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   یرسانخون  /یمغز  یسکمیا بی در مقابله با آس نیاسکتام یدان یاکسیآنت یدرمان لیپتانس

   نر ییمجدد در موش صحرا

 
 4خوش نظر  هیمهد دهیس،  3،2ی دریرحی باقر ام، 1یعرفان لایسه

 
 

 چکیده

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

را بر کاهش    Ketamine-(S)  این مطالعه اثر اسکتامین  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    -سالین، ایسکمی  - 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 آنتیگرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن تزریق گردید. فعالیت آنزیممیلی  25/0و    0/ 1بلافاصله 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  پوکامپ یه  CA1  هیدر ناح  ویداتی، بعنوان شاخص استرس اکس  MDAسطوح  ها: یافته

  تی ظرف  شیافزا   یدهندهکه نشان  افتیکاهش    MDAو سطوح    افتهی  شیافزا  یداریطور معنبه  GPxو    SOD  ،CATیدانیاکسیآنت  یهامیآنز  تی فعال  ن، یاسکتام
 .ها بود گروه نیدر ا  وژنیپرفیر -یسکمیاز ا  یناش وی داتیو کاهش استرس اکس  یدانیاکس یآنت

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

 .داشته باشدریپرفیوژن مغزی  -ایسکمی

 دان یاکسیآنت  و؛یداتیاسترس اکس وژن؛ی پرفیر بی آس ن؛یاسکتام  واژگان کلیدی: 

 

ام لا یسه  یعرفان  ارجاع:  نظر  یدریرحی،  خوش  آس  نی اسکتام  یدانی اکسیآنت  ی درمان  لیپتانس.  هیمهد  دهیس  باقر،  با  مقابله    / یمغز  یسکمیا  بیدر 
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 مقدمه

ی  ییی ی ی م -Cerebral Ischemia)مممر یرییویایمغزم ی ی  ممم-مآسیییاییکم

Reperfusion Injuryمیزمعمی لمیصل مدرمبیوزمیختلالاتمعصب م(،مم   

(.می نمم2م،م1سلمل مگ تیدهمدرمبا اریزم بتلامبهمس تهم    میستم)موم یگم

دهدمکهمجی ازمخمزمبهم   م تمقفمشیییدهمومنمعمآسیییاکمز ان مریم  م

شیمد.میگیههمبازگتیتمجی ازمخمزمسیر مبهمومرمناگاان مبازگیدیندهم  م

 ندممیمبیی متأ انمیک یییاوزموم میدم  ض مرییییور میسیییت،می امه انمویم

ها  م انندممها م    میزموی قم  انا ی متمیندم مجکمتتید دمآسیاکم  م

با میزمدیدمگمنیهم وایاامیک یییاوزمتملایدم  Reactive Oxygen)مممهیا م

Speciesمم)ROSمیلتااب،موم یگمسییلمل مآپمپتمز مومن یوز مشییمد.م،

هیامریم تتیلمکیدهمومبیهمبیوزممتمیننیدمع ل یدموباا منمروزمی نمعمی یلم  م

م(.م4م،م3ها مدیئ  معصب م نجیمشمندم)مآساکم
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ر ریوامغز،میستیسمیک ادیتاممممم-ی     مم    میزمپاا دها مع ده

ها موااامیک یییاوزمومییواتممیسیییتمکهمیزمعدعمتاادامبانمتملادمگمنه

 ندمیسیتیسمیک یادیتامممی(.موی5)ممشیمدیک یادین مباوتم    مناشی م  آنت 

یک یادیزمبهمنع متملادمبا ممیزمعدعمتاادامبانمتیکاباتمیک یادیزمومآنت 

 نجیمبیهممممنیدی ویممن (.می6شیییمدم)هیا مآزیدمنیاشییی م  یزمدیدمرید  یاا

مDNAوممممهیاناپیوتئمممدهیا،ایرایزمج لیهملممهیا،م مل ماابممممزادیسیییاییک ییی

مملمای مجیکمتتییی ممدهیاایرالمممزادیسیییای.مبیهمعنمیزم ایاا،میک یییشیییمد  

نتیییان یممک یعنمیزممبیهمMDA(ممMalondialdehyde)ممدایآلیدئ د یالمز

 نجیمبهممممهاناپیوتئممممزادیسیاکهمیک یمم درمدالمشیمد،  مم دارالممکاآسی

بهممممکاآسییممن،ا.مه چنگیدد  ممها  آن مم یدومع ل مم سییاختارممییتاات 

DNAدرمویمم  اغنتمم هیاجا ممتمینید  مم مم مامتی مم نیدهیای ومیختلاام

DNAمجکمیختلااممممهاکاآسیمن یممجه،ادیشیتهمباشید.مدرمنتم ریمدرمپم 

بم ع ل یدم یممهیام مل ماابمممن یمم   ملمغادرم درمممجیاد وم تایادام عیدعم

؛می نمی یمپتان یالمآسیاکممشیمند  م سیلملممکاه مسیتاتمم ع ل یدها

م(.م7کندم)هامریمی جادم  هامومباوتیک ادیتاممبهمسلما

نتاجیه بیهمتملایدمممم شییییی یموا  ملمغ یک،م تنع مسیییلمل م نجیم

ممهیا مومگمنیهم(ROS)میک یییاوزوایااممهیا ممهیا مآزید،م یاننیدمگمنیهرید  یاا

هیا ممشیییمدمکیهمتمسییییمدویاع  (ممRNS)ممپیض یناتیوغزمویکن مموایاا

 Superoxide)مها مسیمپیمیک یادمد  ی متازیک یادین مشیا لمآن   آنت 

dismutaseمم)SODممومکیاتیالازمم(Catalaseمم)CATشیییمنید تایادام  مم 

تمیندمباعثمآسییاکمسییلمل میزم   ROS (.مبامی نمداا،متملادم دیوع8)

هاممها،مپییک یادیسیامزملارادها،مآسیاکمپیوتئانمسیاز مآن   وی قمغایوااا

(مکهم نجیمبهمن یوزم امآپمپتمزمب یتهمبهمشیدتم9) شیمد DNA ومت اای

 (.11م،10شمدم)یستیسمیک ادیتامم  

ها مدر ان م بتن مبیممی مبهمیسیتییتو ها میخای،متمجهمو وهدرمسیاا

ها ممکاه میسییتیسمیک ییادیتاممبهم نپمرمپاتیی ای م امکاه مآسییاک

ر ریوامغزم اطمفمشیییدهمیسیییت.م   میزمی نمم-ناشییی میزمی  ییی   

یک یادین مومریدیلتااب ممرو  یدهامیسیتعادهمیزمدیروها  مبامپتان یالمآنت 

ممن،مایندمکهمکتا  تییاهدهمکیدهمم ناومبالمم نابال ا طالاهمپممن هندت.ممیسیی

خمیصمممم ،مدیریNMDAمم هیاینیدهاگمم یییتاآنتیاگمنممک یبیهمعنمیزمم

مNMDAمم هایندهاگممتاواال ابام اارمبمممنایسیت.مکتا م ریدیو ییدگ

یزمم ناشیمم هاکابهمکاه مآسیممتمیند  ممغز،اریو ر-  ی   یمی درمشییی

یزممم ییی ا  یانممن یزمدیدمگلمتیا یاتمک یکمکنید.میمم ابممم ی پیضک یتحی

م   تحیممتاییزمسییی م نیاشیییمم  یاننیدم یگمنمرونمم    مم هیاکایآسییی

(excitotoxicityمجلمگ)م.مکند  م یا

آزیدمومکیاه ممم هیا یاا ریدممدایتملمم اتنپمممقم یزمویممناکتیا ممن،اه چن

ومع ل یدمممها تمکندرابهم ممکایزمآسیییممتمیند  ممم،ادیتایسیییتیسمیک ییی

یثییتممممن  حاوپتمکند.میممغزاریو رمم-  یی   یمم هادورههامدرممنمروز

مم م   ممکادرمکاه مآسیییمم دادرم طالااتم تتلفمبهمعنمیزمعمی لمکل

یند.مکتا انمدرمیبتدیمبهممقییرمگیوتهممد ا مردمتأمممغزاریو رمم-  ییی   درمی

شییدمومدومی  و یموااامنمر میزمعنمیزم کمعا لمباامشیی میسییتعادهم  

(مکیهمخمیصمدیرو  م تعیاوت مدیرنید.مم−)ممR)+(مومممSکتیا انموجمدمدیرد مم

(می جادم−)مRپی تی مک تی من یبتمبهمی  و یمم)+(میثییتمرویزمSی  و یمم

ها ممگمنهها میثیمی نمدیرومشیا لمتاد لمسیطم مم(.م  انا ی 12کندم)  

آن    وایالایتم آنت وایاامیک یییاوز،میو ی  م یک یییایدین م یاننیدممهیا م

،مومکاه مم(GPx)ممومگلمتاتامزمپییک ییادیز سییمپییک ییادمد  یی متاز

(.م طالااتمپاتانمم13د دهمیستم)ها مآسیاکها میلتااب مدرمباوتپاسی 

تمیندمیثییتم ابت مدرم  مKetamine-(S)یندمکهمیسیی تا انممنتییازمدیده

ها منمرون مناشی میزمیسیتیسمیک یادیتاممدیشیتهمباشیدممکاه مآسیاک

ر ریوامغزممم-ها می  ییی   (،می امج ئااتمدقاقمی نمیثییتمدرم دا14)

م.    مک تیم مردمبیرس مقییرمگیوتهمیست

بیمممKetamine-(S)ممهدفمیزمی نم طالاه،مبیرسی میثییتمیسی تا ان

یک یادین مدرمها مآنت ها میسیتیسمیک یادیتاممومواالاتمآن   شیاخ 

ر ریوامغزم    میسییت.مممم-ی  یی   نیمبهمدنبااممصییحیی  ممممها  مش

درمریممیرزشییی نید مم عایدموممممتمینیدمیولاعیاتهیا می نمپووه م   یاوتیه

بیهمعنمیزم یکم یدیخلیهمممKetamine-(S)ز انیهمیسیییتعیادهمیزمیسییی تیا انمم

ر ریوامغزمومبابمدمممم-ها مناشی میزمی  ی   در ان مبیی مکاه مآسیاک

منتا جمبالان میریئهمدهد.

م

 هاروش

سیییم مشمممم28درمی نم طالاه،متادیدممممهای آزمایشی: حیوانات و گروه

گیعمیسییتعادهمشیید.ممم300تامم250صییحیی  منیمیزمنویدمو  ییتارمباموززم

درجهمممم2±22دامیناتمدرمشیییی یمیسییتاندیردمن ادیر مشییا لمد ا مم

م12روشیینا  ممم درصییدمومهیخهمم5±55گیید،مرومبتمن ییب مسییانت 

سیاعتمتار   مقییرمدیشیتند.مدسیتیسی مبهمآبموممم12سیاعتمروشینا  موم

غیضیمبیهمصیییمرتمآزیدمبیی مت یا  مدامینیاتموییه مبمد.مدامینیاتمبیهمم

مگیوهمشیی د ممتا  متق ییا مشییدنصییمرتمتصییادو مبهمهاارمگیوهمهعت

(،ممتحتمجیید مبدوزمیلقا می  ی   مقییرمگیوتندی نمگیوهممدامیناتمم)

ی  یی   م    میلقامشییدموم)درمی نمگیوه،ممسییالانم-گیوهمی  یی   

یسیی تا انمبامدوزممم-گیوهمی  یی   د(،ممدامیناتمسییالانمدر اوتمکیدن

بامممKetamine-(S)ی  ی   میلقامشیدمومیسی تا انمم)درمی نمگیوهممپا ان

گیوهم(موممگیعمبهمیزی مهیمکالمگیعموززمبدزمت ر قمشییید ال م1/0دوزم

ی  یی   میلقامشییدموممنمگیوه،)درمی ممیسیی تا انمبامدوزمبالام-ی  یی   

گیعمبهمیزی مهیمکالمگیعمم ال مم25/0بامدوزمممKetamine-(S)یسی تا انمم

-(S)درمیبتدی مخمنیسییان م جدد،میسیی تا انمممم.(وززمبدزمت ر قمشیید

Ketamineگیعمبهمیزی مهیمکالمگیعموززم ال مم25/0ومممم1/0بامدوزها ممم

یثییتمدیرومبیمم.مبدزمبهمهیمدامیزمبهمصیمرتمدیخلمصیعاق مت ر قمشید

کاه مممم هاعنمیزمشاخ بهمGPxوممCATومممSODمم ها  آن ممتاواال
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بامیسیییتعادهمیزمممهاتاواالمن شیییدند.میمم بیرسیییمممادیتایسیییتیسمیک ییی

م   آن مم یاگهیامومینیدیزه مشممCA1نیادایهممممرمکیا ی ایزمهمم بیدیرن منیه

شیدند.معلاوهمبیممم ابم پ میزمدورهم تیت میرزمم یختصیاصیمم هاتابامک

م بیرسیمم بییمممیناتادممک ملمغ  اوممتااوموریمم روتارمم ارهاا امن، ی

مشدند.م  ومرم نپ مپادیرومبهممکا ت ایثییتمس

م-می جیادم یدامی  ییی   مممریپرفیوژن مغزی    - روش القیای ایکیی  : 

ها مکاروتادممیسیییاسمروشمجیید مب یییتنم مقت مشیییی ازممر ریوامغزمبیم

داریی،مت اعم ییدلم یتبیمبامممم مدرم طالاهمم(.م16مم،م15 تیتی مینجاعمگید دم)م

مم میل للمنمامبممم میخلاقممم مبیمیسیاسمریهن اممم مباوتممم مبیدیرمومن منهممممیناتمامکتیتنمدم

یخلاقمممم متیهمامومک ممم متییی یاهم مآز یامممقیاتمامدرمتحقممممینیاتمامیسیییتعیادهمیزمدممم مبییم

همشیی مدامیناتمبامسیید  ممینجاعمشییدهمیسییت.مب ممم مپووهتییمممیناتمامدم

ینجاعمشد؛مسر متحتم بهمصمرتمدیخلمصعاق م(مم50ممmg/ kg)مممپنتمبارباتاام

مم مدردم مبممیم مومرم مثیمشیییمکهمبهمممع لمجیید می  ی   م    مقییرمگیوتندم

وییه مکید.مدرمیبتدیمممم م   ممم م ییی  م میممم مجییدممم مریمبییممقمامع ممم مهمشییی مومبم

شیی ازمها مکاروتادم تیتی مدومویوهم تیاهدهمشیدهمومبامدقتمیزمیعصیابم

ها ممها مکاروتادم تیتی متمسییمگایهمشیمند.مین یدیدمشیی ازمویگمجدیم  م

هامبیی می جادمدقاقهمینجاعمشیید.مدرمپا ازمجیید ،مگایهممم20جیید مبهم دتم

ر ریوامغزم)خمنیسییان م جدد(مبیدیشییتهمشییدند.مبازگتییتمجی ازمخمزمبامم

مم±م0/م5ا مرکتمعمدامینیاتمدرممومامجیید ،مد یمم تیییاهیدهمتیأ ایدمگید ید.مدرم

گی ا  مبازخمرد متنپا مممم مگییدمبامیسیتعادهمیزمسیا انهمسیانت ممم مدرجهممم36/م5

ها مخمدمبامدسیتیسی مآزیدمبهمغضیموممشید.مپ میزمجیید ،مدامیناتمدرمقع م

کا لممم مهمشی مبمممدم امپ میزمتأمم.روزمجدیگانهمن ادیر مشیدندممم4آبمبهم دتم

ومبامممملم میسییتیممیم م(متحتمشییییمرمکا  مام)هم مردمنپیمممباوتممممینات،ماموم یگمدم

مم مسیعتمدرمد امبهمممیستتییجمشد.مباوتممملم میستیممم مجییدممم میسیتعادهمیزمیب یرهام

(ممگییدم مسیانتممم مدرجهممم80-مم رم مویمممام ممم م م امممتیوغزمامشیدندم) انندمنمممیهمامذخممنم امپام

ممم.(مقییرمگیوتندمنمام) انندموی المممکنندهمتمام ناسکمتابممم مهامدرم حلمام

ممهمامنادم ومرمخاصمبیمرو امبهمم ها دارییی،مبیرسییمم درم طالاه

CA1خمدمممم بالاممتاد یاسیمملابهمدلممهانادممن .میبمد ت یک ممممرمکا  اهم

مینتتابمشدهمیست.ممم     یمم هاکان بتمبهمآس

صیییمرتمجیدیگیانیهممبیهمCA1ممهای،مبیاویتمنیاده چنانمم طیالایهممن یممدر

موممGPxمومCATم،SODم   آن ممتاواالمم یاگیندیزهمم یسییتتییجمومبیی

مم میسییتاندیردمتجارمم هاتابامیسییتعادهمیزمکمممادیتایسییتیسمیک ییمم یزا 

مشد.مملاتحل

ومممم بادیشییتمم، یصییمامیخلاقمت شییدهمبامرعاممت اعم ییدلمینجاع

م تییی یاه آز امممیناتادمم یخلاقمم تهایزمک م کتبممه ید ایبمدهمومتأم  ن ی

مم مهامکابامهدفمکاه مآسیمم بندز ازممن یممشیدهمیسیت.ماوت دینتی اهمدر

مم موییه مآوردزمخمیصمرددردمناومه چنمم     یزمیمم ناشمممادیتایک 

مشد.مم دیروموییدممماتومنمروپیوت 

مبیهمدقیتمتحیتمنپیارتمقییرمگیوتنیدمومممممینیاتادمم، پ میزمجیید

مماز،ماشییید.مدرمصیییمرتمنمم ابم یرزمم ناریدتما یزمدردممم ینههیگمنهمنتیییا

م.شد ناسکمینجاعمممم دردمبامدیروهامنات  

ممیم تحتمشیییییمم یزمععمنت،مت اعم ییدلمجییدمم یاتییی اپمم بیی

شیدهمممل ومرمکا لمیسیتیکارمبهممیاوم حمم ینجاعمشید.میب یرمجییدممل یسیتی

.معلاوهمبیممد  ناسیکمیسیتعادهمگیدمم کننده ریدععمنمم هاومیزم حلما

وممشییدم ومرم نپ مبیرسییبهمم پ میزمجییدمممیناتادممتاورییامن، ی

 .شدمومیقدی اتملازعمینجاعممتیزمععمنتمثبمم یهیگمنهمنتانه

 آلدئیدگیری سطح مالون دیاندازه

آلدئادممبیی متااانم حصیملاتمپییک یادیسیامزملاراد،مسیطلم المزمد م

ممMDAها مهارمکا  مبامیسییتعادهمیزمکاتمسیینج مم(مدرمن منهمMDA)م

بیاویتZellBio GmbH)شییییکیتمم شیییید.م یرز یاب م آل یاز(م هیا مم،م

زدهمبهم دتمدومدقاقهمه مغزم  ممKClمدرصییدمم1/م15شییدهمدرممآور مج  م

بیمیسیییاسمروشمتتییی الم میدمممMDAشیییدند.معلاوهمبیمی ن،مسیییطلم

مم10گای مشییید.مینیدیزهمم(مTBARSپیض یمبیامیسیییایدمتامبیارباتمر یکم)مویکن م

یسییادمممدرصییدممم10لاتی(موم ال ممم1کلیومیسییتاکمسیییدم)میسییادمتی ممدرصییدم

ها مه مغزمشیدهم تلم مشیدهمومبهملاتی(مبامباوتم ال ممم2تامبارباتمر کم)م

گییدمدییرتمدیدهمشیدند.ممسیانت ممم مدرجهممم100سیاعتمدرمد ا مممم1 دتم

پ میزمخنکمشییدزم حلمامبهمد ا میتاقمومسییانتی عامغمکیدز،مرسییمبم

گای مجضبمجدیمشیدهمومسییعمصیمرت مبهم ا یوپلاتم نتقلمشید.میندیزهم

نیانم تیمتمسییییمخمینتییی یهیا مممم535 تلم مویکنتییی مدرمومام مجمم

،می الاتم تحده(مینجاعمشیید.مدرمناا ت،ممBioTek،ممELx800 ا یوپلاتم)م

م(.م17بیمیساسم نحن میستاندیردم حاسبهمشدم)م(مμM)ممMDAممغلپتم

بیی مبیرسییی ممم اککییییدان: هیای آنی: گیری فعیالییآ آنزی انیدازه

یک یییایدین ،ممهیا مآنت ر ریوامغزمبیموایالایتمآن   مم-یثییتمی  ییی   

هامبهمدقتممهمشمشیییدهموم   مآزدامیناتمپ میزمیلقا می  ییی   مب 

بهمسییعتمجدیمشیدهمممCA1ناداهممممیدی ه،مهارمکا  یسیتتییجمگید د.مدرم

گییدمبیی م ییدلمباد مآز ا  من ادیر ممدرجهمسانت مم-80ومدرمد ا م

یک ییادین ،مباوتممها مآنت شیید.مجاتمیرز اب مسییطم مواالاتمآن   

ه مغنا همگید دمومسیر م (pH 7.4)ممهارمکا  مدرم حلمامباویمو یعات

م. تلم مه مغزمشدهمبامسانتی عامغمدرمد ا مپا انمجدیساز مشد

ها مسیمپییک یادممواالاتمآن   ممم  CATو  SOD های گیری آنزی  اندازه 

 ها متجار مشییکتمبهمک کمکاتم (مCAT)مممومکاتالازم (مSOD)مممد  ی متازم

ZellBio GmbH هامبیی مم)آل از(مومبهمروشمیلا  یمسینجادهمشید.می نمکاتم

م.میندمگید دهمدقتمومد اساتمبالامدرم طالااتمز  ت مینتتابمم

آنیزیی انیدازه گیلیمتییاتیایمزمممم GP  گیییری  ویاییالیاییتم یرز ییابی م بییی م

م Cayman Chemical ها متجار مشیکت،میزمکات(GPx)ممپییک ادیز

ها،ممن منهمم )آ ی  ا(میسییتعادهمشیید.مت اعم ییدلمآز ا  ،مشییا لمتااه

دسیییتمریلا یلدهنیدهیو ودزمویکن  نایا  ،موبقم قییئیتم وم هیا ممهیام

م(.18سازندگازمکاتمینجاعمشدم)
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 انو همکار یعرفان لایسه یمجدد مغز یو خونرسان یسکمیاز ا یناش ویداتیبر استرس اکس نیاثر اسکتام

 752 1404 وریاول شهر ی/هفته821 یشماره/  43سال –مجله دانشکده پزشکی اصفهان 

بیهمعنمیزمآز مزمنی یاامبمدزمممKolmogorov-Smirnovیزمآز مزمم

هامبهمومرمنی اامتمز  میسییتعادهمشیید،مکهمی نمآز مزمنتییازمدید،مدیده

(ممANOVAیند.معلاوهمبیمی ن،مآز مزمتحلالمویر ان م کمویوهم)شییده

هامیسیتعادهمشدمومهن ا  مکهمتعاوتممیختلاواتمبانمگیوهمم بیی م قا  یه

(مبیی مم3-دیر موجمدمدیشت،م کمآز مزمتاقاب م)شعهم امدینتمت  ان 

هامریمدیدهمیسیت،میسیتعادهمشید.متااانم حلمی ن همتعاوتمدرمکدیعمگیوه

هامبامیسیییتعیادهمیزمتااانمشییید.مت یاعمدیدهمPمم≤ مم05/0ممدیر سیییطلم ان 

 ,version 21, IBM Corporation)م21مم ن یییتیهمSPSSیو یرممنیع

Armonk, NY)مرمگیوت. مردمتج  همومتحلالمقییم

ممدرمپووه میخلاقمممم  اید همیخلاق میزمک اتیهأی نمپووه مپ میزمتی

شیییید.مم(ممIR.KMU.AEC.1401.013)ممدینتییی ییاه یزممم  ی یینیجییاعم

هیامبمدمکیهم   نم یامتایدیدمن یییبتیاممک من منیهمم  طیالایهمم هیات ی حیدود

قییرمدیدهمباشییید.م طالااتممممیاریمتحتمتأثمممهااوته مم یسیییتمقدرتمآ ار

یگیههممم.یسیییتم رییییورممج نتاممد ایتأمم بامدج من منهمبالاتیمبییممنده آ

یسییتاندیردمینجاعمشییمد،می اممممی تحتمشییییممها  آز ام تلاشمشییدمت ا 

ممیماتیأثمممج    نمیسیییتمبیمنتیامم طا حممی درمشیییییمم ج ئمم هیاتعیاوت

ومممناتیابیمیسیاسم طالااتمپممنایسی تا مم ینتتابمدوزهامم.گضیشیتهمباشید

مم م   نمیسیتمدوزهاممداا،ن یممصیمرتمگیوت.مباممها  آز ا اپمج نتا

بهمه ییهمدیشتهمباشندمکهممم  تعاوتمج نتاممقم ت رمم ومیصلمز انمما  تعاوتمم

م.ه تندممتتیابمم بیرسمماز ندان

م

 هاافته ی

بیمکاه میسییتیسمممKetamine-(S)درمی نم طالاه،میثییتمیسیی تا انمم

-یک یییادین مدرم دامی  ییی   ها مآنت یک یییادیتاممومواالاتمآن   

ممدسییتمممر ریوامغزم    مدرم مشمصییحیی  منیمبیرسیی مشیید.منتا جمبه

ر ریوامغزمباعثمیو ی  ممم-هامنتییازمدیدمکهمی  یی   آ دهمیزمآز ا  

مCA1 ممناداهمبانمیزمشیاخ میسیتیسمیک یادیتاممدرم،MDAممسیطم 

هاممیک یییادین مدرم   م مشها مآنت هارمکا  مومکاه مواالاتمآن   

ومرمقابلمتمجا مسیطم میسیتیسمیک یادیتامممشید.مدر ازمبامیسی تا انمبه

یک یییایدین مدرمهیا مآنت ریمکیاه مدیدهموم مجیکمبابمدموایالایتمآن   

-(S)ممیثییتم حاوپت میس تا انمم دهندههارمکا  مشید.می نمنتا جمنتاز

Ketamineر ریوامغزموممم-ها مناشیی میزمی  یی   درمکاه مآسییاکم

م.یک ادین م   میستها مدواع مآنت بابمدم  انا  

بر سییطوم میالون   Ketamine-(S)اثرات تزریق اسیی ییامی   

درمی نم طالاه،میثیمدیرو مممم ریپرفیوژن -آلدئید ناشی: از ایکی  : دی

بادمیزم(ممMDA)ممآلدئادبیمسیطلم المزمد مKetamine-(S)ممیسی تا ان

ی  یی   مر ریوامغزم    مبیرسیی مشیید.منتا جمنتییازمدیدمکهمسییطلمم

MDAدرمگیوهمکنتیامبالاتیمیزمگیوهمشییی مبمدمم(م<م001/0P).پ میزممم

گیع(مبیهمم ال مم25/0(مومدوزمبیالام)1/0تجم  میسییی تیا انمبیامدوزمپیا انم)

 مقییرمگیوتهمبمدند،مسطلها مصحیی  مکهمتحتمی     م    م مش

MDA مم>مم001/0)ممدیر مکیاه م یاویتبیهمومرم انP(م24/3=م)مم78/6،مم

F)موم(م>م001/0P(م24/3=م)م24/15،مF)م.م

مKetamine-(S)یثیمدعایت میسی تا انمممم دهندههامنتیازی نم اوته

درمکاه میسیتیسمیک یادیتاممناشی میزمی  ی   م    مومبابمدموریااتمم

دهدمکهمها م    مبمد.می نم طالاهمبهموریم منتیازم  نی اامدرمباوت

ثیممؤدر ان م مم تمیندمبهمعنمیزم کمگ  نه  مKetamine-(S)ممیس تا ان

ها مناشی میزمی  ی   م    مومکاه م حصیملاتممدرم د ی تمآسیاک

م.(1A)ش لمممپییک ادیسامزملارادم مردمیستعادهمقییرمگاید

های  بر سیطوم آنزی   Ketamine-(S)  اثرات تزریق اسی یامی 

  ریپرفیوژن -اککیدان: ناش: از ایک  : آنی: 

   های آزمایش: اککیدان: در گروه های آنی: ارزیاب: فعالیآ آنزی  

یک یادین مشیا لممها مآنت درمگیوهمشی ،مواالاتمآن   م گروه شی 

،موم(GPx)مم،مگلمتاتامزمپییک ییادیز(SOD)ممسییمپییک ییادمد  یی متاز

دهنیدهمموباا مبیاق م یانید.می نمنتیا جمنتیییازدرمسیییطلمم(ممCAT)ممکیاتیالاز

مم-یک یادین مدرمشییی یمبدوزمیلقا می  ی   مع ل یدموباا مسیا یت مآنت 

م.ر ریوامغزمبمد

سییالان،میلقا مممم-درمگیوهمی  یی   مم سییالی  -گروه ایکیی  : 

یک ادین ممها مآنت ر ریوامغزمبهمکاه م انادیرمواالاتمآن   مم-ی     

بیهی نمم(.ممPمم<مم001/0)مم نجیمشیییید نیادایهکیاه م مCA1مم و وهمدرم

هارمکا  مکهمبهمعنمیزم   میزم ناوقمد یاسمبهمیسیتیسمیک یادیتامموم

تیمبمد.مکاه ممشیمد،مبیج یتهر ریوامغزمشیناختهم  مم-آسیاکمی  ی   

یو ی  میسیییتیسمممم دهنیدهیک یییایدین منتیییازهیا مآنت وایالایتمآن   

ها مآزیدمومآسییاکمبهمسییاختارمومع ل یدمیک ییادیتام،متملادمرید  اا

م.ها معصب میستسلما

اسیی یامی  با دوز یایی  و دوز   -های درمان: )ایکیی  : گروه

بیهمعنمیزممممKetamine-(S)هیا مدر یان مکیهمیسییی تیا انممدرمگیوهمم بیا( 

ر ریوامغزمیسیتعادهمشید،میثییتمممم- دیخلهمدر ان مپ میزمیلقا می  ی   

م.یک ادین م تامدمبمدها مآنت دعایت مآزمبیمواالاتمآن   

یسییی تیا ان پیا انم پیا انممKetamine-(S)ممدوزم دوزم بیام  مدر یازم

=مم23/5،مPمم<مSOD(05/0 ممهیا یسییی تیا انمتمین یییتموایالایتمآن   

م<مم05/0)ممCATومم(F(مم24/3=م)مم65/4،ممPمم<مم05/0)ممGPxمم،(F(مم24/3)

P(م24/3=م)مم85/4،مFسیییالانمبابمدمممم-ریمن یییبتمبهمگیوهمی  ییی   (م

هیهندمی نمبابمدمدرم قا  یهمبامدوزمبالامک تیمهتی  ایمبمد،می اممممبتتید.

کاه میسیییتیسمیک یییادیتاممومبابمدمن یییب مممم دهندهه چنازمنتیییاز

م.یک ادین مدرمهارمکا  مبمدها مدواع مآنت   انا  

مم مدر ازمبامدوزمبالا میسی تا انمKetamine-(S)ممدوزمبالامیسی تا ان

(S)-Ketamineممها دیر مواالاتمآن    ومرم انبهممSODم<مم001/0)مم

P(مم24/3=م)مم58/13،ممF)مم، GPx(001/0مم<ممP(مم24/3=م)مم92/11،ممF)ممومم
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 ی:صحرا یهادر موش  SOD ،GPx،  CAT: دانیاکک:آنی یها  یآنز آیو فعال (MDA) ویداتیاسیرس اککبر شاخص  Ketamine-(S)  ی. اثر اس یام1ش ل 

 .یمغز  وژنیپرفیر -:ک  یتحآ ا
(1A)داآلدئ د المزمممسطلممم (MDA) ممبالاتیمیزمگیوهمش مبمدمم دیر مومرم انبهممناسالممم- م    درمگیوهمیممم،ادیتاعنمیزمشاخ میستیسمیک مبهم(مم<مم001/0Pمم.) ممنم ادرمدوزمپاممنمادر ازمبامیس تا

م(.ممPم<م001/0یدم)کمدم تتدمم یامومرمهت  ریمبهمم مکاهمن م(میگیعم لما م25/0)ممنایس تا مم ومدوزمبالا(مPم<م01/0)ممشدمMDAمدیرمسطلم م(مباعثمکاه م انمگیعم ملما م1/0)

(1B)مم  متازم دممدمامسمپییک مم مها  آن ممتماواالمم(SODمم،)(1C)ممدیزامپییک مممزماگلمتاتمم(GPxمومم)(1D)مم(کاتالازمCATمدرمگیوهمی)     نتازمممم ن بتمبهمگیوهمش مکاه مقابلمتمجاممنماسالمم-م

درمممم تتیابمم  میو یممنایس تا مم کهمدوزمبالاممم درمدال(؛ممPمم<مم05/0)مم(CATوممممGPx،مSODشدم)ممم  هیمسهمآن ممتادیرمواال م انمم  م نجیمبهمیو یممنایس تا مممن ادر ازمبامدوزمپا(.ممPمم<مم001/0)ممدیدند

مم مدینایک  مآنتمم دواعمم ها  مامومبابمدم  انمممادیتمامدرمکاه میستیسمیک ممنادوزمویب تهمیس تا مممیماتأثممم دهندهمنتازمممجم نتاممنم ی(.ممPمم<مم0/م001)(ممCATوممممGPx،ممSODکیدم)ممجاد یممها م آن ممن یممتاواال

مهامیست.م مشمممرمکا  ادرمه

م
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CATمم(مم<مم001/0P(مم24/3=م)مم14/12،ممF)ی نمیو ی  مم ریمیو ی  مدید.مم

مم مدهنیدههارمکیا ی مقیابیلمتمجیهمبمد،مکیهمنتیییازمم و وهمدرمنیادایهبیه

یثیبتتیی مبالاتیمی نمدوزمدرم اارمآسییاکمیک ییادیتاممومیرتقا متمینا  م

آورمیک یییایدین مباوتم    مبیی م قیابلیهمبامیثییتمز ازسیییا یییت مآنت 

م.ر ریوامغزمیستم-ی     

ها مدر ان مباممدیرم اازمگیوهمی  ی   مسیالانمومگیوه تعاوتم ان

تمینیدمبیاممدهیدمکیهمی نمدیروم  نتیییازم  ممKetamine-(S)یسییی تیا انمم

یک یادین ،میزمپاتییوتمآسیاکمیک یادیتامممها مآنت تقم تمواالاتمآن   

ممکندمکهمدوزمبالاتیمیسیی تا انمجلمگای مکند.منتا جمی نم طالاهمتأ ادم  

(S)-Ketamineتمینیدمبیهمعنمیزممیثییتم حیاوپت مباتیییتی مدیردموم  مم

ر ریوامغزم    م مردم-ها می  ی   رو  ید م ؤثیمدرمدر ازمآسیاک

م.(1B, 1C, 1D)ش لمممتمجهمقییرمگاید

 

 بحث 

 وژنیپرفیر -: ک  یو ا ویداتیاسیرس اکک

ممرسیازمکاآسیم یزمعمی لمیصیلمممغزاریو رم-  ی   ومیمممادیتایسیتیسمیک ی

ممندهامی ویمن ه یتند.میممک یزمیختلالاتمنمرولمغمم ارابهمباوتم   مدرمب ی

ممکمایتیو یاتممم هیاکایآسیییمم، سییی تیهم   مم ملمغ  ادرمپیاتموم نق م ا 

می .مدرمشییییی(19)ممکننید  ممعیا یمم عصیییبمم هیا  یارابممی ومسیییامم    

م سلملمم  ا نجیمبهمیختلاامدرم تابملم ومگلمکمموزاک بمدمیک م،     ی

مم مآبتیارمم یهاای یمباعثموااامشیدزم  یممن .میشیمد  ممATPممداومتمل

(مROS)مموزاوااامیک یمم هایزمددمگمنهمم ابمممداکهم نجیمبهمتملممشیمد  

بیاممگیدد   درم یدلیهمماز ی جیددمجیمم بیقییر.م ممغز،اریو رمم خمزم

ی یمممن کهمیمشیمد  مROSممداتملممد باعثمتتیدمموزایک یم ناگاانمم  یو ی

.م طالااتمنتیازم(20)مدهد  مم  ریمبهمشیدتمیو یمممادیتایسیتیسمیک ی

 نجیممممتمینند  ممغزاریو رمم-  ییی   کمتاهمیمم هادورهمم یندمکهمدتدیده

بیگتیتمدرمباوتم   مشیمند.مبهمعنمیزممممیقابلاومغمم جدمم هاکابهمآسی

ممتمیندم  ممقهادقم20بهم دتممم  یی   یندمکهمینتییازمدیدهممقاتا ااا،متحق

ممن شمدمکهمیممرمکا  اهمCA1مم هاهامدرمناد یگمگ تیدهمنمروزممثباع

م.(21)مدیردمم یاادگ بیمداوپهمومممم قابلمتمجاممیای یمتأثم

مم م تتلفمسیلملمم بهمسیاختارهاممی شیییمن شیدهمدرمیممداتملمROSم

.م(20)ممرسیانند  ممکاآسیمDNAوممممهاناپیوتئمم، سیلملم یزمج لهمغتیاها

ع ل یدممدر نجیمبهمیختلااممم سیلملمم غتیاهامم دارالمممزادیسیاپییک ی

 نجیمبهممممتمیند  ممDNAبهممممکا.مآسییشییمد آزم مم ی غتییامومنعمذپض

مممزمادیسیییایهیامشیییمد.میک یییغزممازایومیختلاامدرمبممم  اغنتمم هیاجا 

ریممم سیییاختیارمم هیاناومپیوتئمممهیا  ع ل یدمآن ممتمینید  مم انممهیاناپیوتئم

م.م(20)مم تتلمکند

باعثموااامشیییدزممممتمیند  مممادیتایسیییتیسمیک یییمن، علاوهمبیمی

.مدرمگیدد  م ومن یوزمشیمدمکهم نجیمبهم یگمسیلملممآپمپتمزمم یهاا  ی

مم مهامکاآسممد درمتتدم نق م ا م ا،میلتاابمنROSمم اکنارمیثییتم  تق

 انندمممم یلتاابممم هادیرد.متج  مسییلماممغزاریو ر-  یی   یزمیم ناشیی

ممدمای نجیمبیهمتملممده یدممکایآسیییممهایوم یاکیوویاغهیامدرمنیادممهیالاینمتیوو

مممبمای یمهیخهم امن کهمیمشمد  ممتتیابممROSوممم یلتاابممم هاناتمک سا

یندمکهمنتیازمدیدهممیایخممقاتا.متحق(22)ممکند  ممد ریمتتیدمم باوتممکاآسی

درمکاه ممممتمیند  مم ومعمی لمرییدیلتاابمممهادیزایک یی یسییتعادهمیزمآنت

 ؤثیمباشید.مبهمعنمیزم ااا،ممممغزاریو رمم-  ی   یزمیم ناشیمم هاکاآسی

درمممNF-κBمم هیارکننیدهوم ایاممQ10مم  ،مکمآن Eممناتیا  یسیییتعیادهمیزمو

من .مبامی(23)ممنتییازمدیدهمیسییتمم یدویرکنندهای ممج نتامم مینادمم ها دا

روبیومممم  هاهنمزمبامهال مم نابالمم بهمکاربیدهاممهااوتیه یمن داا،مینتقیاامی

مم مهام ییی ا  انممتیقمادیرد.مدر مع ممتیییتیابمممقاتابهمتحقممازایسیییتمومن

ممغزاریو رمم-  ی   یممکاومآسیمممادیتایک یممتیسدرمیسیمملادخمم  مل مل

مم م ؤثیتیمومهیدو نیدتیمبییممم در یانمم بیهمتمسیییایهمریه یارهیاممتمینید  

من ک کمکند.میممک یختلالاتمنمرولمغمی    مومسیامم عیوقمم ها  ارابم

 بتلامبهمممم اریزابمم زندگممتایعاومکمم آگا ا نجیمبهمبابمدمپممتمیند ی یم 

میختلالاتمشمد.من ی

و م انیکیی     ویداتیدر کاهش اسیییرس اککیی    ینقش اسیی یام

 Ketamine-(S)مول ول: اس یامی   

ثایمیسیی تا انمبیمکاه میسییتیسمیک ییادیتامموممأدرمی نم طالاه،مت

ر ریوامغزممم-یک یادین مدرم دامی  ی   ها مآنت یو ی  مواالاتمآن   

و وهمدرمدوزها مم    مبیرسی مشید.منتا جمنتیازمدیدمکهمیسی تا ان،مبه

دیر مدرمسییطلمیسییتیسمیک ییادیتاممومبابمدممبالا،م مجکمکاه م ان 

وم ها  م انندمسیمپییک یادمد  ی متاز،مگلمتاتامزمپییک یادیزواالاتمآن   

یثییتمممم کننیده ایدأدرمبیاویتم    مشیییدهمیسیییت.می نمنتیا جمتی کیاتیالاز

ها مناشی میزمدرم قابلهمبامآسیاکمKetamine-(S) حاوپت میسی تا انمم

م.ممر ریوامغزمومیستیسمیک ادیتاممیستم-ی     

 طالااتمنتیازمممیند.مشیدهمممتیناادمامپممم م تتلعممم مهام ی مامریسیتا،م  انمممنم مدرمیم

،مکهمواکتمرممNrf2ممسیاز م  یایمباموااامممKetamine-(S)ممیندمکهمیسی تا انمدیدهم

تمیندمباازمتیین ی ی رتینم ا  مدرمپاسی مبهمیسیتیسمیک یادیتاممیسیت،م  م

سییاز مم.می نموااام(م24)ممیک ییادین مریمیو ی  مدهدمها م حاوپت مومآنت مغزم

م(.م21شمدم)م نجیمبهمکاه میلتاابمومآساکمسلمل مدرم   م  م

ممسیییاز م  یییایمبیاموایااممKetamine-(S)ممه چنان،میسییی تیا ان

AMPK/mTORممومیو ی  مواالاتمTFEBمکهمواکتمرمتیین ی ی رتینمم،

کلاد مدرمویی ندمیتمواغ میسیت،م مجکمکاه میسیتیسمیک یادیتامموم

 (.25کندم)هامریمت االم  یلتاابمدرم   مشدهمومدعایتمیزمنمروز

رسیییان مبهممی  ییی   م    مبامکاه مجی ازمخمزمومیک یییاوزم

ها م    مه ییهمیسیتمکهم نجیمبهمت ااییتم تابملا ی مسیلمل مسیلمام

ها ممشیییمد.مدرمدانمر ریوامغز،مگمنهم  مROS ممومتملادم قاد یمبالا م

بیهم یک یییاوزم وایالایتمموایاام  هیا  منپایمآن   مومرمع یدهمیزموی قم
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NADPH Oxidase مموممم Xanthine oxidaseشیییمنیدموممتملایدم  م

(.مدرمی نم ااز،مم26کنندم)مهامویردم  مها مشیید د مبهمسییلمامآسییاکم

نق مداات مدرممCATممومم GPx،مSODممیک یادین م انندمها مآنت مآن   م

 .مها میک ادیتاممدیرندمومجلمگای میزمآساکم ROS کنتیامسطم م

هاموممر ریوامغز،مکاه مواالاتمی نمآن   مم-ها می  یی   درم دا

شیمدممها منمرولمغ   م   مجکمتتید دمآسیاک ROS یو ی  متملاد

ها منمرودغنییتاممبامکاه مسیطم مم(.مبهمعلاوه،مب یاار میزمبا ار 27)

تمیندممگلمتاتامزم یتبیمه یتند.مکاه مدسیتیسی مز  یت مگلمتاتامزم  

هامدرم قاو تمدرمبییبیمیسیتیسمیک یادیتاممریمکاه مدهد.ممتمینا  مسیلما

یندمکهمیو ی  مپییک یادیسیامزملارادمومیک یادیسیامزممشیمیهد منتیازمدیده

پیوتئانمبامکاه م حتمی مسییملعادر لمدرمنمید م تتلفم   مپ میزم

 (.28دهدم)تجم  مکتا انمریم  

 مجکمممKetamine-(S)ممدارییی،متجم  میسیی تا انمم درم طالاه

ها ممکاه م انادیرمسیطم میسیتیسمیک یادیتاممومیو ی  مواالاتمآن   

ممیک یادین مشید.مه چنان،منتا جم کم طالاهمنتیازمدیدمکهمیسی تا انمآنت 

(S)-Ketamineممسیاز م  یایباموااامHIF-1α/HO-1مم،مسیطلHO-1م

ریمیو ی  مدیدهمومی نمی یم نجیمبهمکاه میسیتیسمیک یادیتاممومیلتاابمم

دهندمکهمیسیی تا انممهامنتییازم  شییمد.می نم  انا یی هام  درمباوت

هامدرمبییبیممهامریمبابمدمبتتیدمومیزمسیلمایک یادیزتمیندمسیطلمآنت   

م(.29ها میک ادیتامم حاوپتمکندم)آساک

 هاافیه ی دأییو ت  : با مطالعات قبل  که یمقا

ریستاممها مدامین مومسلمل منا مه نتا جمتحقاقاتمد  یمرو م دا

-SHموممHepG2مها  طالاه،مسیلماها م امبمدهمیسیت.مدرم کمبام اوته

SY5Yتحتمتأثایمدوزها م تتلفمکتا انمقییرمگیوتندمومنتا جمنتیازمممم

ممهیامریمیو ی  مدهید،مآسیییایکم یان مسیییلماتمینیدمزنیده  مم،دیدمکیهمکتیا ان

DNAیک ادین مریمتقم تمکندممها مآنت ریمکاه مدهدمومواالاتمآن   م

وممMDA میسی تا انمبامکاه مسیطم ها م امنتیازمدیدمکهم(.مدیده30)

تمینیا  م   مریمدرم قیابلیهمبیامCAT مموممSODممهیا یو ی  موایالایتمآن   

م.ها میک ادیتاممبابمدمبتتادآساک

-(S)ممنمام تا میسیییویددمیزممممق مت رممکم م امنتیییازمدیدمکهمممم مهامدیدهم

Ketamineمم مهام م مآن مممتمامتمین یتمکاه مواالممSODومممCATمم مناشیم

مSODممبیال مریم ا مسمکنید.ممم مهیام مشمممرمکیا ی مامدرمهممم م ییی  م میزمیم

مم  ییئمامویکنتیی میسییتمکهم نجیمبهمتتیی المپییک ییادمهادروغزم

 H2O2 یسیتمکهم CAT ی مبیی مز یلا هممH2O2.مشیمدم  م (مH2O2)م

بهمعنمیزمممH2O2علاوهمبیمی ن،م ریمبهمیک ییاوزمومآبمتبد لم  مکند.م

   نمROS ممشیمد؛مبنابیی نمتملادمومیو ی  م ح یمبم  مممROSم کم

(.م31یسییتم نجیمبهمآسییاکمیک ییادیتامملاراد مومپیوتئان مشییمدم)م

یک ییادین مومرییدیلتااب مکتا انمم طالااتمقبل مه چنانمخمیصمآنت م

کهممممدیدمیریئهمممم م امشیییمیهدممم مهامدیدهمممن،م م(.مبنابییم32یندم)مدیدهممنتیییازمریمم

مCATمموممSOD ممهیام م مآن مممتمایوایالممم م مبیامیو یمممنمامکتیا مممدهنیدم منتیییازم م

نتممم مهیام یاام مریدمممتمینیدم م م ممکمایآسیییممجیهمامآزیدمریمکیاه مدهیدمومدرم

م.مریمکاه مدهدممم م   م میزمیممم مناشمممممامدیتمامیک م

یثییتممم مدهندهمداریییمنتییازممم مآ دهمدرم طالاهمدسییتمنتا جمبهم

ها  مکهمدوزممبمد.مدرمگیوهمممKetamine-(S)ممویب یتهمبهمدوزمیسی تا انم

ها ممآن   مدر اوتمکیدند،مواالاتممممKetamine-(S)بالا میسیی تا انم

دیر میو ی  م اوتمومسییطم میسییتیسمم مومرم انمیک ییادین مبهمآنت م

یک یییایدیتاممکیاه مپایدیمکید.می نمنتیا جمبیام طیالایاتمقبل مکیهمنتیییازم

ثاییتمدعایت ممأمتمممKetamine-(S)ممیندمدوزها مبالاتیمیسییی تا انمدیدهم

دیرد.مدوزهیا مپیا انم تیمنا میثییتم ابت ممباتیییتی مدیرنید،م طیابقیتم

مد.متیمبمدنمدیشتند،می امی نمیثییتمن بتمبهمدوزها مبالاتیمراافم

ها می  ی   منتیازممعلاوهمبیمی ن،م طالااتم تیابهمدرمسیا یم دام

کنندهم  یییایها ممیلتااب مومتنپا میندمکهمدیروها  مبامیثییتمریییدمدیدهم

ها ممتمینندمنق م ا  مدرمکاه مآسییاکمآپمپتمتاکمومن یوتاک،م  م

 امبامممم مر ریوامغزمدیشییتهمباشییند.منتا جم طالاهممم-مناشیی میزمی  یی   م

شیمیهدمپاتیانمدرم مردمیثییتم حاوپت میسی تا انمبیمسیا یت معصیب مم

ها میثیگضیر می نمتیمیزم  انا یی مومبهمدر مع اقممدیشییتمه تمین م

 .مکندمدیرومدرمشیی یمی     م    مک کم  م

م

 گیری نتیجه 

 نجیمبهمیو ی  مممم،مداریییمنتییازمدیدمکهمی  یی   م    ممم م طالاهم

شیمدمومدر ازمبامم یگمسیلمل من یوز  مومیسیتیسمیک یادیتامم  م

صیمرتمویب یتهمبهمدوز،می نممتمیندمبهم  مممKetamine-(S)ممیسی تا انم

ها م یتبیمبامیسیییتیسممهامریمکاه مدهد.مبابمدمشیییاخ مآسیییاکم

ها مدر ان ،میه اتمنق میسی تا انمدرمتاد لممیک یادیتاممدرمگیوهم

د.ممکنمر ریوامغزمریمبیج یتهم  ممم-مشیناخت می  ی   مها مآسیاکمپاسی م

تمیندمیزموی قمکاه ممدهندمکهمیسیی تا انم  مهامنتییازم  می نم اوتهم

یک یادین ،مآنت ممم-مها مآزید،مومبابمدمتاادامیک یادیتاممتملادمرید  اام

ثیمباشیید.مبامتمجهمبهمپتان ییالممؤمها می  یی  اکم مدرمکاه مآسییاکم

،متحقاقاتمباتیتی مبیی مبیرسی ممKetamine-(S)مدر ان میسی تا انم

هیا مدقاقمیثیگیضیر مآزمومکیاربیدمبیالان مدرمشییییی یم  یانا ییی م

ی  ییی   مومیسیییتیسمیک یییادیتاممپاتیییناادممها م یتبیمباممبا ار م

مشمد.مم  م

م

 تشکر و قدردانی 

باممممکی ازمم م صمبمدینت اهمعلمعمپ ش ممم مقاتمام طالاهم ادصلموی متحقمممنم میم

ممنم مکهمدرمیممم میوییدمم میزمت ا موسالهممبد نم.میستمممReg. No. 401000278کدمم

 گیدد.م م ممم میندمتت یمومقدردینمدیشتهمم م طالاهمه  ارم
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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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