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ABSTRACT  
Background and Aim: Increasing evidence has demonstrated that activation of peroxisome 
proliferator-activated receptor alpha (PPARα), which belongs to the nuclear receptor family 
of ligand-activated transcription factors, after cerebral ischemia exhibit neuroprotective 
functions including anti-oxidative, anti-apoptotic and anti-inflammatory effects. The aim of 
this study was to evaluate the pretreatment effects of PPARα agonist, fenofibrate, on brain 
infarction, tissue swelling and brain edema in an experimental model of ischemic stroke. 
Materials and Methods: The study included three groups of rats (N=36); sham, control 
ischemic and treated ischemic groups. Brain ischemia was induced by 90 min middle cerebral 
artery occlusion (MCAO) followed by 24 hours reperfusion. Rats received fenofibrate (200 
mg/kg/day) by oral route for 4 days before induction of MCAO. Neurological deficit score 
(NDS), infarct volume (TTC staining method), tissue swelling and brain edema were assessed 
24 hours after termination of MCAO.  
Results: MCAO induced neurological dysfunction (2.83±0.16), brain infarction (282±30 
mm3), brain swelling (15.13±2.29 %) and edema (17.23±1.97%) in control ischemic group. 
Administration of fenofibrate in the treated ischemic rats significantly reduced neurological 
dysfunction (2.14±0.14), brain infarction (92±28 mm3), brain swelling (4.35±1.42%) and 
edema (5.49±1.44) compared to the rats in the control ischemic group. 
Conclusion: Our findings indicated that activation of PPARα by specific agonist, fenofibrate, 
effectively decreased the cerebral ischemia-reperfusion injuries as well as brain swelling and 
edema in an experimental model of ischemic stroke. 
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  چکیده

که به  ،)PPARα(کننده پرولیفراسیون پروکسیزوم آلفا فعال اند فعال کردن گیرندهرشدي نشان دادهشواهد رو به :زمینه و هدف

می مغزي اعمال محافظت دنبال ایسکبرداري فعال شده توسط لیگاند تعلق دارند، بهاي فاکتورهاي نسخهخانواده گیرنده هسته

آگونیست  راتیتأثبنابراین، هدف تحقیق حاضر بررسی ؛ کندنورونی شامل اثرات ضداکسیداتیو، ضدآپوپتوز و ضدالتهابی ایجاد می

PPARαادم مغزي در یک مدل تجربی سکته ایسکمی بود ، فنوفیبرات، بر ضایعه، تورم بافتی و.  

شاهد، کنترل ایسکمی و ایسکمی  هايگروه ):N=36(هاي صحرایی انجام شد شآزمایش در سه گروه از مو :ها روشمواد و 

ی مجدد رسان خونساعت  24دنبال آن دقیقه و به 90 مدتبه) MCAO(ایسکمی مغز از طریق انسداد شریان میانی مغز . تیمار شده

. دریافت کردند MCAOقبل از القاي روز  4روش دهانی براي به mg/kg/day 200هاي صحرایی فنوفیبرات موش. انجام گردید

ساعت پس از  24، تورم بافت مغز و ادم مغزي )TTCآمیزي روش رنگ(، حجم ضایعه مغز )NDS(شاخص اختلالات عصبی 

  .بررسی شدند MCAOپایان 

 ی بهدر گروه کنترل ایسکم) mm330±282(و ضایعه مغزي ) 83/2±16/0(سبب ایجاد اختلالات عصبی  MCAOالقاي  :هایافته

تیمار شده اختلالات  هاي ایسکمیدریافت فنوفیبرات در موش. گردید) %23/17±97/1(و ادم مغزي ) %13/15±29/2(همراه تورم 

داري در طور معنیرا به )%35/4±42/1(و ادم مغزي  )%49/5±44/1( ، تورم)mm328±92( مغزي ، ضایعه)%14/2±14/0(عصبی 

 .داد مقایسه با گروه کنترل ایسکمی کاهش

هاي طور مؤثري آسیبتوسط آگونیست اختصاصی، فنوفیبرات، به  PPARαسازيهاي ما نشان داد که فعالیافته :يریگ جهینت

 . دهدطور تورم و ادم مغزي را در یک مدل تجربی سکته ایسکمی کاهش میرسانی مجدد مغزي و همینخون - ناشی از ایسکمی

  ، ضایعه مغزي، ادم مغزيPPARαیبرات، سکته ایسکمی، فنوف: کلیديهاي  واژه

  19/11/99:پذیرش 14/11/99:اصلاحیه نهایی  27/9/97:وصول مقاله 
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  مقدمه

مغز یکی از عوارض و پیامدهاي سکته مغزي ) خیز(ادم 

ایجاد  مغزپارانشیم در  عیما یعیرطبیتجمع غاست که به دلیل 

 تیاهم سکتهوقوع از  بعد ماریبقاي ب زانیم نییتع درشده و 

مرگ و میر  %50حدود انجام شده مطالعات طبق . )1(دارد

 ي مغزي،هاي شدید مغزي مانند سکته یا ترومادر آسیب

پس از سکته مغزي به بروز ادم . )2(استناشی از ادم مغزي 

دلیل افزایش فشار بافتی در نواحی آسیب دیده باعث کاهش 

 یکمسیا عهیضا دیسبب تشدجریان خون این ناحیه شده و 

 تواندیادم م گسترشاز  ريیشگیپ نیبنابرا؛ )1 ,3(گرددیم

سکته مغزي  ازی ناش ریمرگ و م میزانو  عهیضا در کاهش

  ). 2(باشد مؤثر

 ;PPAR(کننده تکثیر پروکسیزوم فعال گیرنده

Peroxisome proliferator-activated receptor ( از

وده که اي بهاي هستهي از ژنبردار نسخهعوامل تنظیمی 

ها  یرندهگاین . )4(گردند یمتوسط لیگاندهاي متعددي فعال 

اثرات زیستی و فیزیولوژیکی متعددي در بدن دارند که در 

التهاب، ، )آپوپتوز(مرگ  ،رشد، تمایزتوان به  یماین بین 

سه تا به حال . )5- 7(ترمیم و تکثیر سلولی اشاره نمود

دلتا /، بتا)PPARα(شامل نوع آلفا ها ز این گیرندهافرم ایزو

)PPARβ/δ ( و گاما)PPARγ( هاي مختلف بدن در سلول

مطالعات گسترده، اثرات محافظت  .)4(شناسایی شده است

در حالات مختلف  PPARγهاي نورونی براي آگونیست

هاي ناشی از ایسکمی را  یبآسپاتولوژیک مغز مانند 

حقیق براي مثال بر پایه نتایج یک ت. )8, 9(اند کردهگزارش 

میزان ضایعه ) PPARγآگونیست (استفاده از رزیگلیتازون 

حرکتی در مدل آمبولیک سکته مغزي - و اختلالات عصبی

. )8(در موش صحرایی را به میزان قابل توجهی کاهش داد

هاي مختلف بافت مغز آلفاي این گیرنده در قسمت ایزوفرم

یق مختلف سبب اثرات محافظت نورونی طربیان شده و از 

دهد فعال کردن نتایج تحقیقات نشان می. )10, 11(گرددمی

PPARα اياز طریق مهار فاکتور نسخه برداري هسته- 

κB)NF-κB; Nuclear factor kappa B ( و مسیر

التهابی هاي پاسخ) AP-1 )Activator protein 1سیگنالی

فعال کردن این . )10, 12(نمایدرا در بافت مغز سرکوب می

هاي  یمآنزي همچنین از طریق افزایش فعالیت اگیرنده هسته

اکسیدانی همچون سوپراکساید دیسموتاز و زاد آنتیدرون

اکسیدانی یتاً افزایش ظرفیت آنتینهاگلوتاتیون پراکسیداز و 

. )12(گرددسبب کاهش آسیب اکسیداتیو در بافت مغز می

باعث حفاظت  PPARαهاي رو، استفاده از آگونیستاز این

-ا و بافت عصبی در شرایط مختلف پاتولوژیک میهنورون

   .)7(گردد

در بافت  PPARαسازي بر اساس نتایج مطالعات، فعال

ایسکمی شده مغز شدت ضایعه ایسکمی را کاهش داده و 

در تحقیقی  .)13(گردد یمباعث بهبود اختلالات حرکتی 

 PPARαکه یک آگونیست انتخابی  استفاده از فنوفیبرات

مدت سه یا هفت روز بعد و به mg/kg 200ر است، به مقدا

هاي حرکتی، تغییرات حافظه، آسیبایسکمی مغز  ياز القا

تخریب عروق و فرآیند التهاب را کاهش داده و همراه با 

مهار آبشار آمیلوییدي باعث آغاز فرآیند ترمیم بافت عصبی 

بر اساس نتایج تحقیق . )14(در ناحیه ضایعه دیده گردید

میزان بروز خونریزي  PPARαاده از آگونیست دیگر، استف

مغزي که از عوارض ناشی از سکته مغزي است را کاهش 

ها به بافت داده و باعث کاهش ضایعه مغزي، نفوذ نوتروفیل

همچنین، افزایش . )5(مغز و فعالیت آنزیم میلوپراکسیداز شد

از طریق تغییر عوامل همودینامیک مغز  PPARαبیان ژن 

خون باعث ایجاد اثرات محافظت نورونی در  همچون جریان

زمان ایسکمی مغزي شده و میزان ضایعه مغزي را کاهش 

در راستاي این نتایج، در تحقیقی فنوفیبرات میزان . )6(داد

جریان خون را در نیمکره ایسکمی شده مغز بهبود بخشید و 

. )6(بدین طریق میزان ضایعه ناشی از ایسکمی را کاهش داد

 PPARαهاي فظت کننده نورونی آگونیستاثرات محا

هاي تخریب شونده بافت عصبی مانند فنوفیبرات در بیماري

نتایج تحقیق انجام شده در مدل . نیز گزارش شده است
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حیوانی بیماري هانتینگتون نشان داد تیمار با فنوفیبرات قبل از 

القاي بیماري از طریق کاهش آسیب اکسیداتیو و 

لتهابی در بافت مغز سبب بهبود علائم هاي پیش اسیتوکاین

هاي اخیر نتایج یافته. )15(گرددحرکتی و شناختی می

از طریق  PPARαهاي دهد آگونیستهمچنین نشان می

ها به بافت مغز و جلوگیري از کاهش مهاجرت نوتروفیل

هایی نظیر مغزي در طی بیماري- آسیب سد خونی

جلوگیري کرده و پارکینسون، آلزایمر و مولتیپل اسکلروز 

، افزایش بیان تاًینها. )16- 18(شودباعث محافظت نورونی می

PPARα  میزان نوروتروفین را در بافت مغز بیشتر کرده و

  .)17(بخشدعملکرد حافظه را در موش آلزایمري بهبود می

 PPARα هايآگونیست که اثرات بسیار سودمندیی آنجا از

رخی حالات هاي نورونی در بدر کاهش میزان آسیب

- یر این آگونیستتأثپاتوفیزیولوژیک مغز مشخص شده؛ اما 

ها بر میزان تشکیل ادم و تورم مغز بعد از بروز ایسکمی 

بر این اساس مطالعه . کمتر مورد توجه قرار گرفته است

حرکتی، - یر فنوفیبرات بر میزان اختلالات عصبیتأثحاضر 

 - موضعیضایعه، ادم و تورم بافت مغزي در مدل ایسکمی 

  .موقتی مغز در موش صحرایی را مورد ارزیابی قرار داد

  

  هاو روشمواد 

  :داريحیوانات و شرایط نگه

 از بود، تجربی ـ يا مداخله مطالعه یک که تحقیق این در

 مرکز از شده تهیه ویستار نژاد نر صحرایی هاي موش

 پزشکی علوم دانشگاه آزمایشگاهی حیوانات پژوهشی

 استفاده گرم 270- 320 وزنی ي محدوده در...) اعج ( االله یهبق

 حیوانات با کار شرایط ها یشآزما  تمامی در. شد

 علوم دانشگاه اخلاقی کمیته توسط شده، تعیین آزمایشگاهی

 اخلاق ي کمیته کد. شد رعایت...) عج ا(االله  بقیه پزشکی

. بود IR.BMSU.REC.1396.477 حاضر ي مطالعه براي

 غذا و آب مصرف نظر از محدودیتی نداشت بدون حیوانات

 درجه با تاریکی و روشنایی ساعت 12( استاندارد شرایط در

 40- 60گراد و رطوبت نسبی  سانتی درجه 22±2 حرارت

جهت انجام  .شدند  داري نگه آزمایش طی در) درصد

رسانی مجدد خون - جراحی مورد نظر براي القاي ایسکمی

 کردوشی مناسبی را القا میاز گاز بیهوشی ایزوفلوران که بیه

برداري مغز با استفاده از بیهوشی عمیق نمونه. استفاده گردید

  .گردید انجام شدکه توسط تیوپنتال سدیم القا می

  :موقتی مغزي - القاي ایسکمی موضعی

- یایجاد ایسکمی موقت جهتحیوان  يساز براي آماده

و همکاران   Longaمغز از روش ارائه شده توسط موضعی

ي صحرایی توسط ها موشدر ابتدا  .)19(گردیدستفاده ا

. هوش شدند یب) Isoflurane,UK(درصد  5/2ایزوفلوران 

بعد از تثبیت حیوان بر روي میز جراحی، ناحیه گردن از 

عضلات را کنار زده تا مکان  بافت همبند وو  وسط باز شده

آن  يها ی آسان به شریان کاروتید مشترك و شاخهسدستر

با  ي ایسکمی،ها گروهدر . فراهم گردد) و داخلیخارجی (

موقت شریان کاروتید مشترك طرف راست شکاف  بستن

زمان با  ظریفی در شاخه کاروتید خارجی ایجاد نموده و هم

که  )3- 0شماره(اده شده مبستن قسمت پائین آن نخ نایلون آ

- ال نوك آن توسط حرارت گرد شده و سطح آن با پلی

را از راه شکاف وارد شریان داخلی و از  لیزین پوشانده شده

 آنجا به آرامی به داخل جمجمه و به طرف حلقه ویلیس

عبور با . برسدابتداي شریان میانی مغز به تا  هدایت کرده

مقاومت اندکی در شریان میانی مغز، بتداي انوك نخ از 

بعد از اطمینان از . )20, 21(شدهدایت آن ایجاد می

نخ نایلون به شده در محل مورد نظر قرارگیري نخ آماده 

براي خاتمه ایسکمی . شددر محل تثبیت می دقیقه 90مدت 

در آورده به آرامی از رگ را  نخ نایلونرسانی مجدد و خون

هاي ایجاد شده در ناحیه زخمبا بستن شریان خارجی  و

هوش آمدن در محل گرم هحیوان تا بزده و بخیه را گردن 

زم به ذکر است جهت کاهش میزان درد لا. شدداري مینگه

صورت موضعی در ناحیه جراحی شده از پماد لیدوکائین به

در تمام دوره آزمایش تا . محل جراحی شده استفاده گردید
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هوشی درجه حرارت حیوان با کمک لامپ گرم بی خاتمه

ثابت نگه داشته  گراد یدرجه سانت 37- 38کننده در محدوده 

و شده حیوان به قفس منتقل  ،ي کاملبعد از هوشیار. شد یم

   .داري شدبعدي در شرایط مناسب نگه هاي یشتا انجام آزما

  :داروي مورد استفاده و روش مصرف آن

از شرکت ) فنوفیبرات(داروي مورد استفاده در این تحقیق 

جهت آماده سازي . خریداري شد) ایران(داروسازي حکیم 

پودر داروي فنوفیبرات جهت مصرف حیوانات، ابتدا 

- خریداري شده توسط ترازوي دقیق دیجیتالی وزن شده و به

درصد با  5/0صورت تازه در محلول کربوکسی متیل سلولز 

-در نهایت محلول تهیه شده به. کمک ورتکس حل شد

) mg/kg200 (صورت تازه و پس از محاسبه مقدار تزریق 

صورت دهانی و با کمک لوله مخصوص براي هر حیوان به

میزان حجم . شداژ در موش صحرایی به حیوان داده میگاو

تا یک میلی لیتر بسته به وزن و محاسبات  5/0تزریق بین 

انجام شده بود که معادل آن محلول کربوکسی متیل سلولز 

درصد به حیوانات گروه شاهد و کنترل ایسکمی داده  5/0

  .شد

  :هاي آزمایشیپروتکل و گروه

صورت زیر به تحقیقدر این  یمایشزهاي آپروتکل و گروه

ابتدا تعداد نمونه براي هر گروه بر اساس تجارب . انجام شد

-G قبلی و زیر نظر متخصص آماري و با استفاده از نرم افزار

Power  سر موش صحرایی در هر گروه تعیین  12به تعداد

 35به طور متوسط (بالا  نسبتاًدلیل درصد تلفات به ضمناً. شد

اي طرح حاضر محدودیت تعداد نمونه براي در اجر) درصد

هر گروه در نظر گرفته شد و نتایج مربوط به حیوانات 

حیوانات مورد نظر . در طول مطالعه حذف گردید شده تلف

 - 1 :گروه به شرح زیر قرار گرفتند 3صورت تصادفی در به

بعد از  در حیوانات این گروه): Sham, n=12( شاهد گروه

 انسداد شریان میانی مغز باجهت  عمل جراحیبیهوشی، 

 کاروتید هايشریانو  آشکارسازي شریان کاروتید مشترك

ولی عمل شده  و داخلی در ناحیه گردن انجام خارجی

عدم  به با توجه. پذیرفتصورت نمیانسداد شریان میانی مغز 

 ساعت بعد از پایان جراحی 24 ،انسداد شریان میانی مغز

 - 2. ایسکمی مغزي مشاهده نشداز حاکی علائم  گونه چیه

حیوانات در ): IR, n=12( مجددرسانی خون- ایسکمی گروه

ایسکمی مشابه  ياین گروه کلیه اعمال جراحی تا مرحله القا

دقیقه دوام پیدا  90ایسکمی به مدت  يالقا. بود شاهد گروه

 آهستهکشیدن  با بیرون ی مجددرسان مرحله خون و کردمی

دقیقه محل جراحی بخیه زده  15 نخ شروع شده و بعد از

ارزیابی . شدداري میوان در محل مناسب نگهو حیشده 

ساعت بعد از شروع مرحله  24حرکتی - اختلالات عصبی

انجام  ،ماندندزنده میدر حیواناتی که  ی مجددرسان خون

داخل با تزریق  ،هوشی عمیقتحت بیسپس . گردیدمی

و  هجدا کرد را سر، کشتهحیوان را  ،تیوپنتال سدیم صفاقی

 جهت و مغز را با احتیاط کامل از جمجمه خارج نموده

گروه  - 3. متغیرهاي مورد نظر آماده سازي شدندبررسی 

مجدد تیمار شده با فنوفیبرات رسانی خون- ایسکمی

)12=IR+ F, n :( در حیوانات این گروه تیمار با داروي

ار روز مدت چهدر روز به mg/kg 200فنوفیبرات به میزان 

انجام شده و سپس در روز چهارم بعد از یک ساعت از 

 يگذاري براي القادریافت دارو جراحی جهت فیلامان

- ایسکمیهمانند گروه کنترل  رسانی مجددخون- ایسکمی

-ها و اندازهادامه پروتکل. انجام گردید مجددرسانی خون

- شبیه به گروه کنترل ایسکمی ناًیعي مد نظر رهایمتغگیري 

  .رسانی مجدد انجام گردیدنخو

هر سه گروه مطالعه بر پایه نوع پارامتر  استلازم به ذکر 

ي شده به دو زیر گروه تقسیم شدند که در یک ریگ اندازه

ر زیر گروه حجم ضایعه و تورم بافتی و در زیر گروه دیگ

ي ریگ اندازههاي ارائه شده میزان ادم مغزي بر اساس پروتکل

حرکتی نیز - شده براي اختلالات عصبی نتایج ارائه. شد یم

در هر  عملاًبنابراین است؛ مربوط به حیوانات زیر گروه اول 

  . حیوان گزارش شده است 6زیر گروه نتایج 

  :حرکتی- ارزیابی اختلالات عصبی
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ساعت بعد از پایان دوره ایسکمی  24حیواناتی که تا  در

 يریکارگ با به حرکتی - عصبیماندند اختلالات زنده می

توسط فردي که نسبت به گروه تیمار شده اي تست پنج نمره

در این تست . )20(مورد ارزیابی قرار گرفتآگاهی نداشت 

حرکتی حیوان به  - عصبیت صورت قراردادي اختلالابه

به  1نمره . ه استبندي شددرجه 5تا  1شرح زیر از نمره 

که  شاهد، شد، از جمله حیوانات گروهحیواناتی داده می

براي  2نمره . دادنداختلال حرکتی نشان نمی گونه چیه

نیمکره  سمت متقابلشد که دست حیوانی در نظر گرفته می

را موقع آویزان شدن از دم خم ) دست چپ( ایسکمی شده

-حیوانی تعلق میبه  3نمره ). Flexionحالت (نمود می

سمت گرفت که در شروع حرکت در یک سطح صاف به 

و چرخید می) سمت چپ(سکمی شده متقابل نیمکره ای

و در  4نمره بود را از دست داده  حیوانی که رفلکس ایستادن

گونه  شد که فاقد هرداده می اتیحیوانبه  5نمره  نهایت

  . نددبوحرکت خودبخودي 

   :اندازه گیري حجم ضایعه مغزي

ساعت پس از جراحی  24ین منظور، حیوانات گروه شاهد بد

کنترل ایسکمی و ایسکمی درمان (هاي ایسکمی و گروه

ی مجدد توسط رسان خونساعت پس از آغاز  24) شده

گیري اندازهجهت . گردیدند هوش یبکتامین به طور عمیق 

مغز خارج شده شده  ایسکمی نیمکرهدر  مغزيحجم ضایعه 

نرمال دقیقه در  5از جمجمه را براي سخت شدن به مدت 

ماتریکس  فاده ازدرجه قرار داده و سپس با است 4سالین 

تهیه  متر یلیم 2به قطر  (Coronal)شش برش عرضی مغزي 

 درصد 2دقیقه در محلول  20به مدت  يزیآم و جهت رنگ

در این . شدندگذاشته ) TTC(فنیل تترازولیوم کلراید  يتر

مغز به رنگ سفید و  شده ناحیه ایسکمی ،روش رنگ آمیزي

هاي رنگ برش. آیدسالم به رنگ قرمز آجري در می نواحی

 10ساعت در فرمالین  24شده را جهت تثبیت شدن به مدت 

ی، از هر یبافر شده قرار داده و بعد از آماده سازي نهادرصد 

دوربین دیجیتال  توسططور جداگانه هشش برش ب

(Cannon, Japan)  عکس گرفته و با استفاده از کامپیوتر و

سطح  (NIH image Analyzer)مخصوص نرم افزار 

حجم ارائه شده در مطالعات قبلی احیه ضایعه دیده با روش ن

  . )22(ایسکمی مغز محاسبه گردید

  :گیري درصد تورم بافتی اندازه

 Tissue swelling( گیري درصد تورم بافتی براي اندازه

percent ( حجم نیمکره ضایعه دیده راست(RH)  و نیمکره

 یزيآم رنگي ها برشدر  mm3بر حسب  (LH)سالم چپ 

شده تعیین و درصد تورم بافتی با استفاده از فرمول زیر 

  .)23(محاسبه گردید

Tissue swelling (%) = [(RH-LH)/ LH] × 100 

   :ي میزان ادم مغزيریگ اندازه

ساعت پس از جراحی  24ین منظور، حیوانات گروه شاهد بد

کنترل ایسکمی و ایسکمی درمان (هاي ایسکمی و گروه

ی مجدد توسط رسان خون ز آغازساعت پس ا 24) شده

 يریگ اندازهجهت . هوش گردیدند یبکتامین به طور عمیق 

 پیاز بویایی و پل مغزيشده ابتدا  ایسکمی ادم مغزي نیمکره

 مغزبا دقت کامل و  و توسط ماتریکس مغزيده دا نموجرا 

- میتقسیم ) سالم(و چپ ) ضایعه دیده(دو نیمکره راست  به

دو نیمکره  (WW)وزن مرطوب اگانه جد طور به ابتدا،. شد

و سپس با شده گیري با کمک ترازوي دقیق دیجیتالی اندازه

مدت  به ،ºC110 با درجه حرارت ها در آون آن قرار دادن

گردیده مشخص  هر نیمکره (DW)وزن خشک  ،ساعت 24

درصد آب دو نیمکره  1و با استفاده از فرمول 

در  وده محاسبه کر (WCLH%) چپو   (WCRH%)راست

در  2با استفاده از فرمول شماره درصد ادم مغزي نهایت 

  . )24(گردیدشده تعیین می ایسکمیهاي گروه

  :روش آنالیز آماري

1- H2O (%)= [(WW-DW) /WW] × 100  

2- Edema (%)=WCRH (%)-WCLH (%) 
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 افزار نرمدر مطالعه حاضر جهت انجام آنالیز آماري از 

SPSS ) ابتدا توسط آزمون . استفاده گردید) 21نسخه

 )Kolmogorov-Smirnov(کولموگروف اسمیرنف 

بر این . هاي مطالعه از نظر توزیع نرمال ارزیابی شدندداده

هایی که داراي توزیع نرمال بودند دادهبراي مقایسه اساس، 

 One-Way(طرفه از روش آماري آنالیز واریانس یک

ANOVA ( و از تست تعقیبیTukey ) استفاده ) 7جدول

هاي حجم ضایعه مغزي شد که نتایج مربوطه براي پارامتر

و ادم مغزي ) 4و  3جدول (، تورم مغز )2و  1ول جد(

همچنین . در جداول مربوطه ارائه شده است) 6و  5جدول (

دلیل حرکتی به- ي اختلالات عصبیاهدادهبراي مقایسه 

اي از روش مقایسه) يا رتبه- کمی(ها ماهیت نوع داده

-Mann تست آماري و) Nonparametric(غیرپارامتریک 

Whitney U صورت آمده به  دستنتایج به. شد استفاده

ارائه ) Mean ± SEM(خطاي استاندارد میانگین  ± میانگین

عنوان اختلاف هب > P 05/0 هادر تمامی مقایسه. شده است

  .تلقی گردید دار یمعن

 
 

  هاي مطالعهمربوط به حجم ضایعه مغزي در گروهي توصیفی نتایج ها داده. 1جدول 

راف معیار انح  میانگین  تعداد  گروه

  )استاندارد(

خطاي استاندارد 

  میانگین

  0  0  0  6  شاهد

  374/30  401/74  916/282  6  ی مجددرسان خون –ایسکمی 

ی مجدد رسان خون –ایسکمی 

  تیمار شده با فنوفیبرات

6  666/92  872/68  117/28  

  طرفه براي پارامتر حجم ضایعه مغزينتایج آزمون آنالیز واریانس یک. 2جدول 

 F  Sig  مجذور میانگین  درجه آزادي   ع مجذوراتمجمو  

    014/124824  2  028/249648  بین گروهی 

431/36  

  

  

  338/3426  15  077/51395  درون گروهی   000/0

  -  17  105/301043  کل

  ي مطالعهها گروههاي توصیفی نتایج مربوط به درصد تورم بافت مغز در داده. 3جدول 

معیار  انحراف  میانگین  تعداد  گروه

  )استاندارد(

خطاي استاندارد 

  میانگین

  647/0  586/1  076/0  6  شاهد

  298/2  631/5  137/15  6  ی مجددرسان خون –ایسکمی 

ی مجدد رسان خون –ایسکمی 

  تیمار شده با فنوفیبرات

6  492/5  538/3  444/1  

  زطرفه براي پارامتر درصد تورم بافت مغنتایج آزمون آنالیز واریانس یک. 4جدول 

 F  Sig  مجذور میانگین  درجه آزادي   مجموع مجذورات  

    189/349  2  377/698  بین گروهی 

410/22  

  

  

  582/15  15  723/233  درون گروهی   000/0

  -  17  100/932  کل
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  ي مطالعهها گروههاي توصیفی نتایج مربوط به تشکیل ادم مغزي در داده. 5جدول 

انحراف معیار   میانگین  تعداد  گروه

  )تاندارداس(

خطاي استاندارد 

  میانگین

  851/0  085/2  083/0  6  شاهد

  978/1  845/4  239/17  6  ی مجددرسان خون –ایسکمی 

ی مجدد رسان خون –ایسکمی 

  تیمار شده با فنوفیبرات

6  350/4  493/3  426/1  

  طرفه براي پارامتر میزان تشکیل ادم مغزينتایج آزمون آنالیز واریانس یک. 6جدول 

 F  Sig  مجذور میانگین  درجه آزادي   مجذورات مجموع  

    640/478  2  280/957  بین گروهی 

876/35  

  

  

  342/13  15  124/200  درون گروهی   000/0

  -  17  404/1157  کل

راي بها  گروه داري بین یمعن يها اختلافطرفه همراه با سطح نتایج آزمون تعقیبی توکی بعد از تحلیل آنالیز واریانس یک. 7جدول 

  پارامترهاي حجم ضایعه، تورم بافتی و میزان تشکیل ادم مغزي

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  داريسطح معنی  گروه  گروه  وابسته متغییرهاي

  

حجم ضایعه مغزي 

)mm3(  

  000/0  ی مجددرسان خون –ایسکمی  شاهد

  038/0  تیمار شده ی مجددرسان خون –ایسکمی  شاهد

  000/0  تیمار شده انی مجددرسخون –ایسکمی  رسانی مجددخون –ایسکمی

  

  (%)تورم مغزي 

  

  000/0  رسانی مجددخون –ایسکمی  شاهد

  075/0  تیمار شده رسانی مجددخون –ایسکمی  شاهد

  002/0  تیمار شده رسانی مجددخون –ایسکمی  رسانی مجددخون –ایسکمی

  

  (%)ادم مغزي 

  000/0  رسانی مجددخون –ایسکمی  شاهد

  141/0  تیمار شده انی مجددرسخون –ایسکمی  شاهد

  000/0  تیمار شده رسانی مجددخون –ایسکمی  رسانی مجددخون –ایسکمی
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  هایافته

 :حرکتی–نتایج اختلالات عصبی

- حرکتی در گروه- نتایج حاصل از بررسی اختلالات عصبی

در گروه . نشان داده شده است 1هاي آزمایشی در شکل 

حرکتی مشاهده - تلالات عصبیگونه اخشاهد جراحی هیچ

. نشد و میزان این متغیر در گروه شاهد برابر با یک بود

 166/0مقادیر عددي این پارامتر براي گروه کنترل ایسکمی 

- خون- داد القاي ایسکمیبود که نشان می 5از  833/2 ±

رسانی مجدد مغزي توانسته به مقدار زیادي اختلالات 

تیمار . گروه ایجاد نمایدحرکتی را در حیوانات این - عصبی

 - با فنوفیبرات به مدت چهار روز قبل از القاي ایسکمی

رسانی مجدد خون- ی مجدد در گروه ایسکمیرسان خون

حرکتی را به مقدار - درمان شده میزان اختلالات عصبی

که کاهش آن ) 142/2 ± 142/0(ي کاهش داد ا ملاحظه قابل

د درمان نشده رسانی مجدخون- در مقایسه با گروه ایسکمی

  ). >001/0P(ي بود دار یمعناز نظر آماري 

  :نتایج حجم ضایعه مغزي

مقادیر کمی حجم ضایعه مغزي بر حسب  2شکل شماره 

- گروه) راست(در نیمکره ایسکمی ) mm3(مکعب  متر یلیم

- خون- رسانی مجدد و ایسکمیخون- هاي شاهد، ایسکمی

در . دهد یمرسانی مجدد درمان شده با فنوفیبرات را نشان 

دلیل اینکه انسداد شریان میانی مغز صورت گروه شاهد به

بنابراین میزان حجم ضایعه مغزي در این گروه برابر نگرفته؛ 

رسانی مجدد توانسته ضایعه خون- القاء ایسکمی. با صفر بود

یمکره ایسکمی شده وسیعی در نواحی قشر و زیر قشر ن نسبتاً

ایعه کل نیمکره ایسکمی طوري که مجموع ضایجاد نماید به

رسانی مجدد خون- شده در حیوانات گروه کنترل ایسکمی

mm3 30 ± 282 تیمار با فنوفیبرات به مدت چهار روز . بود

ی مجدد در گروه رسان خون - قبل از القاي ایسکمی

رسانی مجدد درمان شده مقادیر حجم ضایعه خون- ایسکمی

داري در مقایسه با گروه طور معنیکل را در این گروه به

 )>001/0P(رسانی مجدد کاهش داد خون- کنترل ایسکمی

  . بود mm3 28 ± 92که میزان آن 

  :نتایج درصد تورم بافتی

درصد تشکیل تورم  دهد یمنشان  3همان طور که نمودار 

مغزي نیمکره راست گروه شاهد که با استفاده از حجم 

د صفر بود که در محاسبه شده بسیار کم و در ح ها مکرهین

ي ا ملاحظهگروه کنترل ایسکمی این میزان افزایش قابل 

تیمار با فنوفیبرات به . یافته است) درصد 13/15 ± 29/2(

ی مجدد رسان خون - مدت چهار روز قبل از القاي ایسکمی

رسانی مجدد درمان شده مقادیر خون- در گروه ایسکمی

-خون- کمیتورم نیمکره ایسکمی شده مغز را در گروه ایس

داري کاهش داد طور معنیرسانی مجدد درمان شده به

)001/0P<(  درصد بود 49/5 ± 44/1که میزان آن.  

  :نتایج درصد ادم مغزي

هاي راست مغز در نیمکره) درصد(مقادیر تشکیل ادم مغزي 

رسانی خون- هاي شاهد، ایسکمیبراي گروه 4شکل شماره 

شده با رسانی مجدد درمان خون- مجدد و ایسکمی

درصد تشکیل ادم مغزي . فنوفیبرات را نشان داده شده است

در گروه  که یحالدر . در گروه شاهد در حد صفر بود

-این میزان افزایش قابل ملاحظه رسانی مجددخون- ایسکمی

تیمار با . درصد بود 23/17 ± 97/1اي یافت و میزان آن 

 - مدت چهار روز قبل از القاي ایسکمیفنوفیبرات به

رسانی مجدد خون- ی مجدد در گروه ایسکمیرسان ونخ

درمان شده مقادیر درصد ادم نیمکره ایسکمی شده مغز را 

طور رسانی مجدد درمان شده بهخون- در گروه ایسکمی

 ± 42/1که میزان آن  )>001/0P(داري کاهش داد معنی

  .درصد بود 35/4
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ها به داده. هاي شاهد، کنترل ایسکمی و ایسکمی تیمار شده با فنوفیبراتان آزمایش در گروهدر پای) 1-5( حرکتی-یعصباختلالات شاخص . 1نمودار 

  .نشان داده شده است SEM  ± meansصورت

  به گروه شاهد P>001/0دار با گر تفاوت معنینشان ***

  نسبت به گروه کنترل ایسکمی P>001/0دار با گر تفاوت معنینشان ###

  
ها به داده. و ایسکمی تیمار شده با فنوفیبراتهاي شاهد، کنترل ایسکمی در پایان آزمایش در گروه) mm3(جم ضایعه مغزي مقادیر ح. 2نمودار 

  .نشان داده شده است SEM  ± meansصورت

  به گروه شاهد P>001/0دار با گر تفاوت معنینشان ***

  یسکمینسبت به گروه کنترل ا P>001/0دار با گر تفاوت معنینشان ###

  

  
ها به داده. هاي شاهد، کنترل ایسکمی و ایسکمی تیمار شده با فنوفیبراتدر پایان آزمایش در گروه) درصد(مقادیر تشکیل تورم مغزي . 3نمودار 

  .نشان داده شده است SEM  ± meansصورت

  به گروه شاهد P>001/0دار با گر تفاوت معنینشان ***

  نسبت به گروه کنترل ایسکمی P=002/0دار با گر تفاوت معنینشان ##
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ها به داده. هاي شاهد، کنترل ایسکمی و ایسکمی تیمار شده با فنوفیبراتدر پایان آزمایش در گروه) درصد(مقادیر محاسبه شده ادم مغزي . 4نمودار 

  .نشان داده شده است SEM  ± meansصورت

  دبه گروه شاه P>001/0دار با گر تفاوت معنینشان ***

  نسبت به گروه کنترل ایسکمی P>001/0دار با گر تفاوت معنینشان ###

 

  بحث

 هاي صحرایی قبلداد تیمار موش نشان حاضر تحقیق نتایج

که یک آگونیست  مغزي با فنوفیبرات ایسکمی القاي از

- هاي ناشی از ایسکمیاست، آسیب PPARαاختصاصی 

 کاهش مغزي را به مقدار قابل توجهی مجدد رسانیخون

 فنوفیبرات با تیمار حاضر هاي مطالعهیافته اساس بر. دهدمی

 خوراکی صورتبه وروز  4 مدتبه ایسکمی القاي از قبل

در  حرکتی،- عصبی را به همراه اختلالات مغزي ضایعه

- را به ضایعه ایسکمی ایجاد شده بود ها آنحیواناتی که در 

 و بافتی تورم میزان همچنین. داري کاهش دادطور معنی

شده حیوانات تیمار  ایسکمی نیمکره در مغزي تشکیل ادم

شده با فنوفیبرات در مقایسه با حیوانات گروه کنترل 

طبق این نتایج به دست . داري داشتمعنی ایسکمی کاهش

مثل فنوفیبرات  PPARαآمده تیمار با آگونیست اختصاصی 

قادر است میزان ضایعه مغزي و همچنین عوارض ناشی از 

حرکتی، تورم و ادم مغزي - ن همچون اختلالات عصبیآ

طور قابل مجدد مغزي را به رسانیخون- ناشی از ایسکمی

  .اي کاهش دهدملاحظه

- در مطالعه حاضر، تیمار با فنوفیبرات قبل از القاي ایسکمی

- رسانی مجدد مغز باعث کاهش اختلالات عصبیخون

پایه نتایج  بر. حرکتی در حیوانات ایسکمی تیمار شده گردید

هاي مختلف در قسمت PPARαمطالعات انجام شده اخیر، 

بافت مغز بیان شده و از طریق مختلف سبب اثرات محافظت 

رات محافظت کننده نورونی اث. )10, 11(گردد یمنورونی 

مانند فنوفیبرات و بهبود برخی  PPARαهاي آگونیست

هاي تخریب شونده  یماريبعلائم حرکتی و شناختی در 

اي که در مطالعه. )15, 18(افت عصبی گزارش شده استب

بر روي مدل حیوانی بیماري هانتینگتون انجام شده نتایج به 

 PPARαدست آمده نشان داد تیمار با آگونیست 

قبل از القاي بیماري باعث بهبود علائم حرکتی ) فنوفیبرات(

در تحقیق دیگر که بر روي مدل . )15(و شناختی گردید

ی بیماري آلزایمر انجام شده استفاده از آزمایشگاه

از طریق مهار سیگنال آبشار آمیلوییدي  PPARαآگونیست 

 علائمو افزایش پلاستیسیته سیناپسی سبب بهبود حافظه و 

رسد فنوفیبرات، به عنوان به نظر می. )10(حرکتی شد- عصبی

- ، از طریق مسیرهاي مختلف میPPARαیک آگونیست 

- کتی ناشی از آسیب ایسکمیحر- تواند اختلال عصبی

براي مثال فعال . خونرسانی مجدد مغزي را کاهش دهد

اي از طریق افزایش فعالیت کردن این گیرنده هسته

اکسیدانی همچون سوپراکساید زاد آنتیهاي درون یمآنز

یتاً افزایش ظرفیت نهادیسموتاز و گلوتاتیون پراکسیداز و 

یو در بافت مغز اکسیدانی سبب کاهش آسیب اکسیدات یآنت

هاي گزارش شده، استفاده از فعال کننده. )12(گردد یم
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PPARα ها و ي سیتوکاینواسطهاز طریق مهار التهاب به

ي پیش التهابی، اثرات محافظت نورونی اعمال فاکتورها

هاي اخیر همچنین نشان داد افزایش  نتایج یافته. )7(کنند  یم

بافت مغز بیشتر کرده میزان نوروتروفین را در  PPARαبیان 

بخشد و عملکرد حافظه را در موش آلزایمري بهبود می

در کنترل بیان  PPARαیتاً، طبق نتایج تحقیقات، نها. )17(

هاي سیناپسی نقش کلیدي ایفا  ینپروتئبرخی از 

  .)25(کند یم

در مطالعه حاضر تیمار با فنوفیبرات قبل از القاي ایسکمی 

رسانی مجدد خون- یسکمیمیزان حجم ضایعه ناشی از ا

در تحقیقی . اي کاهش دادمغزي را به میزان قابل ملاحظه

صورت مشابه تیمار با فنوفیبرات با دوزهاي مختلف و به

مزمن قبل از القاي ایسکمی در موش کوچک آزمایشگاهی 

نتایج تحقیق دیگر . )12(حجم ضایعه مغزي را کاهش داد

ر زمان ایسکمی د PPARαنشان داد استفاده از آگونیست 

 مؤثرمغزي در کاهش میزان خونریزي و ضایعه مغزي 

مشابه نتایج مطالعه حاضر که در ایسکمی بافت مغز . )5(است

انجام شده در چندین مطالعه دیگر نیز اثرات محافظتی 

مثل فنوفیبرات در ایسکمی سایر  PPARαهاي آگونیست

براي نمونه در . هاي مختلف گزارش شده استبافت

، استفاده از داروي فنوفیبرات قبل از ایجاد ایسکمی ییقتحق

هاي ناشی از کبد توانست به میزان قابل توجهی آسیب

ایسکمی را در این بافت کاهش داده و باعث بهبود عملکرد 

هاي اخیر استفاده از  بر اساس یافته. )12(بافت کبد گردد

در مدل هاي حیوانی سکته قبل از  PPARαهاي آگونیست

ي مخرب فاکتورهابروز ایسکمی مغزي از افزایش برخی 

از آنجایی که پاسخ التهابی و . )10(دکن یمنورنی جلوگیري 

آسیب اکسیداتیو به همراه کاهش ظرفیت آنتی اکسیدانی 

بافت مغز در نواحی دچار آسیب ایسکمی موضعی مغز نقش 

کلیدي در میزان شدت ضایعه و عوارض ناشی از آن 

در حین  PPARα، افزایش فعالیت )20, 24, 26(دارد

تعدیل پاسخ هاي  ایسکمی موضعی مغز نقش بسیار مهمی در

التهابی از طریق کاهش بیان سیتوکاین هاي التهابی مثل 

و از طریق افزایش  داشته 12- و اینترلوکین 6- اینترلوکین

ترانسفراز سبب - اس- میزان گلوتاتیون ردوکتاز و گلوتاتیون

اکسیدانی و در نهایت سبب کاهش  یآنتتقویت سیستم دفاع 

فاده طولانی مدت از است .)27(گردد یممیزان ضایعه مغزي 

هاي فیبرات ها مثل جمفیبروزیل که از دیگر آگونیست

PPARα  هستند توانسته میزان فعالیت آنزیم سوپراکساید

دیسموتاز را در بافت مغز افزایش داده و از بافت مغز در 

همچنین استفاده  .)12(مقابل ضایعه ایسکمی محافظت نماید

ي مغزي که از میزان بروز خونریز PPARαاز آگونیست 

عوارض ناشی از سکته مغزي بوده را کاهش داده و باعث 

کاهش برخی از عوارض سکته مغزي همچون ضایعه مغزي، 

نفوذ نوتروفیل ها به بافت مغز، فعالیت آنزیم میلوپراکسیداز 

. )5(گردد یمو میزان فاکتورهاي چسباننده سلول به عروق 

ریق برخی از ط PPARαگزارش شده، افزایش فعالیت ژن 

تواند  یمتغییرات همودینامیک همچون جریان خون مغز نیز 

سبب ایجاد اثرات محافظت نورونی در زمان سکته مغزي 

-نتایج یافته. )6(گردد و میزان ضایعه مغزي را کاهش دهد

دهد فنوفیبرات میزان نشان می) 2010(و همکاران  Guoهاي 

شیده و از جریان خون را در نیمکره ایسکمی شده بهبود بخ

- ه ناشی از ایسکمی مغز را کاهش میاین طریق میزان ضایع

 .)6(دهد

 از قبل فنوفیبرات از استفاده داد نشان حاضر مطالعه هايیافته

 که مغز بافت تورم معناداري میزان توانسته به ایسکمی القاي

 ایسکمی کنترل گروه به نسبت را است بافتی ادم نشانگر

 دو محاسبه وزن از که مغزي ادم میزان همچنین. دهد کاهش

 میزان به فنوفیبرات با درمان گروه در آمد،به دست  نیمکره

 اثرات روي بر که مشابه تحقیق در. یافت کاهش معناداري

 ناشی از تروماي آسیب بر PPARα آگونیست محافظتی

 ضد اثرات دلیل به فنوفیبرات از استفاده شد انجام مغزي

را  مغزي ادم یتاًنهاو  التهاب از ناشی هاي یبآس التهابی،

) 2008( همکاران و Chenدر تحقیق دیگر . )28(کاهش داد
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 تروماي در سیمواستاتین و فنوفیبرات اززمان  هم استفاده با

 توجهی قابل مقدار به مغزي ادم نشان دادند میزان مغزي

. )29(گردد یم حرکتی ضایعات بهبود باعث و یافته کاهش

 اثر که ايدر مطالعه )2016( رانهمکا و Zhu همچنین

 توسط ریه بافت آسیب روي بر PPARα آگونیست

 میزان به شده بود نشان دادند فنوفیبرات ایجاد روده ایسکمی

 ایجاد ریه بافت در که ایسکمی این از ناشی ادم توجهی قابل

ات انجام شده بر پایه مطالع. )30(دهدکاهش می را شود می

یق مختلف از طراز  PPARαزي سابه نظر می رسد فعال

اکسیدانی بافت  یآنتجمله کاهش التهاب، افزایش ظرفیت 

یرهاي سیگنالینگ آپوپتوز سبب مسآسیب دیده و مهار 

گردد که البته نیاز  یمکاهش ادم مغزي ناشی از ایسکمی مغز 

. )31, 32(به انجام تحقیقات جدید در زمینه مورد نظر دارد

از مطالعات اخیر پیشنهاد  مدهآبه دست  نتایج راستاي در

 عنوان به حاضر مطالعه در گردد استفاده از فنوفیبرات یم

 سد نفوذپذیري بهبود طریق بتواند از PPARα آگونیست

 مغزي مجدد رسانیخون- ایسکمی حین در مغزي- خونی

هاي  یبررسسبب کاهش ادم مغزي گردد که البته نیاز به 

 همکاران و Gautier قیدر این راستا در تحقی. بیشتري دارد

 فاکتورهاي تواندمی فنوفیبرات با مداخله دادند نشان )2015(

 کاهش را مغزي- خونی سد آسیب در دخیل التهابی

 هايآگونیست از استفاده تحقیق دیگر در. )33(دهد

PPARα طی بیماري  در مغزي- خونی سد به آسیب میزان

 و Sarnelliهمچنین . )34(داد کاهش را ریه سرطان

 PPARα آگونیست از نشان دادند استفاده) 2016(همکاران 

 اندوتلیال عروقی را يها سلول در التهابی پاسخ تواند یم

  .)35(ببخشد بهبود

  يریگ جهینت

کننده  فعال گیرنده يساز فعال داد نشان حاضر مطالعه ايیافته

 از استفاده با) PPARα( آلفا نوع پروکسیزوم تکثیر

 رود یم شمار به PPARα ونیستآگ یک که فنوفیبرات

 را مغز مجدد رسانیخون- ایسکمی از ناشی هاي یبآس

 طوري به. گردد یم نورونی محافظت باعث و داده کاهش

 القاي از قبل) فنوفیبرات( آگونیست این با تیمار که

 را مغزي ضایعه میزان مغزي مجدد خونرسانی- ایسکمی

 ایسکمی از ناشی حرکتی- عصبی اختلالات و داده کاهش

 بعلاوه. بخشد یم بهبود يا ملاحظه قابل مقدار به را مغزي

تورم بافت مغز و تشکیل ادم  میزان فنوفیبرات از استفاده

 زیادي مقدار به را مغز سکته و ایسکمی حین مغزي در

تواند در کاهش شدت ضایعه مغزي  یمکه  داده کاهش

ر یرگذاتأث مغزي مجدد رسانیخون- ایسکمی ناشی از القاي

  .باشد

  تشکر و قدردانی

 کد. استنامه کارشناسی ارشد این مقاله حاصل نتایج پایان

 IR.BMSU.REC.1396.477 حاضر ي طرح براي مطالعه

فیزیک  و فیزیولوژي اعضاي گروه از وسیلهبدین .بود

عج (االله  یهبق علوم پزشکی پزشکی دانشگاه دانشکده پزشکی

 فراهم را تحقیق این نیاز مورد یلوسا و مقدمات که...) ا

همچنین از معاونت پژوهش  .شودمی قدردانی نموده

هاي لازم جهت اجراي  ینههزین تأمدانشکده پزشکی جهت 

  .گردد یماین طرح صمیمانه تقدیر و تشکر 
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