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Abstract 

Background and Objective: Stroke and chronic cerebral hypoperfiusion (CCH) is one of 

the most common problems following ageing. Using the suitable treatment has been one of the 

issues in treating these complications. Therefore, in this study, we investigated the effects of 

citicoline on memory and neuronal survival in CCH rats. 

Materials and Methods: 40 rats were divided into four groups (n=10) including: 1) Control, 

Rats that received vehicle after sham surgery 2) Citicoline: Rats that received citicoline after 

sham surgery 3) Hypoperfusion: which underwent CCH surgery and received vehicle and 4) 

Hypoperfusion+Citicoline group, which underwent CCH surgery and then received 

citicoline.for 10 days  (100 mg/kg). Morris water maze (MWM) and Nissl staining were used to 

evaluate spatial memory and hippocampal neuronal density in rats, respectively. For data 

analyzing, two-way ANOVA (for trial test of MWM) and one-way ANOVA (for the other data) 

were used. 

Results: The results of the Morris water maze test showed that citicoline treatment increases 

the time spent in the target zone in hypoperfused rats (P<0.05). Histological studies (Nissl 

staining) showed that treatment with citicoline increases the number of hippocampal neurons in 

the CA1 region in CCH rats (P<0.05). 

Conclusion: Citicoline treatment improves spatial memory and hippocampal 

neurodegeneration in CCH rats. 
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 چکیده
 از پس شایع مشکلات از یکی مغزی مزمن( هیپوپرفیوژن) خونرسانی کاهش و مغزی های سکته هدف: و مقدمه
 در.  است بوده مشکلات این درمان در مسائل از یکی همواره مناسب درمانی روش از استفاده. باشد می سن کهولت

 مغزی مزمن هیپوپرفیوژن دچار صحرایی های موش روی نورونی تخریب و حافظه بر را سیتیکولین اثرات مطالعه این
 .نمودیم بررسی

 هدر  سدپس  شددند  تقسیم هیپوپرفیوژن جراحی و شم گروه  دو به ابتدا صحرایی های شمو سر 04 ها: روش و مواد
 بدا  درمان. بود صحرایی موش سر 04 حاوی گروه هر. شدند تقسیم سیتیکولین و حلال گروه دو به گروهها این از یک

 ندورونی  تخریدب  زانمید  و فضایی حافظه ارزیابی برای. شد انجام( mg/kg 100)  دوز با روز 04 مدت به سیتیکولین
 های داده استثنای به ها داده تحلیل. شد استفاده نیسل امیزی رنگ و( MWM) موریس آبی ماز از ترتیب به هیپوکمپ

 .گرفت صورت طرفه یک  ANOVA با دادها بقیه شد، انجام طرفه دو واریانس انالیز با که MWM در تست ترایال

 دچدار  هدای  مدوش  را هدف ربع در شده سپری زمان سیتیکولین با درمان ادد نشان موریس آبی ماز آزمون نتایج نتایج:
  داد نشدان (  نیسل امیزی رنگ) بافتی بررسیهای از حاصل نتایج(. P<0.05) دهد می افزایش مغزی مزمن هیپوپرفیوژن

 افدزایش  یمغدز  هیپوپرفیدوژن  دچدار  های موش در  CA1 ناحیه در را هیپوکمپ نورونهای تعداد سیتیکولین با درمان
 (.P<0.05) دهد می

 کده  هدایی  موش در هیپوکمپ نورونهای تخریب کاهش و فضایی حافظه بهبود باعث سیتیکولین با درمان گیری: نتیجه
 .گردد می اند، شده( CCH) هیپوپرفیوژن دچار

 حافظه هیپوکمپ، سیتیکولین، هیپوپرفیوژن، کلیدی: های واژه

 
 

 52/01/0415 وصول مقاله:

 54/00/0415 ایی:اصلاحیه نه

 10/15/0413  پذیرش:
 



 همکاران و خجسته فاطمه...                                                            در هیپوکمپ نورونی تخریب و فضایی حافظه بر سیتیکولین اثر

 0413فروردین و اریبهشت / دومدوره سی و / دوماهنامه دانشور پزشکی

 مقدمه

با افزایش امید به زندگی و طول عمر با پدیده پیر شدن   

(aging روبرو هستیم. فرایندی که طی آن عملکردهای )

گذارد. تصلب شرایین، مشکلات  ارگانها رو به کاهش می

قلبی عروقی، الزایمر، بروز سکته های قلبی و مغزی همه از 

هستند که می توانند افزایش سن پیامدهای اجتناب ناپذیر 

بطور اولیه یا ثانویه اثرات مخرب روی ساختارهای مغزی 

نهایی که در عملکردهای شناختی نقش دارند داشته بویژه آ

. در بهترین حالت ممکن و عدم بروز بیماریهای  (0) باشد

فوق، کاهش تدریجی خونرسانی به بافتها 

(hypoperfiusion یک عارضه مسلم و قطعی طی )

فرایند پیرشدن است که می تواند نورودژنراسیون بافتهای 

ساختاری که در بسیاری از -مغز از جمله هیپوکمپ

 .(2) شته باشدرا به دنبال دا-فرایندهای شناختی نقش دارد

 2Vessel Occlusionانسداد دو طرفه شرایین کاروتید )

(2VO))  در موش صحرایی یکی از مدلهای مورد قبول و

مناسب برای مطالعه اثرات هیپویرفیوژن مزمن مغزی بر 

اختلالات شناختی و فرایندهای نورودژراتیو مغزی در 

جوندگان به شمار می رود تعداد زیادی از بیماری های 

عصبی و روانی، از جمله اختلال افسردگی اساسی، زوال 

عقل و آلزایمر، مشخص شده است که در نتیجه  اختلال در 

غزی، یک پدیده گسترده شناخته شده به گردش خون م

عنوان هیپوپرفوزیون مغزی مزمن ایجاد می شود. مدل  

2VO  با توجه به مدت زمان آن و سن حیوانی که در

 طیفی از اختلالات شناختی ،قرار می گیرد 2VOمعرض 

و را، از اختلال خفیف شناختی تا بروز الزایمر  گسترده

   (CCH)مغزی مزمن زن یوایجاد کند هیپوپرففراموشی 

نیز مرتبط با بسیاری از مشکلات عروقی مغز، از جمله 

های شریانی مغز، فیستول شریانی دورا،  ناهنجاری

اتروسکلروزیس، تنگی کاروتید  و بیماری انسداد  عروق 

یافتن یک روش درمانی  .(3)باشد  کوچک مغزی می

 ندچار هیپوپرفیوژدر کهن سالی مناسب برای افرادی که 

گردند یکی از دغدغه های بهداشتی در دنیا  مزمن مغزی می

باشد بدبن جهت در این تحقیق بر ان شدیم تا اثر ‌می

سیتیکولین را بر حافظه و بهبود نورونهای هیپوکمپ در 

ررسی کنیم. موش های مدل هیپوپرفیوژن مزمن مغزی ب

زا است. سیتیکولین  سیتیکولین یک ترکیب شیمیایی درون

در سراسر جهان به عنوان یک مکمل غذایی و در بسیاری 

از کشورها به عنوان دارو در دسترس است. در بدن انسان، 

سیتیکولین در طی هیدرولیز و دفسفوریلاسیون به سیتیدین 

کولین و کولین تجزیه می شود. پس از آن، سیتیدین و 

کولین -CDPسوبستراهایی برای سنتز فسفاتیدیل کولین و 

. با این حال، مکانیسم دقیق (3) در نورون ها هستند

عملکرد سیتیکولین به خوبی درک نشده است. سیتیکولین 

حداقل سمیت را دارد و به سرعت متابولیزه می شود. مواد 

حاصل از متابولیسم آن به صورت دی اکسید کربن حذف 

وند. ایمنی سیتیکولین بارها در تحقیقات بر روی می ش

 .(0)حیوانات ثابت شده است 

سیتیکولین دارای خواص محافظت کننده عصبی است. 

)تنظیم  sirtuin-1یکی از این مکانیسم ها افزایش سطح 

 SIRT1( است. SIRT1، 0کننده اطلاعات خاموش 

 SIRT1خانواده هیستون داستیلاز است.  متعلق به

(. 0) هموستاز متابولیک و پیری عصبی را تنظیم می کند

همچنین تأثیر مفیدی بر بیماری های تخریب کننده عصبی 

سیتیکولین  (5)مانند بیماری های پارکینسون و آلزایمر دارد 

را در مغز موش، نورون های  SIRT1سطح و فعالیت 

کشت داده شده و سلول های تک هسته ای خون محیطی 

 . (0)افزایش می دهد 

مکانیسم دیگر مربوط به تأثیر بر سطوح انتقال دهنده های 

عصبی در سیناپس ها است. سیتیکولین سطح دوپامین و 

پی نفرین را در سیستم عصبی مرکزی افزایش می دهد نورا

که باعث حفاظت از نورونها  در زمان هیپوکسی می شود 

. کولین، یکی از محصولات تجزیه سیتیکولین، به عنوان (6)

و سطح استیل  بستری برای سنتز استیل کولین عمل می کند

نیز با کمک سروتونین کولین افزایش می یابد. میزان 
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یابد، با ازدیاد میزان این دو میانجی افزایش می سیتیکولین 

 می یابدافزایش  نیزاثرات محافظت کننده عصبی عصبی 

. (7). سیتیکولین سطح گلوتامات را کاهش می دهد (7،8)

           این ناقل عصبی، عمدتاً از طریق عملکرد گیرنده

N-methyl-d-aspartate (NMDA باعث آسیب به ،)

مغز در طول ایسکمی می شود.  سیتیکولین یک واسطه 

برای سنتز فسفاتیدیل کولین است که در ساختار غشای 

سلول های عصبی شرکت می کند. بنابراین، از طریق 

لین ممکن است ترمیم و بازسازی افزایش فسفاتیدیل کو

   غشای سلولی آسیب دیده نورون ها را تحریک کند. 

علاوه بر این، هنگامی که کولین کاهش می یابد، 

فسفولیپیدها هیدرولیز می شوند تا سطح کولین افزایش 

یابد. بنابراین، سیتیکولین منبع کولین است و از هیدرولیز 

 فسفاتیدیل کولین جلوگیری می کند.

مهار از طریق  مهار التهابمکانیسم احتمالی دیگر 

است. این آنزیم در تجزیه فسفولیپیدهای  A2فسفولیپاز 

غشایی به اسید آراشیدونیک نقش دارد. متابولیسم 

اکسیداتیو اسید آراشیدونیک به ایجاد التهاب عصبی و گونه 

( کمک می کند. سیتیکولین با ROSهای اکسیژن فعال )

ممکن است به کاهش التهاب،  A2ولیپاز مسدود کردن فسف

و آسیب عصبی کمک کند. سیتیکولین  ROSتشکیل 

همچنین ممکن است اثرات ضد آپوپتوز )مرگ برنامه 

ریزی شده سلول( نشان دهد. سیتیکولین همچنین در 

مفید است. تحقیقات روی حیوانات و نیزدرمان گلوکوم 

غز را بهبود ها نشان داد که سیتیکولین عملکردهای م انسان

 .(04, 9) دهد های شناختی را کاهش می بخشد و نقص می

از راه خوراکی تقریباً کامل است و  سیتیکولین جذب

فراهمی زیستی از راه خوراکی تقریباً مشابه راه داخل 

وریدی است. سیتیکولین به طور گسترده در سراسر بدن 

ی کند و به توزیع می شود، از سد خونی مغزی عبور م

سیستم عصبی مرکزی می رسد. متابولیسم انرژی مغز را 

بهبود می بخشد و می تواند سطوح انتقال دهنده های 

عصبی مختلف مانند استیل کولین، دوپامین و نوراپی نفرین 

. سیتیکولین می تواند فعالیت (04،00) را تعدیل کند

ATPase  میتوکندری وNa+/K+-ATPase  غشایی را

بازیابی کند و این اقدامات منجر به تسریع در جذب مجدد 

 . (02)می شود ادم مغزی در آزمایشات مختلف 

جهت بهبود علایم یافتن یک روش درمانی مناسب 

به هر دلیلی از جمله تصلب برای افرادی که شناختی 

دچار هیپوپرفیوژن  شرایین، کهولت سن و یا سایر بیماریها

 یکی از دغدغه های بهداشتی در ،مزمن مغزی می گردند

دنیا می باشد بنابراین در این مطالعه اثر سیتیکولین  سراسر

بهبود حافظه فضایی در موش های صحرایی دچار  بر

هیپوپرفیوژن مزمن مغزی القا شده با  انسداد دو طرفه 

شرایین کاروتید مورد بررسی قرار گرفته است. همچنین اثر 

سیتیکولین بر بهبود تخریب نورونی ایجاد شده پس از 

 هیپوپوفیوژن مغزی در ناحیه هیپوکمپ بررسی شده است.

 

 ها روش و مواد
سر موشهای صحرایی نر  نژاد  04در مطالعه حاضر از 

Sprague dawly  گرم  254-344در محدوده وزنی

استفاده شد. قبل از شروع تحقیق، جهت سازش با شرایط 

ساعت  02محیط به مدت دو هفته در آزمایشگاه، با شرایط 

 23±2ساعت تاریکی و درجه حرارت  02روشنایی و 

)پلت  غذا و آب به کافی سیدستر با گراد، سانتی درجه

استاندارد( نگهداری شدند. مسائل اخلاقی در مورد کار با 

حیوانات رعایت شد، تلاش گردید تا شرایط نگهداری 

شده و نیز کار با حیوانات بر اساس توصیه های قوانین 

حمایت از حیوانات آزمایشگاهی انجام گیرد و همچنین 

 اطلاعات باشد.تعداد حیوانات متناسب جهت جمع آوری 

گروه ده سری  0موش های صحرایی به طور تصادفی به 

(گروه کنترل:  موش هایی که بعد از 0 تقسیم شدند:

( حلال سیتیکولین دریافت نموده shamجراحی شم )

(سیتیکولین: موش هایی که تحت جراحی شم  قرار 2بودند 

(گروه 3گرفته و سیتیکولین دریافت کرده بودند و 

( قرار گرفته CCHهیپوپرفیوژن ) ن: که و تحتهیپوپرفیوژ

(گروه 0سیتیکولین دریافت کرده بودند حلال و 
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هیپوپرفیوژن +سیتیکولین که تحت هیپوپرفیوژن قرار گرفته 

 .و سیتیکولین دریافت کرده بودند

 (CCHروش جراحی ایجاد هیپوپرفیوپژن مزمن مغزی )

( به mg/kg 044ابتدا حیوان را با تزریق کلرال هیدرات )

صورت داخل صفاقی بیهوش نمودیم. پس از ثابت نمودن 

حیوان روی تخت جراحی، برشی در خط میانی جلوی 

. پس از کنار زدن پوست و ماهیچه های آن شدگردن ایجاد 

ناحیه، شریان کاروتید مشترک همراه با عصب واگ در یک 

غلاف مشاهده می شود، به همین دلیل به دقت شریان 

های کاروتید  از عصب واگ جدا کرده و شریان کاروتید را 

را در محل قبل از دوشاخه  مشترک را بصورت دوطرفه

دو بار گره می زنیم.  بصورت دائمشدن آن، با نخ بخیه 

لازم به ذکر است در حین جراحی دمای بدن موش از 

 گروه شم  طریق مقعد کنترل می شود. در مورد موش های

(sham) شده انجام می شود و  همین روش جراحی ذکر

فقط بستن شریان ها صورت نمی گیرد. پس از پایان 

جراحی حیوانات را تا هنگام بهوش آمدن در قفس 

 جداگانه ای به همراه آب و غذای کافی قرار دادیم. 

 تزریق سیتیکولین

ساعت بعد از جراحی سیتیکولین یا حلال آن به میزان  20

044 mg/kg  روز بصورت  04بصورت روزانه به مدت

 داخل صفاقی تزریق می شد.

 ماز آبی موریس

کولین یا حلال یساعت پس از دریافت اخرین دوز سیت 20

آن موش های صحرایی برای انجام آزمون ماز ابی موریس 

(Morris water maze ) .شامل یک  مازاین اماده شدند

متر است که حاوی آب با  5/0حوض بزرگ مدور به قطر 

جه سانتیگراد است. یدک سکوی مدور در 25دمای حدود 

 -سانتی متر( در مرکز ربع شمال 00از جنس شیشه )قطر 

سانتی متر زیر سطح آب قرار می گرفدت.  3در شرق ماز و 

روزانه از طریق یک سیستم پر کردن و تخلیه  این حوض

خودکار پر و تخلیه می شد. یک دوربین فیلمبرداری در 

ویر حیوان شناگر قرار برای ثبت تصا حوضبالای مرکز 

و یک یی داده شده بود که  به یک ضبط کننده ویدئو

سیستم کامپیوتری آنلاین متصل بود. برای شناسایی 

 طرفو یدادگیری فدضایی، علائمدی در چهدار  ها جهت

هر حیوان از کنار  .ماز، بر روی دیوارهای اتاق نصب گردید

های  دیواره ماز و به صورت تصادفی از یکدی از جهت

شد  شمال، جنوب، شرق یا غرب به داخدل آب رهدا می

تا سکوی پنهان در زیر آب را بیابد. اگر حیوان در عرض 

موفق به یافتن سکو نمدی شدد، ر اهنمدایی بدا  ثانیه 94

دست صورت می گرفت تا سکو را پیدا نموده و پس از 

ثانیه اجازه داده می شد بر روی  05استقرار بر سکو، برای 

به منظور یادگیری فضایی، آموزش   توقف کند. آن

حیوانات در مداز آبدی طی چهار روز انجام گرفت. نحوه 

ساعت پدس از اجدرای مراحدل  20عملکرد حافظه، 

 64به مدت ( Probe)  پروب آموزشی، با اجرای آزمون

ثانیده ارزیدابی شد که در آن پس از برداشتن سکو، حیدوان 

، در آب رها گردید تا محل سکو از ناحیده مخدالف سکو

در روزهای یادگیری شاخص های ارزیابی کند. را پیدا 

زمان مسافت طی شده، سرعت شنا و شامل   )ترایال تست(

مدت زمان ، |نهفته تا یافتن سکو بود. در تست پروب

 در ناحیه هدف )ربع شمال شرق شده توسط حیوانسپری 

 رزیابی قرار گرفت.مورد ا( که قبلاً سکو در آن قرار داشت

 رنگ آمیزی نیسل 

نرمال  شده و ابتدا باموش های صحرایی با اتیل اتر بیهوش 

               بافر فسفاتو سپس توسط سالین 

Phosphate Buffered Saline  (PBS و سپس )

درصد به صورت داخل قلبی پرفیوژن  0پارافورمالدئید 

برای برش بافت مغز  سر حیوان جدا شده و شدند. سپس

با )کرونال( گیری اماده شد. برش های پارافینی تاجی 

 گرفته شده و  -74/3میکرومتر در سطح برگما  8ضخامت 

آمیزی شدند. سه برش پیوسته  رنگ Nisslبه روش نیسل  

 این ناحیه  های برای شمارش سلول حاوی بافت هیپوکمپ

انتخاب شد. سلول ها با استفاده از تصویر گرفته شده 

با × 044سط میکروسکوپ نوری با بزرگنمایی نهایی تو

 OLYSIA Bioreportاستفاده از یک نرم افزار  
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 کد با پژوهشی طرح از منتج تحقیق این شمارش شدند.

 .باشد می   IR.IUMS.REC. 1397.330 اخلاق

 

 آماری تجزیه و تحلیل

تجزیه و تحلیل داده های با استفاده از نرم افزار آماری 

SPSS انالیز واریانس دو  و روش آماری 06یش ویرا

ماز روزهای یادگیری درمربوط به برای تحلیل نتایج طرفه 

( و روش  انالیز Morris water Mazeآبی موریس )

برای تحلیل  (One-way ANOVAواریانس یک طرفه )

 انجام شد.  سایر نتایج

 

 نتایج
 نتایج ماز آبی موریس

 فاده از اندازه گیریبا استتحلیل نتایج ماز آبی موریس 

ها  نشان داد که در همه گروهمکرر انالیز واریانس دوطرفه 

        تا یافتن سکو زمان نهفتهتفاوت معنی داری در 

(df1,3 F=10.44, P<0.001)  و مسافت طی شده .، (0)شکل

(df1,3 F=8.51, P<0.001)   ترایال تست در طی چهار روز

حیوانات  توسطمون زآوجود داشت که به معنی یادگیری 

 .(0)جدول  می باشد

تحلیل نتایج بین گروهی با آنالیز واریانس دو طرفه نشان   

داد که سیتیکولین و هیپوپرفیوژن اثر معنی داری در زمان 

در ورزهای ترایال تست نداشتند.  نهفته تا رسیدن به سکو

درصد زمان سپری شده در ربع هدف در در ازمون پروب  

ی تحت هیپوپرفیوژن مزمن مغزی نسبت موش های صحرای

 شکل)( P<0.01) به گروه کنترل کاهش معنی داری داشت

. درمان با سیتیکولین باعث افزایش معنی داری در زمان (2

سپری شده در ربع هدف در موشهای دچار هیپوپرفیوژن 

 .(2( )شکل P<0.05شده بود )

 
 

موریس ابی ماز در چهارم تا اول روزهای طی آزمایشی گروههای در سکو بافتن زمان تا شده طی مسافت و شنا . سرعت6 جدول

6روز  گروه های آزمایشی 6روز  6روز  4روز   

مسافت  

 )سانتیمتر(

 

 سرعت شنا

)سانتیمتر بر 

 ثانیه(

 مسافت

 )سانتیمتر(

 سرعت شنا

)سانتیمتر بر 

 ثانیه(

 مسافت

 )سانتیمتر(

 سرعت شنا

)سانتیمتر بر 

 ثانیه(

 مسافت

ر()سانتیمت  

 سرعت شنا

)سانتیمتر بر 

 ثانیه(

8/6611 کنترل ±16 6/66 ± 6/4  6114±62 2/66 ± 6/6  511±61 8/66 ± 6/6  146±66 6/64 ± 6/6  

8/6611 سیتیکولین ±46 5/61 ± 6/6  512±64 6/66 ± 6/6  252±46 6/66 ± 1/6  268±64 6/66 ± 6/6  

6/6481 هیپوپرفیوژن ±16 6/61 ± 6/6  6661±61 8/66 ± 2/6  6166±66 8/66 ± 6/6  816±62 64/66 ± 1/6  

8/6654 هیپوپرفیوژن+ سیتیکولین ±68 6/61 ± 1/6  6124±14 4/66 ± 2/6  551±66 8/66 ± 1/6  211±62 1/66 ± 1/6  

 می باشدمیانگین( ±انحراف معیاردادها نمایانگر) 
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کولین، ی، سیتلهای گروه کنتر در موش (Morris Water Mazeدر ماز آبی موریس ) شده تا یافتن سکو در روزهای اول تا چهارم زمان سپری .6شکل 
 هیپوپرفیوژن و هیپوپرفیوژن+ سیتیکولین

 
 

 

نسبت به   P<0.01گروه های آزمایشی. *  آزمون پروب در ماز آبی موریس موش های صحرایی در  درصد زمان سپری شده در ربع هدف در .6شکل 

 نسبت به گروه هیپوپرفیوژن P<0.05  #گروه کنترل، 
 

 هیپوکمپ CA1لولهای ناحیهنتایج شمارش س

شمارش سلولهای هیپوکمپ درلام های رنگ امیزی شده با 

روش نیسل نشان داد که تعداد سلول های هیپوکمپ در 

گروه هیپوپرفیوژن به طور معنی داری نسبت به گروه کنترل 

در  .(0 شکل ب و 3. )شکل (P<0.01)کاهش یافته بود 

ول های هیپوکمپ گروه هیپوپرفیوژن+ سیتیکولین تعداد سل * 
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 . ( 0 شکلو   د 3 )شکل (P<0.05) یافته بودن افرایش ژبه طور معنی داری نسبت به گروه هیپوپرفیو

 

 

یاه پیکان سهیپوکمپ  در موش های گروه کنترل )الف(، سیتیکولین )ب(، هیپوپرفیوژن )ج( و هیپوپرفیوژن + سیتیکولین )د(  CA1( ناحیه Nisslرنگ امیزی نیسل ) .6شکل 
 نمایانگر سلولهای تخریب شده می باشد.  نمایانگرسلول های زنده و پیکان قرمز

 

 

11 



 همکاران و خجسته فاطمه...                                                            در هیپوکمپ نورونی تخریب و فضایی حافظه بر سیتیکولین اثر

 0413فروردین و اریبهشت / دومدوره سی و / دوماهنامه دانشور پزشکی

نسبت به گروه هیپوپرفیوژن P<0.05 #نسبت به گروه کنترل،   P<0.01هیپوکمپ در موش های صحرایی در گروه های آزمایشی. * CA1تعداد سلول های ناحیه  .4شکل 

 
 

 بحث
مغزی درجاتی از  های به سکته گرچه اکثر بیماران مبتلا

نشان می دهند،  و به مرور زمان خود به خود را بطور بهبود 
 اغلب زمان زیادی سپری می شود. کامل اما تا بهبودی

 تقویتهای درمانی برای  بنابراین، شناسایی استراتژی
اهمیت پس از سکته  ی و بهبودیهای ترمیم مکانیسم

 و  مغزیهای ای سکته . یک داروی کاندید بربسیاری دارد
استفاده از مدت با یک پنجره درمانی طولانی  ایسکمی

. اگرچه به نظر می رسد سیتیکولین (03)است   سیتیکولین
را نشان می دهد، مکانیسم های دقیق  بسیاریاثرات مفید 

نتایج مطالعه ما نشان  .ابهامات زیادی داردعملکرد آن هنوز 
داد که استفاده از سیتیکولین به بهبود حافظه فضایی کمک 

نشان داده است س می کند. همانطور که نتایج ماز ابی موری
ز هیپوپرفیوژن مزمن مغزی داروی سیتیکولین اگر پس ا

استفاده شود بهبودی قابل ملاحظه ای در حافظه فضایی 
آن نسبت به موش هایی که پس از هیپوپرفیوژن حلال 

دریافت کرده اند می گردد. مطالعات گذشته نشان داده را
با شناختی  ت اند که سیتیکولین در بیماران مبتلا به اختلالا

. (05،00) عروقی عملکرد شناختی را بهبود می بخشدمنشا 
نرونها بهبود بخشیده و  را در سیتیکولین متابولیسم سلولی

غشا نرونها دارد. همچنین  ساختار نقش موثری در بازسازی
سطح میانجی های عصبی به  ایجاد تعادل دربا این دارو 

  .(06)بهبود حافظه کمک موثری می کند 
در این مطالعه سیتیکولین باعث کاهش میزان تخریب 
نورنی در ناحیه هیپوکمپ موش هاس صحرایی دچار 

مطالعات نشان داده هیپوپرفیوژن مزمن مغزی شده است. 
است که  این دارو در بیماران مبتلا به زوال عقل دژنراتیو، 

.  (08) کندجلوگیری  پیشرفت تخریب نورونی از می تواند 
قابلیت علاوه بر اثرات محافظت کننده عصبی، سیتیکولین 

سیتیکولین بازسازی و ترمیم کنندگی نورونها را نیز دارد. 
در انواع مدل های آسیب سیستم عصبی مرکزی، از جمله 

. به نظر تخریب نورنی را کاهش داده استایسکمی مغزی، 
به دلیل جلوگیری از  سیتیکولین این اثراتمیرسد  

آزادسازی اسیدهای چرب،  تحریک سنتز فسفاتیدیل 

کولین،  حفظ سطوح کاردیولیپین و اسفنگومیلین،  افزایش 
سنتز گلوتاتیون و فعالیت گلوتاتیون ردوکتاز و  بازیابی 

 Na+/K+-ATPase  (07) پمپ فعالیت آنتی گلوتاماتی
کانیسم احتمالی دیگر برای توجیه اثر محافظت مباشد. 

کنندگی عصبی و کاهش میزان تخریب سلول های 
هیپوکمپ پس از درمان با سیتیکولین،  کاهش سطح 

زیرا مطالعه قبلی نشان داده است  (09)گلوتامات می باشد 
که هیپوپرفیوژن باعث افزایش میزان پلاسمایی اسید امینه 

پیش درمانی با د. علاوه بر این می شو (24)گلوتامات 
سیتیکولین قبل از مواجه با الودگی هوا )الودگی سرب( به 

 Bcl-2را کاهش و سطح بیان  Baxطور قابل توجهی بیان 
را افزایش می دهد. سیتیکولین همچنین باعث کاهش 

و  در این گروه از حیوانات می گردد 3-فعالیت کاسپاز
بدین ترتیب از مرگ برنامه ریزی شده سلولی جلوگیری 

 (.20)  می کند
در مجموع سیتیکولین با قابلیت هایی که در تعدیل میانجی 
های عصبی، کاهش تخریب غشا سلولی و جلوگیری از 
واکنش های استرس اکسیداتیو دارد، می تواند نقش مهمی 

 همچنین مشخصدر ترمیم سلولهای عصبی داشته باشد.
سیتیکولین  بدون ایجاد اثرات کولینرژیکی   شده استکه
اثر خود را اعمال نموده و به در سرتاسر بدن   سیستمیک

 (.06) همین دلیل به خوبی توسط بیماران تحمل می شود

 
 گیری نتیجه
 تواند می سیتیکولین با درمان داد نشان شده انجام تحقیق
 مزمن زنهیپوپرفیو دچار های موش در را فضایی حافظه
 تخریب کاهش باعث و دهد بهبود موثری طور به مغزی
 با بنابراین و شود هیپوکمپ ناحیه در عصبی های سلول
 سیتیکولین با مرتبط جدی عارضه هیچ اینکه به توجه

 درمانی روش یک تواند می دارو این است نشده گزارش
 سکته بروز از پس شناختی اختلالات درمان در مناسب

 .باشد بالا سنین در عقلی زوال یا مغزی های
 

 ملاحظات اخلاقی
 اخلاق کد با پژوهشی طرح از منتج تحقیق این

IR.IUMS.REC. 1397.330   باشد. می 
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