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ABSTRACT

Background & objectives: Stroke is third leading cause of death and disability in the most of
human communities. Several experimental studies have shown that combination therapy with
drugs that act via different mechanisms can produce amplified protective effects. We
examined the effects of combination therapy with candesartan and alpha tocopherol against
cerebral ischemia.
Methods: Male Sprague-Dawley rats were divided into five groups (n=24): sham, control
ischemic, candesartan treated (0.3 mg/kg), alpha tocopherol treated (30 mg/kg) and combined
treated ischemic groups. Transient focal cerebral ischemia was induced by 90-min-long
occlusion of the left middle cerebral artery followed by 24-h-long reperfusion. Neurological
deficit score was evaluated at the end of the reperfusion period. Thereafter, the animals were
randomly used for measurement of the infarct volumes and investigation of ischemic brain
edema formation using a wet/dry method.
Results: Induction of cerebral ischemia produced considerable brain infarction in conjunction
with severely impaired motor functions and edema formation. Combined treatment with
candesartan and alpha tocopherol significantly reduced the infarct volume and lowered the
water content in the ischemic lesioned hemisphere. These effects on brain edema and
oxidative stress biomarkers were significantly more than the monotherapy with candesartan.
Conclusion: The combination therapy with candesartan and alpha tocopherol can noticeably
decrease ischemic brain injury and attenuate edema formation likely via increasing the
antioxidant activity.
Keywords: Stroke; Brain Edema; Candesartan; Alpha Tocopherol.
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بررسی اثرات درمان ترکیبی کندسارتان و آلفاتوکوفرول بر حجم ضایعه و 
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مقدمه
ســکته مغــزي ســومین عامــل مــرگ و معلولیــت در 

هـا  ]. هر ساله میلیون1بسیاري از جوامع انسانی است [
برنـد. سـکته مغــزي   مـی انسـان از ایـن بیمـاري رنـج    

ي مغـزي را  هـا کل مـوارد سـکته  درصد83ایسکمیک
]. ایـن نـوع سـکته مغـزي از توقـف      2شود [میشامل

دائمی یا موقت جریـان خـون قسـمتی از مغـز ناشـی      

ها به سرعت و بـه  شود. در مرکز ایسکمی نورونمی
کـه  بینند. در حـالی میطور برگشت ناپذیري آسیب

(ناحیه در خطر احاطه پنومبراآسیب سلولی در ناحیه 
می) که جریان خون ضـعیفی  ایسکمرکزيکننده ناحیه

بـه کنـدي پیشـرفت   ،کنداز عروق جانبی دریافت می
یابـد.  مـی کند و براي روزها پس از ایسکمی ادامهمی

برقراري جریان خون به ناحیه ایسکمیک اگر به موقـع  

چکیده
سکته مغزي سومین عامل مرگ و معلولیت در بسیاري از جوامع انسانی است. درمان ترکیبی سکته مغزي زمینه و هدف:

یدتر بوده و اثرات درمانی تشدید شده اي را ایجاد تواند مفهاي اثر متعددي دارند میبا استفاده از داروهایی که مکانیسم
کند. در مطالعه حاضر اثرات درمان ترکیبی کندسارتان و آلفا توکوفرول مورد بررسی قرار گرفت. 

هاي ایسکمیک دریافت کننـده  در این مطالعه پنج گروه از حیوانات شامل گروه شاهد، کنترل ایسکمیک، و گروهروش کار: 
) و دریافت کننده درمان ترکیبی هر دو عامـل مـورد مطالعـه قـرار     mg/kg30)، آلفاتوکوفرول (mg/kg3/0کندسارتان (

ساعت پس از وقـوع ایسـکمی   24براي ایجاد ایسکمی موضعی مغز از روش انسداد شریان میانی مغز استفاده شد. . گرفتند
میلیمتـر از بافـت مغـز حیـوان     2یی به ضخامت هاحیوانات از نظر اختلالات حرکتی مورد ارزیابی قرار گرفتند. سپس برش

شده و جهت محاسبه ضایعه مغزي مورد استفاده قرار گرفت. ادم مغزي بـا تعیـین محتـواي آب بافـت     آمیزيتهیه و رنگ
مغز ارزیابی شد. 

گیر شد. وقوع سکته مغزي سبب بروز ضایعه مغزي، اختلالات حرکتی و همچنین ادم مغزي شدیدي در نیمکره در:هایافته
درمان ترکیبی کندسارتان و آلفا توکـوفرول بطـور معنـی داري حجـم ضـایعه مغـزي را کـاهش داده و اخـتلالات حرکتـی          

هاي اکسـیداتیو اسـترس   ایجادشده را بهبود بخشید. همچین این مداخله درمانی ضمن کاهش معنی دار ادم مغزي شاخص
که از این نظر اثرات درمان ترکیبی بطور معنی داري ا افزایش داداصلاح کرده و ظرفیت دفاع آنتی اکسیدانی بافت مغز ر

بیش از درمان تک مداخله اي با کندسارتان بود.
درمان ترکیبی کندسارتان و آلفا توکوفرول حجم ضایعه مغزي را کاهش داده و ادم ایسکمیک مغزي را تقلیل نتیجه گیري: 

طریق ارتقاء ظرفیت دفاع آنتی اکسیدانی بافت مغز صورت گرفته باشد. داد. این اثرات محافظتی و درمانی ممکن است از 
سکته مغزي، ادم مغزي، کندسارتان، آلفاتوکوفرولي کلیدي:هاواژه
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1تشدید ضـایعه ایسـکمیک مغـزي   صورت نگیرد سبب 

فیزیوژلوژیـک  . به جهت پیچیدگی عوامل پاتوشودمی
دخیل در ایجاد ضایعه ایسکمیک مغزي هنـوز درمـان   
موثري براي آن پیدا نشده است. امـروزه تـلاش بـر    

ي درمانی گونـاگون  هاآن است تا با توسعه استراتژي
ــه     ــورونی در ناحی ــرونده ن ــیب پیش ــومبرااز آس پن

هــا و جلــوگیري شــود و از ایــن طریــق نارســائی    
کته ایسکمیک مغزي هاي عصبی پس از وقوع سناتوانی

].1کاهش یابد [
کند میمطالعات آزمایشگاهی و کلینیکی اخیر پیشنهاد

آنژیوتانسین نه تنها در کاهش -که مهار سیستم رنین
بلکه ممکن است در کاهش آسیب ،شیوع سکته مغزي

].3[هــا پــس از ایســکمی نقــش داشــته باشــد نــورون
هار مطالعات قبلی صورت گرفته نشان داده است که م

ــین ــا اســتفاده از-سیســتم رن تجــویز آنژیوتانســین ب
کننده آنـزیم تبـدیل کننـده    انالاپریل بعنوان یک مهار

ي نـــوع یـــک هـــاو مهـــار گیرنـــده2آنژیوتانســـین
ــوع   ــل از وق آنژیوتانســین دو توســط کندســارتان قب

تواند ضایعه مغـزي را کـاهش داده و   می]4[ایسکمی 
ارتان به عنـوان  اختلالات حرکتی را بهبود بخشد. کندس

که قادر بـه عبـور   AT1ي هایک آنتاگونیست گیرنده
باشد عمده اثرات محـافظتی  میمغزي-از سد خونی

ي هـا خود را در برابر ایسکمی مغزي از طریق گیرنده
AT1  کنـد. پشـنهاد شـده اســت    مـی مرکـزي اعمـال

تواند میکاهش تولید آنژیوتانسین و تقلیل اثرات آن
] 5-7تنظیمی جریان خـون مغـز [  از طریق تثبیت خود

و مهـار  ]8[هـاي آزاد اکسـیژن   کاهش تولید رادیکـال 
آپوپتوزیس آسیب ایسکمیک نورونی را کاهش دهـد  

ــرات      ].9[ ــه اث ــردي ب ــه ف ــر ب ــور منحص ــز بط مغ
ــال ــیک رادیک ــاس سیتوتوکس ــیژن حس ــاي آزاد اکس ه

باشد. تولید مقادیر زیاد محصولات فعال اکسـیژن  می
خـون در ناحیـه   اري مجدد جریـان  بویژه بعد از برقر

1 Reperfusion Injury
2 Angiotensin Converting Enzyme

]. 10زند [میي سلولی آسیبهاایسکمیک مغز به غشا
گزارش شده است که تجویز عوامل آنتـی اکسـیدان   
ــات   ــل از ایجــاد ایســکمی موضــعی مغــز در مطالع قب
آزمایشگاهی اثر محافظتی در برابر آسیب ایسـکمیک  

بـه عنـوان   Eویتامین کند. بطور طبیعیمیمغز ایجاد
هاي پراکسـید چربـی را از   رادیکالی اکسیدان،یک آنت

برد و به این ترتیب از پراکسیداسـیون چربـی   میبین
]. پیشنهاد شده است که اثـرات  11کند [میجلوگیري

محــدود بــه مکانیســـم   Eنوروپروتکتیــو ویتــامین   
ــل  آنتـــی ــوده و از روابـــط متقابـ ــیدانی آن نبـ اکسـ

ي هـا لرادیکـا هاي متعددي چون مهار تولیـد  مکانیسم
ي هاپاسخ، کاهش HIF-1αژن، مهار فعالیت آزاد اکسی

-iNos3 ،Nitrotyrosine ،Caspaseالتهابی (از طریق

شود میها و آپوپتوزیس ناشیو فعالیت نوتروفیل)3
]12.[

یـک دخیـل در   ژبه جهت پیچیدگی عوامل پاتوفیزیولو
ایسکمی مغزي و نبود اثرات رضایت بخش از مطالعات 

توان انتظار داشت یک رسد نمیمیبه نظرتک عاملی 
داروي نوروپروتکتیو به تنهایی اثـرات سـودمندي در   
درمان سکته مغزي داشته باشـد. مطالعـات متعـددي    
نشان داده است که درمان ترکیبـی سـکته مغـزي بـا     

هـاي اثـر متعـددي    استفاده از داروهایی که مکانیسـم 
ــد ــدتمــیدارن ــد مفی ــانتوان ــرات درم ــوده و اث ی ر ب

اي را ایجاد کنند. با توجه به مطالعات قبلی تشدیدشده
وکندسـارتان بصـورت   Eکه در زمینه اثرات ویتامین 

جداگانه و عمدتاً به شکل پیش درمانی صورت گرفته 
ــق    ــن دو عامــل از طری ــه ای اســت، پیشــنهاد شــده ک

ي متعــددي اثــرات محــافظتی در برابــر هــامکانیســم
ي هـا مکانیسـم وجه به کنند. با تمیایسکمی مغز ایجاد

رود کـه درمـان   مـی متعدد اثر این دو عامـل انتظـار  
ي اترکیبی این دو دارو اثرات محافظتی تقویـت شـده  

از ایـن رو در  ،را نسبت به ایسکمی مغزي ایجـاد کنـد  
ــرات درمــان ترکیبــی کندســارتان  مطالعــه حاضــر اث

3 Inducible Nitric Oxide Synthase
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)mg/kg3/0) و آلفــــــا توکــــــوفرول (mg/kg30 ؛(
ــک ــامین مهمتــرین فــرم بیولوژی مــورد Eفعــال ویت

تجویز این داروهـا در مرحلـه   گیرد.میبررسی قرار
پس از وقوع ایسکمی و به عنوان یک مداخله درمـانی  

گیرد که در مطالعـات قبلـی کمتـر مـورد     میصورت
توجه قرار گرفته است.

روش کار
در این مطالعه از موش صحرایی نر با محدوده وزنی 

ایشـات اسـتفاده شـد.    گرم براي انجام آزم320-280
براي ایجـاد ایسـکمی موضـعی مغـز از روش انسـداد      
شریان میانی معـز بـا اسـتفاده از فیلامـان مخصـوص      
استفاده گردید. بیهوشی حیوان با تزریق داخل صفاقی 

2ام گرفــت. برشــی بــه انــدازه کلــرال هیــدرات انجــ
متر در ناحیه قدامی گردن حیوان ایجاد شده و سانتی

مشـترك چـپ تـا محـل انشـعاب بـه       شریان کاروتید 
ي هـا ي خارجی و داخلـی بـه آرامـی از بافـت    هاشاخه

اطراف جدا گشـت. پـس از انسـداد شـریان کاروتیـد      
بـا  0-4مشترك و خارجی، فیلامان مخصـوص اتیلـون   

پوشش سلیکون از محل برش ایجاد شده در کاروتید 
مشترك به کاروتید داخلی و حلقه ي ویلیس هـدایت  

90ن مغزي میـانی را مسـدود نمایـد.    میشود تا شریا
دقیقه طـول دوره ي ایسـکمیک بـود. در پایـان دوره     
ایسکمی فیلامان از مسیر خارج شده و مجددا جریـان  

ــرار شــد.  ــان دوره 24خــون برق ــس از پای ســاعت پ
ــی   ــزان اخــتلالات حرکت ــات از نظــر می ایســکمی حیوان
ــزي و   ــزي، ادم مغ ــایعه ي مغ ــم ض ــک، حج نورولوژی

ترس اکسـیداتیو مـورد ارزیـابی قـرار     هاي اسشاخص
]. 13گرفتند [

ثبت جریان خون موضعی مغز و ایجاد ایسکمی
در تمامی حیوانات جریان خـون موضـعی در نیمکـره    
چپ مغز با استفاده از جریان سنج لیـزري ثبـت شـد.    

400حیوان با تزریق داخـل صـفاقی کلـرال هیـدرات     
فاصلهمیلی گرم به ازاي هر کیلوگرم بیهوش شد. در

دربرشـی چـپ سـمت درحیوانو گوشچشمبین

عضلهدقتبامیکروسکوپزیروایجاد شدهپوست
شـد. جـدا جمجمـه بـه آناتصـال از محـل تمپورال

میکروموتـور ازاسـتفاده بـا و ظریفیکوچکگودال
جمجمـه در گیجگـاهی روي اسـتخوان بـر دریـل 

نسبتجانبیمترمیلی5ومتر خلفیمیلی1موقعیت
ازشد. پسایجادپروبنوكجهت استقراربریگمابه

موقعیـت درلیـزري سـنج جریـان پـروب تثبیـت 
لوبدرخونموضعیجریانمداومشده، ثبتتعیین

دره وشـد شـروع آغاز جراحیازتمپورال جمجمه
جریـان مجـدد برقـراري وایسکمیدوره القاءطول
حظـه لدرکـرد. پیـدا ادامـه پایان جراحـی تاوخون
درصـد  20زیـر بهخونکاهش جریانایسکمیوقوع

میـانی شـریان شاخص انسـداد عنوانبهپایهمقادیر
].13تلقی شد [ایسکمیدورهشروعومغز

گروه بندي و روش انجام آزمایش
اصـلی  بـه شـرح    حیوانات مورد مطالعه در پنج گروه

ذیل مورد مطالعه قرار گرفتند:
جراحی یوانات این گروه در ح: )=24n(شاهد. گروه1

ناحیــه گــردن و جداســازي شــریان کاروتیــد چــپ از 
انسداد شریان میانی انجام شد ولی ي اطراف هابافت
یـک میلـی لیتـر    صورت نگرفت. به این حیوانـات  مغز 

شد.تزریق)IPسالین به صورت داخل صفاقی (
در حیوانـات ایـن   : )=24n(. گروه کنتـرل ایسـکمیک  2

ن میانی مغز سمت چپ بـه مـدت   انسداد شریاگروه 
بـه ایـن   انجام شد.ریپرفیوژنساعت 24بادقیقه90

یک میلی لیتـر سـالین بـه صـورت داخـل      حیوانات نیز 
شد.تزریق)IPصفاقی (

هماننـد  : )=24n(1. گروه درمان ایسکمیک شـماره  3
تزریـق داخـل صـفاقی    گروه قبل ایسکمی ایجاد شد و 

در آغـــاز]mg/kg3/0]14،15بـــا دوز کندســـارتان 
صورت گرفت. ریپرفیوژن

ضـمن  :)=24n(2. گروه درمان ایسـکمیک شـماره   4
تزریق داخل صفاقی ایجاد ایسکمی با شرایط ذکر شده 

] در آغــازmg/kg30]10،12بــا دوزآلفــا توکــوفرول 
صورت گرفت. ریپرفیوژن
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ضـمن  : )=24n(3. گروه درمان ایسـکمیک شـماره   5
تزریق داخل صفاقی ذکر شده ایجاد ایسکمی با شرایط 

بـا  آلفا توکـوفرول  وmg/kg3/0با دوز کندسارتان 
.انجام گرفتریپرفیوژندر آغازmg/kg30دوز 

رد مطالعه از هـر گـروه بـا    در تعدادي از حیوانات مو
فشـار خـون در   1کنترل فشار از دمتهاجمیروش غیر

شد. در هر گروه مرحله قبل و بعد از ایسکمی کنترل
سر حیوان جهت تعیین 8اصلی سه زیر گروه با تعداد 

اختلالات حرکتی و حجـم ضـایعه مغـزي، ادم مغـزي و     
هاي اکسـداتیو اسـترس مـورد مطالعـه قـرار      شاخص
گرفتند.

2تعیین شدت اختلالات حرکتی و حجم ضایعه مغزي

ساعت پس از وقوع انسداد موقت شریان میانی مغـز  
آزمـون  ظر اختلالات حرکتـی بـر اسـاس   حیوانات از ن
مورد ارزیابی قرار 3اي استانداردنمره5نورولوژیک

]. در این آزمون بـه حیـوانی کـه از نظـر     13[گرفتند 
1حرکتی طبیعی بوده و اختلال حرکتی نداشت نمـره  

داده شد. اگر به هنگام آویزان شدن حیوان از دم خم 
شـد  مـی مقابل ضایعه مشـاهده شدن پاي جلو سمت

کرد. اگر حیوان بـه هنگـام   میدریافت2حیوان نمره 
قرار گرفتن در سطح صاف حرکت چرخشی به سمت 

گرفت و اگر قادر بـه  می3مقابل ضایعه داشت نمره 
ایســتادن روي پاهــایش نبــود و فاقــد رفلکــس بــه پــا 

کـه  کـرد. زمـانی  مـی دریافت4نمره ،بود4خواستن
به حیوان 5نمره ،حرکت خودبخودي بودحیوان فاقد

سپس با ایجاد بیهوشی عمیق با شد.میاختصاص داده
کلرال هیدرات سر حیوان جدا شده و مغز آن خـارج  

متـر از  میلـی 2هاي به ضخامت شد. پس از آن برش
مغـز حیــوان تهیـه شــده و بـا اســتفاده از محلــول دو    

شـد.  آمیزيتري فنیل تترازولیوم کلراید رنگدرصد
ها توسط دوربین دیجیتـال عکـس  پس از آن از برش

1 Tail Cuff Method
2 Infarct Volume
3 Neurological Score
4 Righting Reflex

فاده از نـرم  دیده با استتهیه شد و سطح ناحیه آسیب
گیـري شـده و حجـم ضـایعه     افزار مخصوصی انـدازه 

محاسبه شد.
ادم مغزيارزیابی

هایی از حیوانات که میزان ادم مغزي در آنها در گروه
پس از خارج کـردن مغـز  ،مورد بررسی قرار گرفت

با دقت به دو نیمکره سالم وآسیب دیده ، مغزحیوان
هـاي مخصـوص مقـاوم بـه     و در ظـرف شـده تقسیم 

قــرار داده شــد. بــود،وزن شــدهحرارتــی کــه قــبلاً
بلافاصله مجموع ظرف و نیمکره مغز وزن شد تا وزن 

110ها در دمـاي  مرطوب به دست آید. سپس بافت
شده و ساعت قرار داده24درجه سانتیگراد به مدت 

بـه  هاپس از آن مجدداً وزن شد تا وزن خشک نمونه
ي مغز با اسـتفاده از  هادست آید. محتوي آب نیمکره

رابطه زیر محاسبه شده و نتایج بصورت درصد بیـان  
ــره (  ــاوت آب دو نیمک ــد و تف ــH2O∆ش ــوان ) ب ه عن

].13[شده تعیین شد شاخص شدت ادم مغزي ایجاد
وزن مرطـوب)  -وزن مرطوب / ( وزن خشک× 100

محتوي آب مغز=

محتــوي آب -) راســتمحتــوي آب نیمکــره ســالم (
شدت ادم مغزي=)چپنیمکره ایسکمیک (

هاي اکسیداتیو استرس تعیین میزان شاخص
ي هـا شـاخص هـایی از حیوانـات کـه میـزان     در گروه

،اکسیداتیو استرس در آنها مورد بررسی قرار گرفت
نطقـه ایسـکمیک   پس از خـارج کـردن مغـز حیـوان، م    

ــیب دیــ ـ  ــره آسـ ــل   نیمکـ ــاس پروتکـ ــر اسـ ده بـ
اي جـدا شـده، وزن شـده و در نرمـال     شـده پذیرفته

سالین بافري شده با فسفات همـوژنیزه شـد. پـس از    
سانتریفیوژکردن نمونه هموژن عصاره جـدا شـده از   

درجـه  80بافت در ظرف جداگانه در یخچـال منفـی   
شد. در زمـان  حفظ هاسانتیگراد تا زمان آنالیز نمونه

اي آماده سازي شده طی فرایند ویژههاآنالیز نمونه
گیــري هبــراي انــدازHPLCو بــا اســتفاده از سیســتم 
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گلوتاتیون و مالون دي الدهاید مـورد اسـتفاده قـرار    
]. 14گرفت [

و بررسی آماريهاروش تجزیه و تحلیل داده
SigmaوSPSSنرم افزاربا استفاده ازهاداده Stat

ــ ورد تجزیــه و تحلیــل آمــاري قــرار گرفــت و     م
ي بین گروهی با استفاده از آزمـون آنـالیز   هامقایسه

هاي با آزمونهاواریانس و تعیین محل تفاوت میانگین
Posthoc      مربوطه انجـام شـد. بـراي مقایسـه نمـره

والـیس -کروسـکال ارزیـابی نورولوژیـک از آزمـون   
در 05/0دار آماري کمتر ازاستفاده شد. سطح معنی

نظر گرفته شد. 

یافته ها
ثبت جریان خون موضعی مغز

به دنبال وقوع انسداد شریان میانی مغز در حیوانـات  
هاي آزمایشی جریان خون موضعی مغز به زیـر  گروه

طـول دروکـرد پیـدا کاهشپایهدرصد مقدار20
پایاندر.نداشتتغییريایسکمیدقیقه اي90دوره

ازمخصوصنخکردنخارجدنبالبهودوره ایسکمی
مقـادیر نزدیکبهبتدریجخونجریانمسیر عروقی

یافت.پایه افزایش
تهـاجمی از  نترل فشار خـون سیسـتول بـا روش غیر   ک

ــروه   ــین گ ــه ب ــان داد ک ــوان نش ــق دم حی ــاي طری ه
داري وجـود  ایشی از نظر فشار خون تفاوت معنیآزم

). 1ندارد (جدول 

جیوه) در حیوانات مترول شریانی (میلی. فشار خون سیست1جدول
مرحله قبل و بعد از وقوع ایسکمیي آزمایشی درهاگروه

گروه قبل ایسکمی بعد از ایسکمی
کنترل 108 ± 6 108 ± 4

کندسارتان 116 ± 4 104 ± 6
آلفا توکوفرول 112± 6 108 ± 5
درمان ترکیبی 114± 2 100 ± 5

ولوژیکارزیابی اختلالات حرکتی نور
حیوانات گروه شاهد از نظر عملکرد حرکتـی طبیعـی   

سـاعت  24بودند. در حیوانات گروه کنترل ایسکمیک 

دقیقـه اي اخـتلالات حرکتـی    90پس از وقوع ایسکمی 
ــون      ــره آزم ــزان نم ــد و می ــاهده ش ــدیدي مش ش

ي بیشـتر از  دارمعنـی نورولوژیک در این گروه بطور 
p)01/0، 4میانه گروه شاهد بود ( <.

درمــان بــا کندســارتان و آلفــاتوکوفرول و همچنــین 
درمان ترکیبی با تجویز توام آنها باعث کاهش نمـره  

امـا  ،ولوژیک و بهبود اختلالت حرکتی شـد آزمون نور
ي وجود نداشت (میانه دارمعنیبین اثرات آنها تفاوت 

2،05/0pهر سه گـروه   نسـبت بـه گـروه کنتـرل     >
ــانگین نمــره آزمــون   ــک در ایســکمیک). می نورولوژی

نشان داده شده است. میانگین نمره آزمون 2جدول 
ي از دارمعنیي درمانی بطور هاگروهنورولوژیک در 

).=001/0pگروه کنترل کمتر بود (

. میانگین نمره ارزیابی اختلالات نورولوژیک در حیوانات 2جدول
001/0pگروهاي مورد مطالعه (* نسبت به گروه کنترل =(

گروه مره آزمون نورولوژیکن
کنترل 4 ± 5/0

کندسارتان 6/1 ± 2/0 *

آلفا توکوفرول 1/2 ± 1/0 *

درمان ترکیبی 8/1 ± 2/0 *

تعیین حجم ضایعه مغزي
از مغز حیوانات گروه شـاهد  هاي تهیه شدهدر برش

اي مشاهده نشد. وقـوع ایسـکمی سـبب ایجـاد     ضایعه
حجـم  ضایعه مغزي شدیدي در گروه کنترل شد. امـا  

ضایعه ایجاد شده در مغـز حیوانـاتی کـه کندسـارتان،     
کمتـر  ،آلفاتوکوفرول و یا توام آنها را دریافت کردند

از حجم ضـایعه ایسـکمیک در حیوانـات گـروه کنتـرل      
ــود ــکمیک بـ ــد )p,79/14=F=001/0(ایسـ . هرچنـ

ــزان    ــه می ــارتان ب ــا کندس ــان ب ــا  52درم ــد، ب درص
درمان تـوام بـا   درصد و 57آلفاتوکوفرول به میزان 

تجویز ترکیبی کندسارتان و آلفاتوکوفرول به میـزان  
درصد در مقایسه با گروه کنترل ایسکمیک، حجـم  67

اما مقایسه بین اثرات ایـن  ،ضایعه مغزي را کاهش داد
ي را از نظر آماري دارمعنیي درمانی تفاوت هاگروه

).1نشان نداد (شکل 
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) C)، آلفاتوکوفرول (B(ي درمان شده با کندسارتانها) و گروهAحجم ضایعه مغزي در حیوانات گروه کنترل ایسکمیک (هاي مغزي و. نمونه برش1شکل 
).=001/0pساعت پس از وقوع ایسکمی مغزي (* نسبت به گروه کنترل 24)Dو درمان ترکیبی با تجویز توام کندسارتان و آلفا توکوفرول (

ارزیابی ادم مغزي
العـه از تعیــین میـزان محتـوي آب بافــت    در ایـن مط 

ي مغز جهت ارزیابی ادم مغزي ایجاد شـده  هانیمکره
ــوي آب    ــکمی اســتفاده شــد. محت ــوع ایس ــس از وق پ

ي آزمایشـی  هـا ي راست مغز حیوانات گروههانیمکره
ي نداشتند. به دنبال وقوع ایسکمی دارمعنیهم تفاوت 

محتوي آب نیمکـره چـپ در گـروه کنتـرل ایسـکمی      
ي نسبت به گروه شاهد افزایش یافـت  دارمعنیر بطو

)001/0=p,94/14=F   درمــان بــا کندســارتان و .(
آلفاتوکوفرول و همچنین درمـان ترکیبـی بـا تجـویز     
تـوام آنهـا باعـث کـاهش میـزان آب بافـت مغـز در        
ــان   ــن رابطــه درم نیمکــره ایســکمیک گشــت و در ای

ي از درمــان بــا کندســارتان دارمعنــیترکیبــی بطــور 
).2شکل ، p=03/0رتر بود (موث

میزان ادم مغزي ایجاد شده بـه دنبـال وقـوع    3شکل 
که دهدي مورد مطالعه نشان میهاایسکمی در گروه

, p=001/0(معنی دار می باشدمقایسه بین گروهی
6/30=F .(  ،ــارتان ــا کندســ ــان بــ ــد درمــ هرچنــ

آلفاتوکوفرول و درمان ترکیبی بـا تجـویز تـوام آنهـا     
ش میزان ادم مغزي ایجاد شده در مقایسه باعث کاه

امـا در ایـن رابطـه    ،)p=001/0(با گروه کنترل گشت 
ــی    ــور معن ــی بط ــان ترکیب ــا  داردرم ــان ب ي از درم

ــارتان  ــاتوکوفرول )p=02/0(کندسـ )p=03/0(و آلفـ
).3موثرتر بود (شکل 
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ي درمان شده با کندسارتان، آلفاتوکوفرول و درمان ترکیبی با هاگروه. محتواي آب بافت نیمکره چپ مغز در حیوانات گروه کنترل ایسکمیک و2شکل 
001/0pساعت پس از وقوع ایسکمی مغزي (* نسبت به گروه کنترل 24تجویز توام کندسارتان و آلفا توکوفرول  ،=001/0pنسبت به گروه شاهد †، =

).=03/0pدریافت کننده کندسارتان نسبت به گروه#

ي درمان شده با کندسارتان، آلفاتوکوفرول و درمان ترکیبی با تجویز هایزان ادم مغزي ایجاد شده در حیوانات گروه کنترل ایسکمیک و گروه. م3شکل 
، =001/0pنسبت به گروه شاهد †، =001/0pساعت پس از وقوع ایسکمی مغزي (* نسبت به گروه کنترل 24توام کندسارتان و آلفا توکوفرول 

).=03/0pو آلفا توکوفرول =02/0pي دریافت کننده کندسارتان هابه گروهنسبت#

ي استرس اکسیداتیو هاشاخصارزیابی 
وقوع ایسکمی در مغز میزان مالون دي آلدئید را به 

هـا بـه شـدت    عنوان شـاخص پراکسیداسـیون چربـی   
). درمان با کندسارتان nmol/mg4±68افزایش داد (

مچنین درمان ترکیبی بـا تجـویز   و آلفاتوکوفرول و ه
ي دارمعنیتوام آنها میزان مالون دي آلدئید را بطور 
p=001/0(در مقایســه بــا گــروه کنتــرل کــاهش داد 

,9/46=F .(   ــور ــی بط ــان ترکیب ــه درم ــن رابط در ای
ــود  دارمعنــی ــا کندســارتان مــوثرتر ب ي از درمــان ب

)006/0=pnmol/mg,2±19   پس از بـروز ایسـکمی .(
ان گلوتـاتیون بـه عنـوان شـاخص ظرفیـت آنتـی       میز

اکســـیدانی مغـــز بـــه شـــدت کـــاهش یافـــت      
)mmol/mg6/0±7/6  ــی ــان ترکیبــ ــا درمــ ) و تنهــ

) mmol/mg8/0±4/11(کندسارتان و آلفاتوکوفرول
ــور  ت ــت بط ــیوانس ــد  دارمعن ــزایش ده ي آن را اف
)004/0=p ,3/30=F و درمان با هر کدام از آنها به (

ي نداشت. ردامعنیتنهایی اثر 
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بحث
سیستم رنین آنژیوتانسین یک سیستم آنزیمی با منشا 

2باشد که محصول نهایی آن آنژیوتانسـین  میخونی
بوده که نقش مهمی در حفظ فشار خون و تعادل آب 

ــت دارد.  ــن و الکترولی ــین ای ــورت همچن ــتم بص سیس
ه بـه  دارد کنیز حضور هاي مختلف موضعی در ارگان

عنوان سیسـتم پـاراکرین یـا اتـوکرین در جهـت رفـع       
ی یهـا یکی از بافـت .کندمینیازهاي بافت هدف عمل

ــز    ــت مغ ــت دارد باف ــتم در آن فعالی ــن سیس ــه ای ک
سـنتز شـده در مغـز کـاملاً     2باشد. آنژیوتانسین می

]. کلیـه اجـزاي   16[باشـد میمستقل از منابع محیطی
ــین آنژیوتانسین،آنژیوتا ــین، سیســتم رن نســینوژن، رن

ــین، پپتیـــدهاي   آنـــزیم تبـــدیل کننـــده آنژیوتانسـ
سیسـتم  ].18،17آنژیوتانسین در مغز وجـود دارنـد [  

رنین آنژیوتانسین اثـر بسـزایی در پـاتوژنز ایسـکمی     
2مغـزي دارد. دو نـوع گیرنـده بـراي آنژیوتانسـین      

وجود دارد که بیشتر عملکرد ایـن  AT1,AT2شامل 
ي نـوع یـک ایـن سیسـتم    اه ـسیستم با واسطه گیرنده

تـوان بـه انقبـاض    میباشد. از جمله این عملکردهامی
عروقی، احتباس آب و نمـک، تنظـیم نقـل و انتقـالات     

هـاي اکسـیداتیو، احسـاس    سمپاتیک، تحریک اسـترس 
... وازوپرسـین، تنظـیم فشـار شـریانی و    تشنگی، ترشح

ي نـوع  هااشاره کرد. کندسارتان آنتاگونیست گیرنده
بـه راحتـی از سـد خـونی     .باشدمی2انسین آنژیوت1

را 2مغزي عبور کرده و اثرات مرکزي آنژیوتانسـین  
ــار ــیمه ــر روي   م ــارتان ب ــولانی کندس ــر ط ــد. اث کن

ي نوع یک آنژیوتانسین بوسیله اتصال محکم هاگیرنده
کندسارتان با گیرنده حاصل شده و در نتیجه آن نیـز  

این بلـوك  بنـابر ،شـود میبه آهستگی از گیرنده جدا
ــده  ــولانی گیرن ــوثر و ط ــام ــیله  ه ــک بوس ــوع ی ي ن

کندسارتان ممکن اسـت اثـرات محـافظتی در مقابـل     
].19سکته مغزي داشته باشد [

از سـوي دیگــر پــاتوفیزیولوژي مهـم دیگــري کــه در   
گیــري شــکل،افــزایش آســیب ایســکمیک نقــش دارد

ي آزاد و محصولات ناشی از پراکسیداسیون هارادیکال

باشـد. در مطالعـات   میب ایسکمی مغزيچربی متعاق
ها در تجویز بـا  حیوانی اثرات محافظتی آنتی اکسیدان

فاصله کم بعد از ایسکمی موضعی مشاهده شده است 
 ــ23-20[ ــیت بـ ــن خاصـ ــی در ه]. ایـ ــورت طبیعـ صـ

ــامین  ــال ویت ــه از ایزومرهــاي فع ــاتوکوفرول ک Eآلف

ــد، ومـــی ــوفرول یـــک  باشـ ــا توکـ ــود دارد. آلفـ جـ
ــی ــیدان آنت ــوياکس ــیق ــیت  م ــن خاص ــه ای ــد ک باش

آلفاتوکوفرول در محافظت نورونی و کاهش آسـیب  
کننده تواند بسیار کمکمینورونی بعد از سکته مغزي

مغـزي عوامـل   باشد. با توجـه بـه اینکـه در ایسـکمی     
دخیــل هســتند، امــروزه ايوژیــک پیچیــدهلپاتوفیزیو

شود تا از درمان ترکیبی میاي پیشنهادبطور گسترده
مل نوروپروتکتیـو بـه جـاي درمـان تـک دارویـی       عوا

استفاده گردد. از سوي دیگر نیاز به درمان درازمدت 
ــن    ــانبی ای ــوارض ج ــاندن ع ــداقل رس ــه ح ــراي ب و ب
ــا    ــن داروه ــایین ای ــاي پ ــتفاده از دوزه ــداخلات اس م

ي ترکیبـی را دوچنــدان هــاضـرورت کــاربرد درمـان  
کند. به عنوان مثـال بـراي برخـورداري از اثـرات     می

محافظتی کندسارتان الزاماً باید از دوزهاي غیرمـوثر  
فشار خون آن استفاده کرد؛ زیرا افت فشـار خـون   بر

اثرات محافظتی آنـرا تحـت تـاثیر قـرار خواهـد داد      
حاضر اثرات درمان ترکیبی از این رو در مطالعه ].24[

و Eآلفاتوکوفرول به عنـوان ایزومـر فعـال ویتـامین     
مغزي و ادم مغزي در طـی  کندسارتان بر روي سکته

ایسکمی موضعی مغز مورد بررسی قرار گرفته است.
نتایج حاصل از این مطالعه نشان داد که درمان ترکیبی 

داري حجـم  سارتان و آلفاتوکوفرول بطور معنیبا کند
ضــایعه ایســکمیک مغــزي را کــاهش داده و اخــتلالات  

بخشد. همچنـین  میحرکتی ناشی از ایسکمی را بهبود
درمان ترکیبی شدت ادم ایسکمیک مغـزي ایجـاد   این

شده را کاهش داده و شدت استرس اکسیداتیو ایجاد 
ایـن درمـان   کنـد.  مـی ایسـکمی را کـم  از شده ناشی 

دار پراکسیداسـیون لیپیـدها   ترکیبی ضمن تقلیل معنی
که بـا کـاهش میـزان مـالون دي آلدهایـد مشـخص      

غـز،  با افـزایش میـزان گلوتـاتیون بافـت م    ،گرددمی
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بـرد. در  مـی ظرفیت دفاع آنتی اکسیدانی مغز را بالا
این رابطه اثرات درمانی این مداخله ترکیبی با تجویز 
کندسارتان و آلفاتوکوفرول در کاهش ادم ایسـکمیک  

مهـار اسـترس اکسـیداتیو بطـور     مغزي ایجاد شده و
داري از اثرات محـافظتی تجـویز کندسـارتان و    معنی

ی بیشتر است.آلفاتوکوفرول به تنهای
ــرات  هــامکانیســم ي مختلفــی ممکــن اســت باعــث اث

سودمند درمان ترکیبی کندسارتان و آلفـاتوکوفرول  
توانند تا حـدي  میدر ایسکمی مغزي باشد. این اثرات

به عمل تثبیت اختلال خود تنظیمی عـروق مغـزي در   
ناحیه پنـومبرا نسـبت داده شـود کـه ناشـی از مهـار       

عــلاوه بــر ایــن، ].24[باشــد مــیAT1ي هــاگیرنــده
ي ضد آپوپتوز ممکن است اثرات حفـاظتی  هامکانیسم

را افـزایش  AT1ي هاناشی از مسدود کردن گیرنده
دهد. همچنین این اثـرات سـودمند ممکـن اسـت بـه      

ي اکسیژن نسـبت داده شـود  هارادیکالکاهش تولید 
ایســکمی مغــزي بــا تولیــد بــیش از حــد .]26،10،25[

به ویژه سوپراکسـید در ارتبـاط   ي اکسیژنهارادیکال
لات فعـال اکسـیژن باعـث آسـیب     است. تولید محصو

هاي سلولی و پیشروي مسـیر آپوپتـوز   مولکولماکرو
ــرگ ســلولی  ــت م ــدري و در نهای ــیمیتوکن ــودم ش

ایـن درمـان   نشان داد کهحاضرمطالعه .]25، 26،10[
مشـتقات فعـال اکسـیژن،    ترکیبی باعـث مهـار تولیـد   

مـالون دي  لوتاتیون و کـاهش تولیـد  افزایش تولید گ
بنـابراین مهـار رونـدهاي مخـرب     ،شـود مـی آلدئید

اســترس اکســیداتیو و تقویــت ظرفیــت دفــاع آنتــی  
تواند به عنوان یـک مکانیسـم   میاکسیدانی بافت مغز

مهم براي اثرات محافظتی این درمان ترکیبی مطـرح  
باشد. 

ــه   ــک و ضــرورت آشــنایی محققــین ب پیچیــدگی تکنی
اي بیهوشی و جراحی میکروسکوپی و همچنین هروش

ضرورت حفظ حیات حیوانات در دوره پس از جراحـی  
همچنـین تـامین   بـود، هاي این مطالعـه از محدودیت

منـابع مـالی جهـت انجـام مطالعـات بعـدي بـا تعــداد        
ي اکسیداتیو دیگر به هاشاخصشتر و تعیین یحیوانات ب

اهـد  ي جدید در این خصوص کمک خوهاتوسعه یافته
کرد.

نتیجه گیري
ي این مطالعه نشان داد که درمان ترکیبـی بـا   هایافته

کندسارتان و آلفـاتوکوفرول حجـم ضـایعه ایسـکمیک     
مغــزي را کــاهش داده و اخــتلالات حرکتــی ناشــی از  

بخشـد. همچنـین ایـن درمـان     مـی ایسکمی را بهبـود 
ترکیبـی شـدت ادم ایســکمیک مغـزي ایجـاد شــده را     

استرس اکسـیداتیو ایجـاد شـده    کاهش داده و شدت 
کند. ایـن اسـتراتژي درمـانی    میناشی ایسکمی را کم

ممکن است در درمان درازمـدت و کـاهش عـوارض    
سکته مغزي ارزشمند باشد کـه ایـن مسـئله نیازمنـد     

باشد.میمطالعات بیشتر در این زمینه
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