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 مقدمه. 1

خون به  انیجردهد که یا سکته مغزی، زمانی رخ می 1استروک
. ایسـکمی یا انسداد عرو  (1) دچار کاهش شـود ایمغز مختل 
ـــکته مغزی کننده مغز، متداولخونی تغذیه و  (2)ترین وجه س

                                                                                                                                                                                                 
1 Stroke 

ـــمار میبـه ومیردومین عـامـل بروز مر  . مطالعات (3)آید ش
، اختلالات مغزی 2اند که به دنبال ایست قلبیفراوانی نشان داده

ناشـی از آسـیا ایسـکمیی رییرفیوژن )بازگشت مجدد جریان 
. (4)افتد دیده( سـرتاسری مغز اتاا  میاحیه آسـیاخون به ن

دقیقه(  11مدت ایسکمی )کمتر از های کوتاهعلاوه حتی دورهبه

2 Cardiac arrest 

 71/80/7930تاریخ دریافت:  

 71/83/7930تاریخ پذیرش: 

 ها:کلیدواژه
، ایسکمی مغزی 4-مناکوئینون

آلاا، گذرا، عامل نکروز توموری 
 بتا ۱، اینترلوکین 6اینترلوکین 

 چکیده
 

جر به من ی،مغز وژنییرفیی ریسکمیاز ا یناش مطالعات فراوانی نشـان داده است که فرایندهای التهابی :زمینه و هدف
ترین انواع (، یکی از مهمMK-4) 4-از سوی دیگر، مناکوئینون گردد.ی میاختلالات شـناختهای مغزی و آسـیا ایجاد

 یهاژن انیب زانیبر م MK-4 (، دارای تأثیرات ضـــدالتهابی اســـتد لذا در این مطالعه، تأثیرات تجویزK2ویتامین کا )
ررسی ب نر ییصحرا یهاموش یوکامپیدر ه یسـرتاسر یمغز وژنییرفیر ییسـکمیا به دنبال التهاببرنده شیعوامل پ
 .گردید

طور تصادفی، گرم به 251تا  311تقریبی  با وزنبالغ نژاد ویستار  نر ییوش صحرام 21در این تحقیق،  :هامواد و روش
 (،دیکاروت یهاانیبدون بستن شر ،شدند: گروه کنترل )سالم(، شم )جراحی بررسیگروه آزمایشی  ۵انتخاب و در 

 ییسکمیا، درمان )MK-4عنوان حلال به DMSOصااقی + تزریق درون وژنییرفیی ریسکمیا وژن،ییرفیی ریسکمیا
 21مشترک به مدت  دیکاروت انیهر دو شر یسکمیامنظور ایجاد مدل (. بهMK-4صااقی تزریق درون+  وژنییرفیر
 بلافاصله و)دقیقه پس از ایسکمی  MK-4 (mg/kg211 )۰۲صااقی مسدود شدند. در گروه درمانی، تجویز درون قهیدق
 IL-6و  TNF-α ،IL-1βهای ژن mRNAمیزان  وژن،ییرفیساعت پس از ر 24انجام شد. ساعت پس از رییرفیوژن(  2

 .بررسی گردید
برنده التهابی شامل های عوامل پیشژن mRNAداری میزان بیان طور معنیبه MK-4صااقی تجویز درون :هایافته

TNF-α (P<0.05 ،)IL-1β  وIL-6 (P<0.001 به دنبال )داد را کاهش وژنییرفیی ریسکمیا. 
ی توانسته است مغز وژنییرفیی ریسکمیا یپس از القا MK-4دهد که تجویز مینشان این تحقیق  جینتا :گیرینتیجه

حااظت منجر به بروز اثرات  در هییوکامپ شود و احتمالاً از این طریق برنده التهابشیامل پبیان عوموجا کاهش 
 .شودمی ینورون
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ه ویژه در ناحیهای مغزی پایداری بهتواند منجر به آسیانیز می
. در این بین، برقراری مجدد (5)حســاس هییوکامپ مغز گردد 

جریان خون یا رییرفیوژن، سـبا بروز بسیاری از اثرات مخرب 
ـــیـاری از تحقیقات، به د بـه(6)گردد می طوری کـه امروزه بس

ـــی رییرفیوژن و حاـاظـت نورونی به دنبال برقراری  (7) بررس
ـــکمی پرداخته ولیکن . (3)اند مجـدد جریان خون پس از ایس

ـــورت منظور تعدیل دارویی گرفته بهتـاکنون اقدامات بالینی ص
 اندآمیز نبودهسـازوکار)ها(ی آسـیا ایسکمی، چندان موفقیت

(8)  . 
ترین عواقا رییرفیوژن، بروز فرایندهای التهابی یکی از مهم
های عوامل واســطه افزایش بیان ژنکه به (9)باشــد در مغز می
بتا 1-(، اینترلوکینTNF-α) عامل نکروز تومور آلااالتهابی نظیر 

(IL-1β و اینترلوکین )6 (IL-6رخ می )فعال کردن بـا  دهـد و
آسیا به سد خونی ها در مغز موجا میکروگلیا و آسـتروسیت
ـــایــد، افزایش تولیــد دیگر مـغـزی، تـجمل گلبول هــای س

ـــرانجام مر  با هـای التهـابی در مغز، ادم مغزی میـانجی و س
 افزایش سطح این. (12-11) گرددها )آپوپتوز( میتأخیر نورون
ـــکمیبرنـده پیشعوامـل  موجا افزایش  ،التهاب به دنبال ایس

نواحی مختلف  حجم ضـایعه و تشدید اختلالات نورولوژیکی در
ترین عنوان مهمبــه IL-1βو  TNF-αدر این بین  .گرددمیمغز 

های پاســ های ســلولی را آزاز و عوامل التهابی در مغز، آســیا
تر و گاهی مزمن کنند که طولانیای را القـا میالتهـابی ثـانویـه

های فعال همچنین میکروگلیاها و آســتروســیت. (13) هسـتند
ـــکمی مغزی با تولمی ـــونـد بـه دنبال ایس ید کموکاین ها و ش

ـــیتوکـاین برنده التهابی، نقش مهمی را در ایجاد هـای پیشس
زایش کــه در نهــایــت بــا اف (15, 14) کننــدالتهــاب ایاــا می

ـــیتناوذپـذیری عرو  و برهم ها و اندوتلیوم کنش میان لکوس
. بنـابراین تعدیل (18-16)گردد عرو  منتج بـه ادم مغزی می

برنـده التهـاب، یکی از راهکـارهای درمانی تولیـد عوامـل پیش
 41-. مناکوئینون(19) باشدهای ناشـی از ایسـکمی میآسـیا

ـــد که در بافتمی K2ترین انواع ویتامین یکی از مهم های باش
ـــیــت (21)مختلف بــدن وجود دارد  . این ویتــامین بــا خــاص

مغزی عبور  -ســت از ســد خونیراحتی قادر ادوســتی، بهچربی
دهنده تأثیرات ضد دردی و . تحقیقات گوناگون نشان(21)کند 

ـــدالتهـابی این ویتـامین در مدل های حیوانی درد و التهاب ض
. بروز التهاب حاصل از افزایش سطح عوامل (25-22)باشـد می

ن ژترین نتایج بروز آسیا ایسکمییرییرفیوالتهابی، یکی از مهم
ـــترش اختلالات  مغزی و همچنین عـامـل تـأثیرگذاری در گس

                                                                                                                                                                                                 
1 Menaquinone-4 

در این  که است داده نشان . تحقیقات(28-26)ایسکمی است 
 بالایی اهمیت از توانندمی درمانی هـایروش یـا بین داروهـا
ی ایســـکمی هایآســـیا عوامل بتوانند که باشـــند برخوردار
 تتح آســیا کاهش کمتر برای جانبی عوارض را با رییرفیوژن
ـــی تأثیر تجویز  قرار تـأثیر دهنـدد لذا هد  این تحقیق، بررس

MK-4  بر میزان بیــانmRNA التهــاب برنــده هــای پیشژن
های ایســـکمیی عنوان عامل مهمی در بروز آســـیاعصـــبی به

 باشد.می موش صحرایی نر هییوکامپرییرفیوژن در ناحیه 

 . مواد و روشها8

 حیوانات. 7.8
نژاد  بالغ صـــحرایی نر ســـر موش 21تجربی،  در این مطالعه

 2-3گرم و محدوده سنی  311 تا 251تقریبی  با وزنویستار 
ـــتااده در این مـاهگی بـه ـــدند. حیوانات مورداس کار گرفته ش
پایه دانشــگاه فردوســی  دانشـکده علومخانه حیواندر  پژوهش،
ــهد و ــتاندارد مش ــرایا اس ــگاهی و  در ش های در قاسآزمایش

دسترسی آزادانه با  جانورانه . تغذیشدند پی.وی.سـی نگهداری
ـــتاندارد )بـه  ـــرده اس ـــرکت بهزذای فش ( و آب پرور تهرانش
شایان ذکر است که دسترسی  انجام گرفت. کشـی شـهریلوله

ـــاعت پیش از عمل جراحی،  24حیوانـات بـه آب و زـذا از  س
 ۵در  تصـــادفی طورمذکور به محدود گردید ســـیس حیوانات

گرفتند: گروه کنترل )سالم(، تایی به شـر  مقابل قرار  5گروه 
ــم )جراحی ــر ،ش ــتن ش ــکمیا (،دیکاروت یهاانیبدون بس ی یس

ـــکمیا وژن،ییرفیر ـــااقی  وژنییرفیی ریس  DMSO+ تزریق ص
تزریق +  وژنییرفیر ییســـکمیا، درمان )MK-4عنوان حلال به

شــم )انجام مراحل  های شــاهد )ســالم(،گروه(. MK-4صــااقی 
 ،ایسکمیی رییرفیوژن کاروتید(، هایجراحی بدون بستن شریان

ـــاــاقی حلــال دارو، درمــان  ـــکمیی رییرفیوژن+ تزریق ص ایس
ـــکمیی رییرفیوژن+ منــاکوئینون ( قرار گرفتنــد. تمــام 4-)ایس

ـــتورالعمل های کمیته اخلا  مراحل این پژوهش منطبق با دس
ــی انجام دانشــگاه فردوســی و موازین بین المللی اخلا  پژوهش

به ثبت  .IR.UM.REC 13988185تأیید پذیرفت و با شناسه 
 رسید.

/ ریپرفیوژن ایجااد ایسااکمی برای . روش جراحی8.8
 گذرا یغزمسرتاسری 

امین کتوسیله تزریق داخل صااقی مخلوطی از ابتدا حیوانات به
گرمی میلی 01گرمی کیلوگرم وزن بدن( و زایلازین )میلی 111)

ــیس روی  کیلوگرم وزن بدن( ــدند و س جراحی  میزبیهوش ش
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 هجراحی، ابتدا برشی ب استریویند. در زیر دثابت ش ،مخصوص
 شریانشـد و  ایجادگردن حیوان  یمتر در جلوسـانتی 2طول 

کاروتید  های. ســیس شــریانآشــکار شــدندکاروتید مشــترک 
با استااده  وجدا وا  لات و عصا ضاز عهر دو طر ، مشترک 

ـــ دقیقه بســـته 21به مدت از کلمپ فلزی  وره ایجاد )د ددنش
ایسکمی(. مطالعات پیشین حاکی از آن بودند که بروز ایسکمی 

ـــلولی و به راه افتادن  21بـه مـدت  دقیقه برای القای مر  س
. پس از (29)رسـانی مر  سلولی، کافی خواهد بود آبشـار پیام

ها برداشته شدند تا جریان خون مجدداً برقرار دقیقه کلمپ 21
ـــود )دوره رییرفیوژن(.  و پس از  جراحی تمام طول مدتدر ش
 صورتبهحیوان بدن درجه حرارت  آن تا زمان اتمام بیهوشـی،
ر و با پتوی الکتریکی دشد گیری رکتال با کمك دماسنج اندازه

حیوانات پس از عمل  .ه داشـــته شـــدامحدوده فیزیولوژیك نگ
جراحی با دسـترسی آزاد به آب و زذا به قاس خود بازگردانده 

   .شدند هداریطور جداگانه نگو به 

 0-تاهایاه ما لول  اااباال تزریی مناااکوئینون. 9.8
(Menaquinone-4) 

ـــورت جامد از ( بـه11132-49-8) 4-داروی منـاکوئینون ص
گراد درجه سانتی -21خریداری و در فریزر  Labseeker شرکت

ــهنگهــداری گردیــد.  لیتر از داروی منظور تهیــه یــك میلیب
گرم دارو پس از میلی 211صــااقی، صــورت درونتزریق بهقابل

ـــد و با افزودن یك میلی لیتر از حلال توزین در لولـه ریخته ش
درصد  99( و DMSO) Dimethyl sulfoxideدرصـد  ۱شـامل 

 یدرمانآزمایشــی در گروه تهیه گردید.  (31)ســرم فیزیولوژی 
گرم بر کیلوگرم طی دو میلی 211با دوز  MK-4ی صااق زیتجو

و  (وژنیرفیی)شروع ر یسکمیپس از ا قهیدق ۰۲مرتبه به مدت 
 ساعت پس از آن انجام شد. 2

 بافت هیپوکامپ . استخراج0.8
ترین زمان اینکـه معمولاً عوامل التهابی، در کوتاهبـا توجـه بـه  

بررسی  ،در این پژوهششـوند، پس از آسـیا در مغز تولید می
 ساعت پس از رییرفیوژن انجام 24 های عوامل التهابیبیان ژن
های آزمایشی در گروه حیواناتبدین منظور، سـر . (31)گردید 

ـــی عمیق بــا تزریق  ـــاــاقی کتــامین مختلف پس از بیهوش ص
(mg/kg 111) ، با گیوتین جدا گردید. پس از خارج کردن مغز
جدا شد و برای بررسی بیان  ،راستهای ز جمجمه، هییوکامپا
ـــتااده های ژن دلیل انتخاب هییوکامپ این  .گردیدالتهابی اس

تر از آن ســـریل CA1ویژه ناحیه بود که این قســمت از مغز به
یرد گهای مغز تحت تأثیر آسیا ایسکمیك قرار میسایر بخش

                                                                                                                                                                                                 
1 Housekeeping gene 

ـــیس تا مپاهییوک. (32) ها ابتدا در نیتروژن مایل منجمد و س
گراد درجه سانتی -81در فریزر  RNAانجام مراحل اسـتخراج 

 نگهداری شدند.

-Realهای التهابی توساا  . بررساای کم ی بیاان ژن2.8

Time PCR 
ـــی کمی بیــان ژنبــه در بــافــت  هــای موردنظرمنظور بررس

ـــتاــاده گردیــد. Real-Time PCRروش از  هییوکــامــپ،  اس
 RNAکل پس از هموژن کردن بافت هییوکامپ، منظور، بـدین

در  DNAاز بین بردن آلودگی  منظورو به بافت اســتخراج شــد
ها با آنزیم ها و کاهش خطا در مراحل بعدی، کلیه نمونهنمونـه

DNase I (Thermo Fisher Scientific ).ـــدند برای  تیمار ش
، RNAبررســی کیایت و اطمینان از صــحت فرایند اســتخراج 

 در کمك ژل الکتروفورز جداسـازی و بررسـی شدند. اها بنمونه
ـــتااد ادامه ـــنتز ه از با اس  cDNA (Thermo Fisherکیت س

Scientific )محتوای RNA به cDNA شدای تبدیل رشتهتك .
-Real) مربوط به هر ژن به کمك دستگاه cDNAسیس میزان 

Time Thermal Cyclers ) ــی با توجه حال  .(33) گردیدبررس
د. کرها را بررسی توان بیان ژنموجود، می DNAبه مقدار اولیه 

بــا  Reverseو  Forwardظر، پرایمرهــای هــای موردنبرای ژن
ــتم  ــیس ــرکت ماکروژن کره  Primer-BLASTس ــا ش و توس

هــای طراحی و تولیــد گردیــد. ژن 1جنوبی مطــابق جــدول 
αTNF- ،IL-1beta  وIL-6 ــه هــای هــد  کــه عــنوان ژنب

ــد و ژن پـیـش ــــدن ـــتنــد انتخــاب ش ــده التهــاب هس بـرن
Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase (GAPDH) 

 Time PCR-Realانتخاب شد. واکنش  1عنوان ژن مرجلنیز به
 خـانـه بـا درهای اپتیکال و به کمك PCR 96هـای در پلیـت

ـــتگــاه   CFX96 Touch Real-Time PCR Detection دس

System افزار کمك نرم هها بانجام شـــد. دادهCFX Manager 
 ثبت و استخراج شدند. 

 های آماری. روش2.8
ــورت ها بهدادهتحقیق،  این در  ــدند و  mean±SEMص ارائه ش

 GraphPad Prism 6 افزاربه کمك نرم یآمار لیـوتحلهیـتجز
 یهر گروه به کمك آزمون آمار یهامتعادل داده لیانجام و توز

Bartlett’s test ـــ ـــامل  یآمار یهـا. آزموندیـگرد یبررس ش
 ماریت یاثربخش یبررس یبرا ANOVAطرفه كی لیوتحلهیتجز

ـــهیمقـا یبرا Tukeyتعقیبی  و آزمون  نیها بداده نیانگیـم س
 یداریها مورد استااده قرار گرفت. حداقل سطح معنگروه

p<0.05 افزاردر نظر گرفته شد و نمودارها به کمك نرمf 
Microsoft Excel دیرسم گرد. 
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 . یافته ها9

برنده التهاب های عوامل پیشکااهش میزان بیان ژن
در موش  0-تجویز درون صاافاا ی منااکوئینون پس از

 افزایش سطح بیانمدل ایسکمی/ ریپرفیوژن.  ص رایی نر
mRNA یکی از التهاب، برنـده هـای مرتبا بـا عوامـل پیشژن
ترین نتایج ایسـکمیی رییرفیوژن مغزی سرتاسری است. اصـلی
نشــان داده شــده اســت میزان بیان  1طور که در شــکل همان

mRNA های ژنTNF-α (p < 0.01) ،IL-1β (p < 0.001 ) و
IL-6 (p < 0.001 در هییوکامپ حیوانات متحمل ایســـکمیی )

ـــه بـا گروه ـــمهای کرییرفیوژن در مقـایس ، افزایش نترل و ش
روه گ نیب دارییتااوت معن نکهی)با توجه به اداری یافت معنی

کنترل و گروه شــم مشــاهده نشــد، در نمودار فقا گروه شــم 
ـــده شینمـا ـــتداده ش ـــت کـه تزریق  (.اس این در حـالی اس
ـــااقی مناکوئینوندرون ـــت میزان بیان MK-4) 4-ص ( توانس

mRNA ـــکمیی رییرفیوژن، بــهاین ژن طور هــا را پس از ایس
 > TNF-α (p < 0.05) ،IL-1β (pتوجهی کاهش دهد )قـابل

ـــطح کنترل IL-6 (p < 0.001و ( 0.001 (( و تقریبــاً بــه س
 (.1بازگرداند )شکل 

 برنده التهابی پیشهاژن یشده برا یطراح یهامریپرا. 7جدول 

 توالی پرایمر (Tmنقطه ذوب ) نوع پرایمر نام ژن ردیف

1 GAPDH 
F 6861ی AGTGCCAGCCTCGTCTCATA 
R 3961ی ATGAAGGGGTCGTTGATGGC 

2 TNF-α 
F 1361ی ATGGGCTCCCTCTCATCAGT 
R 7659ی GCTTGGTGGTTTGCTACGAC 

3 IL-1β 
F 7359ی CAGCTTTCGACAGTGAGGAGA 
R 6859ی TTGTCGAGATGCTGCTGTGA 

4 IL-6 
F 4661ی CATTCTGTCTCGAGCCCACC 
R 7461ی GCTGGAAGTCTCTTGCGGAG 

 

 
میزان بیان  بر وژنیپرفریبلافاصله و دو ساعت پس از ( MK-4) 0-نونیمناکوئگرم/کیلوگرم میلی 888ی دوز صفا درون زیاثر تجو. 7شکل 

mRNA های ژنTNF-α ،IL-1β  وIL-6  نسبت به ژن مرجعGAPDH 
توجهی در  یاس با گروه شم شد. صورت  ابلبه IL-6و  TNF-α ،IL-1βهای ژن mRNAالقای ایسکمی/ ریپرفیوژن، موجب افزایش سطح بیان 

ورت صهها بدادهبرنده التهابی به دنبال ایسکمی/ ریپرفیوژن گردید. های این عوامل پیشمنجر به جلوگیری از افزایش بیان ژن MK-4اما تجویز 
mean±SEM با روش دند و گزارش شANOVA ون و پساآزم طرفهکیTukeyT ند.  رار گرفت یآمار لیوت لهیمورد تجز 

*p<0.05 ،**p<0.01 و ***p<0.001  نسبت به گروه شم و#p<0.05  و### p<0.001 ( 2نسبت به گروه ایسکمی/ ریپرفیوژن  =N .)  

 . بحث و نتیجه گیری0
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-است که میترین وجوه حملات مغزی ایسکمی، یکی از متداول

توان آن را با روش انسداد کاروتیدهای مشترک با مدت زمان 
های حیوانی با هد  دقیقه در مدل 21مشخصی در حدود 

بررسی رخدادها و عوارض پس از ایست قلبی در مغز ایجاد کرد 
-یابد و سلولرسانی به مغز کاهش می. در این حالت، خون(34)

ها و نوروگلیاها( با کمبود شدید های موجود در بافت مغز )نورون
تواند شوند که این امر میاکسیژن و مواد زذایی مواجه می

احیه بسیار حساس خصوص در نسرعت موجا مر  سلولی بهبه
ندهای دیده در فرایهای آسیا. سلول(35)هییوکامپ گردد 

ها، رهایش مقادیر میانجی هومئوستازی یونوساز، سوخت
د. شونهای کلسیمی، دچار اختلال میگلوتامات و عملکرد کانال

زاد های آایجاد استرس اکسیداتیو با فعالیت رادیکال همچنین
شود و التهاب در نهایت به های زشایی میکه منجر به آسیا

. (37, 36)شود وز ختم میمر  سلولی ناشی از آپوپتوز و نکر
در نتیجه ساختار و عملکرد مغز تحت تأثیر ایسکمی، روند 

دهد که مطالعات نشان می دهد.طبیعی خود را از دست می
های مشخصی تحت تأثیر عوارض ایسکمی هییوکامپ در زمان

ای منظور درک رخداده. در مطالعه حاضر، به(38)گیرد قرار می
التهابی ناشی از ایسکمیی رییرفیوژن مغزی، به بررسی سطو  

ساعت پس از ایسکمیی رییرفیوژن  24تغییرات بیان ژنی در 
دهد که ایسکمیی است. تحقیقات نشان میپرداخته شده

تواند با افزایش مر  نورونی در رییرفیوژن سرتاسری مغز می
 ر بگذارد ومدت نیز تأثیهییوکامپ بر حافظه کاری یا کوتاه
. نتایج تحقیقات (41, 39)موجا بروز نقصان در آن گردد 

، ادم 4-منتشر نشده ما نیز حاکی از آن بود که مناکوئینون
تلالات هییوکامپ و اخ CA1مغزی، مر  سلولی در ناحیه 

طور چشمگیری در های کوتاه و بلندمدت فضایی را بهحافظه
قیاس با گروه ایسکمیی رییرفیوژن کاهش داده است. کمبود 

خوردن تعادل انرژی در ایسکمیی رییرفیوژن موجا به برهم
گردد. همچنین های هیدروژن، سدیم و کلسیم مییون لاکتات،

ی در یت عوامل التهاباسترس اکسیداتیو ناشی از ایسکمی و فعال
ناحیه هییوکامپ به دنبال ایسکمی موجا تغییر در ناوذپذیری 

. مشخص است که آسیا (42, 41)گردد عرو  و ادم مغزی می
های التهابی همراه است که به مغزی به دنبال ایسکمی با پاس 

ها سازی آستروسیتهای ایمنی، تجمل آنها و فعالدیاپدز سلول
. بنابراین منطقی است که (43)شود و میکروگلیاها منجر می

-وسیله مناکوئینونمل التهابی بهاحتمال داده شود با کاهش عوا
ناوذپذیری عرو  مغزی و به تبل آن، ادم مغزی کاهش یابد  4
. تغییرات التهابی طی مراحل اولیه ایسکمی استروک رخ (44)

-دهد و نقشی مرکزی در نتیجه بیماری دارد. بیان میانجیمی

در شرایا پاتولوژیکی  IL-6و  TNF-α ،IL-1βهای التهابی 
های یابد. سیتوکاینهمچون ایسکمیی رییرفیوژن افزایش می

هایی نظیر های متااوتی، از سلولبرنده التهاب، با روشپیش
شوند. این ها آزاد میها، میکروگلیاها و آستروسیتلوکوسیت
ها های انواع مختلای از سلولکنشکننده برهمها، تعدیلمیانجی

و  IL-1β ،IL-6ویژه ها هستند. بهدر تعدادی از بیماری
TNF-α  نقش بسیار مهم و اساسی را در التهاب هییوکامپ در

-45)ند کپاس  به ایسکمیی رییرفیوژن سرتاسری مغزی ایاا می
-های درمانی ضدالتهابی می. بدین ترتیا داروها و روش(47

. (47)های ناشی از ایسکمی استروک را کاهش دهند توانند رنج
عنوان عامل درمان ها نیز بهدر سایر پژوهش 4-از مناکوئینون

های مزمن با پشتوانه التهابی نظیر التهاب و بیماریدرد، 
ماری بیپانکراتیت،  ای،رودهسیستیك فیبروزیس، التهابات 

, 48, 22)مزمن کلیوی و اوستئوپروزیس استااده شده است 
 2و کا 1های کاها درباره فعالیت ضدالتهابی ویتامین. بررسی(49

ترکیبات دارای سمیت ( به این دلیل که این 4-)مناکوئینون
 . (51, 48)اند بسیار اندکی هستند مورد توجه قرار گرفته

 NF-κBبا مهار مجموعه  Kرود که ویتامین گمان می
(Nuclear factor 'kappa-light-chain-enhancer' of 

activated B-cells ) پیام رسانی سلولی مربوط به التهاب را مهار
 inهای التهابی در سطو  های مربوط به بیماریکند. یافتهمی

vitro  وin vivo دهنده نقش گسترده نشانIL-6  وTNF-α 
که اند های پیشین نشان داده. یافته(51) ها استدر این آسیا
های زیاد دارویی این ویتامین های ویتامین کا در زلظتکاتابولیت

ها در سامانه به هسته سلول  NF-κBبا سرکوب ترانسلوکیشن
-اعمال می TNF-αو  IL-6اعصاب، اثر مهاری خود را بر رهایش 

 4-. این در حالی است که مناکوئینون(52, 48, 44)نماید 
. در (53)تأثیر مهاری دارد نیز  IL-1β( بر عملکرد 2)ویتامین کا

های ژن mRNAاین تحقیق، نتایج حاصل از سنجش میزان بیان 
نشان داد که تجویز  Real-time PCRعوامل التهابی با روش 

بلافاصله پس از  4-گرم بر کیلوگرم مناکوئینونمیلی 211دوز 
-ایسکمیی رییرفیوژن مغزی توانسته است به کاهش میزان بیان ژن

در بافت هییوکامپ بیانجامد  IL-6و  TNF-α ،IL-1βهای 
التهابی، به کاهش های (. کاهش تولید این سیتوکاین1)شکل 

انجامد. در مجموع نتایج این آسیا مغزی و مر  سلولی می
با کاهش ( MK-4) 4-دهد که که مناکوئینونپژوهش نشان می

برنده التهاب توانسته است از شدت آسیا سطح تولید عوامل پیش
  .ناشی از ایسکمیی رییرفیوژن مغزی فراگیر بکاهد
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 قدردانی و تشکر

مرتبا با رساله  یطر  پژوهش خشـی ازب حاصـل ،مقاله نیا
( 1396ی13ی12تأیید شده در تاری   3ی44184)کد  یدکتر

 نسندگاینو لهیوس نیمشهد است. بد یدانشـگاه فردوسـدر 
ــاعدت و  یمراتا تشــکر و قدردان ،مقاله  ارییخود را از مس

دانشگاه  یشــناسســتیدانشـگاه و گروه ز یمعاونت پژوهشـ
 .دارندیپروژه ابراز م نیمشهد در انجام ا یفردوس
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Abstract 

Introduction: Many investigations revealed that the inflammatory 

process induced by cerebral ischemia/reperfusion causes brain damages 

and cognitive impairments. On the other hand, Menaquinone-4 (MK-4) 

is one of the important vitamin K2 types that has anti-inflammatory 

effects. Therefore, in this study, we investigated the effect of 

administration of MK-4 on the level of gene expression of pro-

inflammatory cytokines following global ischemia/reperfusion in the 

hippocampus of male Wistar rats. 

Materials and Methods: In this research, 20 adult male Wistar rats 

(250-300 g) were randomly selected in 5 experimental groups and 

studied: control (intact), sham (surgery without carotid artery occlusion), 

ischemia/reperfusion, ischemia/reperfusion + intraperitoneal (i.p.) 

injection of DMSO as MK-4 solvent, treatment (ischemia/reperfusion + 

i.p. injection of MK-4). For induction ischemic model, common carotid 

occlusion was performed for 20 minutes. In the treatment group i.p. 

injection of 200 mg/kg MK-4 was done 20 minutes after obstruction 

(immediately and 2 hours after reperfusion). 24 hours after reperfusion, 

mRNA expression level of TNF-α, IL-1β and IL-6 were assessed. 

Results: I.p. administration of MK-4 could significantly decrease 

mRNA expression level of TNF-α (P<1.15), IL-1β and IL-6 (P<0.001) 

induced by ischemia/reperfusion. 

Conclusion: The findings of this study show that MK-4 administration 

following cerebral ischemia/reperfusion could diminish the expression 

of the pro-inflammatory factors in the hippocampus and maybe cause 

neuroprotective effects. 
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