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 ده یچك
 

 یادآوریتفکر و  ییرونده تواناشیمنجر به کاهش پکه در جهان است  یاختلال شناخت عامل نی( دومVD) یعروق هدف: دمانس
( نقش H3K9me2) 3در هیستون 9نیزیل ونیلاسیمتید شیبا افزا G9a/GLP میاند آنزمطالعات نشان داده گردد.یمدر بیمار 

 کند.یم فایا VDدر  یدیکل
 هایانیشردائمی با استفاده از مدل انسداد  VDبر  G9a/GLP (BIX01294)مهارکننده ها: در این مطالعه اثر مواد و روش

 زیماه تجو کیمدت بهو سه بار در هفته  یصفاقصورت داخلبه BIX01294 (22.5μm). قرار گرفت یبررسمورد مشترک  دیکاروت
و  نورونی تهیسیپلاست ک،ینوروتروفی فاکتورهاو سطح  هشد نییتع یآب مغز یو محتواس وانیا یآب تست ،یرفتار یهاشد. تست

 قرار گرفت. یمورد بررسفرونتال در ناحیه پریبلات وسترنتکنیک آپوپتوز با استفاده از 
را در گروه  علاوه مرتفعهماز ب در بسته یشده در بازو سپریو زمان  دیجد ءیش صیشاخص تشخ BIX01294ها: تزریق یافته

 یسد خون مقاومت شیباعث افزا BIX01294. استفاده از (P<0.05و  P<0.001ترتیب )به دیبهبود بخش VDگروه  نسبت بهدرمان 
 انیبچنین میزان همهر دو(.  یبرا P <0.05شد ) VDبا گروه  سهیدر مقا محتوای آب مغزیکاهش  ( و متعاقباP<0.05ً) یمغز

داری به شکل معنی VDدر گروه درمان نسبت به گروه  p-CREBو  (BDNF) مشتق از مغز کی، فاکتور نوروتروف cfosپروتئین
نسبت به در گروه درمان  یتوجهطور قابلبه Bax/Bcl2نسبت  گر،ید ی. از سو(P<0.05و  P<0.05 ،P<0.01ترتیب )به افتی شیافزا

 BIX01294 قیکه تزری، در حالافزایش یافت VD در گروه H3K9متیلاسیون میزان دی . نهایتاً(P <0.0001) افتیکاهش  VDگروه 
 (.P<0.01) کاهش دادبه حد نرمال  یتوجهطور قابلسطح آن را در گروه درمان به

م مغزی و دِاز طریق کاهش اِ BIX01294توسط  G9a/GLP کمپلکس آنزیمیسرکوب ی حاضر نشان داد گیری: مطالعهنتیجه
 باشد. VD ی کنترلبرا دیهدف جد کتواند یاز آسیب نورونی متعاقب ایسکمی مغزی جلوگیری کرده و می سطح آپوپتوز

 
 H3K9شناختی،  مغزی، اختلال عروقی، ایسکمی ، دمانسG9a/GLPکلیدی:  هایواژه
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G9a/GLP inhibition exhibits neuroprotective and anti-

apoptotic effects in the prefrontal cortex of rats with 

vascular dementia 
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Introduction: Vascular dementia (VD) is the second cause of cognitive impairment worldwide and causes a long-

term and often gradual decrease in the ability to think and remember that is severe enough to affect daily functioning. 

Studies have shown that the G9a/GLP enzyme plays a key role in vascular dementia by increasing histone 3 lysine 9 

dimethylation (H3K9me2). 

Methods and Materials: We explored the effect of a G9a/GLP inhibitor (BIX01294) on VD using a model of 

permanent common carotid artery occlusion. Two common carotid arteries were occluded, and then BIX01294 

(22.5μm) was intraperitoneally administered three times per week for one month. Behavioral tests, Evans blue, and 

brain water content were determined, and the prefrontal level of neurotrophic, neuronal plasticity, and apoptotic factors 

was examined using Western blot analysis. 

Results: BIX01294 improved the novel object recognition index (P<0.001) and time spent in the closed arm of the 

elevated plus maze (P<0.05) in the treatment group compared with the VD group. Using BIX01294 enhanced blood-

brain barrier stability (P<0.05) and subsequently reduced brain edema in comparison to the VD group (P<0.05 for 

both). Expression of cfos (P<0.05), brain-derived neurotrophic factor (BDNF) (P<0.01), and p-CREB (P<0.05) 

significantly increased in the treatment group compared to the VD group. On the other hand, the Bax/Bcl2 ratio 

considerably decreased in the treatment group (P<0.0001). H3K9me2 was raised in the VD group, while BIX01294 

injection significantly reduced its level in the treatment group (P<0.01). 

Conclusion: As a result, G9a/GLP is now known to be a new target for VD. Our research shows that BIX01294's 

suppression of the G9a/GLP complex produces notable neuroprotective benefits in VD rats. 
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