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Abstract 

Introduction: TRPV1 is a non-selective cation channel with high permeability to calcium ions, and is also involved 

in the development of neurogenic and inflammatory pain. The increase in intracellular calcium plays a role in 

worsening of stroke. In the present study we investigated the effect of (AMG9810) TRPV1 receptor antagonist on 

stroke outcome in the permanent middle cerebral artery occlusion model in rat. 

Methods: In this experimental study, a total of 24 male Wistar rats weighing 250-300g were divided into 3 groups 

as following: control, treatment and sham. Stroke was induced by permanent middle cerebral artery occlusion method. 

The animals were then treated with the TRPV1 receptor antagonist Amg9810 (0.5 mg/kg, ip) and vehicle (DMSO) 3h 

after stroke. Infarct volume was determined by TTC staining, and sensory motor deficits were assessed by sticky and 

hanging tests at 1, 3 and 7 days after stroke induction, and compared. 

Results: One week after stroke, Amg9810 decreased the cortical infarct volume (P<0.05). The touch time and 

remove time (in sticky test) was decreased in these animals (P<0.001) but hanging test was increased (P<0.01). 

Conclusion: TRPV1 receptor inhibition may decrease infarct volume and sensory-motor deficits following stroke 

due to permanent middle cerebral artery occlusion in rat. 
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در  یسکته مغز بر TRPV1 (AMG9810) رندهياثر آنتاگونيست گ یبررس

  نر ییدر موش صحرا یانيم یمغز انیمدل انسداد دائم شر

                                       ،1ینیمسعود مب ،1رضازاده نی، حس3نژاد یری، رضا وز8یعرب آباد یمحمد کاظم ،1زاده یشمس یعل ،1زاده یمیالهام حک
 1*یمحمد الله توکل ،1یاحسان دیوح

  رفسنجان، رفسنجان یدانشگاه علوم پزشک ،یفارماکولوژ -یولوژیزیف قاتیمرکز تحق ،یولوژیزیگروه ف .1
                                                                                                             رفسنجان، رفسنجان یدانشگاه علوم پزشک ،یعفون یهایماریب یمونولوژیا قاتی، مرکز تحقیمونولوژیگروه ا .8

  رفسنجان، رفسنجان یدانشگاه علوم پزشک ،یولوژیدمیگروه اپ .3

 28بهمن  4پذیرش:   28شهریور  82دریافت: 
  

 چكيده

تکامل درد در یک کانال کاتیونی غیر انتخابی با نفوذپذیری بالا به یون کلسیم است و همچنین  TRPV1 (Transient Receptor Potential Vanilloid) مقدمه:

گیرندده   آنتاگونیسدت از سوی دیگر افزایش کلسیم داخل سلولی در وخیم شدن سکته نقش دارد. از این رو در این مطالعه بر آن شددیم تدا ا در     .نوروژنیکی و التهاب نقش دارند

TRPV1(Amg9810)  را بررسی کنیم. شریان مغزی میانی مئمدل انسداد دابر پیامد سکته مغزی در       

 در سه گروه کنترل، درمان و شم تقسدیم شددند.  بطور تصادفی گرم  322تا  852 یدر محدوده وزن ستاریو نر نژاد ییموش صحراسر  84تجربی، مطالعه  نیدر ا :ها  روش

ساعت بعد  3( در DMSO( و حلال )Amg9810) TRPV1. حیوانات مبتلا به سکته مغزی آنتاگونیست گیرنده شریان مغزی میانی القاء شددائم  انسدادسکته مغزی از طریق 

یک، سه و هفت روز بعد از القای ، Hanging testو  Sticky testهای  و اختلالات حسی حرکتی با آزمون TTCاز جراحی دریافت کردند. سپس حجم سکته با رنگ آمیزی 

 سکته اندازه گیری و مورد مقایسه قرار گرفت.

 .(P<0.001)را کاهش داد  Sticky test، (P<0.05) سکتهقشری دچار  منطقهحجم  ،Amg9810 ،یک هفته پس از سکته مغزینتایج این مطالعه نشان داد  ها: يافته

Hanging test افزایش داد  را(P<0.01). 

 .دهد یمرا کاهش  یانیم یمغز انیمدل انسداد دائم شر یمتعاقب سکته مغز یحرکت -یحجم سکته و اختلالات حس TRPV1 رندهیمهار گ جه گيري:ينت

 

TRPV1 ،Amg9810 ،یانیم یمغز انیشر :هاي كليدي واژه

 1مقدمه

 از یکدی  می شود، التهاب مغزمغزی از آنجا که سبب  سکته

 .اسدت  بوده جهان در سراسر ناتوانی و میر و مرگ اصلی عوامل

مدرگ برنامده ریدزی شدده      ،التهداب  چنددین مکانیسدم شدامل   
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. التهابی که بعد از یک حملده ایسدکمی شدرو     [12, 1] هستند

در مرگ سلولی ندورونی   ابدی یممی شود و برای چند روز ادامه 

. پاسد  التهدابی در نتیجده نفدوذ     [82]بعد از سکته سهیم است 

ایسدکمی از   دچار نوتروفیل ها و میکروگلیاها فعال شده به مغز

و بیدانگر یدک دامنده     باشدد  یمد ساعت بعد از آسیب  28تا  84

التهابی مانند سیتوکیناز و کموکاین ها که  یها یانجیموسیع از 

ب مغدز ایسدکمیک و پیامددهای نورولوژیدک     در پیشروی آسدی 

 8532تأسيس  

http://www.phypha.ir/ppj


  حکیمی زاده و همکاران یبر سکته مغز TRPV1ا ر آنتاگونیست 

82 29 

 

مطالعدات پدیش کلینیکدی      .[82, 81, 18] باشد یم، نقش دارند

 تواندد  یمد که اقدام در جهت تضعیف التهداب   کنند یمپیشنهاد 

پیشروی آسیب مغزی در طول مرحله تاخیری آسدیب مغدزی را   

     .[18]کاهش دهد 

 ایسدکمی  در محافظ ندورونی  بالقوه داروهای که مدتهاست

 هدای  کارآزمایی در اند بوده مؤ ر حیوانی یها مدل در که مغزی

 درمدان  متأسدفانه در  اما گرفته قرار ارزیابی مورد تصادفی بالینی

 ارزیدابی  بررسدی  .[82] اندد  بوده ریتأ  یب انسان در مغزی سکته

 مغدزی  سکته مختلف یها مدل در داروها تأ یر درازمدت میزان

 القداء  از پدس  هدا  سداعت  تا و تأخیر با داروها همچنین تجویز و

 را بدالینی  یهدا  ییآزمدا  کدار  طراحدی  مغزی، امکدان  ایسکمی

 .[82] کند یم زیاد را مؤ ر یافتن داروهای امید و کرده تر قیدق

 TRPVموسوم به گیرنده هدای   ها رندهیگدسته جدیدی از 

و در ایدن   اندد  شدده شناسدایی   ها آننو   2که تاکنون  باشند یم

بیشتر مورد مطالعه قرار  ها رندهیگاز همه  TRPV1بین گیرنده 

آسیب رسان، گرما،  یها محرکتوسط گرفته است. این گیرنده 

( و بسدیاری از محصدولات طبیعدی م دل     >2/5PH) ها پروتون

Capsaicin [84] فلفل فعال می شود.  

هندوز مشدخ    TRPV1 نقش فعال کننده های درون زا 

. [82, 2]اسدت   یک کاندید احتمالی، آناندامایدد اما  نشده است.

ت درون زا بدرای گیرندده   یسد آنانداماید ابتدا به عنوان یک آگون

در این خصوص مطالعاتی . [2] توصیف شد  CB1کانابینوئیدی

برخدی از  ، آناندامایدد  دهدد  یمد نیز انجام گرفته است که نشدان  

انجدام   TRPV1ا رات خود را از طریق تحریک گیرندده هدای   

 هدا  رندده یگ. به عنوان م ال مشخ  شده است که این دهد یم

در تغییر فعالیت حرکتی ناشدی از آناندامایدد در موشدها دخالدت     

در عقده های ریشه پشتی، عقده سه قلو و  TRPV1 [5]دارند 

و به ویژه در ارتباط با فیبرهدای    Nodoseدر نورون های عقده

, 12]  محیطی وجود دارند آوران درد در نخا  و انتهای اعصاب

ندواحی مختلدف مغدز     همچنین در TRPV1. گیرنده های [12

شامل هیپوتالاموس، مخچه، قشدر مد ، جسدم مخطدط، مغدز      

میدانی، پیدداز بویدایی، پددل بصددل النخدا ، مدددولا، هیپوکامدد ،    

بطور  TRPV1 . [85] شوند یمتالاموس و جسم سیاه مشاهده 

      غالددب در نورونهددای پپتیدددرژیکی و غیددر پپتیدددرژیکی بیددان   

می شود. نورونهدای پپتیددرژیکی در تکامدل درد ندوروژنیکی و     

التهاب نقش دارند در حالیکه نورونهای غیدر پپتیددرژیکی یدک    

 .[12, 12]د ننقش اساسی در میانجی گری درد مزمن دار

کاتیونی غیدر   یها کانالیک سری از   TRPV1که از آنجا

سدبب افدزایش کلسدیم    اختصاصی نفوذ پذیر به کلسدیم اسدت   

طریدق   از کلسدیم  افزایشداخل سلولی می شود. از سوی دیگر 

 در را excitotoxicity)) تحریکدی  سدمیت  مختلفی مسیرهای

افدزایش   از: عبارتندد  کده  هدد  مدی  قدرار  ریتحدت تدأ    نورونهدا 

بده   صددمه  باعث که لیپازها و پروتئازها ساختن فعال ،گلوتامات

 .[15, 11] شوند یم سلولی غشای

به سکته  وابسته شدت بهالتهاب  این واقعیت کهبا توجه به 

 القدای  در نقدش مهمدی   TRPV1 از سوی دیگرو  است مغزی

است که ممکن ، از این رو دارد. مختلف یها تیموقع در التهاب

TRPV1 داشدته   همراهبه  سکته مغزی پاتوژنز نقش مهمی در

 خصدوص  در ای مطالعه تاکنون اینکه به توجه با بنابراین،. باشد

( TRPV1هدای   گونیسدت گیرندده  نتاآ) Amg9810ا ر  بررسی

 حاضدر  مطالعده  هدف ،است نگرفته صورت مغزی سکته از پس

ناشدی از انسدداد   بدر پیامدد    TRPV1گیرنده هدای   ا ر بررسی

بدرای  بزرگ بعنوان مدل حیدوانی   موش درشریان مغزی میانی 

 .باشد یم شبیه سازی از سکته مغزی

 ها روش و وادم

سر مدوش صدحرایی    84 روی بر تجربی صورت به مطالعه

گدرم   322تدا   852بده وزن تقریبدی    (Wistar)نر نژاد ویستار 

 یهدا  قفدس در  تدایی  هدای ده  گدروه  در هدا  مدوش انجام شد. 

اتدا  پدرورش حیواندات،     حرارت درجه. شدند نگهداری جداگانه

ندوری   سدیکل  مبنای بر و تنظیم نور، گراد یسانت درجه 84-88

 غذای مخصوص بود. تاریکی ساعت 18 و روشنایی ساعت 18

 زمان آزمایش، جز به نگهداری، مدت تمام کافی در آب و موش

کمیتده اخدلا  دانشدگاه علدوم     . داشدت  قرار حیوانات در اختیار

 پزشکی رفسنجان انجام مطالعده مدذکور را تاییدد نمدود. همده     

                       و اسددترس و درد سددط  کدده بددود راسددتا ایددن در تلاشددمان

   .دهیم کاهش را استفاده مورد جانوران تعداد نیز

تمام مراحل  شم )گروهی که شامل گروه گروهها به ترتیب

شدریان مغدزی    ولی شدانجام بر روی آن جراحی سکته مغزی 

                             کنتدددددرل کددددده حدددددلال بسدددددته نشدددددد(،  میدددددانی

(Dimethyl sulfoxide) DMSO  و کننددد یمددرا دریافددت 



 1323، بهار 1، شمارة 12جلد  فیزیولوژی و فارماکولوژی
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را  Amg9810 دارو از mg/kg 5/2 کدده دوز گددروه درمددان 

 DMSO در هدر گدروه(. دارو در   n=8) [12] کنندد  یمدریافت 

اعمدال  و زمان تزریق دارو نیز سه ساعت بعد از  شدحل  10%

  .[1]بود  انسداد در شریان مغزی میانی

، پدس از  سدکته مغدزی   مدل شبیه سازی القایبرای ایجاد 

و شدد  حیوان به پهلو قرار داده بیهوش کردن حیوان با کتامین، 

سانتی متری در پوست ناحیه وسط  8یک برش مورب عمودی 

مراحل بعددی بدا    .شداوربیت چ  و کانال شنوایی خارجی زده 

. بددین ترتیدب کده پوسدت     گردیدد جراحی انجدام   یها کیتکن

و غدده پاروتیدد در یدک چهدارم      شدد اطراف شکاف کندار زده  

منبدع عروقدی   سدپس  . شدتحتانی میدان دید مشاهده  -پشتی

فوقانی خود تقسیم شده و غده  -و در قطب قدامی شدسوزانده 

     سپس یدک بدرش در اطدراف     شد.به جهت پشتی حرکت داده 

و بدا یدک    شدد الیس زده لبه های فوقانی و پشتی عضله تمپور

و بده   شدد عضله از سمت کناری جمجمده کندار زده   بالا برنده 

. بخش اصلی عضدله سدپس بدا یدک     شدسمت جلو برگردانده 

برش عمودی رو به لبه قدامی آن و از ناحیه اتصال آن به نوک 

. ایدن اسدتخوان و نیمده پشدتی     شدد زائده کورونوئیددی بریدده   

 شدد مغزی میانی سدوزانده   و شریان شداستخوان گونه برداشته 

و  شدندو بافت های نرم به سمت عقب به جای خود برگردانده 

 .[83]شد سپس پوست بخیه زده 

و ادم مغزی یدک هفتده بعدد از سدکته مغدزی      حجم سکته 

ن حجم سکته پدس از خدارك کدردن    ی. برای تعیشوند یمتعیین 

 TTCمیلی متدری کروندال(، بدا     8 یها برشمغز، برش دادن )

 8. برای این منظور پس از تهیده محلدول   شوند یمرنگ آمیزی 

درصد تترازولیوم کلراید برشهای مغز هر حیوان در محلول فو  

درجده   32دقیقه در دمدای   32قرار داده شده و سپس به مدت 

دهیددروژناز   یهدا  میآندز بدا   TTC. شوند یمانکوبه  گراد یسانت

زنده واکنش نشان داده و بده رندگ قرمدز در     یها سلولداخل 

زنده به رنگ قرمز در آمدده امدا ندورون     یها سلوللذا، . دیآ یم

)بده دلیدل نبدودن دهیددروژناز      دهند ینمهای مرده تغییر رنگ 

درصدد،  12با فرمالین  ها برشسپس، پس از فیکس کردن ها(. 

 ااز آنها توسط دوربین عکاسی دیژیتال تصویر برداری شده و بد 

اندازه گیری می شدوند. سدطو     تصویر پردازشگرنرم افزار  یک

از  بدسدت آمددده از هدر بددرش در ضدخامت آن ضددرب شددده و   

برش حجم نیمکره چ  و راسدت، حجدم سدکته بدا      2مجمو  

حجدم   -)حجدم نیمکدره راسدت     -حجم نیمکره چ  [فرمول 

/ حجم نیمکدره چد    TTC)[× 122اندازه گیری شده با  سکته

 .[82] محاسبه شد

با توجه به مقالات مشابه، از فرمول زیر جهت اندازه گیدری  

 .[8]میزان ادم مغزی استفاده شد 

حجم نیمکدره چد (/ حجدم نیمکدره      –)حجم نیمکره راست [

  122×]چ 

 القدای حرکتدی ناشدی از    -به منظور بررسی عملکرد حسی

، موشها روزی دو بار و به مددت سده روز  قبدل از    سکته مغزی

 بددرای انجددام آزمددون جدددا کددردن برچسددب کاغددذی سددکته، 

((Sticky test   28، 84 ،، آموزش داده شددند. قبدل از جراحدی 

ساعت و یک هفته پدس از سدکته مغدزی مدورد ارزیدابی قدرار       

            فدکدد هدبدد بدچسدد هدتکدد کدیدد تسددت ندایدد در د.دگرفتندد

               مددت زمدانی کده طدول      شدد  چسدبانده  مدوش  راسدت  تددس

تا حیوان برچسب را لمس نموده و جددا نمایدد بعندوان     کشد یم

میزان فعالیت حسی حرکتی در نظر گرفته می شود کده هرچده   

مدت زمان لازم برای جدا کردن برچسب بیشتر باشدد اخدتلال   

   .[14] حسی حرکتی بیشتر است

با تعیین مدت زمانی که حیوان قادر است خدود را  همچنین 

از رشته سیم باریدک حفدظ نمایدد،    بصورت آویزان با دو دست 

میزان اختلال حرکتی اندازه گیری می شود؛ بدیهی اسدت کده   

 هرچه مدت آویزان ماندن کمتر باشدد اخدتلال حرکتدی بیشدتر    

 .[13]است 

 انجدام  Excell و SPSS افدزار  ندرم  کمک به ها داده آنالیز

 نشدان  معیدار  خطدای انحدراف   و میانگین صورت به ها داده. شد

 آزمون با و میزان ادم مغزی حجم سکته یها تفاوتداده شدند. 

  Mean±SEMو بده صدورت  تجزیه و تحلیل  T-Testآماری 

بدا آزمدون آمداری     حرکتدی  -حسدی اختلالات  .اند شدهگزارش 

ANOVA آزمدون  -و پس یک طرفهTukey    مدورد تجزیده و

 نظدر  در 25/2 از کمتدر  داری معندی  تحلیل قرار گرفتند. سدط  

 .شد گرفته

 يافته ها

 مورد بررسی قدرار گرفدت.   حجم سکته بر Amg9810ا ر 

 3در  Amg9810میددانگین حجددم سددکته در گددروه کنتددرل و  
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و  17.52 ± 3.04ساعت پس از ایجاد سکته مغزی به ترتیدب  

در حجدم   داری معندی  بوده کده یدک کداهش     6.83 ± 1.15

ایجاد کرده است، به عبارت دیگدر   Amg9810سکته در گروه 

Amg9810  حجدم  ساعت پس از ایجداد سدکته مغدزی،     3در

 داده کداهش سکته را به طور معنی داری نسبت به گروه کنترل 

 (.1)شکل ( P<0.05) است

روی میزان ادم مغزی مورد بررسی قرار  بر Amg9810ا ر 

نسدبت بده    میانگین میزان ادم مغدزی در گدروه کنتدرل    گرفت.

ساعت پس از ایجاد سدکته مغدزی بده     3در  Amg9810گروه 

بوده، یعنی یک کاهشدی در   0.2±1.91و  0.31±2.14ترتیب 

نسبت به گدروه کنتدرل    Amg9810میزان ادم مغزی در گروه 

اما ایدن کداهش اخدتلاف، معندی داری نبدوده اسدت        میا داشته

 (.8)شکل 

آزمون جدا کردن چسب از کدف دسدت    بر Amg9810ا ر 

لمدس و برداشدتن    ریتدأخ مورد بررسی قرار گرفت. زمان  حیوان

)یک، سده   یچسب از کف دست سمت مقابل ناحیه سکته مغز

و هفددت روز پددس از سددکته( در گددروه تحددت درمددان بددا      

Amg9810 ( کمتر از گروه کنترل استP<0.001) . این ارقام

در روز هفتم بعد از سدکته   Amg9810در گروه های کنترل و 

ود )در بد  4.08±64و   3.86±107.75مغزی به ترتیب برابر بدا 
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بیان شده است.  Mean±SEMبه صورت  ها دادهساعت پس از ایجاد سکته صورت پذیرفته است.  3 در Amg9810القا  .بر حجم سکته Amg9810بررسی ا ر  -8 شكل

*P<0.05  .در مقایسه با گروه کنترل بوده استN=8 
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بیان شده  Mean±SEMبه صورت  ها دادهساعت پس از ایجاد سکته صورت پذیرفته است.  3در Amg9810القا  بر میزان ادم مغزی. Amg9810بررسی ا ر  -7شكل 

 N=8نسبت به گروه کنترل مشاهده نشد.  Amg9810است و اختلاف معنی دار در گروه 

 



 1323، بهار 1، شمارة 12جلد  فیزیولوژی و فارماکولوژی

38 32 

  

 (.3)شکل ( P<0.001 ها سهیمقاهمه 

آویدزان کدردن حیدوان از رشدته     آزمون  بر Amg9810ا ر 

آویزان مانددن  مورد بررسی قرار گرفت. مدت زمان  سیم باریک

)یدک، سده و هفدت روز پدس از      حیوان از رشته سدیم باریدک  

بیشدتر از گدروه    Amg9810سکته( در گروه تحت درمدان بدا   

این ارقدام در گدروه هدای کنتدرل و       .( P<0.01کنترل است )

Amg9810     در روز هفتم بعد از سکته مغزی بده ترتیدب برابدر

  هددا سددهیمقابددود )در همدده  3.62 ± 0.32و  2.50  0.18±بددا 

P<0.01 ) (.4)شکل 

 بحث

  TRPV1ندده  گیر بلدوک ا در   هدف از این مطالعه بررسدی 

حسدی و حرکتدی ناشدی از     پیامد بر Amg9810توسط ترکیب 

یافتده هدای ایدن مطالعده      بود. شریان مغزی میانی انسداد دائم

سداعت بعدد از    3در زمدان   Amg9810نشان دادند که تزریق 

را شدده   منطقه دچار سکتهایجاد سکته مغزی مو ر بود و حجم 

رفتداری و شدناختی، ابدزاری     یهدا  شاخ بررسی  کاهش داد.

مناسب و ضروری برای ارزیابی نتایج حاصدل از سدکته مغدزی    

***
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 .Amg9810کنترل و  یسکته در گروه ها مکرهیلمس و جداکردن چسب چسبانده شده به کف دست مقابل ن ریتأخزمان  -5شكل

در مقایسه  P<0.001***بیان شده است.  Mean±SEMالقای سکته مغزی صورت گرفت. داده ها به صورت  یک، سه و هفت روز پس از یها زمانارزیابی این شاخ  در 
  N=8 با گروه کنترل است.
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 .Amg9810های کنترل و  ماندن حیوان از رشته سیم باریک در گروهمدت زمان آویزان  -3شكل

در مقایسه با  P<0.01**بیان شده است.  Mean±SEMارزیابی این شاخ  در زمان های یک، سه و هفت روز پس از القای سکته مغزی صورت گرفت. داده ها به صورت 
 N=8. گروه کنترل است
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-است. از ایدن رو در ایدن مطالعده تواندایی همداهنگی حسدی      

آزمون تشدخی  و برداشدتن چسدب از پنجده دسدت      [ حرکتی

متعاقب سدکته دچدار اخدتلال شدد در      ] (Sticky test) حیوان

حالیکه حیوانات گروه درمان زمدان کمتدری را صدرف لمدس و     

. از سدوی دیگدر   کردندد  یمد برداشتن چسب از کدف دستشدان   

شاخ  آویزان کردن حیوان از رشته سیم باریک نیدز متعاقدب   

مددت زمدان   سکته مغزی دچار اختلال شدد بده گونده ای کده     

روز  Amg9810 (2درمان با  حیوانات گروه تحتآویزان بودن 

 بود.پس از سکته( بیشتر از گروه کنترل 

سدکته مغدزی   بر  TRPV1های  اگر چه تاکنون ا ر گیرنده

گزارش نشده است اما  شریان مغزی میانی مدل انسداد دائمدر 

انقبدا   در  هدا  رندده یگکده ایدن    اندد  دادهمطالعات قبلی نشان 

     مددرگ سددلولی درگیددر  و عضددلانی، رهددایش میددانجی عصددبی

یک نقش اساسی در میدانجی گدری درد مدزمن    و نیز  باشند یم

علاوه بر ا رات مدرتبط بدا درد، فیزیولوژیسدتها     .[12 ,12]دارند 

دریافتند که سایر ا رات شدامل پدیش فعدالی     82و  12در قرن 

     احشداء مختلددف کده بدده دنبددال آن فعالیدت رفلکسددی کدداهش    

و همچنددین  گددردد یمددای در سددایر اندددامها ایجدداد    یافتدده

هیپوتانسددیون )کددم فشدداری( و بدده دنبددال آن هایپرتانسددیون   

)پرفشاری(، کاهش تعداد ضربان قلب و افزایش تعدداد ضدربان   

قلب، انقبا  برونشی، سرفه زدن و کاهش دما نیز توسط ایدن  

در TRPV1 از سدوی دیگدر    .[2]  ایجداد مدی گدردد    هدا  رندهیگ

ظیم شدن توسط تغییراتی در پتانسیل غشا بوده است معر  تن

و این وابستگی به ولتداژ ذاتدی، مکانیسدم دروازه گشدایی ایدن      

و  دهدد  یمد کانال کاتیونی غیر اختصاصی را تحدت تدأ یر قدرار    

 تحریکدی  یون های کلسیم و به دنبال آن سمیت منجر به ورود

((excitotoxicity  [8]می شود . 

اخددتلالات نورولوژیددک بلافاصددله پددس از سددکته مغددزی  

. اما حیوان در طی یدک الدی دو روز   دهند یمخودشان را نشان 

(. پوشداند  یمد ) کندد  یمد اول با اندام سالم این نقای  را جبران 

بددرای بررسددی یددک دارو بددر اخددتلالات نورولوژیددک بایسددتی  

انجدام داد. بده همدین دلیدل مدا در ایدن        تر یطولانمطالعات را 

و مشداهده کدردیم    مطالعه تا یک هفته این کار را انجام دادیدم 

چسدب را جددا    سدریعا   اندد  نشدده که حیواناتی که دچدار سدکته   

حرکتدی   -کردند؛ امدا در حیواندات دچدار سدکته نقد  حسدی      

در  ریتدأخ واضحی مشاهده شد به این ترتیب که سکته موجدب  

در جدا کردن چسب از کف دست شدد.   ریختألمس و همچنین 

ای نیز مبنی بر اینکه سکته منجر به افدزایش   مطالعات گسترده

در زمان لمس و همچندین افدزایش در زمدان جدداکردن تکده      

چسب از کف دست حیوان می شود وجود دارد که نتدایج مدا را   

آویدزان کدردن    زمدان از سدوی دیگدر   .  [88, 2] کنندد  یمتایید 

روز هفدتم  )حیوان از رشته سیم باریک متعاقدب سدکته مغدزی    

بیشدتر از   Amg9810گروه تحت درمدان بدا   پس از سکته( در 

گروه کنترل بود که این نشان دهنده این است کده در مطالعده   

 حاضر داروی نوروپروتکتیو ا رات خود را در دراز مددت گذاشدت  

[13]. 

Caterina ه ای مشاهده کردندد کده  و همکاران طی مطالع 

TRPV1 پر  ویژه م لبرای توسعه شرایط پاتولوژیکی  تواند یم

 التهاب یا افزایش رفلکسی احشداء بده کدار رود    دردی گرمایی،

و همکدداران طددی مطالعدده ای   de Lagoاز سددوی دیگددر  .[3]

در  تواندد  یمد در مغدز   TRPV1 فعال شددن بررسی کردند که 

و  Caterina .[5] توسددعه بیماریهددای حرکتددی درگیددر باشددد  

همکاران نیز مشاهده کردند که کپسایسین بطدور انتخدابی بده    

TRPV1 و سددبب افددزایش درد و التهدداب  متصددل مددی شددود    

 . [4] می شود

کده   ییهدا  یمدار یبفهرسدت  نتیجده گرفدت کده     تدوان  یم

TRPV1 در آنها درگیدر باشدد، در حدال افدزایش      است ممکن

کده   دهد یمنشان  TRPV1است. و از سوی دیگر الگوی بیان 

در عملکردهای فیزیولوژیکی مختلدف درگیدر باشدد و     تواند یم

مختلدف هدم    یهدا  یمدار یبهمینطور در مکانیسمهای پاتوژنی 

. از ایدن رو آنتاگونیسدت هدا از طریدق     [12] نقش داشته باشدد 

توانندد ا درات جدانبی ناخواسدته را      مدی  TRPV1بلوکه کردن 

 کاهش دهند.

 دهدد  یمد نتیجه گیری: بطور خلاصه نتایج مطالعه ما نشان 

، حجدم  TRPV1درمان با استفاده از آنتاگونیسدت گیرندده   که 

ی را مغدز م شریان مغزی میانی سکته ئسکته در مدل انسداد دا

حرکتددی را نیددز در مددوش  -کدداهش داده و اخددتلالات حسددی

 .بخشد یمرایی بهبود صح

 سپاسگزاري

 224مصوب بده شدماره    یقاتیاز طر  تحق یمطالعه حاصل بخش نیا
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 یدانشددگاه علددوم پزشددک یو پژوهشدد یمعاونددت آموزشدد 15/2/22مددور  

دانشدگاه   یو پژوهشد  یاز معاونت آموزشد  لهیوس نیبد. باشد یمرفسنجان 

 قید تحق نید ا یمدال  یهدا  نده یهز نیتأمرفسنجان به جهت  یعلوم پزشک

 .دیآ یمبه عمل  یتشکر و قدردان
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