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  چکیده

باشـد کـه بـروز آن سـبب تشـدید ضـایعه       ادم ایسکمیک مغزي یکی از مهمترین عوارض سکته مغـزي مـی   :زمینه و هدف

نقـش سیسـتم   . تواند در کاهش ضایعه مغزي ایسکمیک مـوثر باشـد  پیشگیري از بروز ادم می. شودایسکمیک ابتدائی مغز می

در تشدید ضایعه مغزي به دنبال ایسکمی نشان داده شـده اسـت امـا     )سین دوآنژیوتان(آنژیوتانسین و پپتید فعال آن  -رنین

هدف از این مطالعه بررسـی اثـرات مهـار ایـن سیسـتم بـا اسـتفاده از        . نقش آن در ایجاد ادم ایسکمیک مغزي روشن نیست

  .انالاپریل بر بروز ادم مغزي و آسیب سد خونی مغزي می باشد

- Spragueعدد موش صحرایی نر از نژاد   40در این تحقیق تعداد  :روش کار Dawley  در شش گروه مورد مطالعه قرار

بیهوش شدند و با اسـتفاده از تکنیـک انسـداد شـریان      )mg/kg 400( حیوانات با تزریق داخل صفاقی کلرال هیدرات. گرفتند

سه گـروه از  . وضعی ایجاد شدمیانی مغز  توسط فیلامان مخصوص در نیمکره راست مغز آنها به مدت یک ساعت ایسکمی م

جهت ارزیابی اختلالات حرکتـی پـس از   ) mg/kg 03/0( حیوانات تحت عنوان گروه شاهد، ایسکمیک و دریافت کننده انالاپریل

ساعت پس از پایان ایسـکمی اخـتلالات    24در این حیوانات  . ایسکمی و شدت ادم مغزي ایجاد شده مورد مطالعه قرار گرفتند

اي ارزیابی شد و ادم مغزي ایجاد شده  با استفاده از تکنیک تعیین محتـوي آب  اده از آزمون نورولوژیک ویژهحرکتی با استف

سه گـروه دیگـر از   . بافت مغز ارزیابی شده و تفاوت آب دو نیمکره مغز به عنوان شاخص شدت ادم ایجاد شده منظور شد

مغزي با استفاده از تکنیک نشت خارج عروقی اوانس بلـو مـورد    حیوانات با همان ترتیب بالا جهت ارزیابی عملکرد سد خونی

  .  مطالعه قرار گرفتند

در حیوانات گروه شاهد اختلال حرکتی مشاهده نشد اما وقوع ایسکمی سبب ایجـاد اخـتلالات حرکتـی شـدیدي در      :یافته ها

یک ساعت قبل از وقوع ایسکمی سبب  یلتجویز انالاپر). 67/2 ± 42/0نمره آزمون نورولوژیک (حیوانات گروه ایسکمیک شد 

وقوع ایسکمی ادم شدیدي را در نیمکره راست حیوانات گروه ایسکمیک ). >05/0p،  1/ 5 ± 34/0( بهبود اختلالات حرکتی شد

).  درصـد  1/ 5 ± 2/0( داري کـاهش دهـد  و تجویز انالاپریل توانست ادم ایجاد شده را بطور معنی) %1/4 ± 4/0( ایجاد کرد

ین به دنبال وقوع ایسکمی آسیب سد خونی مغزي سبب نشت شدید خارج عروقی اوانس بلو در نیمکـره راسـت مغـز    همچن

و تجویز انالاپریل باعث بهبود عملکرد سد خونی مغزي شده و غلظـت  ) μg/g 94/1 ± 48 /12( حیوانات گروه ایسکمیک شد

  ). >μg/g  46/1 ± 92 /6  ،05/0p(کاهش داد  %5/44اوانس بلو در بافت نیمکره آسیب دیده مغز را به میزان 

آنژیوتانسین توسط انالاپریل می تواند با محافظت از عملکرد سـد خـونی مغـزي و کـاهش     -مهار سیستم رنین :گیرينتیجه

نفوذپذیري آن شدت ادم ایسکمیک مغزي را به دنبال وقوع ایسکمی موضعی مغز در موش صحرایی کاهش دهـد و ممکـن   

  . از این طریق در کاهش ضایعه ایسکمیک مغزي نقش داشته باشداست بتواند 

  موش صحرایی؛ انالاپریل؛ آنژیوتانسین دو؛ سد خونی مغزي؛ ادم مغزي :کلمات کلیدي
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  مقدمه

سکته مغزي
1
ا موقت جریان خون یتوقف دائمی که از  

مرگ و  سومین عامل ،شودمیناشی قسمتی از مغز 

ادم . ]1[ است انسانیجوامع بسیاري از معلولیت در 

یرطبیعی مایعات در پارانشیم بافت مغزي یا تجمع غ

باشد و در مغز یکی از عوارض مهم سکته مغزي می

تعیین میزان بقاي بیمار در ساعات اولیه پس از سکته 

بروز ادم مغزي سبب تشدید ضایعه . اهمیت دارد

 . ]2[ شودایسکمیک ابتدایی ایجاد شده در مغز می

اهش تواند در کمی بنابراین پیشگیري از توسعه ادم

ضایعه مغزي ایجاد شده و کاهش مرگ و میر ناشی 

  .از سکته مغزي نقش داشته باشد

ادم ایسکمیک مغزي بطـور عمـده از آسـیب عـروق     

ادم وازوژنیـک ( شـود مغزي ناشی می
2

بطـور کلـی   ). 

ــذیري ســد خــونی مغــزي را   ایســکمی مغــزي نفوذپ

هاي پلاسما چـون  افزایش داده و سبب نشت پروتئین

ادم . ]3،4[ گـردد ي خارج سلولی مـی آلبومین به فضا

ــاك مــی  ــک بســیار خطرن ــرا خطــر وازوژنی باشــد زی

  ]5[ خونریزي از رگهاي آسیب دیده را افـزایش داده 

  هـاي مغـز  و در موارد شدید سبب جابجـایی نیمکـره  

ــه دنبــال وقــوع .  ]5[ گــرددمــی بــروز ادم مغــزي ب

دادن عروق مغـز و  قرار ایسکمی مغزي با تحت فشار 

        ردن جریان خون منطقه در خطر بافت مغز محدود ک

تواند در تشدید ضایعه مغـزي ایجـاد شـده نقـش     می

  . ]4[ داشته باشد

 -انـد کـه سیسـتم رنـین    مطالعات زیـادي نشـان داده  

ــال آن   ــد فع ــین و پپتی ــین دو(آنژیوتانس         )آنژیوتانس

تواند در پاتوفیزیولوژي سکته مغزي نقش داشـته  می

مطالعات قبلی مـا نشـان داده اسـت کـه      .]6،7[ باشد

تواند حجـم  انالاپریل می از مهار این سیستم با استفاده

اما بررسی مقالات . ]9،8[ ضایعه مغزي را کاهش دهد

حاکی از آنست که اطلاعات زیادي در رابطه با نقـش  

                                               
1 Stroke
2 Vasogenic edema
3Intraluminal filament method

آنژیوتانســین در بــروز ادم مغــزي و -سیســتم رنــین

ی مغـزي  بویژه آسیب سد خونی مغزي پس از ایسکم

از ایـن رو هـدف عمـده ایـن مطالعـه      . وجود نـدارد 

بررســی نقــش ایــن سیســتم در ایجــاد ادم ایســکمیک 

مغزي و آسیب سـد خـونی مغـزي بـه دنبـال وقـوع       

ایسکمی مغزي در مدل آزمایشگاهی ایسکمی موضعی 

  .موقتی مغز در موش صحرایی می باشد

    

  روش کار

ــه از مـــوش  ــن مطالعـ          نـــژاد نـــرصـــحرایی در ایـ

Sprague-Dawley  گـرم   250-330با محدوده وزنی

آزمایشـات بـر   . براي انجام آزمایشـات اسـتفاده شـد   

دانشـگاه علـوم پزشـکی    اساس آئـین نامـه تحقیقـاتی    

  .انجام شدشیراز براي مطالعات حیوانی 

  روش جراحی

انسـداد   از روشایسـکمی موضـعی مغـز    براي ایجـاد  

مـان مخصـوص  فیلا شریان میانی مغز با اسـتفاده از  
3

  

حیوان با تزریق داخل صفاقی کلرال . استفاده شد ]10[

)شــرکت ســیگما، انگلســتان() mg/kg 400( هیــدرات

اتیلن تراشه حیوان با استفاده از کاتتر پلی. بیهوش شد

بــا . گــذاري شــدبــراي جلــوگیري از هیپوکســی لولــه

استفاده از یک سیستم کنترل فیدبکی دمـاي بـدن در   

برشـی  . درجه سانتیگراد حفظ شد 37 ± 5/0 محدوه 

سانتیمتر در ناحیه قـدامی گـردن حیـوان     2به اندازه 

شریان کاروتید مشترك راسـت  پس از آن . ایجاد شد

هـاي خـارجی و داخلـی بـه     تا محل انشعاب بـه شـاخه  

هاي اطـراف بـویژه عصـب واگ جـدا     آرامی از بافت

و  هاي فرعی کاروتید خارجی کـوتري شـد  شاخه. شد

شــریانهاي . ان بطـور دائمــی مسـدود شــد  ایـن شــری 

بطـور موقـت بـا    کاروتید مشترك و کاروتید داخلی 

در شـریان  . نداستفاده از میکروکلمـپ مسـدود شـد   

کاروتید خارجی برش کوچکی ایجـاد شـده و فیلامـان    

شرکت سیگما، ( لیزین -ال-با پوشش پلی 3 - 0نایلون 

در کاروتیــد  از محــل بــرش ایجــاد شــده )انگلســتان
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اطـراف محـل   . ی به کاروتید داخلی هدایت شدخارج

بـراي جلـوگیري از    5 -0اي از نخ سیلک برش با گره

میکروکلمـپ از روي شـریان   . خونریزي مسدود شد

کاروتیـد داخلـی برداشــته شـده و فیلامـان از مســیر     

شریان کاروتید داخلی به سمت حلقه ویلیس هـدایت  

یـک   پس از. شد تا شریان میانی مغز را مسدود سازد

ساعت انسداد شـریان میـانی مغـز بـا خـارج کـردن       

در مسیر مذکور برقـرار   فیلامان جریان خون مجدداً

  .شد

  ارزیابی اختلالات حرکتی نورولوژیک 

ساعت پس از پایان ایسکمی حیوانـات از  بیست و چهار 

با استفاده  نظر بروز اختلالات حرکتی ناشی از ایسکمی

د ارزیـابی قـرار   مـور اي ویـژه  نمره 5از یک آزمون 

در این آزمون به حیـوانی کـه از نظـر    . ]11[ گرفتند

 1بوده و اختلال حرکتی نداشت نمـره   طبیعیحرکتی 

اگر به هنگام آویزان شدن حیوان از دم . شدمی داده 

       خم شـدن پـاي جلـو سـمت مقابـل ضـایعه مشـاهده        

اگر حیوان بـه  . کرددریافت می 2نمره حیوان شد می

ر گرفتن در سطح صاف حرکت چرخشی به هنگام قرا

گرفـت  و اگـر   می 3ضایعه داشت نمره سمت مقابل 

به ایستادن روي پاهایش نبود و فاقد رفلکس به  رقاد

پا خواستن
1

زمانیکـه  . کـرد دریافـت مـی   4نمـره   بود 

به حیوان  5حیوان فاقد حرکت خودبخودي بود نمره 

   .شداختصاص داده می

    یجاد شدها ادم مغزيتعیین میزان 

پایــان از ســاعت پــس  24 ارزیــابی ادم مغــزيجهــت 

کشته شده   تحت بیهوشی عمیق حیوانایسکمی مغزي 

بخشـهاي پـل   . و مغز حیـوان بـه سـرعت خـارج شـد     

هـاي  مخچه و پیاز بویایی جدا شـده و نیمکـره   ،مغزي

هـاي بافـت   نمونه. سالم و ایسکمیک از هم جدا شدند

شـده مشخصـی    هاي وزنمغزي دو نیمکره در ظرف

وزن شدند تا وزن مرطوب قرار داده شده و مجدداً 

سـاعت در   24هـا بـه مـدت    نمونـه . آنها بدست آید

                                               
1 Righting Reflex

 دوبـاره درجه در اوون نگهداري شدند و  110دماي 

. هاي بافتی تعیـین شـد  وزن شده و وزن خشک نمونه

با استفاده از رابطه زیـر   هاي مغزمحتوي آب نیمکره

بعنوان ) H2O∆(دو نیمکره تفاوت آب محاسبه شده و 

   . ]12[ شاخص شدت ادم ایجاد شده تعیین شد

  ب مغزآمحتوي  )=وزن مرطوب-وزن خشک/(وزن مرطوب100

  H2O∆=)راست(ایسکمیک  محتوي آب نیمکره -محتوي آب نیمکره 

  )چپ(سالم 

  ارزیابی میزان نفوذپذیري سد خونی مغزي

 ـ     ک نفوذپذیري سد خـونی مغـزي بـا اسـتفاده از تکنی

 )شرکت سیگما، انگلسـتان ( نشت ماده رنگی اوانس بلو

هایی از در گروه. ]13-15[ بصورت کمی ارزیابی شد

حیوانات که جهت ارزیـابی سـد خـونی مغـزي مـورد      

پس از پایان جراحـی و  دقیقه  30مطالعه قرار گرفتند 

1( ایسکمی محلـول اوانـس بلـو     mL/kg   2از محلـول 

ساعت یست و چهار ب. دقیقه تزریق شد 5طی ) درصد

پس از پایان ایسکمی حیوانات مجدداً بیهـوش شـده و   

فضاي داخل عروق حیـوان  . قفسه سینه حیوان باز شد

درجـه سـانتیگراد    37لیتر نرمـال سـالین   میلی 250با 

براي اینکـار محلـول از بطـن چـپ     . شستشو داده شد

دقیقه تزریق شده و از برش ایجاد شـده در   15طی 

  . شد دهلیز راست خارج

سپس مغز حیوان خارج شـده و نیمکـره ایسـکمیک و    

نمونـه بـافتی هـر    . سالم از هم جدا شده و وزن شـد 

لیتـر نرمـال سـالین بـافري در     میلـی  5/2نیمکـره در  

 5/2محلـول همـوژنیزه بـا    . شـد فسفات همـوژنیزه  

. مخلـوط شـد   %60اسـید   اسـتیک کلرو لیتر تريمیلی

دور  3500(د دقیقه سانتریفوژ ش 10محلول به مدت 

از نظـر میـزان جـذب     شده جداو محلول ) در دقیقه

نـانومتر بوسـیله    610نوري اوانس بلو در طول موج 

ــپکتروفتومتر  ــپکترولب،  ، UV7500(اسـ ــرکت اسـ شـ

ــتان ــت    )انگلس ــرار گرف ــابی ق ــورد ارزی ــت . م          غلظ

هـاي بـافتی بوسـیله یـک منحنـی      بلو در نمونهاوانس

صـورت میکروگـرم در   اسـتاندارد محاسـبه شـده و ب   

  .گرم بافت بیان شد
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  پروتکل تحقیق

در و ادم مغـزي  اختلالات حرکتی نورولوژیک ارزیابی 

. مورد مطالعـه قـرار گرفـت   به شرح زیر  گروه  سه

حیوان بیهوش شده در این گروه ): n=6( شاهدگروه 

شـریان کاروتیـد    .جراحی ناحیه گـردن انجـام شـد   و 

اطراف جدا شدند  هايهاي آن از بافتو شاخه راست

  .اما انسداد شریان میانی مغز صورت نگرفت

در این گروه ایسکمی مغزي با ): n=6( گروه ایسکمیک

به مـدت  در نیمکره راست انسداد شریان میانی مغز 

یک ساعت قبل از آغاز ایسکمی به  .ساعت ایجاد شد 1

بصـورت داخـل صـفاقی    ) mL/kg 1( حیوان آب مقطر

  .تزریق شد

در این گـروه ایسـکمی مغـزي    ): n=6( ریلگروه انالاپ

 همانند گروه قبل ایجاد شد و حیوان داروي انالاپریـل 

)mg/kg 03/0 (    را یــک ســاعت قبــل از آغــاز دوره

لازم بـه   .ایسکمی بصورت داخل صفاقی دریافت کـرد 

در ) mg 03/0( ذکر است که دوز مورد نظر انالاپریل

  )mL/kg 1(حجم مشابه گروه ایسکمیک از آب مقطـر  

  . به عنوان حلال تهیه شد

ارزیابی میزان نفوذپذیري سد خونی مغـزي  همچنین 

 گـروه شـاهد   از حیوانـات شـامل  دیگـر  گروه  سه در

)8=n( ، گـــروه ایســـکمیک)8=n( گـــروه انالاپریـــل  و       

)6=n :(ــالا صــورت گرفــت در ایــن . مشــابه شــرایط ب

) %2از محلـول  mL/kg 1(ها محلول اوانـس بلـو   گروه

قیقه پـس از پایـان جراحـی و ایسـکمی بصـورت      د 30

از طریق کانول کـار گذاشـته شـده در     داخل وریدي

  .دقیقه تزریق شد 5و طی  ورید دمی

  تجزیه و تحلیل آماري

سیگما اسـتت  براي آنالیز آماري از نرم افزار آماري
1
 

 بــین گروهــی ازبـراي  مقایســه نتـایج   . اسـتفاده شــد 

ــالیز واریــانس        رفــه و پســت یکط آزمــون آمــاري آن

تـوکی  هايتست
2
نکـن او د 

3
همچنـین  . اسـتفاده شـد    

                                               
1 Sigma stat
2 Tukey
3 Duncan

مقایسه نتایج بصورت دو به دو با استفاده از آزمـون  

  >p 05/0 و مقــادیرصــورت گرفــت   T-test آمــاري

خطـاي   ± ها بصورت میانگینداده. دار تلقی شدمعنی

  .معیار استاندارد بیان شده است

  

  یافته ها

  کتی نورولوژیکارزیابی اختلالات حر

از نظر حرکتی طبیعی  شاهددر حالیکه حیوانات گروه 

سـاعت   24بوده و هیچگونه اختلال حرکتی نداشـتند،  

پس از وقوع ایسـکمی اخـتلالات حرکتـی شـدیدي در     

و میـزان نمـره    حیوانات گروه ایسکمیک مشاهده شد

داري آزمون نورولوژیک در این گـروه بطـور معنـی   

 ، 67/2 ± 42/0(د بــــو شــــاهدبیشــــتر از گــــروه 

001/0p<( .  ــویز انالاپریــل بطــور  )mg/kg 03/0(تج

داري نمره آزمون نورولوژیک نسبت به گـروه  معنی

ایســکمیک کــاهش داده و اخــتلالات حرکتــی ناشــی از 

ــید   ــود بخش ــکمی را بهب ) >05/0p، 5/1 ± 34/0( ایس

  ).1شکل (

  

  

  

  ارزیابی ادم مغزي

ت مغـز در  هاي چپ و راسمیزان محتوي آب نیمکره

بـه  ( داري نداشـت با هـم تفـاوت معنـی    شاهد گروه 

ــین ). %4/79 ± 28/0و  %2/79 ± 23/0 ترتیــب همچن

       مغـز بــین  ) سـالم ( میـزان محتـوي آب نیمکـره چــپ   

و گروه ) =6n(شاهد نمره آزمون نورولوژیک در حیوانات گروه. 1شکل 

) mg/kg 03/0( و حیوانات دریافت کننده انالاپریل) =6n( ایسکمیک

)6n= (24  ساعت پس از وقوع ایسکمی مغزي)†  نسبت به گروه شاهد

001/0<p،*   05/0نسبت به گروه ایسکمیک < * p .(
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داري هاي مـورد مطالعـه بـا هـم تفـاوت معنـی      گروه

میزان محتوي آب نیمکره راسـت در گـروه   . نداشت

از گروه شاهد بـود  داري بیشتر ک بطور معنیایسکمی

)46/0 ± 1/83% ،001/0 p<.(  تجـــــویز انالاپریـــــل

)mg/kg 03/0(  داري میـزان محتـوي آب   بطور معنـی

نیمکره راست را در مقایسه با گروه ایسکمیک کـاهش  

میزان تفـاوت   2شکل .)>05/0p، %5/80 ± 22/0( داد

آب نیمکره ایسکمیک مغز را نسبت به نیمکره سالم به 

میـزان  . دهـد ایجاد شده نشان میعنوان شاخص ادم 

داري ادم ایجاد شده در گروه ایسکمیک بطـور معنـی  

و ) >05/0p، %1/4 ± 4/0( بیشتر از گروه شاهد بـود 

قبل از وقـوع ایسـکمی   ) mg/kg 03/0( تجویز انالاپریل

داري توانست میزان ادم ایجـاد شـده را بطـور معنـی    

  ).2شکل ) ( >05/0p، %89/1 ± 23/0( کاهش دهد

  
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  ارزیابی میزان نفوذپذیري سد خونی مغزي 

هایی از مغز حیوانـات  تصویر مربوط به نمونه 3شکل 

ــه در گــروه  ــورد مطالع ــکمیک و  م ــاهد، ایس ــاي ش ه

انالاپریـل را پـس از جراحـی یـا وقـوع      کننده دریافت

نشـت  . دهـد ایسکمی و دریافت اوانس بلو نشـان مـی  

بافت مغـز در نیمکـره   ماده رنگی اوانس بلو به داخل 

ایسکمیک که بصورت لکه آبـی رنگـی قابـل مشـاهده     

است حاکی از آسـیب سـد خـونی مغـزي و افـزایش      

نفوذپذیري آن در ناحیـه وقـوع انفـارکتوس مغـزي     

  .است

هاي بافتی نیمکـره  غلظت اوانس بلو در نمونه 4شکل 

و چپ مغز حیوانات مـورد مطالعـه   ) ایسکمیک(راست 

غلظـت  . دهدطالعه را نشان میهاي مورد مدر گروه

هـاي چـپ و   هـاي بـافتی نیمکـره   اوانس بلو در نمونه

ــا هــم تفــاوت        راســت مغــز حیوانــات گــروه شــاهد ب

همچنـین غلظـت اوانـس بلـو در     . داري نداشتمعنی

هاي مـورد مطالعـه بـا هـم     گروه) سالم(نیمکره چپ 

در گروه ایسکمیک غلظـت  . داري نداشتتفاوت معنی

ــو ــس بل ــت  اوان ــره راس ــکمیک(در نیمک ــور ) ایس       بط

داري بیشتر از گروه شاهد بود و وقوع ایسکمی معنی

 نفوذپذیري سد خـونی مغـزي را افـزایش داده بـود    

)μg/g  94/1 ± 48/12 ،05/0p<( و تجــویز انالاپریــل 

)mg/kg 03/0( داري قبل از وقوع ایسکمی بطور معنی

ش داده و غلظت اوانس بلو در نیمکره ایسکمیک کـاه 

            عملکـــرد ســـد خـــونی مغـــزي را بهبـــود بخشـــید

)μg/g 46/1 ± 92/6 ،05/0p<.(  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

و گروه ) =6n(شاهد میزان ادم ایجاد شده در حیوانات گروه. 2شکل 

) =mg/kg03/0) (6n(و حیوانات دریافت کننده انالاپریل) =6n(ایسکمیک

،  P>001/0نسبت به گروه شاهد  †(مغزي ساعت پس از وقوع ایسکمی  24

). P* > 05/0نسبت به گروه ایسکمیک  *

  
دقیقه پس از جراحی یا ایسکمی محلول اوانس  30حیوانات ). mg/kg 03/0( ت مورد مطالعه در گروه شاهد، ایسکمیک و دریافت کننده انالاپریلاتصاویر مغز حیوان. 3شکل 

1(  بلو mL/kg  وجود لکه آبی رنگ در نیمکره راست مغز در شکلهاي . دریافت کردند) درصد 2از محلولB   وC  نشان دهنده نشت خارج عروقی اوانس بلو به دنبال وقوع

.باشدباشد و شدت آن متناسب با آسیب سد خونی مغزي میضایعه ایسکمیک می
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مغـز  ) ایسـکمیک (هـاي چـپ و راسـت    غلظت اوانس بلو در نیمکره. 4شکل 

و حیوانـات دریافـت   ) =8n(و گـروه ایسـکمیک  ) =8n(شاهد حیوانات گروه

 .عت پس از وقوع ایسکمی مغزيسا mg/kg 03/0( )6n=( 24( کننده انالاپریل

  *، p > 05/0نسبت به گروه شاهد  †نسبت به نیمکره سالم در همان گروه،   #(

 ). p > 05/0نسبت به گروه ایسکمیک  

  

  بحث

بروز ادم مغزي پس از سکته مغزي با افـزایش فشـار   

اي و تحت فشار قرار دادن عروق مغزي داخل جمجه

پیشنهاد شده . ]1[ شودسبب تشدید ضایعه مغزي می

توانـد آسـیب   است کـه جلـوگیري از ایجـاد ادم مـی    

ادم . ]16[ مغــزي بــه دنبــال ایســکمی را تقلیــل دهــد

بطـور عمـده از آسـیب سـد خـونی      ایسکمیک مغزي 

مغزي به دنبال وقوع ایسکمی و افـزایش نفوذپـذیري   

محافظـت از سـاختار و   . ]17،10[ آن ناشی می شـود 

ر آسـیب ایسـکمیک   عملکرد سد خونی مغزي در براب

تواند در کاهش ادم ایجاد شـده و تقلیـل آسـیب    می

  . ]16[ نورونی نقش داشته باشد

مطالعات قبلی صـورت گرفتـه نشـان داده اسـت کـه      

آنژیوتانســـین و پپتیـــد فعـــال آن -سیســـتم رنـــین

ــین دو( توانــد در تشــدید ضــایعه   مــی )آنژیوتانس

ایسکمیک مغزي نقش داشته باشد به نحوي کـه مهـار   

سیسـتم توسـط انالاپریـل توانسـت حجـم ضـایعه        این

ــاهش    ــکمی را ک ــال ایس ــه دنب ــده ب ــاد ش ــزي ایج مغ

آنژیوتانسـین در  -اما نقش سیستم رنـین . ]9،8[ دهد

. ایجاد ادم ایسکمیک مغزي به درستی مشخص نیسـت 

از این رو در طی این مطالعه اثرات مهار  این سیسـتم  

مغزي و و کاهش تولید آنژیوتانسین دو بر ایجاد ادم 

نفوذپذیري سـد خـون مغـزي مـورد مطالعـه قـرار       

همچنین در ایـن مطالعـه  از داروي انالاپریـل     .گرفت

آنژیوتانسـین اسـتفاده شـد     -براي مهار سیستم رنین

زیرا  این دارو قادر به عبور از سد خونی مغـزي مـی   

و علاوه بـر مهـار سیسـتم مـذکور بطـور       ]18[ باشد

و در گردش خون سیستمیک و کاهش آنژیوتانسین د

عمومی آنزیم تبدیل کننده آنژیوتانسـین را در مغـز   

نیز مهار کرده و می تواند اثرات موضعی نیـز داشـته   

  .باشد

نتایج مطالعه حاضر نشان داد که وقوع ایسکمی سـبب  

افزایش محتـوي آب بافـت مغـز در نیمکـره درگیـر      

 -مهـار سیسـتم رنـین   . شده و ادم مغزي ایجـاد کـرد  

وسط انالاپریل میزان ادم ایجاد شده را آنژیوتانسین ت

. نسبت به گروه ایسکمیک کاهش داد %7/53به میزان 

بررسی مقالات حاکی از آنست که نقش ایـن سیسـتم   

اما برخـی   در بروز ادم ایسکمیک مغزي روشن نیست

نشـان  از مطالعات در مدلهاي آزمایشـگاهی متفـاوت   

 داده است که مهار درازمـدت آنـزیم تبـدیل کننـده    

آنژیوتانسین می تواند از ایجاد ادم مغـزي جلـوگیري   

کرده و میـزان مـرگ و میـر را در مـوش صـحرایی      

  . ]19-22[ هیپرتانسیوکاهش دهد

کننـده  مکانیسم اثرات محافظتی مهـار آنـزیم تبـدیل   

ایسکمیک آنژیوتانسین توسط انالاپریل در کاهش ادم 

پیشنهاد شده است که این اثرات . مغزي روشن نیست

کن است به دلیل کاهش فشـار خـون توسـط ایـن     مم

اما به نظر می رسداین مکانیسم . داروها مربوط باشد

ت مشـاهده  انقش عمده اي نداشـته باشـد زیـرا اثـر    

شده در این مطالعه بـا دوزي از انالاپریـل بـه دسـت     

         آمــد کــه فشــار خــون را بطــور معنــی داري کــاهش 

اثرات مفید بـه   پیشنهاد دیگر اینست که این. دهدنمی

و محــدود شــدن  )آنژیوتانســین دو(کــاهش تولیــد 

رسـد قابـل   که به نظر می باشداثرات آن مربوط می

هـاي نـوع یـک    چرا کـه مهـار گیرنـده    قبول تر باشد

آنژیوتاسین دو توسط کندسارتان نیز توانسـته اسـت   
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در همین رابطـه  . ]23-25[ ادم مغزي را کاهش دهد

ه نیز نشان داده است که حققین این مطالعمتجربیات 

ــار ــده مه ــا   گیرن ــین دو ب ــک آنژیوتانس ــوع ی ــاي ن ه

کندسارتان  علاوه بر کاهش ضایعه ایسـکمیک مغـزي   

تواند میزان ادم ایسکمیک ایجاد شده را نیز کاهش می

که نظریه اعمال اثرات محافظتی انالاپریـل   ]26[ دهد

از طریق کاهش تولید آنژیوتانسـین دو را تاییـد مـی    

  .کند

در بخش دوم این مطالعه اثرات مهـار آنـزیم تبـدیل    

کننده آنژیوتانسین توسط انالاپریل بـر عملکـرد سـد    

خونی مغزي با استفاده از تکنیک نشت خـارج عروقـی   

نتـایج مطالعـه   . اوانس بلو مورد بررسی قرار گرفـت 

حاضر نشان داد که وقوع ایسکمی مغـزي بـا تخریـب    

س بلو را در سد خونی مغزي نشت خارج عروقی اوان

همچنـین  . نیمکره ایسکمیک مغـز افـزایش مـی دهـد    

تجویز انالاپریل یک ساعت قبل از ایسکمی نشت خارج 

کـاهش داده و   %5/44عروقی اوانس بلو را به میزان 

هـر چنـد   . عملکرد سد خونی مغزي را بهبود بخشـید 

مطالعه مشابهی وجود ندارد اما مطالعات انجام شـده  

پرتانسیو نشان داده اسـت  بر روي موش صحرایی هی

که مهار آنزیم تبدیل کننده آنژیوتانسین مـی توانـد   

 آسیب سد خونی مغزي را کاهش داده و عملکرد آن

  . ]27،19[ را بهبود بخشد

دهـد کـه   هاي این مطالعه نشـان مـی  بطور کلی یافته

آنژیوتانسین توسط انالاپریل قبـل  -مهار سیستم رنین

خونی مغـزي اثـرات    از وقوع ایسکمی بر عملکرد سد

. دهدرا کاهش می محافظتی داشته و نفوذپذیري آن

مکانیسم این اثرات بـه درسـتی روشـن نیسـت امـا از      

هاي نـوع یـک آنژیوتانسـین    آنجائیکه تحریک گیرنده

تواند در تشدید ضایعه مغزي دو توسط این پپتید می

رسـد بخشـی از   بنظر می. ]28،24[ نقش داشته باشد

قش آنژیوتانسـین دو در تخریـب سـد    این اثرات به ن

ال بخونی مغزي و تشدید ادم مغزي ایجاد شده به دن

در همین رابطه مطالعه دیگري  .ایسکمی مربوط باشد

در موش صـحرایی هیپرتانسـیو دیابتیـک نشـان داده     

هاي نوع یـک آنژیوتانسـین دو   است که مهار گیرنده

تواند نفوذپـذیري سـد خـونی    توسط کندسارتان می

احتمال دارد آنژیوتانسین . ]29[ را کاهش دهد مغزي

هاي نوع یک خود با تشدید تولید دو از طریق گیرنده

و  ]31[ نیتریک اکسـاید  ]30[ آزاد اکسیژن رادیکالهاي

پروتئازها در افزایش نفوذپذیري سد خونی مغزي به 

  .دنبال وقوع ایسکمی نقش داشته باشد

     

          نتیجه گیري 

دهد که مهار هاي این مطاله نشان میهکلی یافت بطور

پریـل قبـل از   آنزیوتانسـن توسـط انالا   -سیستم رنین

تواند بـا ایجـاد اثـرات    وقوع ایسکمی موضعی مغز می

محافظتی بر عملکرد سد خونی مغـزي، نفوذپـذیري   

آنرا کـاهش داده و از ایـن طریـق شـدت بـروز ادم      

 با توجـه بـه نقـش ادم   . ایسکمیک مغزي را تقلیل دهد

در تشدید ضـایعه مغـزي، ایـن اثـرات مـی توانـد در       

  .کاهش حجم ضایعه مغزي توسط انالاپریل سهیم باشد

  

   تشکر و قدردانی

بدینوسیله از اساتید گروه فیزیولوژي دانشگاه علـوم  

به جهت همکاري در انجام این مطالعـه  پزشکی شیراز 

دانشـگاه علـوم    انشـیار و آقاي دکتر عابدین وکیلـی د 

و پروفسور مهمت کایا استاد دانشـگاه   انپزشکی سمن

هـاي ارزشمندشـان   ییبـراي راهنمـا  استانبول ترکیـه  

   . نهایت تشکر و قدردانی بعمل می آید
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Effects of Renin-Angiotensin System Inhibition on Ischemic Brain Edema 
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ABSTRACT
Background & objectives: Ischemic brain edema is one of the most important complications 
of cerebral infarction. Edema aggravates the primary ischemic injury to the brain. It was 
demonstrated that the renin-angiotensin system (RAS) and its active peptide angiotensin II 
involved in ischemic brain injury. But role of RAS in the formation of ischemic edema is not 
clear. The present study was conducted to investigate the effects of the RAS inhibition by 
enalapril on edema formation and blood-brain barrier (BBB) disruption.  
Methods: In this research frothy Sprague Dawley male rat in six groups were studied. 
Animals were anesthetized with chloral hydrate (400mg/kg, IP). Transient focal cerebral 
ischemia was induced by occlusion of right middle cerebral artery using intraluminal filament 
method. Three groups of animals as sham, ischemic and enalapril receiving (0.03mg/kg) 
groups were studied for assessment of neurological outcome and brain edema formation. 24
hours following ischemia (60minutes), animals were assessed for neurological deficits. 
Ischemic brain edema was investigated by brain water content detection. Another three 
groups of animals at the same conditions were studied to evaluate the possible disruption of 
BBB by Evans blue extravasation technique.
Results: When sham operated rats had no motor deficit, induction of ischemia in ischemic 
group, seriously caused impairment of motor functions and neurological deficit score(NDS) 
of ischemic group was 2.67±0.42. Pretreatment with enalapril (0.03mg/kg) significantly 
reduced NDS and improved motor dysfunctions (1.5±0.34, P<0.05). Induction of ischemia 
seriously caused edema formation in right (ischemic) hemisphere of the brain in ischemic 
group (4.1±0.4 percent). Pretreatment with enalapril (0.03mg/kg) significantly decreased 
edema compared to ischemic group (1.89±0.23 percent). Extravasation of Evans blue in right 
side of the brain in ischemic group (12.48±1.94 μg/g) was significantly more than sham 
group. Pretreatment with enalapril (0.03mg/kg) had protective effects on BBB function and 
decreased Evans blue extravasation by 44.5 percent (6.92±1.46 μg/g).
Conclusion: RAS inhibition by enalapril reduces ischemic brain edema formation by 
protecting the integrity of BBB and reducing its permeability following focal cerebral 
ischemia in rat. Pre-ischemic inhibition of RAS activity may reduce ischemic brain injury by 
ameliorating edema formation.
Key words: Focal Cerebra Ischemia, Brain Edema, BBB, Angiotensin II, Enalapril, Rat
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