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  یرسانخون /یمغز یسکمیا بیدر مقابله با آس نیاسکتام یدانیاکسیآنت یدرمان لیپتانس

  نر ییمجدد در موش صحرا

 
 3خوش نظر هیمهد دهیس، 2یدریرحیباقر ام، 1یعرفان لایسه

 
 

 چکیده

شود. ترکیبات ریپرفیوژن مغزی یکی از عوامل مهم افزایش استرس اکسیداتیو در مغز است که منجر به آسیب سلولی و اختلال در عملکرد طبیعی می -ایسکمی مقدمه:

را بر کاهش  Ketamine-(S) اثر اسکتامیناین مطالعه  مقابله کنند. ROS (Reactive Oxygen Species) زا مرتبط باهای آسیبتوانند با مکانیسماکسیدانی میآنتی
 .دهای صحرایی بررسی کرریپرفیوژن مغزی در موش -های ناشی از آن در مدل ایسکمیاسترس اکسیداتیو و آسیب

اسکتامین با دوز  -ایسکمیسالین،  -گروه تقسیم شدند: شم، ایسکمی 4طور تصادفی به گرم به 300-250سر موش صحرایی نر نژاد ویستار با وزن  28تعداد  ها:روش

دقیقه القا شد. اسکتامین  20به مدت  CCA( Common carotid arteries) اسکتامین با دوز بالا. ایسکمی با انسداد هر دو شریان کاروتید مشترک -پایین و ایسکمی
اکسیدانی شامل سوپراکسید دیسموتاز های آنتیدید. فعالیت آنزیمگرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن تزریق گرمیلی 25/0و  1/0بلافاصله پس از ایسکمی با دوزهای 

(Superoxide dismutase) SOD( کاتالاز ،Catalase )CAT و گلوتاتیون پراکسیداز (Glutathione peroxidase )GPx  با روش الایزا و پراکسیداسیون لیپید
 .دبا روش تیوباربیتوریك اسیدارزیابی شدن

تحت درمان با  یهاکه در گروه یبالاتر بود، در حال كیسکمیا یهادر موش پوکامپیه CA1 هیدر ناح ویداتی، بعنوان شاخص استرس اکس MDAسطوح ها:یافته

 تیظرف شیافزا یدهندهکه نشان افتیکاهش  MDAو سطوح  افتهی شیافزا یداریطور معنبه GPxو  SOD ،CATیدانیاکسیآنت یهامیآنز تیفعال ن،یاسکتام
 .ها بودگروه نیدر ا وژنیپرفیر -یسکمیاز ا یناش ویداتیو کاهش استرس اکس یدانیاکسیآنت

های ناشی از تواند نقش مهمی در کاهش آسیباکسیدانی میهای آنتیبا کاهش استرس اکسیداتیو و افزایش فعالیت آنزیم Ketamine-(S)اسکتامین  گیری:نتیجه

 .باشدریپرفیوژن مغزی داشته  -ایسکمی

 دانیاکسیآنت و؛یداتیاسترس اکس وژن؛یپرفیر بیآس ؛نیاسکتام واژگان کلیدی:
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 مقدمه

می  ییی    غزیم-آسیییاییک م م اوژن ف پر -Cerebral Ischemia)مر 

Reperfusion Injuryمیزمعویملمیصل مدرمبروزمیختلالاتمعصب م(،م   

(.می نم2م،1مبتلامبهمس تهممغزیمیستم)وممرگمسلول مگ تردهمدرمبا ارینم

دهدمکهمجر انمخونمبهممغزممتوقفمشیییدهمومنوعمآسیییاکمزمان مریمم 

شتمجر انمخونمسپسمبهمطورمناگهان مبازگردیندهمم  شود.میگرچهمبازگ

 ندمیبرییمتأمانمیک یییاونموممویدممغضیمریییروریمیسیییت،میمامه انمفر

ساکم  شد دمآ ها  ممانندما مهایممغزیمیزمطر قمم انتویندمموجکمت

نه حدمگو ادمباشمیزم عالمیک یییاونتول  Reactive Oxygen)مهایمف

Speciesم)ROSمیلتهاب،موممرگمسییلول مآپوپتوزیمومن روزیمشییود.م،

ملمم  ندمع ل ردمطباع منورونی نمعوی بهمبروزمتوین هامریممختلمکردهموم

م(.م4م،3هایمدیئ  معصب ممنجرمشوندم)آساک

ر پرفاوژن،میسترسمیک ادیتاومم-ی     می   میزمپاامدهایمع ده

هایمفعالمیک یییاونمومیرفاتمیسیییتمکهمیزمعدعمتعادلمبانمتولادمگونه

 مقاله پژوهشی
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 ندمیسترسمیک ادیتاومی(.مفر5)مشودیک ادین مبافتممغزیمناش مم آنت 

یک ادینمبهمنفعمتولادمباشمیزمعدعمتعادلمبانمترکاباتمیک ادینمومآنت 

ناشییی مم یزمحدمرید  ال بهممندی فرمن (.می6ودم)شیییهایمآزیدم منجرم

مDNAوممهاناپروتئمدها،اپایزمج لهملمها،ومول ولابمونادیسیییایک ییی

ملاموجکمتشییی مدهااپالمونادیسیییا.مبهمعنوینممثال،میک یییشیییود م

نشیییان رممک عنوینمبهمMDA(مMalondialdehyde)مداآلدئیدمالون

س ساکهمیک م درمحالمشود، ممیداپالمکاآ منجرمبهممهاناپروتئمونادی

بهممکاآسییمن،ا.مه چنگردد ممهام آنزمیردومع ل میسییاختارمریتااتغ

DNAند مم های ومیختلالمدرمفرم  اژنتمیهاجهشمتوی مماترممیند

DNAشد.مدرمنتم ریمدرمپم شتهمبا سمن یمجه،ادی موجکمیختلالممهاکاآ

مب میمهیاومول ولابمن یم   ولوژادرمع ل رد مدرممجیاد و متعیادل عیدع

ستاتمیع ل ردها ساکمشوند مم سلولمکاه و ؛می نمیمرمپتان المآ

م(.م7کندم)هامریمی جادمم هامومبافتیک ادیتاومبهمسلول

جه منتا ادممیشیییری یمفاز ولوژ ک، بهمتول تنفسمسیییلول ممنجرم

مهایومگونهم(ROS)میک یییاونفعالمهایمهایمآزید،ممانندمگونهرید  ال

عال کهمتوسیییم (مRNS)مپض رناتروژنمویکنشمف فاعشیییودم هایمیمد

 Superoxide)مهایمسوپرمیک ادمد   وتازیک ادین مشاملمآنز مآنت 

dismutaseم)SODمومکاتالازم(Catalaseم)CATشیییوندمتعادلمم م 

تویندمباعثمآسییاکمسییلول میزمم  ROS (.مبامی نمحال،متولادممدیوع8)

هامها،مپریک ادیساونملاپادها،مآساکمپروتئانسازیمآنز مطر قمغارفعال

شدتم9) شود DNA تغااروم (مکهممنجرمبهمن روزم امآپوپتوزمب تهمبهم

 (.11م،10شودم)یسترسمیک ادیتاومم 

هایمدرمان ممبتن مبرمییمبهمیستریتویهایمیخار،متوجهمو وهدرمسال

هایمکاهشمیسییترسمیک ییادیتاومبهممنپورمپاشیی اریم امکاهشمآسییاک

ی نمر پرفاوژنممعطوفمشیییدهمیسیییت.م   میزمم-ناشییی میزمی  ییی   

ستفادهمیزمدیروها  مبامپتان المآنت  ردیلتهاب مرو  ردهامی یک ادین موم

من،ایندمکهمکتاممشییاهدهمکردهم ناومبالم نابالشامطالعهمپمن چندت.میسیی

تاگونمک بهمعنوینم ندهاگم یییتاآن مدیریNMDAمیهار خویصممی،

ست.مکتامم ردیف ردگ مNMDAمیهارندهاگمتافعالشاباممهارمبمنای

یزمم ناشمیهاکابهمکاهشمآسمتویند مموژن،اپرف ر-     یمی درمشری

ند.میمشابمیر پضک تحر ماتمک کمک یزمم یییمام انمن یزمحدمگلوتا

م   تحرمتایزمسییی م ناشیییم مانندممرگمنورونمیمغزمیهاکاآسییی

(excitotoxicityمجلوگ)م.مکند ممیرا

آزیدمومکاهشممیها ال ریدمداتولمماتنپمق یزمطرمناکتاممن،اه چن

ومع ل ردممهایتوکندرابهمممکایزمآسیییمتویند ممو،ادیتایسیییترسمیک ییی

یثریتممن محافپتمکند.میموژناپرف رم-  یی   یمیهادورههامدرمنورون

میمغزمکادرمکاهشمآسیییمیدادرممطالعاتممختلفمبهمعنوینمعویملمکل

یند.مکتامانمدرمیبتدیمبهمقریرمگرفتهمد اموردمتأموژناپرف رم-  ییی   درمی

شییدمومدومی زومرمفعالمنوریمیزمعنوینم کمعاملمباهوشیی میسییتفادهمم 

کهمخویصمدیرو  ممتفاوت مدیرند.م(م−)مR)+(موممSکتامانموجودمدیرد:م

ش مک تریمن بتمبهمی زومرم)+(میثریتمروینمSی زومرم ی جادم(م−)مRپر 

هایمهایمیثرمی نمدیرومشاملمتعد لمسطوحمگونه(.مم انا م12کندم)م 

عالم اتمآنز مف عال میفزی شمف ندمهایمآنت یک یییاون، مان ادین م یک ییی

،مومکاهشم(GPx)مومگلوتاتاونمپریک ییادیز سییوپریک ییادمد  یی وتاز

(.ممطالعاتمپاشانم13د دهمیستم)هایمآساکهایمیلتهاب مدرمبافتپاسخ

تویندمیثریتممثبت مدرمم مKetamine-(S)یندمکهمیسیی تامانمنشییانمدیده

ساک شدمهایمنورون مناکاهشمآ شتهمبا سترسمیک ادیتاومدی ش میزمی

ر پرفاوژنمم-هایمی  ییی   (،میمامجزئااتمدقاقمی نمیثریتمدرممدل14)

م.مغزیمک ترمموردمبررس مقریرمگرفتهمیست

س تامان س میثریتمی برممKetamine-(S)مهدفمیزمی نممطالعه،مبرر

سترسمیک ادیتاومومفعالاتمآنز مشاخص یک ادین مدرمهایمآنت هایمی

ر پرفاوژنممغزیمیسییت.مم-ی  یی   نرمبهمدنبالمصییحری  ممهایموش

ته ندمیطلاعاتهایمی نمپووهشمم  اف درمریمیرزشییی ندیممفادموممتوی

بهمعنوینم کممدیخلهممKetamine-(S)زمانهمیسیییتفادهمیزمیسییی تامانم

ساک ش میزمی     درمان مبرییمکاهشمآ ر پرفاوژنمومبهبودمم-هایمنا

منتا جمبالان میریئهمدهد.

م

 هاروش

شی:حیوانات و گروه سییرمموشمم28درمی نممطالعه،متعدیدممهای آزمای

گرعمیسییتفادهمشیید.مم300تامم250صییحری  منرمیزمنویدمو  ییتارمباموزنم

درجهمم2±22حاویناتمدرمشییری یمیسییتاندیردمن هدیریمشییاملمدمایم

م12روشیینا  ممیدرصییدمومچرخهم5±55گرید،مرطوبتمن ییب مسییانت 

ساعتمتار   مقریرمدیشتند.مدسترس مبهمآبمومم12ساعتمروشنا  موم

بهم ناتم ناتمفریهممبود.محاوی بهمصیییورتمآزیدمبرییمت ام محاوی غضیم

مگروهمشییمد:متا  متق ییاممشییدنصییورتمتصییادف مبهمچهارمگروهمهفت

(،متحتمجریح مبدونمیلقایمی     مقریرمگرفتندی نمگروهمحاویناتم)

ی  یی   ممغزیمیلقامشییدموم)درمی نمگروه،ممالانسییم-گروهمی  یی   

یسیی تامانمبامدوزمم-گروهمی  یی   د(،محاویناتمسییالانمدر افتمکردن

س تامانم)درمی نمگروهممپا ان شدمومی باممKetamine-(S)ی     میلقام

گروهم(مومگرعمبهمیزییمهرمکالوگرعموزنمبدنمتزر قمشیییدمال م1/0دوزم

ی  یی   میلقامشییدموممنمگروه،)درمی میسیی تامانمبامدوزمبالام-ی  یی   

گرعمبهمیزییمهرمکالوگرعممال م25/0بامدوزممKetamine-(S)یسی تامانم

-(S)درمیبتدییمخونرسییان ممجدد،میسیی تامانمم.(وزنمبدنمتزر قمشیید

Ketamineگرعمبهمیزییمهرمکالوگرعموزنممال م25/0ومم1/0بامدوزهایمم

شد صفاق متزر قم صورتمدیخلم دیرومبرممیثریت.مبدنمبهمهرمحاوینمبهم

کاهشممیهاعنوینمشاخصبهمGPxوممCATوممSODمیهام آنزمتافعال

بامیسیییتفادهمیزممهاتافعالمن شیییدند.میم بررسیییموادیتایسیییترسمیک ییی

م   آنزمیراگهامومیندیزهموشمCA1ناحاهممپوکامپایزمهمیبردیرن ونه
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شدند.معلاوهمبرمم اب پسمیزمدورهممشخصمیرزم یختصاصمیهاتابامک

رمیرفتارمیارهاامعمن، ی سمیبریمویناتاحمک ولوژ زافمتاعومو م برر

مشدند.مش طورممنپممپادیرومبهمکا ت ایثریتمس

م-ی جادممدلمی  یی   مریپرفیوژن مغزی: -روش القای ایسککی ی

هایمکاروتادمیسییاسمروشمجریح مب ییتنمموقت مشییر انمر پرفاوژنمبر

شترکمینجاعمگرد دم) رر،مت اعممریحلممرتبیممیدرممطالعهم(.16م،15م حا

م یخلاقمیبرمیسیییاسمریهن ام بافتمیبردیرومن ونهمویناتابامکشیییتنمح

ستفادهمیزمحمیبریم یل للناب میتهاومک م ش اه آزمامقاتادرمتحقمویناتای

هوش محاویناتمبامسد ممینجاعمشدهمیست.مب م پووهشمویناتایخلاقمح

صفاق (م50مmg/ kg)مپنتوبارباتال صورتمدیخلم سپسم بهم شد؛م ینجاعم

می طورمموثرمشیریکهمبهمتحتمع لمجریح می  ی   ممغزیمقریرمگرفتند

ش ومبمیدرد ب فریهممکرد.ممیمغزم     یم جریحمیریمبریمقاع م هو

درمیبتدیمشر انمهایمکاروتادممشترکمدومطرفهممشاهدهمشدهمومبامدقتمیزم

صابمویگمجدیمم  شر انیع سیمشوند.مین دیدم شترکمتو هایمکاروتادمم

شد.مدرمپا انمجریح ،مگارهم20هایمجریح مبهممدتمگاره هامدقاقهمینجاعم

برییمی جادمر پرفاوژنم)خونرسییان ممجدد(مبردیشییتهمشییدند.مبازگشییتم

طولمجریح ،مدمایمرکتوعممجر انمخونمباممشیییاهدهمتأ ادمگرد د.مدر

میگریدمبامیسییتفادهمیزمسییامانهسییانت میدرجهم5/36م±م5/0حاویناتمدرم

هایمگرما شمبازخوردیمتنپاممشیید.مپسمیزمجریح ،محاویناتمدرمقفس

روزمجدیگانهمن هدیریمم4خودمبامدسییترسیی مآزیدمبهمغضیمومآبمبهممدتم

موردمنپرممبافتموینات،اکاملموممرگمحم هوشیی بمد اپسمیزمتأم.شییدند

م جریحمیومبامیسییتفادهمیزمیبزیرهامل یسییترمی (متحتمشییریپوکامپا)ه

شدندم)مانندممرهاذخمن اپامیسرعتمدرمدمابهم.مبافتیستخریجمشدمل یستر

سکممیها(مدرممحلولگرید سانتمیدرجهم80-مزر فرما مع مامتروژنان منا

مم.(مقریرمگرفتندنا)مانندمفرمالمکنندهتاتثب

مهاناحمیطورمخاصمبرمرومامبهمیها حارییر،مبررسییمیدرممطالعه

CA1سملابهمدلمهاناحمن .میبودمت رکزممپوکامپاهم خودممیبالامتاح ا

مینتخابمشدهمیست.مم     یمیهاکان بتمبهمآس

صیییورتمجدیگانهمبهمCA1مها،مبافتمناحه چنانممطالعهمن یمدر

مومGPxمومCATم،SODم   آنزمتافعالمیراگیندیزهمییسییتخریجمومبری

مییسییتاندیردمتجارمیهاتابامیسییتفادهمیزمکموادیتایسییترسمیک ییمزینام

مشد.ملاتحل

ومم بهدیشییتم، یصییولمیخلاقمت بامرعامشییدهمت اعممریحلمینجاع

م شییی اه آزمامویناتاحم یخلاقمیتهایزمک م کتبمه د ابودهمومتأم  ن ی

میهاکابامهدفمکاهشمآسمیبندزمانمن یمشدهمیست.مافت دینش اهمدر

میفریهممآوردنمخویصمرددردمناومه چنم     یزمیم ناشموادیتایک 

مشد.م دیرومطریحمواتومنوروپروت 

ناتاحم، پسمیزمجریح ندمومموی پارتمقریرمگرفت حتمن قتمت بهمد

مماز،اشییید.مدرمصیییورتمنم اب یرزم ناریحتما یزمدردممیینههرگونهمنشیییا

م.شدمناسکمینجاعممیدردمبامدیروهامنات  

می تحتمشیییریم یزمعفونت،مت اعممریحلمجریحمیراشییی اپمیبری

شدهممل طورمکاملمیسترکارمبهمیاوممحم ینجاعمشد.میبزیرمجریحمل یستر

.معلاوهمبرمد مناسیکمیسیتفادهمگردمیکننده ریدعفونمیهاومیزممحلول

وممشییدم طورممنپممبررسییبهم پسمیزمجریحمویناتاحمتاورییعمن، ی

 .شدمومیقدیماتملازعمینجاعمتیزمعفونتمثبمییهرگونهمنشانه

 آلدئیدگیری سطح مالون دیاندازه

ساونملاپاد،مسطحممالونم آلدئادمدیبرییمتعاانممحصولاتمپریک ادی

(MDAمدرمن ونه)هایمهاپوکامپمبامیسییتفادهمیزمکاتمسیینجشمMDAم

م کت فتZellBio GmbH)شیییر با م مشیییید. میرز اب  مآل ان( هیایم،

زدهمبهممدتمدومدقاقهمه وژنم خمKClمدرصییدم15/1شییدهمدرمآوریج ع

برمیسیییاسمروشمتشییی الممویدممMDAشیییدند.معلاوهمبرمی ن،مسیییطحم

م10گاریمشییید.میندیزهم(TBARS)پض رمبامیسیییادمتاوبارباتور کمویکنش

یسییادممدرصییدم10لاتر(موممال م1کلرومیسییتاکمسییردم)یسییادمتریمدرصیید

شدهمومبهملاتر(مبامبافتمال م2تاوبارباتور کم) شدهممخلوطم هایمه وژنم

گریدمحریرتمدیدهمشیدند.مسیانت میدرجهم100سیاعتمدرمدمایمم1مدتم

پسمیزمخنکمشییدنممحلولمبهمدمایمیتاقمومسییانتر فاوژمکردن،مرسییوبم

شد.میندیزه صورت مبهمما روپلاتممنتقلم سرعم شدهموم گاریمجضبمجدیم

نانومترمتوسییییمخوینشییی رهایمم535مخلوطمویکنشییی مدرمطولمموجم

،م،می الاتممتحده(مینجاعمشیید.مدرمنها تBioTek،مELx800ما روپلاتم)

م(.17برمیساسممنحن میستاندیردممحاسبهمشدم)(مμM)مMDAمغلپت

برییمبررسییی مم:اکسککیدانیهای آنتیگیری فعالیت آنزیماندازه

اتمآنز مم-یثریتمی  ییی    عال ادین ،مهایمآنت ر پرفاوژنمبرمف یک ییی

هامبهمدقتمهوشمشیییدهموممغزمآنحاویناتمپسمیزمیلقایمی  ییی   مب 

بهمسرعتمجدیمشدهممCA1ناحاهممهاپوکامپیستخریجمگرد د.مدرمیدیمه،م

گریدمبرییممریحلمبعدیمآزما شمن هدیریمدرجهمسانت م-80ومدرمدمایم

یک ییادین ،مبافتمهایمآنت شیید.مجهتمیرز اب مسییطوحمفعالاتمآنز م

ه وژنازهمگرد دمومسپسم (pH 7.4)مهاپوکامپمدرممحلولمبافرمف فات

م.جدیسازیمشدممخلوطمه وژنمشدهمبامسانتر فاوژمدرمدمایمپا ان

ندازه مآنز مم:CATو SOD هایگیری آنزیما هییایمفعییالاییت

هایمبهمک کمکات (CAT)مومکاتالاز (SOD)مسوپریک ادمد   وتاز

)آل ان(مومبهمروشمیلا زیمسیینجادهم ZellBio GmbH تجاریمشییرکت

هامبرییمدقتمومح ییاسییاتمبالامدرممطالعاتمز  ییت مشیید.می نمکات

م.یندینتخابمگرد ده

ندازه مگلوتییاتاونمم:GP  ری آنزیمگیا مفعییالاییت میرز ییاب  بریی

م Cayman Chemical هایمتجاریمشرکت،میزمکات(GPx)مپریک ادیز

ها،من ونهمی)آمر  ا(میسییتفادهمشیید.مت اعممریحلمآزما ش،مشییاملمتهاه

ندهیفزودنمویکنش مدسیییتوریلع لده مطبق ها  ، من ئت مومقری هایمها

م(.18سازندگانمکاتمینجاعمشدم)
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همعنوینمآزمونمنرمالمبودنمبمKolmogorov-Smirnovیزمآزمونم

هامبهمطورمنرمالمتوز عمیسییتفادهمشیید،مکهمی نمآزمونمنشییانمدید،مدیده

(مANOVAیند.معلاوهمبرمی ن،مآزمونمتحلالمویر انسم کمطرفهم)شییده

وتمهامیستفادهمشدمومهن ام مکهمتفایختلافاتمبانمگروهمیبرییممقا  ه

(مبرییم3-مونمتعقاب م)شفهم امدینتمت دیریموجودمدیشت،م کمآزمعن 

شتعاانممحلمی ن همتفاوتمدرمکدیعمگروه ستفادهم ست،می د.مهامریمدیدهمی

یزممهامبامیسیییتفادهتعاانمشییید.مت اعمدیدهمPم≤م05/0مدیریسیییطحممعن 

 ,version 21, IBM Corporation)م21مین یییخهمSPSSیفزیرمنرع

Armonk, NY)مموردمتجز همومتحلالمقریرمگرفت.م

مدرمپووهشیخلاقممی اد همیخلاق میزمک اتهأی نمپووهشمپسمیزمت

مIR.KMU.AEC.1401.013)مدینشییی ییاه م( مشیییید. یزمم   ینجییاع

تاممکممن ونهمیمطالعهمیهات محدود هامبودمکهمم  نممامتعدیدمن یییب

عاتمقریرمدیدهمباشییید.ممطالمراریمتحتمتأثمهاافته مییسیییتمقدرتمآمار

یگرچهمم.یسیییتمیریییرورمج نتامد اتأمیبامحجممن ونهمبالاترمبریمنده آ

امیسییتاندیردمینجاعمشییود،میممی تحتمشییریمهاش آزمام تلاشمشییدمت ام

فاوت تام طامحمی درمشیییریم جزئمیهات مراتأثمج م  نمیسیییتمبرمن

شتهمباشد س تاممیینتخابمدوزهام.گضی ساسممطالعاتمپمنای وممناشابرمی

ستمدمحال،ن یمصورتمگرفت.مبامهاش آزماشاپمج نتا میوزهام  نمی

شندمکهمبهمه ریهمدیشتهمبام متفاوتمج نتامق تزرم فویصلمزمانما متفاوتم

م.ه تندمشترابم بررسمازمندان

م

 هاافتهی

برمکاهشمیسییترسممKetamine-(S)درمی نممطالعه،میثریتمیسیی تامانم

-یک یییادین مدرممدلمی  ییی   هایمآنت یک یییادیتاومومفعالاتمآنز م

مدسییتمبررسیی مشیید.منتا جمبهر پرفاوژنممغزیمدرمموشمصییحری  منرم

عثمیفزی شمر پرفاوژنمبام-هامنشییانمدیدمکهمی  یی   آمدهمیزمآزما ش

سترسمیک ادیتاومدرم،MDAمسطوح شاخصمی مCA1یمناحاهمبعنوینم

هامیک یییادین مدرممغزمموشهایمآنت هاپوکامپمومکاهشمفعالاتمآنز م

تاومطورمقابلمتوجه مسطوحمیسترسمیک ادیشد.مدرمانمبامیس تامانمبه

اتمآنز م عال یک یییادین مدرمهایمآنت ریمکاهشمدیدهمومموجکمبهبودمف

-(S)ممانیثریتممحافپت میس تامیدهندههاپوکامپمشد.می نمنتا جمنشان

Ketamineر پرفاوژنمومم-هایمناشیی میزمی  یی   درمکاهشمآسییاکم

م.یک ادین ممغزمیستهایمدفاع مآنت بهبودمم انا م

بر سککطوم مالون  Ketamine-(S)اثرات تزریق اسککیتامی  

سی یدی شی از ای درمی نممطالعه،میثرمدیرویمم:ریپرفیوژن -آلدئید نا

س تامان سطحممالونمدیمKetamine-(S)می بعدمیزم(مMDA)مآلدئادبرم

ی  یی   مر پرفاوژنممغزیمبررسیی مشیید.منتا جمنشییانمدیدمکهمسییطحم

MDAدرمگروهمکنترلمبالاترمیزمگروهمشیییممبودمم(م<م001/0P).پسمیزمم

گرع(مبهممال م25/0(مومدوزمبالام)1/0تجو زمیسییی تامانمبامدوزمپا انم)

 مهایمصحری  مکهمتحتمی     ممغزیمقریرمگرفتهمبودند،مسطحموش

MDA م>م001/0)مدیریمکاهشم افتبهمطورممعنP(م24/3=م)م78/6،م

F)موم(م>م001/0P(م24/3=م)م24/15،مF)م.م

شانی نم افته سمیدهندههامن مKetamine-(S) تامانمیثرمحفایت می

درمکاهشمیسترسمیک ادیتاومناش میزمی     ممغزیمومبهبودمورعاتم

شانمم نرمالمدرمبافت روحمن دهدمکهمهایممغزیمبود.می نممطالعهمبهمو

ثرمؤدرمان مممیتویندمبهمعنوینم کمگز نهم مKetamine-(S)میس تامان

ساک ش میزمی     ممدرممد ر تمآ صولاتمغزیمهایمنا ومکاهشممح

م.(1A)ش لممپریک ادیساونملاپادمموردمیستفادهمقریرمگارد

سیتامی  های سطوم آنزیم بر Ketamine-(S) اثرات تزریق ا

 :ریپرفیوژن -ی یاکسیدانی ناشی از ایسآنتی

 :های آزمایشیروهاکسیدانی در گهای آنتیارزیابی فعالیت آنزیم

شم شم،مفعالاتمم:گروه  شاملمهایمآنت آنز مدرمگروهم یک ادین م

،موم(GPx)م،مگلوتاتاونمپریک ییادیز(SOD)مسییوپریک ییادمد  یی وتاز

دهندهمدرمسیییطحمطباع مباق مماند.می نمنتا جمنشیییان(مCAT)مکاتالاز

م-یک ادین مدرمشری یمبدونمیلقایمی     ع ل ردمطباع مسا تممآنت 

م.ر پرفاوژنمبود

الان،میلقایمسییم-درمگروهمی  یی   م:سککالی  -گروه ایسککی ی

یک ادین مهایمآنت ر پرفاوژنمبهمکاهشممعنادیرمفعالاتمآنز مم-ی     

به(.مPم<م001/0)ممنجرمشیییید کاهشم اهی نم ناح مدرم مCA1میو وه

سترسمیک ادیتاومو مهاپوکامپمکهمبهمعنوینم   میزممناطقمح اسمبهمی

ساکمی      شناختهمم م-آ ترمبود.مکاهشمشود،مبرج تهر پرفاوژنم

یفزی شمیسیییترسممیدهندهیک یییادین منشیییانهایمآنت نز مفعالاتمآ

هایمآزیدمومآسییاکمبهمسییاختارمومع ل ردمیک ییادیتاو،متولادمرید  ال

م.هایمعصب میستسلول

سککیتامی  با دوز یایی  و دوز ا -های درمانی )ایسککی یگروه

ینمبهمعنومKetamine-(S)نمهایمدرمان مکهمیسییی تامادرمگروهم:بالا(

شد،میثریتمر پرفاوم-پسمیزمیلقایمی     مدیخلهمدرمان م ستفادهم ژنمی

م.یک ادین ممشهودمبودهایمآنت حفایت مآنمبرمفعالاتمآنز م

تامان پا انمیسییی  مKetamine-(S)مدوزم مدر پا انم: مدوزم با انم

=مم23/5،مPم<مSOD(05/0 مهاییسییی تامانمتوین یییتمفعالاتمآنز م

م<م05/0)مCATوم(F(م24/3=م)م65/4،مPم<م05/0)مGPxم،(F(م24/3)

P(م24/3=م)م85/4،مFالانمبهبودمسیییم-ریمن یییبتمبهمگروهمی  ییی   (م

،میمامهرچندمی نمبهبودمدرممقا  همبامدوزمبالامک ترمچش  ارمبودمبخشد.

کاهشمیسیییترسمیک یییادیتاومومبهبودمن یییب ممیدهندهه چنانمنشیییان

م.دیک ادین مدرمهاپوکامپمبوت هایمدفاع مآنم انا م

م:مدرمانمبامدوزمبالایمیس تامانKetamine-(S)مدوزمبالامیس تامان

(S)-Ketamineاتمآنز م طورممعنبهم عال م001/0)مSODمهایدیریمف

م(F(م24/3=م)م92/11،مPم<م001/0)GPx ،م(F(م24/3=م)م58/13،مPم<
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 ییصحرا یهادر موش SOD ،GPx، CATی دانیاکسیآنت یهامیآنز تیو فعال (MDA) ویداتیبر شاخص استرس اکس Ketamine-(S)  یاسیتام. اثر 1شیل 

 .یمغز وژنیپرفیر -یسی یتحت ا
(1A)داآلدئیدمالونمسطحم (MDA) مبالاترمیزمگروهمشممبودمیدیر طورممعنبهمناسالم-     درمگروهمیمو،ادیتاعنوینمشاخصمیسترسمیک به(م<م001/0Pم.)من ادرمدوزمپامنادرمانمبامیس تام

م(.مPم<م001/0ردم)کمد تشدمیراطورمچش  ریمبهمشکاهمن (میگرع لامم25/0)منایس تاممیومدوزمبالا(مPم<م01/0)مشدمMDAمدیرمسطح (مباعثمکاهشممعنگرع لامم1/0)

(1B)م  وتاز دمداسوپریک میهام آنزمتافعالم(SODم،)(1C)مدیزاپریک موناگلوتاتم(GPxموم)(1D)م(کاتالازمCATمدرمگروهمی)     -نشانمم هشمقابلمتوجهن بتمبهمگروهمشممکامناسالم

درممیشترابمش یفزیمنایس تاممیکهمدوزمبالام درمحال(؛مPم<م05/0)م(CATوممGPx،مSODشدم)مم هرمسهمآنزمتادیرمفعال معنمش منجرمبهمیفزیمنایس تاممن ادرمانمبامدوزمپا(.مPم<م001/0)مدیدند

م دینایک  آنتم دفاعمیها ماهبودمم انبومموادیتادرمکاهشمیسترسمیک منادوزمویب تهمیس تاممراتأثمیدهندهنشانمج نتامن ی(.مPم<م001/0)(مCATوممGPx،مSODکردم)مجاد یمهام آنزمن یمتافعال

مهامیست.موشمپوکامپادرمه
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م

CATم(م<م001/0P(م24/3=م)م14/12،مF)ی نمیفزی شم ریمیفزی شمدید.م

اهبه ناح کهمنمیو وهمدرم جهمبود،م بلمتو قا مپم کا ندهشیییانهاپو میده

ا  میثربخشیی مبالاترمی نمدوزمدرممهارمآسییاکمیک ییادیتاومومیرتقایمتوین

آورمیک یییادین مبافتممغزیمبرییممقابلهمبامیثریتمز انسیییا یییتممآنت 

م.وژنمیستر پرفام-ی     

سالانمومگروه تفاوتممعن هایمدرمان مبامدیرمماانمگروهمی     م

تویندمبامدهدمکهمی نمدیرومم نشیییانمم مKetamine-(S)یسییی تامانم

ساکمیک ادیتاومهایمآنت تقو تمفعالاتمآنز م شرفتمآ یک ادین ،میزمپا

مکندمکهمدوزمبالاترمیسیی تامانجلوگاریمکند.منتا جمی نممطالعهمتأ ادمم 

(S)-Ketamineبهمعنوینمم میثریتممحافپت مباشیییتریمدیردموم ندم توی

ساک زیمموردمر پرفاوژنممغ-هایمی     رو  ردیممؤثرمدرمدرمانمآ

م.(1B, 1C, 1D)ش لممتوجهمقریرمگارد

 

 بحث

 وژنیپرفیر -یسی یو ا ویداتیاسترس اکس

مرسانکاآسم یزمعویملمیصلموژناپرف رم-     ومیموادیتایسترسمیک 

مدهانی فرمن ه تند.میمک یزمیختلالاتمنورولوژمیارابهمبافتممغزمدرمب 

مکاتروماتمیهاکاآسیییم،یسییی تهممغزمیولوژ زادرمپاتوفم نقشممه 

می .مدرمشیییری(19)مکنند ممفا یم عصیییبمیهای ارابمر ومسیییامیمغز

م لسلوم مامنجرمبهمیختلالمدرممتابولمزومگلوکموناک بودمیک م،     ی

شدنمم من .میشود ممATPمداومتول شارمیرهاایمرمباعثمفعالم میآب

(مROS)مونافعالمیک میهایزمحدمگونهمشابمداکهممنجرمبهمتولمشود م

مبرقریرگردد م مبیا مجرمی. ممرحلیهمان یمجیدد موژن،اپرف رمیخونمدر

شدمونایک م ناگهانمش یفزی میمرمن کهمیمشود ممROSمداتولمد باعثمت

سترسمیک  شدتمیفزیموادیتای شانم(20)مدهد ممش ریمبهم .ممطالعاتمن

منجرممتوینند مموژناپرف رم-  ییی   کوتاهمیمیهادورهم یندمکهمحتدیده

س شوند.مبهمعنویمرقابلاومغمیجدمیهاکابهمآ شتمدرمبافتممغزم نمبرگ

متویند ممهقادقم20بهممدتمم  یی   یندمکهمینشییانمدیدهمقاتامثال،متحق

من دمکهمیشومپوکامپاهمCA1میهاهامدرمناحمرگمگ تردهمنورونمثباع

م.(21)مدیردمیراادگ برمحافپهمومم قابلمتوجهمرایمرمتأث

ساختارهامی شریمن شدهمدرمیمداتولمROSم سلولمیبهم م مختلفم

.م(20)مرسانند ممکاآسمDNAوممهاناپروتئم، سلولمییزمج لهمغشاها

ع ل ردممدرمنجرمبهمیختلالمم سیلولمیغشیاهامیداپالمونادیسیاپریک ی

منجرمبهممتویند ممDNAبهممکا.مآسییشییود آنمممیر غشییامومنفوذپض

مونادیسیییاهامشیییود.میک یییژنماناومیختلالمدرمبم  اژنتمیهاجهش

ریممیسیییاختارمیهاناومپروتئمهام ع ل ردمآنزمتویند ممزانمهاناپروتئ

م.م(20)ممختلمکند

باعثمفعالمشیییدنممتویند مموادیتایسیییترسمیک یییمن، علاوهمبرمی

.مدرمگردد مم ومن روزمشودمکهممنجرمبهممرگمسلولمآپوپتوزمیرهاام 

میهاکاآسمد درمتشدم نقشممه مزا،میلتهابمنROSمماکنارمیثریتمم تق

ندممانم یلتهابمیهادیرد.متج عمسییلولموژناپرف ر-  یی   یزمیم ناشیی

ناحمهالانوتروف هامدرم فاژ ماکرو بهمتولمده دمکاآسیییمهاوم مدامنجرم

موبایمرمچرخهممعمن کهمیمشود ممشترابمROSومم یلتهابمیهاناتوک سا

س شدم بافتمکاآ شانمدیدهمرایخمقاتا.متحق(22)مکند ممد ریمت یندمکهمن

درمکاهشممتویند مم ومعویملمرییدیلتهابمهادینایک یی یسییتفادهمیزمآنت

س شمیهاکاآ شد.مبهمعنوینممثموژناپرف رم-     یزمیم نا ال،ممؤثرمبا

فادهمیزمو هامQ10مم ،مکوآنزEمناتام یسیییت ندهومم درممNF-κBمیهارکن

من امیب.م(23)منشییانمدیدهمیسییتمییدویرکنندهایممج نتام ویناحمیهامدل

روبرومم  هاهنوزمبامچالشم نابالمیبهمکاربردهامهاافته من حال،مینتقالمی

میها یییمام انمترقادیرد.مدرکمع مشیییترابمقاتابهمتحقمازایسیییتمومن

سملادخم مول ول سموادیتایک مترسدرمی موژناپرف رم-     یمکاومآ

ند م هامتوی عهمریه ار مانمیبهمتوسییی ندترمبریم در هدف  میمؤثرترموم

سام عروقمیهای اراب من ک کمکند.میمک یختلالاتمنورولوژمر مغزموم

مبتلامبهمم ارینابم زندگمتافاومکم آگهشامنجرمبهمبهبودمپمتویند یمرمم

میختلالاتمشود.من ی

و میانیسککم  ویداتیدر کاهش اسککترس اکسکک  ینقش اسککیتام

 Ketamine-(S)مولیولی اسیتامی  

ثارمیسیی تامانمبرمکاهشمیسییترسمیک ییادیتاومومأدرمی نممطالعه،مت

ر پرفاوژنمم-   یک ادین مدرممدلمی  هایمآنت یفزی شمفعالاتمآنز م

س تامان،مبه شانمدیدمکهمی شد.منتا جمن س م و وهمدرمدوزهایممغزیمبرر

اومومبهبودمترسمیک ییادیتدیریمدرمسییطحمیسییبالا،مموجکمکاهشممعن 

وم ها  ممانندمسوپریک ادمد   وتاز،مگلوتاتاونمپریک ادیزفعالاتمآنز م

یثریتممیکننده ادأدرمبافتممغزیمشیییدهمیسیییت.می نمنتا جمت کاتالاز

س تامانم ساکمدرممقابلهمKetamine-(S)محافپت می ش میزمبامآ هایمنا

م.مر پرفاوژنمومیسترسمیک ادیتاومیستم-ی     

ستا،مم انمن درمی شانممیند.شدهمشنهاداپم مختلفمیها ماری مطالعاتمن

،مکهمفاکتورمNrf2مسازیمم اربامفعالمKetamine-(S)میندمکهمیس تاماندیده

ست،مم  سترسمیک ادیتاومی سخمبهمی شنممه  مدرمپا تویندمباانمترین  ر پ

سییازیم نمفعالی.م(24)میک ییادین مریمیفزی شمدهدت هایممحافپت مومآنژن

م(.م21شودم)منجرمبهمکاهشمیلتهابمومآساکمسلول مدرممغزمم 

تامان عالمKetamine-(S)مه چنان،میسییی  مسیییازیمم یییاربامف

AMPK/mTORمومیفزی شمفعالاتمTFEBمکهمفاکتورمترین  ر پشنم،

سترسمیک ادیتاوموم ست،مموجکمکاهشمی کلادیمدرمفری ندمیتوفاژیمی

 (.25کندم)هامریمت هالمم زمنورونیلتهابمدرممغزمشدهمومحفایتمی
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رسیییان مبهمی  ییی   ممغزیمبامکاهشمجر انمخونمومیک یییاون

هایممغزیمه ریهمیستمکهممنجرمبهمتغااریتممتابولا ممسلول مومسلول

هایمفعالمشییود.مدرمحانمر پرفاوژن،مگونهم ROS متولادممقاد رمبالای

اتمآنز میک یییاونمبه عال  NADPH ها  منپارطورمع دهمیزمطر قمف

Oxidase موم Xanthine oxidase هایمشیییوندمومآسیییاکتولادمم

بهمسیییلول ندم)هامویردمم شییید دیم اان،مآنز م26کن هایم(.مدرمی نمم

ندآنت  مان ادین م اات مدرمCATموم SOD،GPxمیک ییی کنترلممنقشمح

 .دیرندمهایمیک ادیتاوومجلوگاریمیزمآساک ROS سطوح

هامومفعالاتمی نمآنز ممر پرفاوژن،مکاهشم-هایمی  یی   درممدل

ساک ROS یفزی شمتولاد شد دمآ شودمهایمنورولوژ   مم موجکمت

سطوحم(.مبهمعلاوه،مب ااریمیزمبا اری27) هایمنورودژنریتاومبامکاهشم

س مز  ت مگلوتاتاونمم  ستر تویندمگلوتاتاونممرتبیمه تند.مکاهشمد

هشمدهد.مهامدرممقاومتمدرمبریبرمیسترسمیک ادیتاومریمکاتوینا  مسلول

شانمدیده ساونمشویهدیمن ساونملاپادمومیک ادی یندمکهمیفزی شمپریک ادی

پروتئانمبامکاهشممحتوییمسییولفادر لمدرمنویح ممختلفممغزمپسمیزم

 (.28دهدم)تجو زمکتامانمریمم 

موجکممKetamine-(S)محارییر،متجو زمیسیی تامانمیدرممطالعه

سترسمیک ادیتاومومیفزی شمفعالاتمآنز م سطوحمی هایمکاهشممعنادیرم

س تامانآنت  شانمدیدمکهمی شد.مه چنان،منتا جم کممطالعهمن میک ادین م

(S)-Ketamineمسازیمم اربامفعالمHIF-1α/HO-1سطح مHO-1م،م

سترسمیک ادیتاومومیلت هابمریمیفزی شمدیدهمومی نمیمرممنجرمبهمکاهشمی

دهندمکهمیسیی تامانمهامنشییانمم شییود.می نمم انا ییمم هامدرمبافت

سطحمآنت م  سلولیک ادینتویندم شدمومیزم هامدرمبریبرمهامریمبهبودمبخ

م.(29هایمیک ادیتاوممحافپتمکندم)آساک

 هاافتهی دأییو ت یبا مطالعات قبل سهیمقا

ریستامهایمحاوین مومسلول منازمهمنتا جمتحقاقاتمد  رمرویممدل

سلول افتهبام ست.مدرم کممطالعه،م -SHمومHepG2مهایهایممامبودهمی

SY5Yشانم متحتمتأثارمدوزهایممختلفمکتامانمقریرمگرفتندمومنتا جمن

مهامریمیفزی شمدهد،مآسیییاکمان مسیییلولتویندمزندهم م،دیدمکهمکتامان

DNAیک ادین مریمتقو تمکندمهایمآنت ریمکاهشمدهدمومفعالاتمآنز مم

سطوحهایم(.مدیده30) س تامانمبامکاهشم شانمدیدمکهمی وممMDA ممامن

نا  ممغزمریمدرممقابCAT مومSODمهاییفزی شمفعالاتمآنز م لهمبامتوی

م.هایمیک ادیتاومبهبودمبخشادآساک

-(S)منا تامیسیییویحدمیزممق تزرمک مامنشیییانمدیدمکهممیهادیده

Ketamineمیهام آنزمتاتوین تمکاهشمفعالمSODوممCATشم یزمم نا

م ییئولممSODمبالغمریممع وسمکند.میهاموشمپوکامپادرمهم  یی   ی

.مشودم  (H2O2)مویکنش میستمکهممنجرمبهمتش المپریک ادمهادروژن

H2O2ییمبرییز رلا هم CAT یسییتمکه H2O2 ریمبهمیک ییاونمومآبم

مح یییوبممROSمبهمعنوینم کمH2O2علاوهمبرمی ن،م تبد لمم مکند.

  نمیسییتممنجرمبهمآسییاکممROS مشییود؛مبنابری نمتولادمومیفزی شم 

(.ممطالعاتمقبل مه چنانمخویصم31یک ادیتاوملاپادیمومپروتئان مشودم)

من، (.مبنابری32یندم)دیدهمنشیییانیک یییادین مومریییدیلتهاب مکتامانمریمآنت 

متافعالمش بامیفزیمناکتاممدهند کهمنشانمممدیدیریئهممیمامشویهدمیهادیده

آزیدمریمکاهشمدهدمومدرممیها ال ریدمتویند ممCATمومSODیمهام آنز

م.ریمکاهشمدهدم     یزمیم ناشموادیتایک مکاآسمجهانت

یثریتمویب تهممیدهندهحاررمنشانمیآمدهمدرممطالعهدستنتا جمبه

ها  مکهمدوزمبالایموهبود.مدرمگرمKetamine-(S)مبهمدوزمیسییی تامان

تامانم عمKetamine-(S)یسییی  مف ند، فتمکرد مآنز مدر ا ات هایمال

دیریمیفزی شم افتمومسیییطوحمیسیییترسم طورممعنیک یییادین مبهآنت 

شانم یندمیدهدیک ادیتاومکاهشمپادیمکرد.می نمنتا جمباممطالعاتمقبل مکهمن

اریتمحفایت مباشییتریمثأتمKetamine-(S)مدوزهایمبالاترمیسیی تامان

ترمنازمیثریتممثبت مدیشییتند،میمامی نمدیرند،ممطابقتمدیرد.مدوزهایمپا ان

مد.ترمبودنن بتمبهمدوزهایمبالاترمرعافیثریتم

سا رممدل شابهمدرم شانمعلاوهمبرمی ن،ممطالعاتمم هایمی     من

کنندهمم یییارهایمیلتهاب مومتنپامیندمکهمدیروها  مبامیثریتمریییددیده

هایمتوینندمنقشممه  مدرمکاهشمآسیییاکآپوپتوتاکمومن روتاک،مم 

مامبامشویهدممیطالعهمنتا جمر پرفاوژنمدیشتهمباشند.مم-ناش میزمی     

پاشانمدرمموردمیثریتممحافپت میس تامانمبرمسا تممعصب مه خوین م

هایمیثرگضیریمی نمدیرومدرمترمیزمم انا یییمومبهمدرکمع اقمدیشیییت

 .کندشری یمی     ممغزیمک کمم 

م

 گیرینتیجه

منجرمبهمیفزی شممرگمم،حارییرمنشییانمدیدمکهمی  یی   ممغزیمیمطالعه

سترسمیک ادیتاومم  س تامانسلول من روز سمومی مشودمومدرمانمبامی

(S)-Ketamineهامریمصییورتمویب ییتهمبهمدوز،می نمآسییاکتویندمبهم م

هایممرتبیمبامیسیییترسمیک یییادیتاومدرمکاهشمدهد.مبهبودمشیییاخص

پاسیییخگروه عد لم هایمهایمدرمان ،میه اتمنقشمیسییی تامانمدرمت

هامی نم افتهد.مکنر پرفاوژنمریمبرج یتهمم م- می  ی   شیناختآسیاک

هایمتویندمیزمطر قمکاهشمتولادمرید  الدهندمکهمیس تامانمم نشانمم 

ساکنت آم-آزید،مومبهبودمتعادلمیک ادیتاو هایمیک ادین ،مدرمکاهشمآ

-(S)مثرمباشیید.مبامتوجهمبهمپتان ییالمدرمان میسیی تامانؤی  یی  اکمم

Ketamineهایمدقاقماشیییتریمبرییمبررسییی مم انا یییم،متحقاقاتمب

شری یمبا اری هایممرتبیمبامی     میثرگضیریمآنمومکاربردمبالان مدرم

مشود.مومیسترسمیک ادیتاومپاشنهادمم 

م

 تشکر و قدردانی

بامکدممیولوژ زافمیرشیییتهمیمقطعمدکترمینامهان مقالهممنتجمیزمپامن ی

Reg. No. 401000278کرمانمم کهمدرمدینش اهمعلوعمپزش مباشد مم
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صو سمک بهمت ش م مالمت ومبامح امدهار ش اهمعلوعمپز کرمانمبهمم دین

 .شود ومتش رمممر یزمزح اتمتقدملهاوسن یست.مبدمدهاینجاعمرس
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Abstract 

Background: Cerebral ischemia-reperfusion is a major cause of increased oxidative stress in the brain, which leads 

to cellular damage and impaired normal function. Antioxidant compounds can counteract the damaging mechanisms 

associated with ROS. This study investigated the effect of (S)-Ketamine on reducing oxidative stress and its 

associated damage in a rat model of cerebral ischemia-reperfusion.  

Methods: 28 male Wistar rats weighing 250-300 grams were randomly divided into four groups: control, ischemia-

saline, ischemia-low dose esketamine, and ischemia-high dose esketamine. Ischemia was induced by occluding both 

common carotid arteries (CCA) for 20 minutes. Esketamine was injected immediately after ischemia at doses of 0.1 

and 0.25 mg per kg body weight. The activity of antioxidant enzymes, including superoxide dismutase (SOD), 

catalase (CAT), and glutathione peroxidase (GPx), was assessed using ELISA, while lipid peroxidation was evaluated 

using the thiobarbituric acid method. 

Findings: MDA levels, as an indicator of oxidative stress, were higher in the CA1 region of the hippocampus in 

ischemic rats, while in the (S)-Ketamine-treated groups, the activities of antioxidant enzymes SOD, CAT, and GPx 

significantly increased and MDA levels decreased, indicating an increase in antioxidant capacity and a decrease in 

oxidative stress caused by ischemia-reperfusion in these groups. 

Conclusion: (S)-Ketamine may play a crucial role in mitigating cerebral ischemia-reperfusion injury by reducing 

oxidative stress and enhancing antioxidant enzyme activity. 
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