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چکیده

هاي است و یکی از علل اصلی معلولیتجهانسراسر سکته مغزي دومین علت مرگ و میر در :زمینه و هدف
عوارض ایسکمی بر پروژسترون و ملاتونین حفاظتیپژوهش حاضر با هدف تعیین اثرات.روددراز مدت به شمار می

.صورت گرفته استمغزي
شریان هاي کاروتید . تهیه شدنر نژاد ویستار سر موش صحرایی64،تجربیدر این مطالعه:کارمواد و روش

ملاتونینmg/kg10وپروژسترونmg/kg8تحت درمان باحیواناتسپس .ندبسته شددقیقه20به مدت مشترك
حیوانات کشته شده و بررسی هاي بافت سپس .انجام شدتست موریس واتر هفته پس از جراحی 2.گرفتندقرار 

.شناسی انجام شد
حافظه فضاییبهبود تعداد سلول هاي هرمی وافزایش باعث پروژسترون و ملاتونینکه نتایج نشان داد :هایافته

بین گروه هاي درمانی مشاهده معنی داري آماريتفاوتولی)>05/0p(ندشدنسبت به گروه هاي ایسکمی و حلال 
.نشد

مثبتی در بهبود حافظه استفاده از پروژسترون و ملاتونین می تواند تأثیراتبه نظر می رسد که:نتیجه گیري
.پس از سکته مغزي داشته باشدو عملکرد هاي رفتاريفضایی

مپاهیپوکCA1، ناحیه کمی مغزي، پروژسترون، ملاتونینایس:واژه هاي کلیدي
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374پریسا ابراهیم نیا و همکاران...اگزوژناثرات حفاظتی پروژسترون و ملاتونین
مقدمه

هاي مختلف سکمی به معناي کاهش ذخایر خونی ارگانیا
سکته مغزي دومین علت مرگ و میر در .]1[بدن است 

هاي دراز و یکی از علل اصلی معلولیتسراسر جهان است
بیش از WHOمدت به شمار می رود و طبق گزارش

شش میلیون نفر سالانه در اثر این بیماري جان خود را از 
هاي کنندهدر حال حاضر فعال.]2[دست می دهد

پلاسمینوژن بافتی تنها داروي درمانی سکته مغزي است 
گیرد زیرا از بیماران مورد استفاده قرار می% 5که تنها در

ساعت بعد از سکته مغزي استفاده از این 5/4تا 3تنها 
بعد از این بازه زمانی اثرات این دارو .]3[دارو موثر است

یابد و ریسک خونریزي مغزي را افزایش میکاهش می
هاي صورت گرفته هنوز درمان بنابراین با وجود تلاش.دهد

از .استموثر و اختصاصی براي سکته مغزي یافت نشده
توان فلج هاي جزئی، هاي بعد از ایسکمی مغزي میپیامد

افظه، کاهش قدرت فکر کردن و از دست دادن یا کاهش ح
.]4[نام برداختلال در صحبت کردن و حرکات را،تمرکز
دوباره بازگشت .سکمی بسیار حساس استیبه امپاهیپوک

مپ و سایر قسمتهاي مغز اجریان خون به بافت هیپوک
در . شودباعث ایجاد التهاب و آسیب هاي اکسیدایتو می

سکمیک مغز، یهنگام بازگشت جریان خون به بافت ا
اکسیژن و گلبولهاي سفید خون به منطقه آسیب دیده باز

ندهایی موجب آزاد شدن آید و در طی فرنگردمی
پروتئازها و رادیکال . دنشوپروتئازها و رادیکال هاي آزاد می

هاي آزاد فاکتورهاي اساسی در ایجاد آسیب پس از 
افزایش رادیکال هاي آزاد باعث تخریب .تندایسکمی هس

- ها میها و پروتئینلیپید،DNAمحتواي سلول ها مانند 

سلول هاي گلیال و عروق ،هادر نتیجه نورون. ]5[شود
ت که اسهورمونیملاتونین.شوندخونی دچار آسیب می

شود و به عنوان تنظیم کننده ترشح میلآنهده پیتوسط غ
تحقیقاتی که تاکنون . ریتم شبانه روزي شناخته شده است

باعث که ملاتونین می توانداست انجام شده نشان داده 
آسیب هاي و ادم مغزي،وسعت آنفارکتوسکاهش

،اکسیدانیملاتونین علاوه بر خاصیت آنتی. شوداکسیداتیو
پتیک و افزایش عملکرد میتوکندري در آپوخاصیت آنتی

هورمون هاي .]6[بافت آسیب دیده ایسکمیک را دارد
گیري کنند و توانند از مرگ سلولی جلومینیزاستروئیدي

سبب افزایش جوانه زدن آکسون ها، ترمیم و افزایش 
پروژسترون یکی از انواع .پلاستیسیته سیناپس ها شوند

در مغز،علاوه بر تخمدان هاهورمونهاي جنسی است که
استروئید و به همین دلیل به آن نورودساخته می شونیز

میزان پروژسترون در مغز حدود ده برابر . شودگفته می
بیشتر از پلاسماي خون بوده و منبع اصلی پروژسترون در 

-الیگودندروسیت میهايسلول،دستگاه عصبی مرکزي

مطالعاتی که تاکنون انجام شده نشان داده.]7[دنباش
ها را دارد و که پروژسترون نقش حفاظتی از نوروناست

مرگ ادم مغزي و،هاي التهابیسایتوکاینباعث کاهش 
علاوه بر این پروژسترون .می شودبرنامه ریزي شده سلول 

می تواند میزان لیپید پراکسید و استرس  اکسیداتیوها را 
باعث افزایش فعالیت و متابولیت میتو نیز کاهش دهد و

رسپتورهاي پروژسترون به طور وسیعی در .کندري شود 
و برروي همه انواع سلولهاي عصبی وجود CNSسراسر
ملاتونین و استفاده ازباره دربسیاريمطالعات.]8[دارند 

سکمی گذراي یپروژسترون هرکدام به تنهایی بر روي ا
یرات مثبت و مفید این دو فاکتور أثتومغزي صورت گرفته

مطالعات ولی . نیز ثابت شده استمغزيسکمییدر بهبود ا
بهبودفاکتور بر این دوتوأمیر أثدر رابطه با تچندانی

با توجه به خاصیت . انجام نشده استزي سکمی مغیا
این مطالعه به منظور ،نوروپراتکتیو پروژسترون و ملاتونین

سکمی یاین دو فاکتور در بهبود ااستفاده توأمیر أثتبررسی
. انجام شدمغزي 

روش کار
نژاد ویستار نرصحراییسر موش 64تعداد پژوهشایندر
طالعه قرار مورد مگرم320تا250وزنیمحدودهبا

دانشگاه حیواناتمرکزازصحراییهايموش.ندگرفت
ودمادرحیوانات. شدندخریداريتهرانپزشکیعلوم

12وروشناییساعت12شرایطدروشدهکنترلرطوبت
دسترسیمدتدرتماموشدندنگهداريتاریکیساعت

اساسبرهارتانتخاب تعداد. داشتندغذاوآببهآزاد
درتصادفیطوربهرت ها وگرفتصورتپیشینتمطالعا

.قرارگرفتندتایی8گروه8
بدون انجام موش هاي صحرایی که (کنترل گروه -1

اي و جراحی و دریافت دارو با شرایت یکسان تغزیه
.)ها نگه داري شدندمحیطی با سایر گروه
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375)3(8؛ دوره95سالمجله دانشگاه علوم پزشکی خراسان شمالی                 
با انجام موش هاي صحرایی که(ایسکمیگروه -2

.)ذراي فراگیر در آنها ایجاد شدایسکمی گ،جراحی
در mg/kg10به میزانملاتونین (ملاتونین گروه -3

زمان شروع رپرفیوژن به صورت داخل صفاقی به موش ها 
)]9[کردتزریق روزانه تا یک هفته ادامه پیدا .شدتزریق 

در mg/kg8پروژسترون به میزان (گروه پروژسترون -4
به صورت داخل ) reperfusion(پرفیوژن زمان شروع ر

ساعت بعد تزریق تکرار 5. شدصفاقی به موش ها تزریق 
روز تزریق ادامه پیدا 7ساعت به مدت 24سپس هر . شد
)]9[کرد

موش هاي صحرایی که ( ملاتونین گروه پروژسترون و-5
)درمان شدندم أپروژسترون و ملاتونین به صورت توبا 
موش هاي صحرایی که با(گروه حلال پروژسترون- 6

)درمان شدندروغن کنجد به عنوان حلال پروژسترون
موش هاي صحرایی که با ( گروه حلال ملاتونین-7

به عنوان حلال نرمال سالینو٪5ترکیبی از اتانول 
)درمان شدندملاتونین 

موش هاي (گروه حلال پروژسترون و ملاتونین -8
حلال هاي پروژسترون و ملاتونین به صحرایی که با 

).درمان شدندم أصورت تو
وکتامینmg/kg50از تزریق ترکیبیبا هاموش 

mg/kg10بیهوشبه صورت داخل صفاقیزایلیزین
حیوانگردنجلويناحیهدرعموديبرشیک.ندشد

با. شدایجادجناقبالايتاتحتانیفکازترپایینکمی
هايشریان،نايجلويعضلاتوپوستزدنکنار

قراردیدمعرضدرسمتدوهردرمشتركکاروتید
بهمیکروسرجريکلمپشریان ها، توسطسپس.ندگرفت
زمانمدتاینشتگذازبعد. شدندبستهدقیقه20مدت

.شدبرقرارمجدداًخونگردشوشدهبرداشتههاکلمپ
سازيآمادهوثبوتازپسهیستوپاتولوژیک ارزیابیجهت
ژلاتینههايلامرويبروتهیهکورونالمقاطع،بافت

با کریزیلمورفولوژیکیآنالیزجهتوگردیدندمنتقل
یکروسکوپمتوسطهانمونه.رنگامیزي شدند٪1ویوله 
هاينورونفقطوشدندبررسی×400بزرگنماییبانوري
هستک واضح و مشخص داشتند، وهستهکهشکلهرمی

.عنوان سلولهاي زنده و سالم در نظر گرفته شدنده ب
افزارنرمتوسطهیپوکامپCA1سلولهاي هرمی ناحیه 

image toolsگردیدمنظورآنهامیانگینوشدندشمارش
ماز آبی موریسازبررسی حافظه فضاییجهت .]3[

دستگاه مورد استفاده از یک حوضچه .استفاده شد
ارتفاع وسانتیمتر136قطربارنگسیاهاي شکلاستوانه

سانتیمتر از 25که تا ارتفاع بودسانتیمتر تشکیل شده60
دایره ربعچهارهبفرضیطوربهحوضچه.شدآب پر 
غربفرضی شمالدایرةربعمرکزدرسکویی.شدتقسیم

سکو کهبودايگونهبهآبارتفاعشد،دادهقرارحوضچه
1cmاتاقدیوارهايبه.گرفتمیقرارآبسطحزیر

مثلثومربعدایره،اشکالدیداري بهراهنمايسهآزمایش
اینازتفادهبا اسبایستمیحیوانکهبودشدهچسبانده

مدتبهموشهر.موقعیت سکوي پنهان را پیدا کندعلایم
بلاكیکشاملروزهر.گرفتقرارآموزشتحتروزچهار

از حیوانتجربههردر.بودتجربهچهارشاملبلاكهرو
ازیکهرهب.شدندرهایکی از چهار نقطه شروع درآب

محلکردنشناباکهشددادهزمانثانیه60موشها
مازدرحیوانحرکات.کنندپیداراآبزیرپنهانسکوي
3.1و توسط نرم افزارضبطمخصوصدوربینتوسط

Ethovisionفاکتور دو.گرفتقرارپردازشوبررسیمورد
مهم زمان سپري شده تا پیدا کردن سکو توسط حیوان 

)Escape Latency( هردرشدهپیمودهمسیرکلطولو
که مبناي ارزیابی عملکرد (Traveled Distance)تجربه

موشها در این آزمایش بود، براي هر حیوان محاسبه شد
]10[

و توسط آزمون SPSSآماري افزارنرمازاستفادهباهاداده
مورد تجزیه و توکیتست ویکطرفهآنالیز واریانسآماري 

نظردر>05/0Pتحلیل قرار گرفت و سطح معنی داري 
رسمExcelنرم افزاري برنامهتوسطهانمودار. شدگرفته

.ددیگر
فته هایا

براي رسیدن به سکو در گروهزمان سپري شدهمیانگین 
30(در مقایسه با گروه کنترل ) انیه ث41( ایسکمی

.افزایش یافت)>05/0p(به طور معنی داري ) ثانیه
در تا رسیدن به سکوشدهزمان سپريمیانگین همچنین

24(پروژسترون ،)ثانیه30( هاي درمانی ملاتونینگروه
به طور معنی ) ثانیه28( پروژسترون و ملاتونین) ثانیه

.کاهش یافت)=032/0p(داري نسبت به گروه ایسکمی
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377)3(8؛ دوره95سالمجله دانشگاه علوم پزشکی خراسان شمالی             

بزرگنمایی . رنگ آمیزي نیسل. نرمالوکامپ گروه هیپCA1ناحیهفتومیکروگراف: 1شکل 
. نوك پیکان یک نورون زنده را نشان می دهند. 400
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378پریسا ابراهیم نیا و همکاران...گزوژنااثرات حفاظتی پروژسترون و ملاتونین

. نیسلآمیزيرنگ. ایسکمیگروههیپوکامپCA1ناحیه فتومیکروگراف:2شکل
.ان یک سلول دژنره را نشان می دهدنوك پیک. 400بزرگنمایی 

مپ گروه درمانی تزریق توأم ملاتونین و پروژستروناهیپوکCA1فتومیکروگراف ناحیه :3شکل 
.دهدمینشانرازندهسلولیکپیکاننوك.400بزرگنمایی.نیسلآمیزيرنگ . 
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379)3(8؛ دوره95سالن شمالی                 مجله دانشگاه علوم پزشکی خراسا
، حلال )ثانیه41( گروه هاي حلال ملاتونیناما 

ملاتونین+و حلال پروژسترون )ثانیه48( پروژسترون
ایسکمی نداشتند با گروهتفاوت معنی داري)ثانیه42(
)05/0p>.( گروه هاي بین ی داريتفاوت معنهمچنین

یافت پروژسترون+ملاتونینپروژسترون و ،ملاتونیندرمانی
)<05/0p(نشد 

میانگین مسافت طی شده براي رسیدن به سکو در گروه
) cm617(در مقایسه با گروه کنترل) cm949(ایسکمی

میانگین .ش یافتافزای)>05/0p(به طور معنی داري 
هاي درمانی ملاتونیندر گروهشدهمسافت طی

)cm662(، پروژسترون )cm559 ( و
به طور معنی داري نسبت ) cm626(پروژسترون +ملاتونین

گروه هاي اما . کاهش یافت)=037/0p(به گروه ایسکمی
)cm995(، حلال پروژسترون)cm1062(حلال ملاتونین

تفاوت معنی ) cm982(تونینملا+و حلال پروژسترون 
همچنین.)<05/0p(با گروه ایسکمی نداشتندداري

،ملاتونینگروه هاي درمانیبین ی داريتفاوت معن
.)<05/0p(یافت نشدپروژسترون+ملاتونینپروژسترون و 

ایسکمیگروهدر سلول هاي سالم و زندهمیانگین تعداد 
به طور ) عدد105(در مقایسه با گروه کنترل) عدد21(

تعداد سلول میانگین .یافتکاهش)>05/0p(معنی داري 
80(هاي درمانی ملاتونیندر گروهسالم و زندههاي هرمی

82(پروژسترون +و ملاتونین) عدد77(پروژسترون ،)عدد
به طور معنی داري نسبت به گروه ایسکمی ) عدد

)027/0p=(هاي ولی گروه ایسکمی و گروه یافت افزایش
). =0659/0P(معنی داري با هم نداشتند تفاوتحلال 

گروه هاي درمانیبین ی داريتفاوت معنهمچنین 
یافت نشد پروژسترون+ملاتونینپروژسترون و ،ملاتونین

)0638/0P=(
بحث
دررپرفیوژن/ایسکمیبعدازعصبیسلولتأخیريمرگ

CA1ناحیهمانندمرکزيعصبیدستگاهحساسنواحی

درشماريبیهايبررسی.پوکمپ ثابت شده استهی
انجام شدهایسکمیاثردرهاسلولمرگعلتباارتباط
تأخیريمرگباعثکهقطعیعملکردتاکنونولیاست

اخیراً.استنشدهیافت،گرددایسکمیازنورون بعد
یکبعنوانهورمون هاي پروژسترون و ملاتونینازاستفاده

تحقیقاتی که . استگرفتهقرارتوجهموردنوروپروتکتور 
ن داده است که ملاتونین می تواندتاکنون انجام شده نشا

سیب هاي ادم مغزي و آاهش وسعت آنفارکتوس،باعث ک
. در نتیجه علائم رفتاري بهبود می یابد.اکسیداتیو شود

-ملاتونین علاوه بر خاصیت آنتی اکسیدانی، خاصیت آنتی

د میتوکندري در بافت آسیب آپوپتیک و افزایش عملکر
هاي استروئیدي می هورمون.دیده ایسکمیک را دارد

توانند از مرگ سلولی جلو گیري کنند و سبب افزایش 
جوانه زدن آکسون ها، ترمیم و افزایش پلاستیسیته 

هاي جنسی ممکن بنابراین هورمون. ]8[سیناپس ها شوند
هاي است به عنوان ابزاري ارزشمند جهت تأثیر بر ناتوانی

مطالعاتی که تا کنون انجام شده . سکته مغزي به کار روند
نشان داده است که پروژسترون نقش حفاظتی از نورون ها 
را دارد و باعث کاهش ایسکمی و بهبود عملکرد مغز می 

دارو ی این دواثرحفاظتمورددرزیاديهايگزارش. شود
تحقیقاتدارد ولیوجودبافتیسطحدرهر یک به تنهایی

بافتی استفاده توأم این دو دارورفتاري وبررسیزمینهدر
کهدادنشانبررسیایندرماهايیافته. باشدمیاندك

20مدتبهمغزدرگذرارپرفیوژن فراگیر/ایسکمی
CA1احیه نهرمیهايسلولمرگ تأخیريباعثدقیقه

درتعدادراايملاحظهو کاهش قابلمپ گردیده اهیپوک
نشانهانورونتاًخیريمرگمتعاقب،سلول هاي هرمی

ایسکمیکهاستاینازحاکیمختلفگزارشات.دادند
قابلسلولیمرگباعثآنرپرفیوژن متعاقبوحاد

سلولیضایعاتاین. شودمیدرپستاندارانايملاحظه
بیشترمغزحرکتیقشرواحیه هیپوکامپندربخصوص

نیازمغزعصبیهايسلول.]11[دهندمینشانراخود
بالغهاينوروناینبنابر. دارنداکسیژنزیاديمقداربه

هايسلول.باشندمیپذیرترآسیبایسکمیبهنسبت
سریعأوبودهحساسمپ بسیاراهیپوکCA1ناحیه هرمی
این.دهندمینشانالعملعکسفراگیرایسکمیبهنسبت
فضایی نقشحافظهودگیريیادرهرمیهايسلول

دراختلالاتیباعثتواندمیآنهاو تخریبداشتهکلیدي
داخل تزریقکهدادنشانمامطالعات. گرددزمینهاین

پروژسترون و ملاتونین به مدت یک هفته موجبصفاقی
مپ اهیپوکCA1ناحیه هرمیسلولهايتعدادافزایش
داد ث افزایش تعاستفاده توأم این دو دارو نیز باع.شدند
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380پریسا ابراهیم نیا و همکاران...اگزوژناثرات حفاظتی پروژسترون و ملاتونین
ماري معنی داري بین سلول هاي هرمی شد ولی تفاوت آ

ها استفاده توأم از این دو دارو و استفاده هر یک از این دارو
حفاظتیاثردهندهنشانامراین. به تنهایی مشاهده نشد

کهقبلیمطالعاتباهایافتهاین.باشدمیداروهاي فوق
باشدمین و ملاتونینروي پروژستروداحفاظتیاثرمؤید

کهدادنشانهمچنینماهايیافته. کندمیمطابقت
باعثدقیقه20مدتبهگذرارپرفیوژن فراگیر/ایسکمی
گردیدايملاحظهقابل) حافضه فضایی(عملکردياختلال

دارو هاي ملاتونین و پروژسترون چه به تنهایی و تزریقو
بهبودوحفاظتیاثرداشتنبرعلاوهچه به صورت توأم،

ایسکمی متعاقبفضاییحافظهبهبودباعثبافتی،ساختار
. استشدهگذرافراگیررپرفیوژن

نتیجه گیري
استفاده از پروژسترون و ملاتونین می تواند تأثیرات مثبتی 

پس از و عملکرد هاي رفتاريحافظه فضاییدر بهبود 
.سکته مغزي داشته باشد

دانیتشکر و قدر
خانم ،ه حاصل پژوهش دانشجوي کارشناسی ارشداین مقال

در دانشگاه علوم پزشکی 146با کد طرح پریسا ابراهیم نیا
نویسنده از تمامی دستندرکاران این طرح . باشدتهران می

و معاونت پژوهشی دانشگاه علوم به خصوص اساتید راهنما
پزشکی تهران که در تامین مالی این پروژه کمک شایانی 

.کندمیو قدر دانیشکرتنمودند 
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Protective effect examination of exogenous
Progesterone and melatonin after transient ischemia
on CA1 region of hippocampus in adult male rat.
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Abstract

Background & Objectives: Stroke is the second leading cause of death
worldwide and is one of the main causes of long-term disabilities. The aim of this
study was to assess the effect of Melatonin and Progesterone on stroke
complications.
Materials and Methods: Sixty four male wistar rats were enrolled in the
present study. Common carotid arteries were closed for 20 minutes. Then the
animals were treated with 8 mg/kg Progesterone and10 mg/kg Melatonin. Moriss
water maze test was done after 2 weeks. Then the animals were sacrificed and
histological examination was performed.
Results: The results showed that Progesterone and Melatonin increased the
number of pyramidal cells and improved spatial memory in comparison with the
ischemic and solvent groups (p<0.05). There wasn’t any significant difference
between treatment groups (p>0.05)
Conclusion: It seems that the Progesterone and Melatonin usage have beneficial
effects on improving spatial memory and behavioral functions after stroke.
Keywords: Cerebral ischemia¤ progesterone¤ melatonin¤ CA1 region of
hippocampus
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