
5 

  

Physiology and Pharmacology, 11(1), 38 - 48 

Spring 2007 [Article in Persian]  

  

  

Evaluation the protective effect of aminoguanidine on cortex and 
striatum damage in acute phase of focal cerebral ischemia in rat 

Abedin Vakili*, Toctam Sadough,  Mahdi  Zahedikhorasani 

Laboratory of Cerebrovascular Research, Physiological Research Center,  
Semnan University of Medical Sciences, Semnan, Iran. 

Abstract 

Introduction: Several studies have indicated that late treatment of aminoguanidine (AG) reduces cerebral ischemic 

injuries in animal models. However, the effects of early treatment of AG on cerebral ischemic damage are not well 

understood. This study was designed to evaluate effect of early treatment of AG on cortex and striatum injuries as well 

as neurological dysfunctions in transient model of focal cerebral ischemia. 

Methods: Rats (n=30) were assigned to control or AG treated groups (75 or 150 mg/kg, i.p.,).  Ischemia was 

induced by 60 min middle cerebral artery occlusion, followed by 24h reperfusion. Saline (control) or AG were 

administered at the onset of the ischemia. Twenty-four hours after the end of ischemia, neurological dysfunction scores 

were determined and then the infarct volumes of cortex and striatum were measured.   

Results: Administration of AG (75 and 150 mg/kg) at the beginning of ischemia, significantly reduced cortical and 

striatal infarct volumes by 47%, 69% and 42%, 36%, respectively (p<0.001). Moreover, AG only at dose 150 mg/kg 

significantly improves neurological dysfunction (p<0.01). 

Conclusion: Results of this study indicated that administration of AG in early phase of focal cerebral ischemia 

reduced cortical and striatal infarct volumes and improve neurological deficits in rat model of transient focal cerebral 

ischemia. 
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  1386، بهار 1، شمارة 11جلد   فيزيولوژي و فارماكولوژي

   اثر محافظتي آمينوگوانيدين بر ضايعات كورتكس و استرايِتوم يبررس

  ي در موش صحراييموضع - ي مغزيدر مرحله حاد ايسكم

عابدين وكيلي
*

  اسانيخر ، تكتم صدوق، مهدي زاهدي

 مركز تحقيقات و بخش فيزيولوژي، دانشگاه علوم پزشكي سمنان، سمنان

  86 خرداد: پذيرش  85 اسفند: بازبيني  85 آذر: دريافت

   و همكارانوكيلي   موضعي- و ايسكمي مغزيآمينوگوانيدين

  چكيده

ن در مراحـل اوليـه ايجـاد    آدهـد، ولـي اثـرات     هاي حيواني كاهش مي  را در مدل  ضايعات ديرس ناشي از ايسكمي مغزي      آمينوگوانيديناند     مطالعات متعدد نشان داده    :مقدمه

موقتي بر ضايعات كورتكس، استرايتوم و اخـتلالات  -نرا در مراحل اوليه ايجاد ايسكمي مغزي موضعي  آلذا اين تحقيق طراحي گرديد، تا اثرات درماني         . ايسكمي مغزي روشن نيست   

  .نرولوژيكي ارزيابي شود

ايـسكمي  . تقـسيم شـدند   (mg/kg ip)150 و 75 با دوز آمينوگوانيدينهاي مساوي ده تايي، كنترل و درمان با   سرموش صحرايي بطور تصادفي به گروه30عداد  ت:ها روش

 و سـالين در شـروع   ينوگوانيدينآم.  ساعت ايجاد گرديد24 ساعت و سپس برقراري مجدد جريان خون به مدت 1موقتي با مسدود كردن شريان مياني مغز به مدت         -مغزي موضعي 

  .شد  ساعت بعد اختلالات نرولوژيكي ارزيابي و سپس حيوان كشته و حجم ضايعه مغزي در كورتكس و استرايتوم تعيين مي24ايسكمي بصورت داخل صفاقي تجويز شده و 

بترتيـب  (و استرايتوم %) 69و % 47بترتيب (دار حجم ضايعات كورتكس  ي در شروع ايسكمي مغزي موجب كاهش معنmg/kg150 و 75 تجويز آمينوگوانيدين با دوز :ها  يافته

 بطـور معنـي داري باعـث بهبـود اخـتلالات نرولـوژيكي شـد            mg/kg150علاوه بر اين آمينوگوانيـدين فقـط در دوز          . (P<0.001)در مقايسه با گروه كنترل گرديد       %) 36و% 42

.(P<0.01) 

، تجويز آمينوگوانيدين در مراحل اوليه ايسكمي، ضايعات كورتكس و استرايتوم را كاهش داده و باعث بهبود اختلالات نرولوژيكي در                 نتايج اين مطالعه نشان داد     :گيري  نتيجه

  .شود  موقتي در موش صحرايي مي-مدل تجربي ايسكمي مغزي موضعي

  

  . موقتي، موش صحرايي- آمينوگوانيدين، ايسكمي مغزي موضعي:هاي كليدي واژه
  

  

  *مقدمه 

كاهش يا قطع جريان خون به قسمتي از مغز منجـر بـه             

در مركـز ايـسكمي     . شـود  موضـعي مـي    –ايسكمي مغـزي    

و نورونها در دقايق اول دچار ضايعات برگشت ناپـذير شـده            
  

  

  abvakili@yahoo.com:                       نويسندة مسئول مكاتبات *

 www.phypha.ir/ppj:                                          اه مجله   وبگ

اطراف ناحيه مركـزي    نورونها در ناحيه    روند، ولي     از بين مي  

 احتمـالا با گذشـت زمـان      و بتدريج   ) penumbra(ايسكمي  

 از بـين    متعـدد هـاي نوروتوكـسيك        شدن مسير  در اثر فعال  

مهـار  ]. 1و2[شود  رفته و باعث گسترش ضايعه ايسكمي مي      

هاي نروتوكسيك در اين ناحيه و برقـراري بـه موقـع              مسير

جريان خون از استراتژيهاي اصلي درمـان ايـسكمي مغـزي           

هـاي زيـاد صـورت گرفتـه، هنـوز            با وجود تلاش  ]. 3[است  

 از گسترش ضايعات حاصـل از       روش موثري براي جلوگيري   
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در حال حاضـر عمـده تحقيقـات      . ايسكمي يافت نشده است   

بر روي پـاتوفيزيولوژي ايـسكمي و پيـدا نمـودن داروهـاي             

قابل استفاده در انـسان بـا حـداقل عـوارض كـه بتواننـد از        

ضايعات ثانويه متعاقب ايـسكمي مغـزي جلـوگيري نماينـد           

ارويـي بـا سـميت      آمينو گوانيـدين د   ]. 3[متمركز شده است    

خيلي كم كه امروزه در انسان بـراي جلـوگيري از عـوارض             

ــي   ــتفاده م ــت شــيرين اس ــافتي در دياب ــزمن ب ]. 3[شــود  م

 در حيوانـــات آزمايـــشگاهي از آمينوگوانيـــدينهمچنـــين 

كنـد   نروپاتي، رتينوپـاتي و نروپـاتي ديـابتي جلـوگيري مـي           

 ـ    ]. 6و4،5[ راي علاوه بر اين اثرات فارماكولوژيكي مختلفي ب

 از جمله مهار توليد نيتريك اكسايد القـايي و          آمينوگوانيدين

گـزارش شـده   ... هاي آزاد و اثرات آنتي اكسيداني و       راديكال

 بـر اثـر درمـاني آن       در چند سال اخيـراً    ]. 10و9و8و7[است  

هـاي حيـواني       مغـزي در مـدل     حاصل از ايـسكمي   ضايعات  

حـدود   تجـويز آمينوگوانيـدين  . قرار گرفته اسـت    توجه   مورد

ضـايعات مغـزي را در      ,  ايـسكمي   گذشـت  ساعت بعد از   24

مدل ايسكمي مغزي موضـعي در مـوش صـحرايي كـاهش            

 كـه   شـده اسـت    گـزارش    اهمچنين اخير ]. 11و12[دهد    مي

درمان با آمينوگوانيدين در مراحـل اوليـه ايـسكمي گلوبـال        

كـه بـا بـستن دو شـريان كاروتيـد مـشترك ايجـاد               ،مغزي  

 همينطـور ]. 13[دهـد     را كاهش مي  شود، ضايعات مغزي      مي

Cockroftوي نشان دادند تجويز آمينوگوانيدين  و همكاران 

 سـاعت بعـد از ايـسكمي، در مـدل           2 يـا    و دقيقه   15حدود  

تجربي ايسكمي موضعي كه با بستن دائمي شـريان ميـاني           

حجم ضايعات كـورتكس را بطـور معنـي         , شد  مغز ايجاد مي  

  .]14[دهد  ميداري كاهش 

 اثـر    كـه  دن ـده  قالات منتشر شده نـشان مـي      بررسي م 

  سـاعت 24( ديررس   آمينوگوانيدين عمدتا بر روي ضايعات    

آن گرديده ولي اثـر     بررسي  مغزي  سكته  ) پس از ايسكمي  

در مراحل اوليه ايسكمي مغزي بروي ضـايعات كـورتكس،    

اســترايتوم و اخــتلالات نورولــوژيكي كمتــر بررســي شــده 

 آمينوگوانيـدين اثر تجـويز   بنابراين در مطالعه حاضر  .است

ــايعات      ــر روي ض ــزي ب ــسكمي مغ ــه اي ــل اولي در مراح

كورتكس، استرايتوم و اختلالات حركتـي نورولـوژيكي در         

 موقتي در مـوش صـحرائي       - مدل ايسكمي مغزي موضعي   

  .مورد بررسي قرار دهد

  مواد و روشها

هاي صحرايي نر نـژاد ويـستار         در اين مطالعه از موش    

ه شـده از انـستيتو پاسـتور اسـتفاده          ، تهي ) گرم 280- 350(

حيوانات در شرايط اسـتاندارد و دسترسـي آزاد بـه           . گرديد

آب و غذا نگهداري شده و آزمايشات منطبق بر اصول كار           

  .با حيوانات آزمايشگاهي انجام گرديد

 سر موش صحرائي بطور تصادفي به سـه گـروه           30تعداد  

بعنوان حلال  (گروه اول سالين    . مساوي ده تايي تقسيم شدند    

و دومين و سومين گروه آمينوگوانيـدين بـا دوز          ) دارو، كنترل 

ــل   (mg/kg) 150 و 75 ــصورت داخ ــسكمي ب ــروع اي در ش

و نـيم   از ايسكميبعد  ساعت 24حدود . شد صفاقي تزريق مي 

ساعت قبل از كشتن حيوان اختلالات حركتـي نرولـوژيكي را      

  .شد ين ميسپس حجم ضايعات مغزي تعي ،]15[ارزيابي نموده 

 mg/kg) بـا دوز  با تزريق كلرال هيدراتها  حيوانابتدا 

ip) 400   نموده و بـرروي ميـز جراحـي مخـصوص          بيهوش

سپس شريان مياني مغز را با روش فيلامنت        . شدند  ثابت مي 

يا انسداد داخل عروقي كه قبلا شرح داده شده است، مسدود 

ز بطـور خلاصـه بعـد ا       ،]16[گرديـد     و ايسكمي ايجـاد مـي     

 هاي آن شريان كاروتيد مشترك و شاخهجراحي و جدا كردن 

 كه نـوك    3- 0 نخ نايلون شماره     ،)كاروتيد خارجي و داخلي   (

 بود وارد شريان كاروتيد داخلي نموده آن جلو شعله گرد شده

به آرامي به سمت داخل مغز و حلقه ويليس هدايت نموده تا 

 يك مقاومت ظريف در مقابـل هـدايت نـخ بـه سـمت جلـو         

نوك اين مقاومت ظريف نشانگر آن است كه        . احساس شود 

نخ وارد ابتداي شريان قدامي مغز شده و شريان مياني مغـز            

 بـدين   .شده اسـت  را در محل خروج از حلقه ويليس مسدود         

اي از   ناحيـه شريان مياني مغز قطع و     ترتيب جريان خون در   

كـورتكس  (گـردد    توسط اين شريان خون رساني مي  مغز كه 

اتمـام  بعد از    يك ساعت . شد   ايسكمي مي  دچار) ترايتومو اس 

جريـان   كرده تـا      به آرامي خارج    را ايسكمي نخ نايلون  دوره  

 و منطقـه ايـسكمي بـراي        خون مجدد در شريان مياني مغز     

سپس محل جراحي، بخيه شده و تا       .  ساعت برقرار گردد   24

در . شـد    محيط گـرم نگهـداري مـي       ربهوش آمدن حيوان د   

ــي  ــول جراح ــز  ط ــدوده   ني ــوان در مح ــرارت حي ــه ح درج

  .شد  ميحفظفيزيولوژيك 
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ــدود ــتلالات  24ح ــسكمي اخ ــد از اي ــاعت بع ــيس   حركت

در حيوان بـر اسـاس يـك تـست اسـتاندارد پـنج              يكي  ژنرولو

در اين تست بصورت قرار دادي      ]. 15 [شد  ارزيابي مي اي    نمره

. شـد   به اختلالات حركتي حيوان نمره صفر تا چهار داده مـي          

نشان ندهد،   كه هيچ اختلال حركتي      يحيوانبراي  : فرنمره ص 

دسـت   دمشـدن از    آويزان  ي كه هنگام    حيوانبراي  : نمره يك 

براي : 2نمره    پيدا ميكند،  Flexionمقابل محل ضايعه حالت     

حالت هوشياري در يك سطح صاف شروع بـه          در   ي كه حيوان

بـراي   :3نمـره   . نمايـد سمت مقابل محل ضـايعه      چرخش به   

 تاز دس ـ  را)righting reflex( رفلكس ايستادن هي كحيوان

ــراي : 4نمــره . دهــدب  هــيچ فعاليــت حركتــي ي كــهحيــوانب

  .نشان ندهدخودبخودي 

 بيهوشيتحت   حيوان   ،يكيژاختلالات نرولو ارزيابي  بعد از   

 براي برش   .شد  مغز خارج مي  و   جدا   نسر حيوا ه و   كشتعميق  

 درجـه قـرار داده،     4 دقيقه در سالين     5گيري، مغز را به مدت      

 ميليمتر 2 برش به قطر هفت brain matrixسپس به كمك 

 مدت  را به ها     برش ، رنگ آميزي  جهت. ديگرد  از مغز تهيه مي   

 درصد تري فنيـل تترازوليـوم كلرايـد         2 دقيقه در محلول     15

 منطقه ضايعه ديده آميزي در اين روش رنگ. شد  ار داده مي  قر

به رنگ سفيد و منطقه نرمال مغز به رنـگ قرمـز آجـري در                

هـا     بـرش  ازدوربـين ديجيتـالي      باپايان  در  . )1شكل   (آيد  مي

 ضايعهناحيه  سطح گشته وعكس گرفته و به كامپيوتر منتقل       

 NIHفـزار   كورتكس و استرايتوم با استفاده از نـرم ا ديده در

Image Analyzerحجمبراي محاسبه . شد گيري مي  اندازه, 

 در ضخامت برش ضـرب       مقاطع برش داده شده    سطح ضايعه 

حجم كل ضايعه مغزي از حاصـل جمـع ضـايعات در            . شد  مي

  ].15و16 [دمآ  برش مغزي بدست ميهفت

 ـ     ±نتايج بصورت ميـانگين       ± SEM (ه انحـراف معيـار نمون

Mean(  هـا از تـست       بـين گـروه   راي مقايـسه    ب. ه است  بيان شد

 post-hoc بعنوان Dunnetsيا  Tukey’s و ANOVA يآمار

analysis هـايي كـه آزمـون     همچنـين در گـروه   .گرديدفاده ت اس

هـاي غيـر    شد، از آزمـون  ها رد مي نرماليتي و برابر بودن واريانس    

 اختلاف بـين    P<0.05 كه   ي در صورت  .پارامتريك استفاده گرديد  

 ,SigmaStat 2.0)از نرم افـزار  . گرديد  ميي دار تلقيگروه معن

Jandel Scientific, Erkrath Germany)   براي آنـاليز نتـايج 

  ].15[استفاده شد 

  ها يافته

تجويز داخل صفاقي آمينوگوانيدين در شـروع ايـسكمي و در           

 بطـور معنـي داري باعـث كـاهش          mg/kg،  150 و   75دوزهاي  

م مغزي در مقايـسه بـا گـروه      حجم ضايعات كورتكس و استرايتو    

ــرل شــده اســت  ــن  (. P<0.001، 1جــدول (كنت ــر اي عــلاوه ب

 بطور معني داري سطح ضايعه      mg/kg150آمينوگوانيدين با دوز    

در حاليكـــه .  كـــاهش داده اســـت6 تـــا 1هـــاي  را در بـــرش

 ســطح ضــايعه را فقــط در   mg/kg75آمينوگوانيــدين در دوز 

 سـاعت  24 دقيقه بعد از مسدود شـدن شـريان ميـاني مغـز و     60آمينوگوانيدين بر ضايعات كورتكس، استرايتوم و اختلالات نرولوژيكي          اثرات تجويز داخل صفاقي    -1جدول  

نـشان   )٭( علامـت سـتاره  . معني دار تلقي شـده اسـت    P<0.05 بيان شده و Mean±SEM بصورتها  داده. برقراري مجدد جريان خون در موش صحرايي را نشان ميدهد

  .دهنده معني دار بودن در مقايسه با گروه كنترل است

mm3(حجم ضايعه مغز   4 تا 0نمره قرار دادي از 
(  

  آزمايشهاي  گروه
  استرايتوم  كورتكس  اختلالات نرولوژيكينمره 

  ml/kg 1(  12/0 ± 13/2  9 ±158  5 ±57سالين (  كنترل

  mg/kg 75(  16/0 ±74/1( آمينوگوانيدين
�

11 ±85  
�

5 ±33  

(150mg/kg) آمينوگوانيدين �

18/0 ±36/1  
�

9 ±51  
�

4 ±36  

ناي از هفت برش مغزي در گروه كنترل و درمان بـا آمينوگوانيـدي           نمونه -1شكل  

 .دهد نشان مي در موش صحرايي

 كنترل

  آمينوگوانيدين
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   ).2 و 1شكل ( كاهش داده است 5 تا 3هاي  برش

تجويز داخل صفاقي آمينوگوانيدين در شروع ايـسكمي فقـط          

بطور معنـي داري باعـث كـاهش معنـي دار        mg/kg 150در دوز   

نمره اختلالت نرولـوژيكي در مقايـسه بـا گـروه كنتـرل گرديـد               

اين در حالي اسـت كـه آمينوگوانيـدين در          ). P<0.01،  1جدول  (

 نرولوژيكي نداشـت   اثر معني داري بر اختلالاتmg/kg 75دوز 

  ).P>0.05، 1جدول (

  بحث

شريان مياني مغز از مهمترين شـريانهاي تغذيـه كننـده           

مغز است و انسداد آن بوسيله ترمبوز يا آمبولي از شايعترين           

 در ايـن تحقيـق   .علل اصلي سكته مغـزي در انـسان اسـت         

شريان ميـاني مغـز بـا روش فيلامنـت مـسدود و ايـسكمي             

ايـن روش   . ايي ايجـاد شـد    مغزي موضعي در مـوش صـحر      

بطور معمول بوسيله محققان زيادي جهت ايـسكمي مغـزي          

موقتي در موش صحرايي و سـوري بكـار گرفتـه           –موضعي  

  ].18و17و11و15 [شود مي

نتايج اين تحقيق نشان داد كه تجويز آمينوگوانيدين در         

 ميلي گرم به ازاي 75شروع ايسكمي مغزي موضعي در دوز       

عات كورتكس و استرايتوم مغـزي را       كيلوگرم وزن بدن ضاي   

همچنين درمـان   .  درصد كاهش داده است    42 و   47بترتيب  

 بـه ازاي كيلـوگرم وزن بـدن         150با آمينوگوانيدين در دوز     

.  درصد كاهش داد36 و 69ضايعات كورتكس و استرايتوم را 

 كــه نــشان داد، تزريــق Cockroftايــن يافتــه بــا مطالعــه 

 دقيقـه بعـد از شـروع ايـسكمي در مـدل             15آمينوگوانيدين  

بطور معني دار   ) انسداد دائمي شريان مياني   (ايسكمي مغزي   

اين . ، هم خواني دارد  ]14[دهد    ضايعات مغزي را كاهش مي    

 اثــر نروپروتكتيــو  Cockroftدر حــالي كــه در مطالعــه   

 ].14[شد  ي حفظ مي ساعت بعد از ايسكم2آمينوگوانيدين تا 

 12اند اگر آمينوگوانيدين وقتـي        مطالعات ديگري نشان داده   

 سـاعت بعـد از ايـسكمي داده شـود اثـر بيـشتري در                24يا  

كاهش ضايعات مغزي نسبت به تجويز آن در مراحل اوليـه           

 چنين اختلافاتي ممكن است مربوط بـه  ].12[ايسكمي دارد   

، پروتكـل و طـرح   مدل ايسكمي، زمان و دوز آمينوگوانيدين     

همچنـين  . آزمايش، شدت ايسكمي و يا نـژاد حيـوان باشـد          

 ميلـي   150تحقيق حاضر نـشان داد آمينوگوانيـدين در دوز          

 75گرم بطور معني دار ضايعات كـورتكس را بيـشتر از دوز             

كه اين شايد توجيـه كننـده اثـر         . دهد  ميلي گرم كاهش مي   

لاوه بـر ايـن     ع ـ. درماني وابسته به دوز آمينوگوانيدين باشد     

 ميلي گـرم بطـور معنـي داري و          150آمينوگوانيدين در دوز    

هـاي يـك تـا شـش مغـزي            موثري سطح ضايعات در برش    

 ميلي گرم سطح ضـايعه  75كاهش دادند، در حاليكه در دوز       

بنابراين مجموع .  كم كرده است5 تا  3هاي    را فقط در برش   

 150ز دهـد كـه آمينوگوانيـدين در دو      ها نشان مي    اين يافته 

ميلي گرم اثر بيشتري در كاهش ضايعات كـورتكس مغـزي          

 در موش   )گردد   شامل مي  penumbraبخش عمده منطقه    (

  .صحرايي دارد

نيدين       اثر نروپروتكتيو مشاهده شده بوسيله آمينوگوا

تواند مربوط به تغييرات فشار خـون         در اين مطالعه نمي   

.. هاي خوني و  ،گاز . شي و زيرا متوسط طول بيهو. باشد.

 ســاعت بــوده و در ايــن مــدت درجــه 1 حــدود يجراحــ

حرارت بدن حيوان با اسـتفاده از واحـد كنتـرل دمـا در           

شـد و ترشـحات     فيزيولوژيـك نگهداشـته مـي   همحـدود 

دهان و حلـق ساكـشن ميـشدند و اگـر حيـوان مـشكل           
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 بر سطح ضـايعهmg/kg 150  و75 اثر آمينوگوانيدين در دوز - 2شكل 

آمينوگوانيـدين در. دهـد    برش مغزي در موش صحرايي را نشان مي        7در  

24شروع ايـسكمي مغـزي موضـعي داده شـده و سـطح ضـايعات مغـزي                  

بيـانMean±SEM هـا بـصورت     داده.ساعت بعد ارزيابي گرديده اسـت 

نـشان )٭(علامـت سـتاره   .  معني دار تلقـي شـده اسـت   P<0.05 شده و

.دهنــده معنــي دار بــودن در مقايــسه بــا گــروه ســالين يــا كنتــرل اســت 

  = AGآمينوگوانيدين 
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كـرد نـاي از طـرق دهـان لولـه گـذاري               تنفس پيدا مي  

ن مطالعات قبلي هم نشان داده. شد مي هاي  د، اين متغيرا

ً در محدوده طبيعـي بـاقي ميماننـد          . فيزيولوژيك تقريبا

 و همكـاران وي نـشان دادنـد         Iadecolaبعنوان مثـال    

نيدين اثري بر فشار خون و ساير متغير ها ندارد  آمينوگوا

هاي فوق در عملكرد ايـسكمي و         بنابراين پارامتر . ]10[

ن       يدين به  يا اثر محافظتي مشاهده شده بوسيله آمينوگوا

  .احتمال زياد دخالتي ندارند

آمينوگوانيدين يك مهار كننده توليد نيتريـك اكـسايد         

ــايي  ــي(iNOS)الق ــد   م ــال دارد  ]8[باش ــابراين احتم ، بن

مطالعات . نروپروتكشن اعمال شده مربوط به اين اثر باشد       

توليـد كننـده     (iNOSدهد بيان ژن آنـزيم        قبلي نشان مي  

 سـاعت بعـد از      48 تـا    24د  حـدو ) نتريك اكـسايد القـايي    

در حاليكـه در ايـن      . ]8[يابـد     شروع ايسكمي افزايش مـي    

تحقيق آمينوگوانيدين در شـروع ايـسكمي مغـزي تجـويز           

 سـاعت قبـل از آنكـه ميـزان          24شده و ضـايعات مغـزي       

.  افزايش يابد مـورد ارزيـابي قـرار گرفـت          iNOSپروتئين  

ار نيتريـك   آيد به مه ـ    بنابراين اثر نروپروتكتيو به نظر نمي     

  .اكسايد القايي مربوط باشد

نتـي            ثـرات آ ا ثـرات متنـوعي مثـل  ا نيدين  آمينوگوا

ز بين برنـده راديكـال        ا د و     اكسيدان و  . هـاي آزا . رد . دا

لعات نـشان مـي    . ]7و10[ نيـدين در       مطا دهـد آمينوگوا

د مثل in vivo  وin vitroهاي  محيط  راديكالهاي آزا

يتريـت           ز بـين    پراكسيد هيدروژن و پـري اكـسيد ن ا را 

ز تشكيل راديكال هيدروكسيل و اكسيده شدن  برده و ا

. ]7و10[كنـد     گيـري مـي     هاي غشاي سلولي جلو     چربي

د نقـش مهمـي در گـسترش ضـايعات             راديكال هاي آزا

رنـد         براين بنظـر    . ]20و19[پس از سكته مغـزي دا نـا ب

نيـدين           مي ثـرات نروپروتكتيـو آمينوگوا ا ز  ا رسد بخشي 

ا  ا ب ــ ثره ا ــن  ي ا ــه  ب ــوط  ــر  . شــدمرب ث ا ــن  ي ا ر  ــ ب ــلاوه  ع

ايي آن در مهار  ن نروپروتكتيو ممكن است مربوط به توا

ز باشد - آنزيم د اين آنزيم در . ]2و17و19[آمين اكسيدا

رد تخريب هيستامين و پلي آمين اين آنزيم . ها نقش دا

لدئيد  از طريق اكسيد كردن پلي آمين      ا  ، هـاي سـمي    ها

اعث گسترش آسيب      ب و  ، يد كرده  ول  ـ     ت پ س هاي مغـزي 

ز سكته مي   لـي     ]2و19[گـردد     ا پ تز  ينكـه سـن ا يل  بـدل  

بـه             آمين يـسكمي  ا يه  ول ا ها در مراحل  ن آ ها و تخريب 

فزايش مي  ا بد شدت  ا نظر مـي . ي ب ر همين اساس  يـد   ب آ

بـه       روپروتكتيو مـشاهده شـده مربـوط  ن ثرات  ا بخشي 

د   ــ اش ب دين  ــ ي ن مينوگوا آ ر  ــ ث ا ــن  ي ر  . ا ــ ــسم ديگ ي ن مكا

يدين ممكن است  ن مينوگوا آ يو  روپروتكت ثر ن ا ه  ب مربوط 

زيم   ــ ن آ ر  ا ــ د polyamine oxidaseآن در مه ــ اش ب  

ده. ]21و22[ عات نشان دا ل را مطا ند مهار اين آنزيم  زي ا

يعه        يد محصولات سمي در منطقه ضا ول ت اعث كاهش  ب

يـسكمي     ا ز  ا يعات مغزي پس  ا كاهش ضا ت ي ها ن ديده و 

اشد  ب   .]21و22[مغزي 

 حجـم ضـايعه،     شتجويز آمينوگوانيدين علاوه بـر كـاه      

اعث كـاهش اخـتلالات حركتـي پـس از ايـسكمي مغـزي          ب

اين نكتـه از ايـن لحـاظ حـائز اهميـت اسـت كـه                . شود  مي

كاهش ضايعات مغزي همراه بـا بهبـود اخـتلالات حركتـي            

توانــد تاكيــد بيــشتري بــر اثــر نروپروتكتيــو  بــوده كــه مــي

اگرچه تقريبا اطلاعاتي در ارتباط با اثر       . آمينوگوانيدين باشد 

نگام آمينوگوانيدين بر اخـتلالات حركتـي يـا         درماني زود ه  

بهبــود نرولــوژيكي وجــود نــدارد، امــا گزارشــاتي مبنــي بــر 

ــوژيكي  ــزيواخــتلالات نرول   توســط كــاهش ضــايعات مغ

از ايــسكمي   ســاعت بعــد24 هنگــامي كــهآمينوگوانيــدين 

تحقيـق تـا    كه با نتايج اين     ،  ]12[ اند وجود دارد    تجويز شده 

  . همخواني داردحدودي

 د تجـويز دانـشان  مطالعه ور كلي نتايج حاصل از اين   بط

بطور  تواند  مي مغزيايسكميآمينوگوانيدين در مراحل اوليه 

ــوثري  ــايعات م ــاهش داده ض ــزي را ك ــث و مغ ــود باع بهب

ــزي   ــسكمي مغ ــي اي ــوزيكي در مــدل تجرب اخــتلالات نرول

  .موقتي در موش صحرايي گردد–موضعي 

  تشكر و قدرداني

ت محتـرم پژوهـشي دانـشگاه علـوم         بدينوسيله از معاون  

هاي مـالي ايـن تحقيـق را تقبـل            پزشكي سمنان كه هزينه   

. گـردد    دانـي مـي    رتـشكر و قـد    ) 171طرح شـماره    (نمودند  

عبـاس دهقـاني از دانـشگاه     همچنين از پروفسور دكتر غلام   

هـاي علمـي      هـا و توصـيه      علوم پزشكي شيراز بخاطر كمك    

 .شود ارزشمندشان تشكر و قدر داني مي
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