنده  ز دپولایزاسیون طولانی مدتانع ام
از ورود بیش از حد یونهاي سدیم و کلسیم به شده و 

 اگرچه پژوهش]. 10[داخل سلول جلوگیري می کند 
هائی با استفاده از این دارو در بررسی اختلالات 

کمی انجام شده، اما گاه نتایج آن سنورولوژیکی متعاقب ای
می باشد و لذا انجام مطالعات بیشتر را توجیه  متناقض

هدف ما در این مطالعه بررسی اثرات . پذیر می نماید
بر روي اختلالات نورولوژیک  MK-801 نوروپروتکتیو

بستن شریان مغزي میانی مدل متعاقب ایسکمی مغزي در 
)Middle Cerebral Artery Occlusion=MCAO( 

در مطالعات ایسکمی که امروزه کاربرد وسیعی  می باشد
  . مغزي دارد
  روش کار
در  سر رت نر نژاد ویستار 30، جربیمطالعه تدر این 

که در  ،ماه 8-7و با سن  گرم 300-350محدوده وزنی 
 بخش حیوانات دانشکده پزشکی مشهد پرورش یافته بودند

حیوانات در قفسهاي سه تایی با . مورد استفاده قرار گرفت
درجه  22- 24ساعته و دماي  12تاریکی  -سیکل روشنائی

آب و غذا به صورت آزاد در . سانتیگراد نگهداري شدند
کار با  در کلیه مراحل،. اختیار حیوانات قرار داده شد

حیوانات بر اساس پروتکل اخلاقی مورد تایید دانشگاه علوم 
  . پزشکی مشهد صورت گرفت

جهت ها  قرار گرفتن در گروه تمامی حیوانات قبل از
ایستادن  ثانیه و 300ایستادن روي دستگاه روتارود بمدت 

وزي و ر روز 3درجه، طی  75ر با زاویه تخته شیبدا بر روي
قرار قبل از آنها جلسه آموزش داده شدند و از تمامی  2

د و حیواناتی که در این آزمونی گرفته شگرفتن در مطالعه 
آزمونها به رکوردهاي مورد نظر دست نمی یافتند حذف 

بطور  ،سر رت که شرایط لازم را کسب نمودند 30. شدند
حیوانات . زیر تقسیم بندي شدند هاي تصادفی به گروه

 هاي ایسکمی با تزریق داخل صفاقی کلرال هیدرات گروه
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ایسکمی ء القابیهوش شده و ) کیلو گرم /میلی گرم 400(
 (MCAO)در آنها به روش انسداد شریان مغزي میانی 

 روز پس از 3ر طی ، دتمامی حیواناتسپس . صورت گرفت
تحت بررسی اختلالات نورولوژیکی قرار ایسکمی  ءالقا

هر روز یا سالین  MK-801تزریق داخل صفاقی  .ندگرفت
 . صبح انجام گرفت 8ساعت 

  هاي آزمایش  گروه
عمل جراحی بر روي در این گروه  :کنترلگروه  -1

  . حیوانات انجام نشد
جراحی از نوع ایسکمی مغزي  ،در این گروه :شم گروه -2
)MCAO(  انسداد شریان مغزي میانی انجام شدبدون .  
در این گروه ایسکمی مغزي به روش  :ایسکمیگروه  -3

 15به مدت  (MCAO) انسداد شریان مغزي میانی 
سه روز، روزانه یکبار بمدت  اتحیوان وشد دقیقه انجام 

بصورت داخل کیلوگرم /میلی لیتر 10 به میزان سالین
  .صفاقی دریافت نمودند

ایسکمی مغزي به  ،در این گروه: 5/0گروه ایسکمی  -4
 15بمدت  (MCAO)روش انسداد شریان مغزي میانی 

روزانه یکبار  شد و حیوانات بمدت سه روز، دقیقه انجام
MK-801  صورت بکیلو گرم /میلی گرم 5/0به میزان

 .دریافت نمودندصفاقی داخل 
ایسکمی مغزي به روش  ،در این گروه :1 یگروه ایسکم -5

دقیقه  15بمدت  (MCAO) انسداد شریان مغزي میانی 
-MKروزانه یکبار  شد و حیوانات بمدت سه روز، انجام
صفاقی  داخل صورتب کیلو گرم/میلی گرم 1 میزان هب 801

  .دریافت نمودند
براي ایجاد مدل سکته مغزي به روش انسداد شریان مغزي 

، شکافی در جلو گردن حیوان ایجاد شد )MCAO(میانی 
شاخه و بدنبال آن  نمایان شود تا شریان کاروتید مشترك

کاروتید یعنی شریانهاي  هاي شریان کاروتید مشترك
بافت همبند و عصب جدا از  کاروتید خارجیو  داخلی
اروتید خارجی و مشترك هاي کسپس شریان. گردید

کاروتید داخلی بوسیله پس از انسداد شریان . مسدود شدند
 خارجیکاروتید شریان شکافی که در طریق از ، کلامپ

تک فیلامنتی به  3- 0یک نخ بخیه نایلونی ، ایجاد گردید
عله سانتیمتر که نوك آن با گرم کردن توسط ش 5طول 

گرد شده بود به داخل مجراي کاروتید خارجی فرستاده 

نخ نایلون از محل دو شاخه شدن شریان کاروتید . شد
مشترك، به آرامی در طول شریان کاروتید داخلی هدایت 

شریان  شد تا زمانیکه به قاعده جمجمه برسد و مسیر
را مسدود نماید و بدین ترتیب،   (MCA)مغزي میانی

شریان مغزي ، ن خون کاروتید داخلیکلیه مناطق جریا
نخ بخیه سپس  .بسته شدخلفی مغزي و شریان  قدامی

دقیقه داخل شریان نگهداشته شد و  15نایلون به مدت 
نخ بخیه نایلونی بیرون کشیده شد تا پس از این مدت 

   ].11[ مجددا جریان خون برقرار شود
 3این مطالعه قبل از انجام ایسکمی، حیوانات بمدت  در

جلسه بر روي دستگاه روتارود قرار گرفتند و  2روز، روزي 
افزایش  rpm40 به 4دقیقه از  5روتارود در مدت  سرعت

حیواناتی که در روز سوم توانایی ایستادن بر روي . داده شد
این . هاي آزمایشی حذف شدند روتارود را نداشتند از گروه

از  حیوانات قبل به این منظور انجام شد تا کلیهتست 
چه برخی از ن در شرایط مشابهی قرار گیرند و چنانآزمو

حرکتی داراي نقایصی باشند  -حیوانات در سیستم حسی
بعد از عمل جراحی . شودجلوگیري از ورود آنها به آزمون 

انسداد شریان مغزي میانی تست روتارود مجددا طی سه 
روز متوالی انجام شد و زمان ایستادن حیوانات بر روي 

 3 موش هر براي عمل این ودستگاه روتارود ثبت گردید 
 محاسبات در که شد محاسبه آن میانگین و تکرار مرتبه
  . ]12[ گرفت قرار استفاده مورد آماري
شیبدار شامل تخته اي است که میتوان آن را در تخته 

دراین . درجه تنظیم کرد 90زوایاي مختلف از صفر تا 
آزمون حیوان بر روي تخته شیبدار قرار گرفته و تخته 

زمانی که حیوان . درجه ارتفاع می گیرد 5شیبدار بتدریج 
ثانیه بایستد آن  5بتواند در یک زاویه مشخص حداقل 

در این مطالعه از . وان ثبت می شودزاویه براي آن حی
تست تخته شیبدار براي بررسی عملکرد حرکتی حیوانات 

در  استفاده شد، بدین منظور قبل از القاء ایسکمی حیوانات
جلسه بر روي تخته شیبدار قرار داده  2روز، روزي  3طی 

درجه به  75شدند و حیواناتی که نمی توانستند در زاویه 
. هاي آزمایشی حذف شدند د از گروهثانیه بایستن 5مدت 

بعداز عمل جراحی انسداد شریان مغزي میانی، بمدت سه 
روز متوالی، بصورت روزانه تست دوباره انجام شد و زاویه 

   ].13[ گردیدایستادن حیوانات بر روي تخته شیبدار ثبت 
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محاسبه ) SEM(خطاي معیار  ±داده ها بصورت میانگین 
آزمون و  SPSSبا استفاده از نرم افزار  آنالیز داده ها. شد

و  انجام شد و تست تعقیبی توکیطرفه  یکآنالیز واریانس 
بعنوان اختلاف معنی دار در نظر گرفته  P>05/0مقادیر 

  . شد
  یافته ها

مشـاهده مـی شـود مـدت بـاقی       1همانطور که در نمودار 
ماندن موشهاي صحرائی بر روي استوانه در حـال حرکـت   

در روز اول پس از ایسکمی تفاوت ) بر حسب ثانیه(روتارود 
مطالعــه نشــان داد، مــورد هــاي  معنــی داري را در گــروه

بطوریکه مدت باقی ماندن بر روي روتـارود در گـروه شـم    
نسبت به گـروه کنتـرل بطـور معنـی     ) ثانیه 203 96/5±(

ــت   ــاهش یاف ــروه  ). P>001/0(داري ک ــدت در گ ــن م ای
که نسـبت بـه گـروه شـم      ثانیه بود 33/48±8/1ایسکمی 

مـدت بـاقی   ). P>001/0(کاهش معنی داري را نشان داد 
ایسـکمی دریافـت    ماندن حیوانات بر روي روتارود در گروه

 5/60± 3/3(کیلـو گـرم   /میلی گرم 5/0کننده دارو با دوز 
اختلاف ) ثانیه 33/48±8/1(نسبت به گروه ایسکمی ) ثانیه

یـن مـدت در گـروه    معنی داري را نشان نداد، در حالیکه ا
 کیلو گـرم /میلی گرم 1دریافت کننده دارو با دوز ایسکمی 

ــه ±17/87 55/3( ــکمی  ) ثانیـ ــروه ایسـ ــه گـ ــبت بـ نسـ
ــه 8/1±33/48( ــت   ) ثانی ــزایش یاف ــی داري اف ــور معن بط
)001/0<P .(  

مدت باقی ماندن موشـهاي صـحرائی بـر روي اسـتوانه در     
نـد  حال حرکت روتارود در روز دوم پـس از ایسـکمی همان  

هـاي تحـت مطالعـه     روز اول تفاوتهاي بـارزي را در گـروه  
نسبت ) ثانیه 242 ±5/8(این مدت در گروه شم . نشان داد

نشــان داد داري امعنــکــاهش همچنـان  بـه گــروه کنتــرل  
)001/0<P (  و در گروه ایسـکمی)نیـز  ) ثانیـه  51± 73/1

این کاهش در مدت زمان باقی مانـدن  نسبت به گروه شم 
در گــروه ایســکمی . بــودهمچنــان مشــهود روي روتــارود 

همانند کیلو گرم /میلی گرم 5/0دریافت کننده دارو با دوز 
روز اول مدت باقی ماندن حیوانات بر روي استوانه روتارود 

 73/1(نسـبت بـه گـروه ایســکمی    ) ثانیـه  ±33/68 57/3(
ایـن  تفاوت بارزي را نشـان نـداد، در حالیکـه    ) ثانیه ±51

دریافت کننده دارو بـا دوز   وه ایسکمیگرحیوانات در زمان 
نسـبت بـه   ) ثانیـه  17/97± 56/5( کیلو گرم/میلی گرم 1

بطور معنی داري افـزایش  ) ثانیه 51±73/1(گروه ایسکمی 
  ).P>001/0(نشان داد 

، مدت باقی ماندن حیوانات بر روي روتارود نیز در روز سوم
نسبت به گروه کنترل ) ثانیه 8/272 ±24/9(در گروه شم 

این مدت در گروه ایسکمی ). P>05/0(کاهش نشان داد 
ثانیه بود که همچنان نسبت به گروه شم  83/48 55/2±

در این . کاهش معنی داري داشت) ثانیه 8/272 24/9±(
روز اختلاف معنی داري در مدت زمان باقی ماندن بر روي 

دریافت کننده دارو با  روتارود بین هر دو گروه ایسکمی
کیلو /میلی گرم 1و ) ثانیه 83/74 ±74/3( 5/0هاي دوز
با گروه ایسکمی مشاهده ) ثانیه 83/112 ±76/7( گرم

  .گردید
هاي تحت مطالعه  زاویه تخته شیبدار را در گروه 2نمودار 

. نشان داده است) بر حسب درجه(در آزمون تخته شیبدار 
بر روي تخته شیبدار در زاویه ایستادن موشهاي صحرائی 

روز اول پس از ایسکمی تفاوت زیادي را در گروههاي 
تحت مطالعه نشان داد، بطوریکه زاویه تخته شیبدار در 

بطور معنی داري کمتر از ) درجه 67/61 ±05/1(گروه شم 
زاویه تخته شیبدار در گروه  ).P>001/0(گروه کنترل بود 
نسبت به  درجه بود که 33/38±05/1ایسکمی معادل 

بطور معنی داري کمتر ) درجه 67/61 ±05/1(گروه شم 
دریافت کننده دارو با دوز این مقدار در گروه ایسکمی . بود
تفاوت ) درجه 67/41 ±05/1( کیلو گرم/میلی گرم 5/0

معنی داري نسبت به گروه ایسکمی نداشت، در حالیکه در 
کیلو /میلی گرم 1دریافت کننده دارو با دوز گروه ایسکمی 

بطور معنی داري بیشتر از ) درجه 83/45±83/0( گرم
  ). P>001/0(بود ) 33/38±05/1(گروه ایسکمی 

زاویه تخته شیبدار در روز دوم پس از ایسکمی همانند روز 
مطالعه نشان داد، مورد هاي  اول تفاوت زیادي را در گروه

) درجه 83/65 ±54/1(بطوریکه این زاویه در گروه شم 
). P>001/0(بطور معنی داري کمتر از گروه کنترل بود 

) درجه 5/37 ±12/1(در گروه ایسکمی نیز این زاویه 
نسبت به گروه شم بطور معنی داري کمتر بود 

)001/0<P .( در این روز، زاویه تخته شیبدار در گروههاي
کیلو /میلی گرم 5/0دریافت کننده دارو با دوز ایسکمی 

دریافت کننده دارو و ایسکمی ) درجه 5/42 ±12/1( گرم
بطور ) درجه 67/46 ±05/1( کیلو گرم/میلی گرم 1با دوز 
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) درجه 5/37 ±12/1(معنی داري نسبت به گروه ایسکمی 
  ). P>001/0و  P>05/0 به ترتیب(بیشتر بود 

 17/69 ±54/1(در روز سوم، زاویه ایستادن در گروه شم 
تفاوت معنی داري را نسبت به گروه کنترل نشان ) درجه

  )درجه 67/36 ±67/1(این زاویه در گروه ایسکمی . نداد
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
   

  
  
  
  
  
  
  
  

 17/69 ±54/1(بطور معنی داري کمتر از گروه شم 
هاي ایسکمی  زاویه تخته شیبدار در گروه. بود) درجه

) درجه 33/43 ±05/1( 5/0دریافت کننده دارو با دوزهاي 
بطور معنی ) درجه 5/47 ±14/2(کیلو گرم /میلی گرم 1و 

و  P>05/0 به ترتیب(از گروه ایسکمی بود  بیشترداري 
001/0<P .(  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 
داده  .روزهاي مورد مطالعـه هاي مختلف در  مقایسه مدت زمان باقی ماندن روي استوانه در حال حرکت روتارود در گروه: 1نمودار 

در مقایسه با گروه کنتـرل،    ** P>001/0و *  P>05/0(. رت نمایش داده شده است 6خطاي معیار براي  ±ها بصورت میانگین 
001/0<P †  ،05/0در مقایسه با گروه شم<P #  001/0و<P ## در مقایسه با گروه ایسکمی .(  
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خطاي معیار براي  ±داده ها بصورت میانگین  .هاي مختلف در روزهاي مورد مطالعه در گروه زاویه تخته شیبدارمقایسه : 2نمودار 

و  # P>05/0 در مقایسه بـا گـروه شـم،     † P>001/0در مقایسه با گروه کنترل،  ** P>001/0(رت نمایش داده شده است  6
001/0<P ##  در مقایسه با گروه ایسکمی.(  
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  بحث
هاي  در گروه MK-801بر اساس نتایج، استفاده از 

ایسکمی باعث افزایش مشخص در مدت زمان باقی ماندن 
حیوانات بر روي استوانه در حال چرخش روتارود و نیز 
بهبود تحمل افزایش زاویه سطح شیبدار در مقایسه با گروه 

کیلو گرم در /میلی گرم 1ایسکمی شد و استفاده از دوز 
کیلو گرم اثرات بهتري را نشان /میلی گرم 5/0ه با مقایس

داد، چرا که اثرات دوز بالاتر در تست روتارود و تخته 
شیبدار از روز اول یا دوم در مقایسه با گروه ایسکمی بهبود 
بیشتري را در پی داشت و دوز پائینتر از روز دوم یا سوم 

 1کمی ضمنا توانایی حیوانات گروه ایس. با بهبود همراه بود
در دستگاه روتارود از روز اول پس از ایسکمی بهتر از 

بنابراین بنظر می رسد . بود 5/0حیوانات گروه ایسکمی 
استفاده از این دارو به صورت وابسته به دوز باعث بهبود 

حرکتی در حیوانات دچار  - وضعیت سیستم حسی
  .ایسکمی شده است

کاهش  ایجاد ایسکمی در حیوانات گروه ایسکمی نیز با
شدید مدت باقی ماندن روي استوانه در حال چرخش 
روتارود و نیز کاهش توانائی براي قرار گرفتن در سطح 
شیبدار و بعبارتی کاهش فعالیتهاي حرکتی در مقایسه با 

آسیب نورونی ناشی از . گروه کنترل و گروه شم همراه بود
حرکتی در حیوانات  -ایسکمی شدیدا موجب اختلال حسی

. مطالعه ادامه داشتسه روز وه گردید که در طول این گر
بر اساس نتایج این مطالعه انجام جراحی در گروه همچنین 

ساعت باعث کاهش محسوس توانائیهاي  24شم پس از 
حرکتی حیوانات در دستگاه روتارود و تخته  -حسی

کاهش مدت باقی . شیبدار در مقایسه با گروه کنترل شد
ماندن حیوانات روي استوانه در حال حرکت روتارود و 

 -از ضعف سیستم حسی کاهش زاویه سطح شیبدار ناشی
آسیب و  در مطالعه حاضر احتمالاً. ]14[می باشد حرکتی 

 -استرس ناشی از جراحی باعث نقص سیستم حسی
این عوارض . در حیوانات گروه شم شده استگذرا حرکتی 

بتدریج در طی سه روز رو به کاهش گذاشت بطوریکه در 
 گروه شم در روز سوم وضعیت مشابه حیوانات گروه کنترل

بنابراین احتمالا این عوارض با جراحی انجام شده بر . شد
  .روي حیوانات این گروه مرتبط است

-MKدر زمینه تاثیر پژوهشگران برخی مطالعات توسط 
صراف . در مدلهاي ایسکمی مغزي انجام شده است 801

و  MK-801تاثیر  1998و همکاران در سال یزدي 
ایسکمی شده بررسی موشهاي صحرائی بر ایزوفلوران را 

بعد از   MK-801 استفاده ازکه و مشاهده نمودند  کردند
روز باعث کاهش حجم ناحیه ایسکمی در گروه ایسکمی  7

در حالیکه این تاثیر در مورد گردید شم در مقایسه با گروه 
مطالعه حاضر در مدت . ]15[ مشاهده نشدایزوفلوران 

تی و تعادل زمان کوتاهتري اثر دارو را بر وضعیت حرک
حیوان دچار ایسکمی مورد بررسی قرار داده و بطور دقیق 

روز اثر دارو را  7با مطالعه صراف یزدي که طی مدت 
دیگري در مطالعه . بررسی کرده قابل انطباق نیست

و   MK-801اثرات حفاظتی) 2008( و همکاران 1نگوین
Sanguisorbae Radix ) گیاهی که در کاهش خونریزیها

را بر استرس اکسیداتیو ناشی از ایسکمی  )داردکاربرد 
مغزي مطالعه کردند و دریافتند که استفاده از هر دو ماده 

 2به مدت  MCAOقبل از ایجاد ایسکمی به روش 
ساعت، باعث کاهش حجم ناحیه انفارکتوس و ادم مغزي 

، )2009(و همکاران  2فاستردر مطالعه . ]16[شود می
MK-801  و یک مولکول کوچک که مهار کننده کیناز بود

درصدي حجم ناحیه  34و  46به ترتیب باعث کاهش 
انفارکتوس و کاهش معنی دار در ادم متعاقب ایسکمی 

در . در مقایسه با گروه شم شدند MCAOمغزي به روش 
این مطالعه وقتی مهار کننده کیناز با فاصله زمانی زیاد 

ز شد، نه تنها نتایج اولیه تکرار بعد از ایجاد ایسکمی تجوی
نشد بلکه حجم ناحیه آسیب دیده و ادم مغزي نسبت به 

در مطالعه دیگري که . ]17[ گروه کنترل افزایش یافت
بر روي عصاره  2006و همکاران در سال 3 چونگتوسط 
در ترکیب با عوامل  Ginkgo biloba (EGb761)برگ 

محافظت کننده اي که باعث کاهش حجم انفارکتوس 
مغزي می شوند انجام شد، نشان داده شد که ترکیب این 

و   FK506عصاره به تنهایی یا همراه با سولفات منیزیوم یا
MK-801  باعث کاهش حجم آسیب مغزي در مقایسه با

 MK-801استفاده از گروه شم می شود و در این میان 

                                            
1- Nguyen 
2- Foster 
3- Chung 
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و همکاران در 1دروید ].18[ بهترین نتیجه را بدنبال داشت
-MK اي که در خصوص اثرات در مطالعه 2007سال 
ترکیبی از گیاهان و حشرات که در ( tongxinluoو  801

) طب چینی در درمان بیماریهاي قلبی عروقی کاربرد دارد
بر روي آپوپتوز سلولهاي عصبی بعد از ایجاد ایسکمی در 

توانند میزان دادند مشاهده کردند که این دو میرت انجام 
آپوپتوز بعد از ایجاد ایسکمی را در سلولهاي عصبی کاهش 

مطالعه حاضر به بررسی وضعیت بافتی ]. 19[ دهند
نپرداخته است و لذا در مورد حجم و سطح بافت آسیب 

  . توان قضاوت کرد دیده نمی
ن اسـت کـه   آاکثر مطالعات مبـین  همانطور که بیان شد، 

سیب دیده و  آحجم ناحیه ، باعث کاهش MK-801تزریق 
. مـی شـود  مغزي مغزي در حیوانات مبتلا به ایسکمی ادم 
مـی   MK-801گزارشهاي متناقضی نشان داده اند کـه  اما 

حرکتـی   -تواند اثرات مفیـد یـا مخـرب بـر اعمـال حسـی      
در . )20-22( درمدلهاي حیوانی سکته مغزي داشته باشـد 

تزریـق  مشـاهد شـد کـه    ) 2005(و همکـاران   2لی مطالعه
MK-801     فعالیت حرکتی حیوانـات را در مـدل ایسـکمی

کـاهش داد و نیـز بهبـودي در     )دقیقـه  30(مغـزي   موقت
در ایــن مــدل عملکــرد حیوانــات بــر روي تســت روتــارود 

در مطالعه اي دیگر همـین   در حالیکه. )21( مشاهده نشد
ــه  ــد ک ــر  MK-801 محققــین گــزارش کردن ــر مفیــد ب اث

در تسـت  اخـتلالات نورولوژیـک و نیـز عملکـرد حیوانـات      
نشـان داد،  دچار ایسکمی دائم مغـزي  روتارود در حیوانات 

اما اثر مفیدي بر فعالیت حرکتی حیوانات نداشـت و حتـی   
مبنـی  نتایج مطالعه حاضر . )22( فعالیت آنها را کاهش داد

از تسـت  بر اختلالات حرکتی با اسـتفاده   MK-801بر اثر 
روتارود با نتـایج ایـن محققـین در مـدل ایسـکمی موقـت       
مغزي در تضاد است و با نتایج مدل ایسکمی دائـم مغـزي   

  . همخوانی دارد
دهـد کـه سـمیت تحریکـی نقـش قابـل       شواهد نشان مـی 

اي در ضایعاتی که بـر اثـر سـکته مغـزي در مغـز      ملاحظه
، لگلیـا در نورونها و سلولهاي . کند می شود، ایفاایجاد می

معمولا گلوتامات بوسیله سیستمهاي جذب مجدد وابسـته  
. شـود به یون سدیم از مایع خارج سلولی مغز برداشته مـی 

                                            
1 - Dravid 
2 - Li 

که یک سرخرگ مغزي مسـدود شـود، سـلولهاي     هنگامی
اي که به شدت دچـار ایسـکمی شـده اسـت     واقع در ناحیه

سلولهاي اطراف که به طور نسبی دچار ایسکمی . میرندمی
ممکن است زنده بمانند، اما توانائی حفظ گرادیـان  اند شده

بین غشـائی یـون سـدیم کـه نیـروي محرکـه بـاز جـذب         
بنــابراین تجمــع . دهنــدگلوتامــات اســت را از دســت مــی

رسـد کـه   گلوتامات در مایع خارج سـلولی بـه حـدي مـی    
موجب بروز ضایعه ناشی از سمیت تحریکی و مرگ سلولی 

گردد امل تخریب شده، میاي که به طور کدر اطراف ناحیه
در واقع در شرایط ایسکمی، افزایش تجمع گلوتامـات  . ]8[

ــد     ــیش از حــ ــک بــ ــث تحریــ ــها، باعــ در سیناپســ
شده و ورود بـیش از حـد یونهـاي      NMDAرسپتورهاي

کلسیم از طریق این رسپتورها موجـب تولیـد رادیکالهـاي    
شود که آزاد آسیب رسان و تحریک فرایندهاي آنزیمی می

محور عمـده  از آنجا که . ]23[ شوندرگ سلولی میباعث م
-MKباشـد بنـابراین   مـی  NMDAهاي این وقایع گیرنده

مــانع از ایجــاد  NMDAبـا مســدود کــردن گیرنـده    801
در مطالعـه  . شـود سمیت تحریکی در شرایط ایسکمی مـی 

با همین مکانیسم  MK-801حاضر نیز احتمالا استفاده از 
حرکتی در  -باعث بهبود رفتارهاي مرتبط با سیستم حسی

  . حیوان ایسکمی گردیده است
انجام مطالعه بمدت سه روز در این پژوهش نسبتا کوتاه و 
از محدودیتهاي مطالعه بحساب می آید و چنانچه مطالعات 
بمدت طولانیتر در حد یک هفته تا ده روز انجام شود و 

با نتایج بافت شناسی مقایسه حرکتی  –تعادلی ختلالات ا
گردد منجر به غناي مطالعه و نتیجه گیري کاملتر می 

  . گردد
 نتیجه گیري

رسد در مجموع بر اساس تحقیق انجام شده بنظر می 
MK-801 هاي بعنوان مهار کننده غیر رقابتی گیرنده
NMDA  به صورت وابسته به دوز باعث کاهش اختلالات

. شودمغزي میناحیه اي ی به دنبال ایسکمی حرکت -حسی
 مطالعات بیشتري در این زمینه لازم است تا مشخص شود

استفاده از این دارو درمان موثري براي بیماران مبتلا به آیا 
  . سکته مغزي خواهد بود
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و از معاونت محترم پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی مشهد 
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Abstract 
Background & Objectives: Since NMDA receptors have been 
introduced as a therapeutic target, the effect of MK-801, a non-
competitive NMDA receptor antagonist, was evaluated on motor 
deficits following ischemia induced by middle cerebral artery 
occlusion (MCAO). 
Materials and Methods: In this experimental study, thirty male 
Wistar rats (300-350g) were randomly divided into 5 groups 
(n=6 in each): intact control, sham-operated, ischemia and two 
ischemic groups treated daily with MK-801 at doses of 0.5 and 1 
mg/kg for 3 consecutive days. Ischemia was induced by transient 
middle cerebral artery occlusion (MCAO) for 15 minutes. Motor 
deficits in experimental groups were evaluated using rotarod and 
incline board tests for 3 consecutive days.  
Results: According to results, MCAO induced sensory motor 
deficits in ischemic group, as rotarod time and incline board 
angles were decreased in ischemic group compared to sham 
operated group (P<0.001). The administration of MK-801 for 3 
days at doses of 0.5 and 1 mg/kg increased rotarod time and 
incline board angle in treated groups compared to ischemic 
group (P<0.001).  
Conclusion: Our study revealed that MK-801 could improve 
motor deficits induced in ischemic rats. Thus, it may be suggested 
that MK-801 might have a therapeutic value for the treatment of 
stroke 
Key words: MK-801, NMDA receptor, Focal cerebral ischemia, 
Middle cerebral artery occlusion  
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