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Article Info ABSTRACT 

Article type: 

Research 

Introduction: Cerebral ischemia is a major global problem. Certain areas of the 

brain and certain types of neurons, including hippocampal pyramidal neurons, are 

more sensitive to cerebral ischemia. Rifampicin is an antibiotic that has recently been 

considered as a neuroprotector. Studies have reported that this drug has a 

neurotrophic effect on neurons. In this study, the neurotrophic effect of rifampicin in 

the CA2 and CA3 regions the hippocampus following cerebral ischemia/reperfusion 

was investigated. 

Methods: Male Wistar rats were randomly divided into 4 groups of 6: control, 

ischemic, experimental, and vehicle. Rifampicin was injected intraperitoneally at a 

dose of 20 mg/kg 20 minutes after ischemia and 24 hours after reperfusion. Ischemia 

was induced by bilateral occlusion of the common carotid arteries for 20 minutes. 

Four days later, all rats were sacrificed and the CA2 and CA3 hippocampal regions 

were examined by Nissl staining. 

Results: The results showed that induction of ischemia cannot cause the loss of 

neurons in the CA2 region, but ischemia was able to cause a significant decrease in 

the number of pyramidal cells in the CA3 region of the hippocampus. A significant 

difference was observed between the number of pyramidal cells in the CA3 region 

of the hippocampus in the ischemic and control groups, while this difference was not 

significant between the control and drug groups. 

Conclusion: Rifampicin has a neurotrophic effect and prevents the death of neurons 

in the CA3 region the hippocampus following transient global ischemia/reperfusion. 
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Extended Abstract 
 

Introduction 

Cerebral ischemia remains one of the most significant global health challenges, contributing to high rates of mortality and 

long-term neurological disability. When the blood supply to the brain is interrupted, a cascade of pathophysiological 

events is triggered, including energy depletion, excitotoxicity, oxidative stress, inflammation, and cell death. Although 

the entire brain is vulnerable to ischemic injury, certain regions exhibit greater sensitivity due to their metabolic demands, 

neuronal composition, and synaptic activity. Among these, the hippocampus- particularly the pyramidal neurons located 

in the CA2 and CA3 subfields- is known to be highly susceptible to ischemia-induced damage. These hippocampal regions 

play essential roles in memory formation, spatial navigation, and cognitive processing; therefore, injury to these neurons 

often results in profound cognitive deficits following ischemic events. In recent years, increasing attention has been 

directed toward identifying pharmacological agents that can protect neural tissue or enhance neuronal recovery after 

ischemia. Rifampicin, a well-known antibiotic widely used in the treatment of tuberculosis and other bacterial infections, 

has emerged as a promising candidate with potential neuroprotective properties. Beyond its established antimicrobial role, 

rifampicin has demonstrated diverse biological effects, including anti-inflammatory, antioxidant, and anti-aggregation 

activities. These properties have encouraged researchers to explore its potential therapeutic impact in neurological 

disorders characterized by inflammation, oxidative stress, or protein aggregation. Several experimental studies have 

shown that rifampicin may exert neurotrophic or neuroprotective effects on neurons. Evidence suggests that it can promote 

neuronal survival, reduce apoptotic signaling, and modulate molecular pathways involved in cell protection. Furthermore, 

rifampicin has been investigated for its possible benefits in neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s and 

Parkinson’s disease, indicating its broader relevance in neuropharmacology. However, despite promising findings, the 

precise mechanisms through which rifampicin influences neuronal integrity under ischemic conditions remain 

insufficiently understood. Given the particular vulnerability of hippocampal CA2 and CA3 neuronal populations to 

ischemia, exploring the potential protective influence of rifampicin on these areas is of considerable scientific importance. 

Understanding whether rifampicin can enhance neuronal survival or mitigate ischemia-induced damage may contribute 

to the development of new therapeutic strategies for ischemic brain injury. Therefore, the present study was designed to 

investigate the neurotrophic and potential neuroprotective effects of rifampicin on the CA2 and CA3 regions of the 

hippocampus following cerebral ischemia/reperfusion. This research aims to clarify whether rifampicin can ameliorate 

neuronal damage in these critical hippocampal subfields and to provide further insight into its possible therapeutic 

application in ischemic brain disorders. 

 

Methods 

Male Wistar rats were randomly divided into 4 groups of 6: control, ischemic, experimental, and vehicle. Rifampicin was 

injected intraperitoneally at a dose of 20 mg/kg 20 minutes after ischemia and 24 hours after reperfusion. Ischemia was 

induced by bilateral occlusion of the common carotid arteries for 20 minutes. Four days later, all rats were sacrificed and 

the CA2 and CA3 hippocampal regions were examined by Nissl staining. 

 

Results 

The results showed that induction of ischemia cannot cause the loss of neurons in the CA2 region, but ischemia was able 

to cause a significant decrease in the number of pyramidal cells in the CA3 region of the hippocampus. A significant 

difference was observed between the number of pyramidal cells in the CA3 region of the hippocampus in the ischemic 

and control groups, while this difference was not significant between the control and drug groups. 
 

Conclusion 

The findings of the present study demonstrate that rifampicin exerts a clear neurotrophic and neuroprotective effect on 

pyramidal neurons within the CA3 region of the hippocampus following transient global ischemia/reperfusion. Transient 

cerebral ischemia typically triggers a cascade of detrimental cellular events- such as oxidative stress, inflammatory 

responses, mitochondrial dysfunction, and apoptosis- that collectively lead to significant neuronal loss, particularly in 

brain regions with high metabolic demands. The CA3 subfield of the hippocampus is one such area, known for its 

vulnerability to ischemic conditions and its critical role in memory processing and synaptic plasticity. The ability of 

rifampicin to mitigate neuronal death in this region holds important implications for therapeutic interventions aimed at 

preserving cognitive function after ischemic injury. Our results indicate that rifampicin administration following 

ischemia/reperfusion may modulate several cellular pathways that contribute to neuronal survival. Although the precise 

mechanisms require further elucidation, existing evidence suggests that rifampicin can attenuate oxidative damage, reduce 

inflammatory mediators, and inhibit apoptosis-related signaling. These effects collectively create a more favorable 
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microenvironment for neuronal survival and regeneration. The enhancement of neuronal integrity observed in the CA3 

region in this study aligns with previously reported neuroprotective properties of rifampicin in experimental models of 

neurodegenerative diseases, reinforcing the drug’s potential beyond its antimicrobial function. Furthermore, the 

neurotrophic influence of rifampicin observed in our study suggests that the compound may play an active role not only 

in preserving existing neurons but also in supporting recovery processes such as dendritic stabilization or synaptic 

maintenance. Protecting CA3 pyramidal neurons is particularly significant because this region contributes to pattern 

completion, spatial memory, and the integration of hippocampal circuits. Thus, even partial preservation of neuronal 

populations in CA3 can have meaningful functional outcomes following ischemic insults. Importantly, the results of this 

study open new avenues for considering rifampicin as a potential adjunct therapy in conditions characterized by transient 

global ischemia, such as cardiac arrest, severe hypotension, or certain surgical procedures. However, despite these 

promising findings, further research is essential to clarify dose-response relationships, optimal timing of administration, 

and possible long-term effects. Additionally, future investigations should explore whether rifampicin provides similar 

protective effects in other vulnerable hippocampal regions, such as CA1 or CA2, and whether its benefits translate into 

measurable improvements in behavioral or cognitive performance. In summary, this study provides strong evidence that 

rifampicin has a protective, neurotrophic impact on hippocampal CA3 neurons following ischemia/reperfusion injury. By 

preventing neuronal death and potentially supporting recovery processes, rifampicin emerges as a promising candidate 

for future therapeutic strategies aimed at reducing ischemia-induced brain damage and preserving hippocampal function. 
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   ها: واژهکلید
 ن،یسیفامپیر
 ،ی مغز یسکمیا 
 . پوکامپیه

بزرگ جهانی محسوب م  یسکمیا  : مقدمه اگرددی مغزی یک معضل  بروز  در صورت  نورون   نی.    ی های هرمعارضه 

به عنوان    رأیاست که اخ  کیوتیب  یآنت  کی   نیسیفامپی. ررندیپذ  بیتر بوده و آسنسبت به ایسکمی مغزی حساس  پوکامپیه
در مناطق    نیسیفامپیر   کیاثر نوروتروف   ی به بررس  قیتحق  نینوروپروتکتور مورد ملاحظه قرار گرفته است، لذا ا  کی

CA2  وCA3 پرداخته است یمغز وژنی/رپرف یسکمیمتعاقب ا  پوکامپیه. 
)دارو گرفته( و حامل    یشر یآزما ،یسرکمیکنترل، ا ییتا 6گروه 4در   سرتارینر و   ییسرر مو  صرحرا 24  روش پژوهش: 

و  یسرکمیپس از ا  قهیدق  20 یبه صرورت داخل صرفاق  mg/kg20با دوز   نیسر یفامپیشردند. ر میتقسر  یبه طور تصرادف
القاء   قهیدق  20د مشرتر  به مدت  یکاروت یهاانیبا بسرتن دو طرفه شرر  یسرکمیشرد. ا قیتزر وژنیپرفیسراعت پس از ر  24
قرار   یمورد بررسر  سرلین  یزیآمبا رو  رنگ  پوکامپیه CA3و  CA2ذبح و دو منطقه   واناتیح  یروز بعد تمام 4شرد. 
 .گرفت

  که یگردد در صورت  CA2  ه یناح  یهارفتن نورون   نینتوانسته موجب از ب  یسکمینشان داد که القاء ا  جینتا  ها: یافته

تعداد    نیب  ی تفاوت معنادار  کهیطوربه   ده،یگرد  پوکامپیه  CA3  ه یناح  یهرم  یها در تعداد سلول  یموجب کاهش معنادار
گروه کنترل و گروه دارو    ن یتفاوت ب  نیشد. ا  دهیو کنترل د  یسکمیدر گروه ا  پوکامپیه  CA3  ه یناح  یهرم یهاسلول

 .نبود دار یگرفته معن

متعاقب    پوکامپیه  CA3  هیها در ناحاز مرگ نورون  یریداشته و موجب جلوگ  کیاثر نوروتروف  ن یسیفامپیر  گیری: نتیجه 

 .گرددیگذرا م ریفراگ وژنیپرفیر/یسکمیا

  ییمو  صحرا  پوکامپیه CA3و  CA2 ینواح یهاسلول یبر رو نیسیفامپیبررسی اثر ر .و یپر، یداود؛ شبنم، یموثق؛ زهرا، یفیشر ایناد؛ بهنود، ی نیآوند ام: استناد
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 مقدمه  

خوني   ی هارساني به قسمتي از بافت مغز است که ناشي از انسداد رگآسيب عصبي حاد ناشي از اختلال در خون یسکته مغز

  یماريب  ن يا  .(1)باشد  کننده آن قسمت از بافت مغز ميتغذيه  یهامغز به وسيله يک لخته خوني و يا پارگي يکي از شريان

 .(2) باشد يم  ايگسترده در دن ی اقتصاد - يبا آثار اجتماع  هایمار ي ب نيترکنندهاز ناتوان ي کي

ميزان اکسيژن    ،یخون مغز  انيجر  ،یايسکمي مغز  يدر ط   . (3)  شوديمشخص م   ک يبا شروع حاد اختلالات نوروژن  يسکم يا

که آبشار   شوديدر سطح سلول و بافت شروع م  یادهيچ يپ  ینديو فرا  افتهيکاهش    يانسداد عروق خون  ليها به دل و متابوليت

نواحي مشخصي از مغز و انواع    . (4) گردديم   ک يسکم يو بروز سکته ا  يبافت  بيامر منجر به آس  ني. اشوديم   دهينام  ک ي سکم يا

 پوکامپيمناطق مختلف ه  يعصب  یهاکه سلول  (5)باشند  مي  رتريپذبيمغزی آس  سکميينسبت به ا  يعصب  یهاخاصي از سلول

 .(6) گردد ها ميسلول نيهای گليال نيز منجر به تشديد آسيب ا. در اين نواحي آسيب اختصاصي سلولباشندياز آن جمله م

مغز ايسکمي  از  ناشي  بيوشيميايي  و  فيزيولوژيکي  آسيب  ی تغييرات  عملکرد  ی ساختار  ی هاموجب  در    یناپذيربرگشت  ی و 

از جمله اختلال در حافظه    یاين تغييرات منجر به آسيب گسترده نوروني گشته و اختلالات رفتار  . (7) هيپوکامپ خواهد شد 

آزاد را تسريع کرده و سبب    یهامجدد جريان خون متعاقب ايسکمي، تشکيل راديکال  یبرقرار  . (8)را به دنبال دارد    یو يادگير

 .(9)شود  و مرگ سلول مي DNAآسيب  ها،یاختلال در عملکرد ميتوکندر 

  ی باعث افزايش نفوذپذير  یها و پروتئازها به دنبال ايسکمي و تشکيل ادم مغزآزاد مانند سوپراکسيدان  یها تشکيل راديکال

ها و ايجاد ضايعات ثانويه پس از ايسکمي مرگ تدريجي نورون  يگردد. علت احتمال ها ميو متعاقبا مرگ سلول  یمغز  -سد خون

آزاد، آزاد شدن    ی هامانند افزايش بيش از حد کلسيم داخل سلولي، راديکال  توکسيک نورو  ی آبشار  یفعال شدن مسيرها  ،یمغز

به نظر   .(10)باشد  ها، التهاب، آپوپتوز ، ادم و ... در اين ناحيه ميآن، سايتوکاين  یهاگلوتامات، اسيد آراشيدونيک و متابوليت

آزاد از جمله عواملي هستند که قادرند به ترميم بافت   یها از التهاب، مهار آپوپتوز و کاهش توليد راديکال  ی رسد جلوگيرمي

کار ها را بهرو، عاملي که بتواند برخي از اين مکانيسمعصبي پس از ايسکمي کمک کنند و از  عوارض ناشي از آن بکاهند. از اين

 یبرا  وينوروپروتکت  ی خواهد کرد. امروزه مطالعه درباره مواد و داروها  یکمک زياد  یآسيب ديده مغز  حيهگيرد، به ترميم نا

  يشده سلول   یزيرمرگ برنامه  یبر رو   یادي اثرحفاظتي مواد ز  .( 11)برخوردار شده است    یاديز   ت ياز اهم  یدرمان سکته مغز

  سکمي يهای آزمايشگاهي نشان داده شده است. ولي متأسفانه، هيچ استراتژی فارماکولوژی مؤثری برای مقابله با مشکل  ادر مدل

 .(12)  داروها باشد  يعوارض جانب   اي کمبود اثر و   ليبه دل توانديامر م  نينشده است ا افتي

و به    ی ماري ب  ن يدر مقابل ا  ها نورونحفاظت از    جاد يا  یمؤثر برا  و ينوروپروتکت  ب يترک  ا يدارو    کي  افتن يو    ها سميدرک مکان

 رسد يبه نظر م  یاز بروز مجدد سکته، ضرور  یريمحافظت و جلوگ   ،يدرمان، توانبخش   یبرا  ديهدف جد  یهامکان  ييشناسا  ژهيو

.  شوديطور گسترده در درمان سل و جذام استفاده م است که به  فيالطعيوس  ک ي سنتت مهين  ک يوتيب  يآنت  ک ي   نيسي فامپير  .(13)

  یعمل و جلو   ليدروکسي ه  کالي کننده رادبه عنوان جمع  توانديم  Napthohydroquinone  یدارو به علت داشتن حلقه  نيا

 . (14) رد يآزاد را بگ یهاکالي راد ي تي سيروند نوروتوکس

-Bclاز جمله  ی آپوپپتوزيآنت  یها ژن ان يب ش يو افزا یآپوپتوز شي پ ی هاژن  انيب شباعث کاه توانديم ن يدارو همچن نيا

XL    وBcl-2  سکته    يدر ط   رايز  .(15)  باشد  ی مغز  سکته انتخاب مناسب در درمان    ک ي   توانديم  ن يسيفامپ ي رو ر  نيشود. از ا

حاد    يسکم يا  ی در حمله  ی باعث کاهش عفونت حاد مغز  توانديعمل کرده و هم م   ي هم به عنوان حفاظت کننده عصب  یمغز

  پوکامپيه  CA3و    CA2  ينواح  یها سلول  یبر رو  نيس يفامپياثرات ر  يبا توجه به مطالب فوق مقاله حاضر به بررس   . (16)  شود

 .پردازديگذرا م  ريفراگ وژن يرپرف  /ي سکميمتعاقب ا ستاري نر و ييموش صحرا
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 شناسيروش

سر    24تهران انجام  گرفت. در ابتدا    يآزاد اسلام  يدانشگاه علوم پزشک  قاتي در مرکز تحق   يصورت تجرب  به  قيتحق   نيا

 قيروز جهت تطب 10از شروع مطالعه به مدت    ش يهفته، پ  8شده از موسسه تحقيقات پاستور( با سن    )تهيه  ستار ي نر نژاد و  موش

تاريکي انجام     -ساعت سيکل روشنايي   12درصد و با    50گراد، رطوبت    يسانت درجه    25-23در دمای    شگاه يآزما  طيبا شرا

 100)  نيها توسط کتام( گروه کنترل: رت1شدند:    مي تقس  ريگروه به شرح ز   4به    يبه طور تصادف  واناتيشدند. ح  ینگهدار

( 2ها انجام نشد.  آن  یبر رو  يپروسه جراح  گونهچيشدند و ه  هوش ي( بلوگرم يک/گرم يليم  10)   نيلازي( + زلوگرميک /گرم يليم

  انيبسته شده و سپس بازگشت جر  قهيدق   20مشترک دو طرف به مدت    ديکاروت  یهاانيشر  يهوشي: بعد از بيسکم يگروه ا

بلافاصله    ي صورت داخل صفاق ( بهmg/kg20)  ي با دوز انتخاب  ني س يفامپي ر  ی دارو  ق ي: تزريشي( گروه آزما3خون صورت گرفت.  

الق اتمام   از  انجام ر   24و    يسکمي ا  اءبعد  از  بعد  نرمال سال4صورت گرفت.    وژنيپرفيساعت  )حلال   ني( گروه حامل: تزريق 

به منيس يفامپير ايسکمي شده  درموش  داخل صفاقبه  يس يس  5/0  زاني(  ا  قيتزر  يصورت  در  کل  نيشد.  اصول    هيمطالعه، 

تهران   يآزاد اسلام  يمصوب دانشگاه علوم پزشک   يانسان  اتو مطالع  يشگاه يآزما  واناتيمطالعه، مطابق با اصول کار با ح  ياخلاق 

  ی هاها  در قفسو حفظ بهداشت موش  ب ياز آس  یريجلوگ  یانجام گرفت. برا  IR.IAU.TMU.REC.1397.335با کد اخلاق  

بودند.   ي کي ساعت تار  12و    يي ساعت روشنا  12ساعته    24  کليس   یدارا  واناتيح  يشدند. تمام   یدارمخصوص نگه  يکي پلاست

  يقبل از انجا هر پروسه دردناک از جمله جراح   وانات،يح   دنياز دردکش  یريجلوگ  یآزادانه به آب و غذا داشته و برا  يدسترس

 شدند. هوشيب ن يلازيو ز ن يتوسط کتام

ها  روز ذبح و مغز آن  4ها پس از  . موشرفتيالقا و سپس بازگشت خون انجام پذ  قه ي دق   20مطالعه ايسکمي به مدت    ن يا  در

  کي شده و    هوش يب  ن يلازيز  / نيتوسط کتام   وانات يمطالعه، ح  ني در ا  يآماده شد. در خصوص جراح  سل ي ن  یزيآم جهت رنگ 

شد. سپس با کنار زدن عضله    جاديجناغ( ا  یتا بالا  ياز آرواره تحتان   تر نييپا ي)کم   وان يگردن ح ي قدام  ه يدر ناح  ی برش عمود

قرار گرفت. پس از جدا نمودن عصب   دي مشترک در هر دو سمت در معرض د  ديکاروت  یهاانيشر  ،يپستان  -یچنبر  -يجناغ 

ها  گردش خون مجددا بسته شدند. پس از برداشتن کلامپ  قهيدق  20به مدت    یکروسرجريتوسط کلامپ م   ها انيواگ، شر

درجه حرارت در   يي و با استفاده از لامپ گرما  یريگ مرتبا اندازه  وانيح  یدرجه حرارت مقعد   يجراح  ني. در ح ديبرقرار گرد

ا  ت يتثب   گراد يدرجه سانت   37 برش  به  جاد يشد.  بخ   لهيوسشده  به  واناتيدوخته شد. ح   هينخ  تثبتا زمان  و  آمدن   ت يهوش 

روز بعد    4شدند و    یدارجداگانه نگه  ی هاساعت در قفس  24به مدت    ي ها بعد از جراح. موشتندتحت نظر قرار گرف   ت، يوضع

و سپس از جمجمه خارج شد.    کسي ف   % 4  دي توسط پارافرمالدئ  وژن يها با روش پرف شده و مغز آن  هوش يمجدداً ب  ي سکم ياز ا

 قرار داده شد.   %4 د يثبوت بهتر در محلول پارفرمالدئ یسپس مغز برا

و بر   هياز بافت مغز ته  µ10مقاطع کورونال با استفاده از دستگاه ميکروتوم روتاری به ضخامت  ، یاز ثبوت و آماده ساز پس

شدند. مقاطع پارافيني در ابتدا  پارافين زدايي شده و   یزيآمرنگ   سل،ي های ژلاتينه منتقل گرديدند و توسط روش نروی لام

% باقي مانده و در آب مقطر شسته    01/0دقيقه در کرزيل ويوله   ها به مدت دوانجام شد. نمونه  یريسپس توسط آب مقطر آبگ

  یها توسط چسب انتلان بر رو لام در گزيلل صورت گرفته و سپس لامل  ی شدند. آبگيری و شفاف کردن توسط غوطه ور ساز

  کروسکوپي های رنگ شده اجسام نيسل به رنگ آبي پررنگ تا بنفش ديده شدند. نمونه ها توسط منمونه چسبانده شدند. در لام

عنوان های هرمي شکل که هسته و هستک واضح و مشخص داشتند، بهو فقط نورون  ده يگرد ي× بررس400  ييبا بزرگنما  ینور

  40با حداقل فاصله    کروگرافيشد که سه فتوم   ه يته  کروگرافي فتوم  8زنده و سالم در نظر گرفته شدند. از هر نمونه    یهاسلول

تصادف  يکرون م نورون  ي بطور  و  افزار    پوکامپ يه  CA3و    CA2  ي نواح  ي هرم   یهاانتخاب  نرم   Imaging-Pro-Plusتوسط 
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طرفه  آنووا  يک   یو توسط آزمون آمار   SPSS  23با استفاده از نرم افزار آماری  هاداده  ها منظور گرديد. شمارش شدند و ميانگين آن

  ليو تحل  هيدر نظر گرفته شد. جهت تجز  05/0کمتر از    یدار  ي قرار گرفت و سطح معن  ليو تحل  هيمورد تجز   يو آزمون توک

 .  استفاده شد Image toolsاز نرم افزار  ر،يتصاو
 

 هایافته

  ها يبررس  سلين  یزيآمبا استفاده از رنگ   يش يمختلف آزما  یهادر گروه  CA2  هيناح  یهاتعداد نورون  يبدست آمده از بررس  جينتا

نسبت به گروه   CA2   ه يناح  يهرم  ی هاتعداد نورون  دار يمشترک موجب کاهش معن   د يکاروت  ی ها انينشان داد که انسداد شر

(  8/77)  يسکم ي( و در گروه ا79/ 8در گروه کنترل )  CA2  هيها در ناحنورون  نيا  تعداد   نيانگي م  کهيطور. بهشودينم  ي سکم يا

درمان شده با   واناتيسالم در ح  ی هانورون نيانگي(. مP=990/0نشد )  دهي دو گروه د نيا نيب یدار يگزارش شد و اختلاف معن 

ها اختلاف  گروه  ن يا  ن ينشان داد که ب  ن يهمچن  ها داده  يبود. بررس  2/75  و  69  بيترت( بهنيو حلال )نرمال سال   ن يس يفامپير

  پوکامپيه  CA2  هيناح  یهانورون  بيرفتن و تخر  نينتوانسته بود موجب از ب  يسکم يکه ا يمعن  نيوجود ندارد به ا  یدار يمعن

 . (1نمودار و  1شکل گردد )

 
با هسته گرد،  ییهادارای سلول یعنیسالم  هیناح نیا  یهای هرممختلف. در گروه کنترل، اکثر سلول یهاگروه پوکامپیه  CA2 هی ناح یهااز سلول کروگرافی فتوم - 1شکل

 شودیم دهیسالم د یهاسلول نیدر ب ی وجهمتراکم و چند  یهادژنره با هسته یهاسلول یتعداد کم  یشیحامل و آزما ، یسکمیهستند. در گروه ا   نیوکروماتیروشن با ظاهری 
 دهد یسلول دژنره را نشان م کی Bسلول سالم و  کی  A(؛ x400 ییبا بزرگنما سلین یزیآم)رنگ

 
 هیپوکمپ  CA2ی های هرمی سالم ناحیههای مختلف از نظر تعداد سلولمقایسه گروه -1 نمودار

  سل ي ن  یزيآمبا استفاده از رنگ   يش يمختلف آزما  یهادر گروه  CA3  هيناح  یهاتعداد نورون  يبدست آمده از بررس  جينتا

  ي هرم   یهاتعداد سلول  داريباعث کاهش معن  قهيدق  20مشترک به مدت    ديکاروت  یهاانينشان داد که بستن شر  هايبررس

نسبت به گروه کنترل کاهش  يبه طور واضح  ي سکمي در گروه ا  CA3 هيحنا يهرم یهاتعداد نورون ي عني دهيگرد  CA3 هيناح
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( 2/19)  يسکم ي( و در گروه ا69/ 6ذکر شده  در گروه کنترل  )  يها در نواحسلول نيتعداد ا ني انگيم کهيطورکرده بود. به  دايپ

با   سه يدر مقا  یشتري ب  ي سلولکمتر و تراکم    يمرگ سلول   ن، يسي فامپ ي درمان شده با ر  واناتيدر ح  که يگزارش شد؛ در صورت

ا بررس  دهيد  يسکميگروه  رنگ داده  يشد.  با  م  سل ين  یزيآمها  که  داد  نورون   نيانگينشان  ناح  یهاتعداد   CA3  یهيسالم 

 ن يانگي را با گروه کنترل نشان نداد. م  یکرده و تفاوت معنادار  دايپ   شيافزا  نيس يفامپيدر گروه تحت درمان با ر  پوکمپيها

نشان نداد. در    يسکم يرا با گروه ا یداريتفاوت معن  ز يدر گروه حامل ن  پوکمپ ي ها  CA3  یهيسالم ناح  ي هرم  ی هاتعداد سلول

نمودار  و    2شکل  ( )P<05/0مشاهده شد )  ی تفاوت معنادار  يشي و حامل با دو گروه کنترل و آزما  يسکم يا  یگروه ها  نيب  جهينت

2). 

 
هایی با هسته گرد، های هرمی این ناحیه سالم یعنی دارای سلولهای مختلف. در گروه کنترل، اکثر سلولهیپوکامپ گروه CA3های ناحیه فتومیکروگراف  از سلول -2شکل 

شوند.  هایی که هسته آنها متراکم، چند وجهی و هتروکروماتین بوده به وفور دیده میهای دژنره یعنی سلولسلول تعدادی روشن با ظاهری یوکروماتین هستند. در گروه ایسکمی، 
های دژنره به تعداد زیاد  خورند و در گروه حامل نیز مشابه گروه ایسکمی سلولهای سالم به چشم میهای دژنره به طور نادر در لابلای سلولریفامپیسین( سلول) در گروه آزمایشی

 دهد. یک سلول دژنره را نشان می Bیک سلول سالم و   A؛ ×(400آمیزی نیسل با بزرگنمایی )رنگ شوددیده می

 

 

 
 . هایپوکمپ CA3ی های هرمی سالم ناحیههای مختلف از تظر تعداد سلولمقایسه گروه -2 نمودار

 *05/0 ≥P 

 بحث

نشان داده شد که   ،ييموش صحرا  پوکامپ يدو منطقه از ه  یبر رو  سلين  ي اختصاص  یزيآمبه دست آمده از رنگ   ج يطبق نتا

کننده   افت ي در گروه در  که ياند در صورتکرده  داي پ  ی رينسبت به گروه کنترل کاهش چشمگ  CA3  ه يناح   ی هاتعداد نورون

و گروه   ن يسي فامپي گروه ر نيب  کهيطورشده به  کي به گروه کنترل نزد  هياح ن  نيا  ی هاتعداد سلول  mg/kg20با دوز    نيس يفامپير

بخش در    ن يبا مقاومت ا  توانيرا م  CA2در بخش    ي عصب   یهاشد. عدم کاهش تعداد سلول  دهي د  ی داريتفاوت معن  ي سکم يا
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قرار    پوکامپ يداخل ه  الات اتص  ياصل   ره يبخش در زنج  ن يشان داد که ارا ن  ت يواقع  ن يداد و ا  حي توض   ي پوکسيه  / يسکم يبرابر ا

  ی اگسترده  ي ب يتخر  یفاکتورها    ، یمغز  يسکم يوقوع ا  ي. در پ ردي گيرتروگراد قرار نم   رات ييتغ  ريرو تحت تأث  نينگرفته است و از ا

(  2022( و همکاران )Wang)   وانگ نتايج حاصله با نتايج تحقيقات  .  گردنديم  ي عصب  ستميس  یهادر بافت مغز باعث مرگ سلول

بود  ( 4)(  2023)و همکاران  (  Abdulazim)  عبدالعظيمو    (22) م   هايبررس  .همسو  نت   دهندينشان  در  و    يسکم يا  جهي که 

  دي ( تول - OH)   ليدروکس يه  کال يو راد   دروژنيه  د يواکنش دهنده مانند پراکس   ژنيآزاد اکس   یها  کاليمتعاقب آن، راد   وژن يرپرف 

آزاد    کال يبا راد  ها کاليراد  نيا  ب يترک   ني. همچن گردديها مبه آن  ب يشدت باعث آسشده، به بافت مورد نظرحمله کرده و به

  يعامل نکروز و آپوپتوز بافت   نيشده که مهمتر  تيترين  دي خطرناک بنام پراکس  يبي ترک  جادي( باعث اد ياوکسا  ک ي تري)ن  تروژنين

  ، يادم سلول   ،يسلول   یهاونياز    يناش   شود،يم   جاديا  ي سکميکه به سرعت متعاقب ا  ،ي تيس يتوتوکسياکز  ع يظهور سر  .(17)  است

  ر يپذواکنش  ويداتيکننده و اکس   ونيتراس ياز حد محصولات ن  شي ب  ديو پروتئاز، تول   نازيک   يداخل سلول  ی هاميآنز  یسازفعال

و    ی توکندريدر سطح م   يحمل و نقل الکترون  ره يمهارشدن زنج  باعث   ي سلول  توپلاسم يدر س  م يسطح کلس  ش ي. افزاباشديم

 گردديم   تيترين  يپراکس   لينوبه خود موجب تشککه به  شوديم  کيترين  د يسنتز اکس  نيو همچن  د يسوپراکس  ونيآن  تيتقو

عملکرد  يسکميا  .(18) اختلال  به  م  شيافزا  ها، تيآستروس  یمنجر  سلول  در  گلوتامات  جذب  در  اختلال  و  . گردديترشح 

آنز  م،ي کلس  د يپي ل  ونيداس يمانند پراکس   ييهاسميمکان ژن    ی آزاد و فعال ساز  کاليراد  دي تول  ک،يت يپروتئول  یهاميفعال شدن 

به دنبال    دهي د  عه يضا  یهابر عضلات صاف رگ  مي بر آن، کلس  علاوه.  شوديقابل برگشت م  ريغ  ي عصب  بيآس  ش يمنجر به افزا

را آغاز کرده    ک يدوني آراش  دياس  سمي متابول  نيماده  همچن  ني. اشوديامر منجر به وازواسپاسم م   نيگذاشته و ا  ريتأث  يسکم يا

تول به  م   کال يراد  دي که  پراکس  ی هايچرب  ويداتياکس   ب يتخر  .(19) کنديآزاد کمک  عنوان  به  نشده    دها يپ يل  ونيداسي اشباع 

همه منابع    تيکه باعث تقو  دها، يپ يل  ونيداسي . پراکسابدييادامه م  یارهيواکنش گسترده زنج  ک ي که به عنوان    شود يشناخته م

که   ي واکنش تا زمان  ن يشود.ا  يم   جاد يا  ل درون سلو  ی و اندامکها  يي پلاسما  ی است که در غشا  ي واکنش   شود،يآزاد م  کال يراد

  ان يمجدد جر بيعلت آس نيمهمتر ديپ يل ونيداس ي. پراکسابدييتازه شکل گرفته نابود شوند، ادامه م ييايمي آزاد ش یکالهايراد

افزا پراکس   یها کاليراد  شيخون است.  م  د يپي ل  ون يداسيآزاد  آغاز  پراکس  يناش   يمحصول  MDA  زاني. مکنديرا    ونيداس ياز 

 - ي سکمي ا  بيمتعاقب آس  نيسيفامپ ي ر  زي. نشان داده شده است که تجوابدييم   شيافزا  ک ي سکم ي ا  یهادر خون و بافت دها،ي پيل

 یهازاد )آندوژن( در مقابله با استرسدرون  دان ياکس   ي آنت  کي  Nrf2  .(20) کند  یريامر جلوگ  ني از ا  ی تا حد  توانديم  وژن يرپرف 

-HOو    NADPHمانند    گريد  وي توپروتکتي س  ن يها پروتِئده  ان يموجب ب   ي سکمي ا  يدر ط   Nrf2  ان يب  ش ي. افزاباشديم   ويداتي اکس

مقدار آن به سطح    يول   افته ي  شي افزا  يسکم يا  ي در ط   Nrf2سطح    کيولوژيزياند که به طور فنشان داده  ها ي. بررسشوديم  1

در   سم ي مکان نيدهد و با ا شيرا افزا Nrf2  اني ب یريبه طور چشمگ  توانديم ن يسي فامپي . ررسديلازم جهت محافظت نورون نم

ا ب  یمغز  ي سکم يدرمان  واقع شود    ک ي نورولوژ  یهایمار ي ب  ريو سا  نسون يپارک   یمار ي ،  عامل   يالتهاب  ی فاکتورها  .(21)موثر 

  ي من يا  ی هاسلول  اهاي کروگليثابت شده است. م  وژن يپرف ي ر/يسکم يمتعاقب ا  ينورون  عاتيها در ضاکه نقش آن باشنديم  یگريد

  یها یماريب  شرفت يو در شروع و پ   (22)  پاسخ داده   کي پاتولوژ  ی هاتيکه به وضع  باشند يم  یمرکز   ي عصب   ستم يموجود در س

نقش   ک،ي توتوکس يسا ی هاو مولکول کي نوروتروف  یها نيبا آزاد کردن پروتئ ی مغز یسکته و تومورها ، مانند التهاب ک ينورولوژ

 . (23)  کننديم فا ي را ا ييبسزا

ل  يالتهاب   شيپ   ی فاکتورها  د يتول  ن يس يفامپير م   ا ي کروگلي م  یها را در سلول  د ي ساکار  ي پوپلي القا شده توسط  اکنديمهار   ن ي. 

  ب يترت  نيبد  .(24)  باشند ي، تومور نکروز فاکتور آلفا م 2-پناز يکلواکسيسنتاز، س   دي اکسا  ک يترين  د، ياکسا  ک يتري فاکتورها شامل ن

  . (16)بکاهد    يسکم يمتعاقب ا  کي و از تعداد اجسام آپوپتوت  شتري نورونها را ب  ستي ز  ت يقابل  توانديم  ن يسي فامپيدرمان با ر  ش يپ

GRP78(Glucose-Regulated Protein 78)  ي که نقش مهم  باشد يم   ک ي اندوپلاسم  کولوم يرت   ستمي موجود در س  ن يپروتئ  کي 
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 نيژن را القا کرده و از ا  نيا  انيقادر است ب  نيفامپسيدارد. ر  يحفاظت سلول   نيو همچن  دهي د  بيدر زنده ماندن سلول آس 

 .موجب حفاظت عصب گردد قيطر

 نتیجه گیری 

های دقيقه باعث مرگ تاخيری سلول  20نشان داد که ايسکمي/ رپرفيوژن فراگير گذرا در مغز به مدت    قيتحق  ن يهای ايافته

ها نشان دادند. اثر ای را در تعداد، متعاقب مرگ تأخيری نورونها کاهَش قابل ملاحظهگرديده و اين سلول  CA3  هيناح  يهرم

  جه، يبود. در نت   دار يمعن  یاز نظر آمار  يش يدر گروه آزما  وژني رپرف   / ي سکمي از  ا  ي ش نا  عات ياز ضا  ی ريشگيدر پ   ن يس يفامپير

رخ   ی مغز  ي سکمي ا  يدگ ي د  بياز آس   ی ريجلوگ  یدر دوز مناسب و مدت زمان لازم برا  ن يسيفامپ ي که با استفاده از ر  یبهبود

 .آن باشد ک ياز اثر نوروتروف  يناش  توانديداده است، م

 ملاحظات اخلاقي

مصوب دانشگاه علوم   يو مطالعات انسان  يشگاه يآزما  واناتيمطالعه، مطابق با اصول کار با ح  ياصول اخلاق   هيمطالعه، کل   نيدر ا

 .انجام گرفت IR.IAU.TMU.REC.1397.335تهران با کد اخلاق   يآزاد اسلام  ي پزشک

 حامي مالي

 نکرده است.  افتي در ایبودجه چ يه ق يتحق  نيا

 مشارکت نویسندگان

؛  یداود  وشيپر  ،ياعتبارسنج   ؛ ينرم افزار، شبنم موثق   ؛ يف يشر  اي زهرا ناد  ، يروش شناس  ؛ين ي بهنود آوند ام  ، یمفهوم ساز

  ؛ يشبنم موثق   ،ياصل  سينو  شي پ   -نگارش    ؛يداده، شبنم موثق  تفسير  ؛يني بهنود آوند ام  ق،يتحق   ؛یداود  وشيپر  ،یصور  ليتحل

 . یداود  وشيپروژه، پر تير يمد ؛يفيشر ا ينظارت، زهرا ناد

 تعارض منافع 

 ، اين مقاله تعارض منافع ندارد. نويسندهبنابر اظهار 

 تشکر و قدرداني 

 . دارندابراز مي مشارکت کنندگان در اين پژوهشنويسندگان مقاله مراتب قدرداني خود را از 
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