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Background and Objective: Traumatic brain injury is the most important cause of death among young 

people in the world. Considering the neuroprotective effect of losartan on the recovery of brain damage, 

the present study was conducted to investigate the effects of losartan on neurological severity scores, 

blood-brain barrier health, cerebral edema, and histological changes after the induction of traumatic brain 

injury in male rats. 

Methods: In this experimental study, 60 male Wistar rats weighing 250 to 280 grams were assigned into 

7 groups: 1) Intact, 2) Surgery Sham, 3) Traumatic brain injury, 4) Losartan solvent (saline), 5) Low dose 

of losartan (5 mg), 6) Medium dose of losartan (10 mg), 7) High dose of losartan (20 mg) and 6-8 rats 

were used in each group. 30 minutes after brain trauma, different doses of losartan were injected 

intraperitoneally based on the Marmarou weight drop model. Neurobehavioral testing was performed, and 

cerebral edema and blood-brain barrier health were evaluated in all groups and the animal's brain was then 

used for tissue staining. 

Findings: Losartan in doses of 5 mg (79.75±4.36) and 10 mg (70.375±5.60) was able to reduce cerebral 

edema (p<0.001) and neurological severity scores (11±1.41, and 12.75±1.90), and improve the animal's 

coordination on the balance beam task (11.125±3.313) and (6.875±2.94), respectively (p<0.001). In the 

dose of 10 mg, the effects were more significant (6.875±2.94) (p<0.001). In terms of histology, losartan 

decreased perivascular edema, and neuronal necrosis, and decreased astrocytic edema. Losartan had no 

effect in the dose of 20 mg (p>0.05). 

Conclusion: The results of the study showed that losartan improves the outcomes of brain injury, which 

requires more studies in the future to investigate the mechanisms of this effect. 
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 دریافت:

11/6/1011 

 اصلاح:

22/8/1011 

 پذیرش:

27/9/1011 

 بهبود رب نوروپروتکتیو لوزارتان تاثیر به توجه با. باشدترومای شدید مغزی مهمترین عامل مرگ و میر در بین جوانان جهان می  :هدف و سابقه

 (Blood-Brain Barrier) مغزی -خونی سد سلامت نورولوژیکی، نمرات روی لوزارتان بر اثرات بررسی هدف با مطالعه این مغزی، آسیب

 .شد انجام نر صحرایی موش در مغزی شدید ترومای القاء دنبال به هیستولوژیکی تغییرات مغزی، ادم و
 -1گروه به ترتیب :  7گرم در  286تا  256با وزن  ویستار نژاد نر صحرایی های سر موش 06در این مطالعه تجربی، تعداد  :هامواد و روش

Intact  )دست نخورده(، 2- ( شمSurgery Sham)، 3- لوزارتانحلال  -4 ،ضربه مغزی )لوزارتان دوز کم -5 ،)سالین (mg5)، 0-  دوز

)روش  بعد از ضربه مغزی با روش مارمارو دقیقه 36 سر استفاده شد. 0-8( و در هر گروه mg 26) لوزارتان دوز بالای -7( mg 16متوسط )

غزی و خیز م ها تست رفتاری نورولوژیکی، در تمامی گروه .شد تزریق صفاقی داخل صورت به مختلف لوزارتان رهاسازی وزنه از ارتفاع( دوزهای

 .رنگ آمیزی بافتی استفاده گردید مغز حیوان برایاز و سپس  شده اندازه گیریمغزی  -سلامت سد خونی
( و نمرات >661/6p( میلی گرم توانست ادم مغزی را کاهش داده )375/76±06/5) 16( و 75/77±30/4) 5لوزارتان در دوزهای  ها:یافته

( بهبود 875/0±74/2)و ( 125/11±313/3به ترتیب )  beam taskتعادلی حیوان را در ( و75/12±76/1( و )11±41/1نورولوژیکی به ترتیب )

بافت شناسی نیز لوزارتان سبب  از نظر(. >661/6p( )875/0±74/2) میلی گرم اثرات معنی دار تر بوده است 16در دوز  .(>661/6pبخشد )

 .(<65/6p) میلی گرم تاثیری نداشت 26 دوز در دید. لوزارتانکاهش ادم پری وسکولار، نکروز نورونی و کاهش ادم استروسیت ها گر
پیامدهای جراحت مغزی می گردد که برای بررسی مکانیسم های این اثر نیاز به  بهبود موجب لوزارتانکه نشان داد مطالعه نتایج  گیری:نتیجه

  .مطالعات بیشتری در آینده می باشد
 .صحرایی موش خیز مغزی، مغزی، ضربه لوزارتان، های کلیدی:واژه

دانشگاه  علمیمجله . نر صحرایی موش در مارمارو روش به مغزی شدید ترومای دنبال به لوزارتان نورونی محافظت اثر .هوشمند غلامرضا، خاچکی پشت سیاه علی، شادی شیوا: استناد

 . 365-17 (:1)24 ؛1461 ،علوم پزشکی بابل
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 مقدمه

ترومای  بازماندگان میان در TBI از ناشی عوارض و است تروماتیک مغزی آسیب علت ترین شایع( Traumatic Brain Injury= TBI) سر ضربه

د. در بافت مغز ایجاد می کنانویه ثو اولیه تروما دو نوع آسیب  .(1و2) است توجه قابل ،جنگی های آسیب و ورزشی های آسیب نقلیه، وسیله تصادفات ناشی از

 ژی ور همه آسیب های مغزی سمیت ناشی از تحریک بیش از حد نورون توسط نوروترنسمیتر گلوتامات رخ می دهد که سبب ایجاد واکنش های پاتوفیزیولد

قابل بازگشت هستند، مداخلات کلینیکی بر روی پی در پی گردیده و موجب تخریب بافت مغز و مرگ سلولی می گردد. از آنجاییکه جراحت های اولیه غیر 

 .(3) جلوگیری و مهار آسیب های نورولوژیکی ناشی از جراحت های ثانویه تمرکز پیدا کرده اند

 و نفروپاتی اثر دارد. انجمن  IIضد پرفشاری خون می باشد، همچنین در کاهش نارسایی کلیوی در افراد مبتلا به دیابت نوع داروی لوزارتان یک 

  1 نوع II آنژیوتانسین های گیرنده که هایی زارتان .(4) این داروها را در کاهش نفروپاتی در بیماران و پروتئینوری توصیه کرده اند دیابت آمریکا استفاده از

  ناشی ثانویه مغزی آسیب تواندمی (LOS) لوزارتان. (5-7) هستند التهاب ضد و عصبی کننده ترمیم عصبی، کننده محافظت شدت به کنند، می مسدود را

داتیو استرس اکسی درگیر در پروتئین و عصبی آپوپتوز مغزی، ضایعه حجم لوزارتان. بخشد بهبود راCCI (Controlled Cortical Impact model ) از

 داده افزایش را ZO-1 محکم اتصال های پروتئین بیان لوزارتان. (7) بخشد می بهبود نیز را نورولوژیکی عملکرد لوزارتان این، بر علاوه. (8) می دهد کاهش را

  IL-10 التهابی ضد فاکتور و کرده مهار را TNF-α التهابی عامل لوزارتان این، بر علاوه. (16) دهد می کاهش را مغزی خونی از سد نشت و مغزی ادم و

 .(11) بخشد می بهبود را

 لوزارتان ،SAH از پس .می شود (Subarachnoid Hemorrhage= SAHرگی بعد از جراحت مغزی خونریزی دهنده )لوزارتان مانع از اسپاسم 

 1-اندوتلین از ناشی انقباض حداکثر لوزارتان. گذاردمی تأثیر رقابتی غیر مستقیم غیر و مستقیم آگونیستی صورت به 1-اندوتلین  گیرنده مسیر بر مثبت طور به

 آن هشد شناخته اثرات بر علاوه لوزارتان اسپاسمولتیک اثر این به توجه با. ناپدید می گردد L-NAME توسط NO مهار دلیل به اثر این .می دهد کاهش را

 وبیخپتانسیل درمانی  دارای لوزارتان رسد می نظر به جراحت مغزی اولیه، کاهش و( صرع فعالیت کاهش و مغز تنظیمی خود بازگرداندن مغزی، التهاب کاهش)

 و همانند لوزارتان که مورد بررسی این کار می باشد دارای اثر نوروپروتکتیو هستند 2 مهارکننده های آنژیوتانسینمشخص شده که  .(12) باشد بعد از جراحت

 .(13) گردد می IL-10مارکر  و افزایش بیانباعث کاهش التهاب 

 موش صحرایی مبتلا به که در نشان داده شد در یک مطالعه . (14) لوزارتان به علت افزایش فعالیت کولینرژیک می تواند باعث افزایش حافظه شود

ر دن استراز در هیپوکمپ و کورتکس آنها کم می باشد به همین جهت لوزارتان می تواند فشار خون کلیوی در مقایسه با موش های سالم میزان استیل کولی

تواند باعث کاهش رفتارهای استرسی و حاصل از تنش باشد اما دیده شده است که در استرس عاطفی بیشتر لوزارتان می .  (15) سودمند باشدحافظه و یادگیری 

که این عمل با کاهش قابل ملاحظه ای از نیتریک اکساید سنتاز  دارد ریپرفیوژن -لوزارتان تاثیر مثبتی در ایسکمی .(10) از استرس فیزیکی کمک کننده است

بنابراین در مطالعه حاضر با توجه به مستندات و دلایل موجود یک بخش  .(17) کاهش انفارکتوس مغز و بهبود نتایج عصبی رفتاری شدسبب می باشد و همراه 

( TBI) دارای اثرات نوروپروتکتیو روی ضربه مغزی ناشی از تروما Losartan وجود دارد که آیا واقعا   (LOSلوزارتان )بحث در مورد اثرات نوروپروتکتیو  قابل

و ثانیآ، یافته های پاتولوژیکی مرتبط با این  ؟ه است و تمامی ساختارهای مغزی را درگیر می سازدمی باشد که روش جراحت آکسونی منتشربه روش مارمارو 

نمرات نورولوژیکی، ادم مغزی و نفوذپذیری سد خونی  ر رویب Losartan( IP) اثرات تزریق داخل صفاقی در این مطالعهلذا  اثرات نوروپروتکتیو چیست؟

  .گردید( بعد از القاء ترومای شدید مغزی به روش مارمارو بررسی Blood-Brain Barrier) مغزی

 مواد و روش ها

 ، IR.MAZUMS.REC.1398.1251پس از تصویب در کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی مازندران با کد  تجربی ای مداخله مطالعه این در

 درجه حرارت تاریکی و ساعت 12 و روشنایی ساعت 12 شرایط در که گردید استفاده گرم از نژاد ویستار 366تا  256موش صحرایی بالغ نر با وزن  سر 06 از

  7از  (18و17)بر اساس مطالعات پیشین  تجربی، در این مطالعه .نداشتند غذا و آب به دسترسی نظر از محدودیتی نیز و ی شدندرنگهدا گراد سانتی 2±22

 ها نمرات نورولوژیکی، ادم مغزی، سلامت  شد و در تمامی گروهاستفاده سر موش صحرایی نر  06ا  جمع موش 0-8و در هر گروه گروه کنترل و آزمون 

 مغزی، نمرات حرکتی تعادلی به همراه یافته های هیستولوژیکی مورد ارزیابی قرار گرفت.  -سد خونی

(: موش های Surgery Shamگروه شم )-2، (26) نگرفتند که تحت هیچ نوع مداخله ای قرار نر موش های صحرایی :نخورده()دست  Intact گروه-1

تحت ضربه مغزی قرار  یکه بعد از بیهوش : موش های صحرایی(TBI) گروه ضربه مغزی-3 ،(26و21)نر که جراحی شده ولی ضربه مغزی نشده اند صحرایی 
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( mg26 ) و دوز بالای لوزارتان (mg16 (، دوز متوسط )mg5 ) ارتانلوز دوز کمهای  گروه-5 ،(22و23) )سالین( لوزارتانگروه حلال -4 ،(26و21) گرفته اند

 . (24) ( انجام شدIP( خریداری و تمام تزریقات به شکل داخل صفاقی )CAT Number: 124750-99-8لوزارتان از شرکت سیگما )

( انجام mg/kg 5) ( و زایلیزینmg/kg 166) کتامینبا استفاده از  وانات،یح یهوشیقبل از انجام عمل، ب :مغزی ترماتیک آسیب القای روش -الف

( ه صورت آمبوبگی بمصنوع هی)دستگاه تهو ی دستیبه پمپ تنفس یپوکسیاز ه یریجهت کنترل تنفس و جلوگ وانیح یدر نا یو بعد از کانول گذارگرفته 

 وانیاز سر ح را یبلافاصله بعد از ضربه صفحه فلزسپس پوست سر باز شده، بین ناحیه برگما و لامبدای جمجمه حیوان ضربه مغزی وارد گردید و . شدوصل 

ه قفس انتقال مرحله ب نیدر ا وانی. حمیکن یقطع م ی )آمبوبگ دستی(مصنوع هیبا دستگاه تهو را وانیاتصال ح یتنفس خود به خود یکرده و پس از برقرار جدا

 .(18و17) شدداده 

محلول آبی ایوانز  تزریق ساعت پس از تروما با استفاده از 4-0 ،مغزی -سد خونینفوذ پذیری  میزان مغزی:روش سنجش سلامت سد خونی ـ  -ب

تزریق  نیژوگولار با استفاده از سرنگ انسول دیور قیاز طر (ml/kg1 ) 2% وانزیا یرنگ آب mg/kg  26. بدین ترتیب کهشداندازه گیری  ژگولاراز طریق ورید 

  14محلول ) میلی لیتر 26طور کامل خارج کرده، قطعه قطعه کرده و پس از خرد کردن در ه مغز را به سرعت ببعد از ترانس کاردیال پرفیوژن، . شد

با دستگاه  قرار داده میزان محلول آبی ایوانز را Shakerساعت در دستگاه  24میلی لیتر سولفات سدیم( ریخته و آن را به مدت  0 +میلی لیتر محلول استن 

 .(18و25) شد و سپس در فرمول زیر میزان رنگ ایوانز بلو در هر میکروگرم بافت مغز محاسبه گردیدگیری اندازه  nm016 در طول موج اسپکتوفتومتر 

 
37/42 × 40 × absorbance 

Dye (µg) in brain tissue (g) = Evans blue 
weight tissue 

 
با استفاده از ( ساعت 72درجه سانتی گراد به مدت  06-76در دمای بعد از اندازه گیری وزن تر و خشک مغز ) اندازه گیری محتوای آب مغز:روش  -ج

   .(18و20) شدفرمول زیر میزان آب بافت مغز به عنوان شاخص ادم محاسبه 

 

× 300 
 وزن بافت خشک - وزن بافت مرطوب

 آب محتوای درصد =
 مرطوبوزن بافت 

 

با استفاده از جدول نمرات نورولوژیک  نورولوژیک هایپیامدارزیابی  (:Veterinary Coma Scale) نورولوژیکنمرات ارزیابی پیامد های  -د

(VCS)  در تمامی روزها ( 1-3( و اعمال تنفسی )1-4(، اعمال چشمی )1-8که از مجموع سه نمره اعمال حرکتی ) شد انجام( 1-15)نمره بوده  15که دارای

 .(18و21) گردیداندازه گیری 

 beam-balance (BB) و beam-walk (BW) با استفاده از تعادلی، -عملکرد حرکتی (:beam tasks) ارزیابی عملکرد حرکتی و تعادلی -ر

 ناتوانی برای حرکت کردن از نقطه شروع را نشان خواهد داد، صفرنمره بود که  5تا  صفرارزیابی شد، معیارهای نمره دهی برای فاصله طی شده، بر اساس 

سانتی متر( و  166) beamعبور از طول کامل  5نمره سانتی متری از نقطه شروع بوده و  86یا  26، 46، 06 به ترتیب مطابق با قطعات دیستال 4 تا 1 نمرات

( در BW( و عبور از )BBثانیه ) 06را بدون خطا )یعنی حفظ تعادل شان برای   beam taskموش های صحرایی طبیعی، ورود به جعبه هدف را نشان داد.

 .(17و27) ثانیه انجام دادند 5زمان 

 هوشبی mg/kg  56میزان به تیوپنتال با یمغز ضربه از ساعت 72 از پس به این صورت که حیوانات :ائوزین -. روش رنگ آمیزی هماتوکسیلینز

 5 یها برش (Leica, germany) اتوماتیک میکروتوم وسیله برش به .شدند ثابت فرمالین %16 بافر محلول در وشده  گرفته مغزی یها . نمونهشدند

شده  مصرف یدارو و حیوانی یها گروه به نسبت که جداگانه پاتولوژیست دو توسطها  . نمونهشد یزیآمرنگ ائوزین و هماتوکسیلین با و شد تهیه میکرومتر

 تورم آستروسیتی، ادم نورونی، . میزانگرفتفیلد مورد بررسی قرار  16نمونه و از هر لام در  5برای ارزیابی هر نمونه در هر گروه  .شد بررسی بودند اطلاعیب

 میکروسکوپ زیر در x 16بزرگنمایی اساس بر شدت این. شدند دهی نمره( شدید) 3 و( متوسط) 2 ،(خفیف) 1 ،(اندک) صفر از عروقی احتقان و نورونی دژنراسیون

 . (18)شد  تعیین نوری

مطالعه  مورد های گروه بین کمی متغیرهای مقایسه چک گردید جهت Shapiro-Wilk’s test بعد از اینکه نرمالیته داده ها با :ها تجزیه و تحلیل داده

کولز،  آن نیومن post test (One-way ANOVAطرفه ) و در آزمون های یک کرده استفاده repeated-measure ANOVA آماری آزمون از

 Prism8 افزار از نرم استفاده با آماری های تحلیل شد و استفاده Tukey یعنی آن post test از (Two-way ANOVA) دوطرفه مورد آزمون در

GraphPad 65/6و  شد انجام>p .معنی دار در نظر گرفته شد 
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 یافته ها

در  یکیسبب کاهش نمرات نورولوژ یمغز یتروماکه  دادنشان  Tukeyبه همراه تست تعقیبی  repeated-measure ANOVA یآمار زیآنال

ی در روزهای بعد ول(. A1)نمودار ( p<661/6) است دهیگرد D0در زمان ( 15)نمره  Shamو  (15)نمره  Intact( نسبت به گروه 4)حدود  ها تمامی گروه

(3D-1D به دنبال )نمرات نورولوژیکی افزایش یافته بطوریکه در انتهای روز سوم لوزارتان زیتجو (3D)  در گروه دوز و ( 11±41/1) میلی گرم 5دوز در گروه

ی در راتییتغدر انتهای روز سوم گرم  یلیم 26دوز  گروه در (.>661/6p) شده است کینزد Shamو  Intact یها به گروه( 75/12±76/1میلی گرم ) 16

 همچنین  ( اختلاف معنی داری ندارد.25/7±43/2) ( و سالین72/2±37/7) TBIهای  ( و این گروه با گروه5/7±77/1)صورت نگرفته  نمرات نورولوژیکی

 ( بیشترین B1 )نمودار Intact and shamهای  و تست تعقیبی نیومن کولز نشان داد که گروه ANOVA repeated-measure آنالیز آماری

( لوزارتان سبب افزایش 1666±150) میلی گرم 16( و 1356±46) 5تجویز داخل صفاقی دوزهای  .(1466) ( را دارا می باشندAUC) مساحت سطح زیر نمودار

  .( این یافته ها معنی دار نگردید526±166)میلی گرم لوزارتان  26( ولی در دوز >661/6pگردیده است ) AUCمعنی داری در مقادیر 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

( و مساحت سطح زیر نمودار نمرات Aمیلی گرم بر روی نمرات نورولوژیکی ) 21و  11، 5. اثر تجویز لوزارتان در دوزهای 1نمودار 
و  shamهای  ها نسبت به گروه اختلاف معنی دار تمامی گروه p، **11/1>p، ***111/1>p<15/1*( به دنبال ترومای شدید مغزی. Bنورولوژیکی )

Intact . no significant=ns. صورت ه داده ها بMean±SD  سر موش صحرایی قرار دارد 8الی  6نمایش داده شده است. در هر گروه. 
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( می شود 72±24/5و تست تعقیبی نیومن کولز نشان داد که ضربه مغزی منجر به افزایش محتوای آب مغزی ) One-way ANOVAآزمون آماری 

(661/6p<).  ( توانسته این مقدار افزایش 375/76±06/5میلی گرم ) 16( و گروه دوز 75/77±30/4میلی گرم ) 5از سوی دیگر تجویز لوزارتان در گروه دوز

 (.2نمودار ( تاثیری بر میزان محتوای آب مغز نداشته است )71±72/3میلی گرم ) 26(. ولی لوزارتان در دوز >661/6pکاهش دهد )آب مغزی را تا مقدار زیادی 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

میلی گرم بر کیلوگرم بر میزان محتوای آب مغز بعد از ترومای شدید مغزی  21و  11، 5اثر تجویز لوزارتان در دوزهای  .2نمودار 
 Mean±SDصورت ه ها ب داده. Intact .no significant =ns و shamگروه ها نسبت به گروه های  تمامیدار  معنی اختلاف p، ***111/1>p<15/1*شدید. 

 .قرار دارد ییسر موش صحرا 8 یال 6داده شده است. در هر گروه  شینما

 

 وانزیا یرنگ آب یمحتوامیزان  شیموجب افزا یکه ضربه مغز دادکولز نشان  ومنین یبیو تست تعق One-way ANOVA یآزمون آمار

، 43/7±37/2به ترتیب )( mg/kg16  و mg/kg 5موثر ) هایدر دوزلوزارتان  (.3( )نمودار >661/6pگردیده است ) مغزبافت  در( 688/2±30/40)

گرم  یلیم 26 دوزگروه در  یول (.>661/6p) شده است یمغز -یسد خون یرینفوذپذ زانیکاهش م یعنیشاخص  نیا زانیموجب کاهش م( 73/5±725/25

 مشاهده نگردیده است. یمغز یسلامت سد خون یبر رو ( تاثیری025/40±823/0لوزارتان )

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
ز امیلی گرم بر کیلوگرم بر میزان محتوای رنگ آبی ایوانز در بافت مغز بعد  21و  11، 5اثر تجویز لوزارتان در دوزهای  .1نمودار 

ه داده ها ب .Intact.no significant =nsو  shamهای  ها نسبت به گروه اختلاف معنی دار تمامی گروه p، ***111/1>p<11/1** .ترومای شدید مغزی

 .سر موش صحرایی قرار دارد 8الی  6نمایش داده شده است. در هر گروه  Mean±SDصورت 
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از  وانیمدت زمان عبور ح افزایشسبب  یمغز یتروماکه  دادنشان  Tukeyبه همراه تست تعقیبی repeated-measure ANOVA  یآمار زیآنال

(. A4)نمودار  (p<661/6) است دهیگرد D0در زمان ثانیهSham (5  )و  ثانیهIntact (5 )( نسبت به گروه 10تمامی گروه ها )حدود  در beam لهیم یرو

 میلی گرم 5دوز در گروه  (3Dکاهش یافته بطوریکه در انتهای روز سوم )  Traversal timeلوزارتان زیتجو( به دنبال 3D-1Dی در روزهای بعد )ول

گرم  یلیم 26دوز  گروه در (.>661/6p) شده است کینزد Shamو  Intact یها به گروه( 875/0±74/2میلی گرم ) 16در گروه دوز و ( 313/3±125/11)

( 10±511/1( و سالین )63/2±125/10)TBI ( و این گروه با گروه های 25/10±00/1)صورت نگرفته  Traversal timeی در راتییتغدر انتهای روز سوم 

  Intactو shamو تست تعقیبی نیومن کولز نشان داد که گروه های  ANOVA repeated-measureهمچنین آنالیز آماری  اختلاف معنی داری ندارد.

(. >661/6p( این مقادیر می گردد )1301±166( را دارا می باشند. ضربه مغزی سبب افزایش ) =486AUCنمودار)( کمترین مساحت سطح زیر B4)نمودار 

 Intactو shamبه مقادیر آن در گروه های  AUC( میلی گرم لوزارتان سبب نزدیکتر شدن مقادیر 585±156) 16( و 761±56) 5لیکن تجویز دوزهای 

 ( این یافته ها معنی دار نگردید.1332±56)میلی گرم لوزارتان  26( ولی در دوز >661/6pگردیده است )

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 

( و A) beam walkمیلی گرم بر کیلوگرم بر روی نمرات شاخص حرکتی  21و 11، 5. اثر تجویز لوزارتان در دوزهای 0نمودار 
 اختلاف معنی دار تمامی  p، **11/1>p، ***111/1>p<15/1*( به دنبال ترومای شدید مغزی. B) beam walkمساحت سطح زیر نمودار 

سر موش  8الی  6نمایش داده شده است. در هر گروه  Mean±SDصورت ه داده ها ب .Intact . no significant=nsو  shamهای  ها نسبت به گروه گروه

 .صحرایی قرار دارد
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شروع به کاهش کرده  تعادلی score ینشان داده که به محض القاء ضربه مغز Tukeyآن  یبیتست تعق Two- way ANOVA یآمار زیآنال

. اما در (A5( )نمودار >661/6p) دار شده است یمعن (D0) یدر روز القاء ضربه مغز Intactو  shamها نسبت به گروه  گروهتمام و در ( 5/2±3/6)حدود 

و ( 125/4±77/6میلی گرم ) 5این نمره تعادلی شروع به افزایش پیدا کرده که در انتهای روز سوم در گروه دوز  لوزارتان قیتزر ( به دنبالD1-D3های )روز

 دهیگردsham (5score=)و  Intact (5score=) یشدن به گروه ها کیدر جهت نزد ینمرات تعادل شیسبب افزا لوزارتان (025/4±51/6) گرم یلیم 16

از  (.>65/6pیافت )کاهش  shamو  Intactکنترل  های و گروه یدرمان یها گروه نیدار ب یاختلاف معن نیکه با گذشت زمان ایبطور(. >661/6p) است

  16و  5با دوز لوزارتان  یگروه ها نیگردد اختلاف ب یکه مشاهده م انطورهم یپس از ضربه مغز( D1-D3طی روزهای اول تا سوم )در  طرفی دیگر،

در  یبهبود تیکه نشان دهنده وضع( >661/6p) گذاشته یشیبه روند افزا رو TBI (88/6±25/2)و  (37/2±71/6سالین ) یکنترل یها گرم با گروه یلیم

 یاختلاف TBI( و saline) کنترل حلال یها گروه و گروه نیا نیو ب دهیمشاهده نگرد یاثر (23/2±76/6)گرم  یلیم 26در دوز  یباشد ول یم تعادلینمرات 

)نمودار  Intact و shamو تست تعقیبی نیومن کولز نشان داده است که گروه های  ANOVA repeated-measure. همچنین آنالیز آماری وجود ندارد

B5( بیشترین مساحت سطح زیر نمودار )486AUC= ( را دارا می باشند. ضربه مغزی سبب کاهش )661/6( این مقادیر می گردد )250±73/33p< لیکن .)

گردیده  Intactو shamبه مقادیر آن در گروه های  AUC( میلی گرم لوزارتان سبب نزدیکتر شدن مقادیر 456±21/24) 16( و 372±43) 5تجویز دوزهای 

 ( این یافته ها معنی دار نگردید.258±26) میلی گرم لوزارتان 26( از طرفی دیگر، در دوز >661/6pاست )

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
beam balance (A )میلی گرم بر کیلوگرم بر روی نمرات شاخص تعادلی  21و  11، 5. اثر تجویز لوزارتان در دوزهای 5نمودار 

( به دنبال ترومای شدید مغزی. B) beam balance)بر مدت زمان باقیماندن حیوان روی میله( و مساحت سطح زیر نمودار 
*15/1>p، **11/1>p، ***111/1>p های  ها نسبت به گروه معنی دار تمامی گروه اختلافsham  وIntact .no significant =ns. صورت ه داده ها ب

Mean±SD  سر موش صحرایی قرار دارد 8الی  6نمایش داده شده است. در هر گروه. 
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 عروق و هانورگلیا مرکزی، بزرگ وزیکولار هسته با نرمال هاینورون، sham و intact گروه در یافته های هیستولوژیکی در: یافته های هیستولوژیکی

 دژنره های نورون (D ،C) سالین و TBI های گروه در تروما دنبال به اما (1و جدول  B1و  A 1شکل) هستند مشاهده قابل اندوتلیال های سلول همراه به

( F ،E) با شده تیمار های گروه در اما شوند می دیده وسکولار پری ادم عروقی، احتقان نورال،پری ادم همراه به گرفته رنگ شدت به و چروکیده هسته با شده

(Losartan 5 and 10 mg/kg) با شده تیمار گروه در لیکن شودمی دیده هانورگلیا و مرکزی بزرگ وزیکولار هسته با نرمال هاینورون (G) (Losartan 

20 mg/kg) مشاهده می گردد نورالپری ادم همراه به گرفته رنگ شدت به و چروکیده هسته با شده دژنره هاینورون. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ساعت بعد از  72. تصویر میکروسکوپی از قشر مغز موش صحرایی نر.  اثرات لوزارتان بر روی  تغییرات هیستولوژیکی 1شکل 

( F، )5( لوزارتان Eسالین، ) Intact( ،B )Sham( ،C )TBI( ،D)( Aباشد. ) می H& Eمیزی آ و رنگ 011×بزرگنمایی تصویر (. A-Gترومای مغزی)

  .: سلول های اندوتلیال↗عروق خونی،  : : آستروسیت متورم شده،: ادم نورونی، : نورون دژنره شده، * : نورون نرمال، 21 ( لوزارتانG، )11لوزارتان 
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 TBIساعت بعد از  72. اثرات لوزارتان بر روی تغییرات هیستوپاتولوژیکی بر روی برش های قشر مغز موش صحرایی 1جدول 

 گروه ها
 دم نورونیا

Mean±SD 
 تورم آستروسیتی

Mean±SD 
 دژنراسیون نورونی

Mean±SD 
 احتقان عروقی
Mean±SD 

Intact 6±6 6±6 6±6 6±6 

Sham 6±6 6±6 6±6 6±6 

TBI ***0/6±3/2 **2/6±3/1 ***2/6±3/3 **4/6±3/1 

Saline ***2/6±1/2 **3/6±5/1 ***3/6±1/3 **2/6±5/1 

Los 5 **2/6±7/1 *1/6±7/6 **5/6±1/2 **3/6±1/1 

Los 10 *2/6±3/6 *6±6 *6±6 *4/6±1/6 

Los 20 ***5/6±5/2 ***4/6±0/1 ***5/6±2/3 ***4/6±0/1 

اختلاف  p، **11/1>p، ***111/1>p<15/1*میلی گرم بر کیلوگرم( یا حلال آن را به صورت داخل صفاقی دریافت کرده اند.  21و  11، 5حیوانات، لوزارتان )

 .Intactو  shamهای  ها نسبت به گروه معنی دار تمامی گروه

 بحث و نتیجه گیری

داروی  ،شودیاینکه ضربه مغزی منجر به افزایش محتوای آب مغزی و به عبارت دیگر باعث ایجاد ادم مغزی م رغمینشان داد که علنتایج  در این مطالعه

دریافت محتوای آب  توان یباعث کاهش میزان ادم مغزی در روز سوم پس از القای ضربه مغزی شود. در بررسی نتایج حاصل از مطالعه م تواندیملوزارتان 

این بدان معنی می باشد که لوزارتان ندارند.  shamو  intactبا گروه  یدار یاند اختلاف معندریافت کرده mg/kg 16با دوز تان لوزارمغزی در گروهی که 

با  لوزارتان .)کنترل( و شم به حداقل برساند های سالم میلی گرم اثرات خوبی داشته است و توانست به صورت وابسته به دوز اختلاف خود را با گروه 16در دوز 

 شود اما به وضوح میزان این کاهش ادم مغزی در  ،اندنیز توانسته باعث کاهش ادم مغزی در گروهی که این میزان از دارو را دریافت کرده mg/kg 5دوز 

اند اختلاف دریافت نکرده که هیچ دارویی salineو  TBIبا گروه  mg/kg 26 بیشتر بود و همچنین محتوای آب مغز در گروه mg/kg 16 لوزارتان گروه

( ایجاد نماید salineو TBI) گروه ترومایی میلی گرم اثری بر روی ضربه مغزی نداشته است و نتوانست تغییری نسبت به دو 26یعنی دوز  نداشت یداری معن

میلی گرم بر کیلوگرم لوزارتان نتوانست بر روی  26ز یکی از دلایل اینکه دو .ه استنبود رگذاریاین دوز از دارو بر روی ادم مغزی تأث دهدی که این نشان م

با افزایش دوز دارو اثرات نوروتوکسیسیتی دیده می شود و شاید هم دارو در دوز بالا مسیرهای  شاخص های ادم مغزی اثر گذار باشد این است که احتمالا 

تواند زمینه تشنج، تخریب سد خونی مغزی و  داشته باشد که این می 2آنژیوتانسین  1 نورودژنراتیو را به راه انداخته و اثرات آگونیستی بر روی گیرنده های نوع

 .  (28) التهاب عصبی را به همراه داشته باشد

Xiong  نیو پروتئ ی، آپوپتوز عصبیمغز عهیکاهش حجم ضاسبب  موشمیلی گرم بر کیلوگرم در  3و همکارانش نشان دادند که لوزارتان با دوز  

و نشت  یو ادم مغز هداد شیرا افزا ZO-1 سلولاتصال  یها نیپروتئ انیبخشد. لوزارتان ب یبهبود م زیرا ن یو حرکت یشود. لوزارتان عملکرد عصب یاسترس م

 بخشد.  یرا بهبود م IL-10 یرا مهار کرده و عامل ضد التهاب TNF-a ی، لوزارتان فاکتور ضد التهابنیدهد. علاوه بر ا یخون را کاهش م یسد مغز

 . در مطالعه (16) باشد TBIکاهش  یکننده برا دواریام یروش درمان کیرا بهبود بخشد و ممکن است  TBI یآگه شیتواند پ یهم رفته لوزارتان م یرو

 بخشی از این اثرات از طریق  موثر واقع شود که احتمالا  beam taskما نیز لوزارتان توانست بر روی ادم مغزی و عملکرد تعادلی و حرکتی در 

 Matrix) مغزی و میزان پروتئین های ماتریکس متالوپروتئنازها -هم گسیختگی سد خونی از ،، حتی جلوگیری ازTGF-βتهاب نورونی نظیر مسیرهای ال

Metalloproteinase= MMPs ) (27) که نیاز به بررسی و مطالعه بیشتری داردمی باشد. 

 یمحتوا شیموجب افزا یمختلف مشخص شد که ضربه مغز یها در گروه ،یمغز -یسد خون یرینفوذپذ زانیم یمطالعه به جهت مطالعه بر رو نیدر ا

 و mg/kg 16در دوز )لوزارتان  ومی باشد  یمغز یسد خون یرینفوذپذ زانیم شیافزا دهندهکه نشانشده  هامغز موش یدر بافت خارج عروق وانزیا یرنگ آب

mg/kg 5یها ماده در گروه نیا زانیها با م گروه نیدر ا وانزیا یشاخص مؤثر بوده و مقدار رنگ آب نیا زانی( در کاهش م TBI  وsaline داریاختلاف معن 

آن در مورد بهبود  mg/kg5 نسبت به دوز  لوزارتان mg/kg 16ندارد. دوز  یدار یاختلاف معن shamو  intactآن در گروه  زانیبا م گرید یداشته و از سو

اند کرده افتیاز دارو را در زانیم نیکه ا یمؤثر نبوده و گروه زیمورد ن نیدر ا mg/kg 26دوز  نیمؤثرتر است. همچن یمغز -یسد خون یرینفوذپذ تیوضع

  ندارد. saline و TBIبا گروه  یدار یدر بافت مغزشان اختلاف معن وانزیا یرنگ آب یمحتوا

 [
 D

O
I:

 1
0.

22
08

8/
jb

um
s.

24
.1

.3
05

 ]
 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

56
14

10
7.

14
01

.2
4.

1.
38

.4
 ]

 

                            10 / 15

http://dx.doi.org/10.22088/jbums.24.1.305
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.15614107.1401.24.1.38.4


733                                                      Neuroprotective Effect of Losartan after Traumatic Brain Injury …/ Sh. Shadi, et al  

Journal of Babol University of Medical Sciences, 2022; 24(1): 305-319 

 

Friedman  و همکاران طی بررسی هایی بر روی حیوانات آزمایشگاهی )موش سوری، موش صحرایی و خوکچه هندی( به این نتیجه رسیدند که در

در مسیر استروسیت، آلبومین موجود در  TGF-βاست، فاکتور هایی مانند آسیب مغزی که با تورم، تخریب نورون ها، تشنج و به طور کلی با التهاب همراه 

توانند منجرب آسیب های دائمی به مغز شوند. آنها با تزریق داخل صفاقی لوزارتان به حیوانات مذکور، طی مطالعاتی  بافتی، می -خون و سایر فاکتور های خونی

 کاهش پیدا کرده است. همچنین عواملی مانند گلوتامات که در آسیب نورونی یافت  CA2و   CA1در لایه های TGF-βدریافتند که عواملی اعم از 

کردی لمی شوند با مصرف لوزارتان کاهش پیدا کرده است. همچنین ترمیم مجدد عروق مغزی باعث بهبود عملکرد شناختی شده و موجب کاهش اختلالات عم

شده است. در مطالعات نشان داده شده که لوزارتان باعث فعال شدن سلول های نوروگلیا و کاهش مرگ ماهیچه های اسکلتی و بالطبع بهبود فعالیت حرکتی 

که مصرف  دنورونی و کاهش التهابات مغزی مرتبط با دیابت می شود و در تست های رفتاری موش نتایج مثبتی نیز حاصل شد. این مطالعات همچنین نشان دا

نابراین ب به جلوگیری از تشنج در حیوان آزمایشگاهی می گردد. لبومین شود که منجرآهش اختلالات سد خونی مغزی و ورود لوزارتان در موش می تواند باعث کا

بنابراین بخشی از اثرات  .(36) می توان گفت طبق آزمایشات انجام شده توسط این گروه، لوزارتان عامل مهمی برای اثرات نوروپروتکتیو محسوب می شود

، (22) ش مرگ نورونیو کاه (32) ، کاهش میزان گلوتامات در فضای سیناپسی و نوروتوکسیسیتی(31) نوروپروتکتیو لوزارتان ناشی از اثرات بر فعالیت نورونی

 می باشد. (34)، کاهش تخریب بافت مغز و سد خونی مغزی در سکته های مغزی (33) کاهش التهاب نورونی مرتبط با دیابت

 بر گرم میلی 3 و 36 دوزهای با لوزارتان وریدی داخل تجویز که گردید مشخص گرفت، انجام همکارانش و Culman توسط که دیگری مطالعه در

  شکاه طریق از مهمی نوروپروتکتیو اثرات سبب میانی مغزی شریان بستن روش به مغزی سکته ایجاد بعد از دقیقه 76 صحرایی موش های در کیلوگرم

این مطالعه هم راستا با پژوهش ما بوده و در این  .گردد می مغزی بطن داخل به شده تراوش مایع حجم کاهش و مغزی پرفیوژن بهبودی حین در خون فشار

 لوزارتان تعدیل  سطمطالعه نشان داده شد که لوزارتان می تواند اثرات پروتکتیو داشته باشد که بخشی از این اثرات مربوط به جریان خون مغزی می باشد که تو

سبب کاهش پلاک های بتا آمیلوئید در مناطق  1µM تجویر اینترانازال لوزارتان با دوز و همکارانش نشان دادندکه Drews. در مطالعه دیگری (35) ی گرددم

 مسدد یوپیرامون بطن مغزی گردیده همچنین سبب کاهش التهاب مغزی و افزایش نوروژنز در مغز می گردد که همگی دلالت بر نقش نوروپروتکتیو این دار

 .(30) گیرنده های آنژیوتانسین دارد

Royea های آلزایمری سبب بهبودی نقایص کاردیوواسکولار  موشمیلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن لوزارتان در  16که تجویز  ندو همکارانش نشان داد 

 نده نو کاهش پلاک های بتا آمیلوئیدی، بهبودی حافظه فضایی در تست ماز آبی، نوروژنز، کاهش التهاب، کاهش استرس اکسیداتیو گردیده که بیان ک

 16. این مطالعه در راستای مطالعه ما بوده و ما نیز در دوز (37) م می رسد( به انجاAT4R) 4نقش نوروپروتکتیو لوزارتان بوده که البته از طریق رسپتور نوع 

از طریق کاهش استرس اکسیداتیو هم لوزارتان عمل می کند که در کار ما سنجش نشده  واب بهتری گرفتیم البته در موش صحرایی که احتمالا میلی گرم ج

 یها در گروه ،یپس از ضربه مغز یپس از ضربه در روزها یعملکرد مغز یبررس نیاز دارد. در این مطالعه، به منظور TBIاست و در آینده مطالعه بیشتری در 

 mg/kg 26 و saline، TBI یهاکه گروه نتایج این بررسی نشان داد پرداخته شد. beam task مربوط به پارامترهایاطلاعات  مطالعه مختلف مورد

ه کنند فتایدری ها گروه رگید یاند و از سونداشته حرکتی -نمره تعادلیدر  یریدر روز سوم پس از ضربه بهبود چشمگ یپس از ضربه حت یدر روزهالوزارتان 

کنند و در روز سوم  کینزد shamو  intactاند به سرعت خود را به گروه پس از ضربه توانسته یدر روزها mg/kg5 و  mg/kg 16های در دوز لوزارتان

 د لوزارتان می تواند سبب بهبود عملکرد شناختی، تعادلی و نورولوژیکی گرد . بنابراین این ثابت می کند که احتمالا ها نداشتند گروه نیبا ا یدار یمعن اختلاف

 اشته محافظتی دبه دلیل اینکه می تواند بر روی التهاب عصبی و همچنین میزان آزاد سازی گلوتامات موثر واقع شود و در بیماری های نورودژنراتیو اثرات 

 . (38و37) باشد

روز متوالی  3در  (VCS) نورولوژیک نمرهی مختلف مورد بررسی قرار گرفت. بررسی ها گروهی مورد مطالعه در ها موشدر این مطالعه، نمره نورولوژیک 

، در روز سوم نمره نورولوژیک اندداشتهنورولوژیک را  نمرهبالاترین  ها زماندر تمامی  اندکردهدریافت  5و  mg/kg 16نشان داد گروهی که لوزارتان با دوز 

ی دیگر ها گروهدر این گروه سرعت بیشتری نسبت به  VCSروند افزایش  همچنینبوده و  sham و intactبه گروه  ترکینزد ها گروهنسبت به سایر  آنها

 است. داشته

موجب  mg/kg5 و  mg/kg 16ی با دوز هاآنژیوتانسین دو  1لوزارتان به عنوان بلوک کننده رسپتور نوع  یدارو زیمطالعه نشان داد تجو نیا یکل جینتا

در ی ادم مغزی و همچنین تغییرات خوب هیستولوژیک و یمغز -یسد خون تیبهبود وضع ،یعملکرد حرکت تیشامل بهبود وضع یکینورولوژ یها نشانه یبهبود

احتمالا   نیداشته باشد و همچن ها نورون یبر رو یمحافظت اثراتاحتمالا   تواندیدارو م نیا جهیشده است. در نت ،قرار گرفتند یکه تحت ضربه مغز ییها موش

 .است شتریمطالعات ب ازمندیامر ن نیاز ضربه مؤثر باشد که ا یناش یمغز بیآس ینیدر موارد بال

 .که هیچگونه تضاد منافعی وجود ندارد و نویسندگان به تنهایی مسئول محتوا و نگارش این مقاله هستند مقاله اعلام می دارندیسندگان نو: تضاد منافع
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 تقدیر و تشکر 

  .قدردانی می گردد مطالعهجهت حمایت مالی از این معاونت تحقیقات و فناوری دانشگاه علوم پزشکی مازندران به از بدینوسیله 
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