
23 ٢٣

Physiology and Pharmacology, 14 (1), 23 - 33

Spring 2010 [Article in Persian]

  1387، بهار 1، شمارة 12جلد  فیزیولوژي و فارماکولوژي

Inhibition of nitric oxide synthase activity improves focal cerebral damage 
induced by cerebral ischemia/reperfusion in normotensive rats

      Mohammad Taghi Mohammadi, Seyed Mostafa Shid Moosavi, Gholam Abbas Dehghani*

Department of physiology, Shiraz University of Medical Sciences, Shiraz, Iran

Accepted: 10 Feb. 2010                                                                                        Received: 18 Dec 2009

  و همکاران ستاریان  ها هاي دخیل در بیوسنتز و تجزیه کتکولامین مرفین و بیان ژن برخی آنزیم

Abstract

Introduction: Nitric oxide seems to play a dual role in ischemia/reperfusion injury. Few studies have investigated 

whether it exacerbates or improves brain edema. In the present study, we inhibited the activity of nitric oxide synthase 

by L-NAME and evaluated the cerebral infarct volume, tissue swelling and brain edema, alongside the measurement of 

blood flow of the ischemic region.

Methods: Transient focal cerebral ischemia was induced by 60 min middle cerebral artery occlusion followed by 12

hours reperfusion in rat. Experiments were performed in three groups of rats (n=12 each); Sham, control ischemic, and 

L-NAME pretreated (1 mg/kg IP). Laser Doppler flowmetry was used to measure the regional blood flow. After 

neurological deficit score (NDS) testing, the brains were prepared for TTC staining or brain water content technique to 

measure the infarct volume and brain edema.

Results: Pretreatment with L-NAME significantly reduced NDS (3.66 ± 0.33 to 1.5 ± 0.34), infarct volume of 

cortex (374 ± 34 to 160 ± 41 mm3) and striatum (158 ± 15 to 87 ± 16 mm3), tissue swelling (7.35 ± 1.27% to 4.05 ± 

0.91%) and brain edema (3.5 ± 0.48% to 1.6 ± 0.6%) without significant alteration of blood flow of the ischemic region.

Conclusion: The findings of this study indicate that inhibition of nitric oxide synthase activity reduces infarct 

volume and brain edema of the ischemic region induced during 60 min middle cerebral artery occlusion. This effect is 

not accompanied with any alteration in the blood flow of the ischemic region.
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  1387 بهار، 1، شمارة 12جلد   فیزیولوژي و فارماکولوژي

             موضعی مغزيآسیب هاي  سینتازید انیتریک اکسفعالیت آنزیم مهار 

                           با فشار  موش صحراییدر  خون رسانی مجدد را -ایسکمیناشی از 

  خون نرمال بهبود می بخشد

  *یموسوي، غلامعباس دهقان مصطفی شید محمدتقی محمدي، سید

  ایران شیراز، گروه فیزیولوژي، دانشگاه علوم پزشکی شیراز، 

  88 بهمن 21: پذیرش    88 آبان 27: دریافت
  همکارانو  ستاریان  ها کتکولامین تجزیه و هاي دخیل در بیوسنتز بیان ژن برخی آنزیم مرفین و

  چکیده

یـا    در تشدیدآن آن بر میزان جریان خون ناحیه ایسکمی شده و دخالت  هنوز تاثیرولی اشته داي ناشی از ایسکمی نقش دوگانه مغزي نیتریک اکساید در آسیب هاي  :مقدمه

مهـار آنـزیم نیتریـک     اندازه گیـري و تـاثیر   درگیر مغزریان خون ناحیه و بعد از ایسکمی میزان ج حین ،قبل شده تالذا در این تحقیق سعی . ه استشدمشخص نتخفیف ادم مغزي 

  . گردد مشخصمغزي سکمی شده و میزان ادم یحجم ضایعه ناحیه ابر ن اثر آهمزمان فته و مورد مطالعه قرار گر L-NAME اکساید سینتاز با کمک

مـوش  تـایی   12گـروه  سـه  . ساعت خون رسانی مجـدد اسـتفاده گردیـد    12شریان میانی مغز و  دقیقه انسداد  60موقتی با -مدل ایسکمی موضعیاز در این مطالعه  :ها روش

ه اندازه گیري شـد  جریان خون ناحیه اي با کمک لیزر داپلر. استفاده گردید)L-NAME  )mg/kg, IP 1ن شده با امدرپیش  درمان نشده و ایسکمیشاهد، گروه صحرایی، گروه 

 اسـتفاده قـرار  و ادم مغزي مـورد  یري درصد آب بافتی گاندازه یا و  TTCبا روش  ضایعهحجم تعیین براي  طور جداگانهبه  اتحرکتی مغز حیوان-یاختلالات عصبو پس از ارزیابی 

  .ندگرفت

همچنـین  . کاهش پیدا کرد 5/1±34/0به  66/3±33/0ایسکمی به طور معنی داري از  کنترلحرکتی در مقایسه با گروه -عصبیاختلالات  شدهدرمان در گروه پیش  :ها یافته

و ادم  % 05/4±91/0تـا   % 35/7±27/1، تـورم بـافتی از    mm316±87تـا   mm315±158 اتوم ازیسـتر ا، mm341±160تـا  mm334±374از  حجم ضایعه کورتکسبه ترتیب 

  .فتاید کاهش نداشته باش ودوج سکمی دو گروه تفاوتییمیزان جریان خون منطقه ابین بدون اینکه %  6/1±6/0تا %  5/3±48/0از  مغزي

در جریـان   تـاثیر ضایعه و ادم مغزي ایجاد شده ناشی از انسداد موقت شریان میانی مغـز را بـدون   حجم  مهار آنزیم نیتریک اکساید سینتازاین مطالعه نشان می دهد که  :گیري نتیجه

  .دمی شوحرکتی - و باعث بهبودي اختلالات عصبی هادخون منطقه ایسکمی کاهش د

  

  ادم مغزي حرکتی،-، اختلالات عصبیسکمییجریان خون منطقه ا، L-NAMEخون رسانی مجدد، نیتریک اکساید سنتاز، -ایسکمیضایعه  :هاي کلیدي واژه
 

 

  *مقدمه

وقوع سکته مغزي یکی از عوامل مهم مرگ و میر در سراسر 
  

  

  dehghang@sums.ac.i                       :نویسندة مسئول مکاتبات  *

  www.phypha.ir/ppj:                                          وبگاه مجله   

اي از حیـات خـود    بسـیاري از مـردم در دوره  و باشـد   جهان می

کـاهش شـدید و یـا قطـع     . ]7[مواجـه شـوند    ممکن است با آن

و شـده   جریان خون در یک ناحیه از مغز موجب ایسکمیموقتی 

رفتـه  از بین  (core)بعد از زمان کوتاهی سلولهاي ناحیه مرکزي 

به دلیل  ،(penumbra)ناحیه محیطی  آن،اطراف ولی سلولهاي 
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