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 ده یچك
 

بزرگ های در موش بیشتر( MIRIریپرفیوژن میوکارد )-اثرات مطلوب نیترات در برابر آسیب ایسکمیدر مطالعات هدف: 

مدت نیترات را بر عملکرد . در این مطالعه ما تأثیر مداخله طولانیاستمدت مورد بررسی قرار گرفته نر و در کوتاه یشگاهیآزما

 کنیم. ماده مشخص می یشگاهیبزرگ آزماهای در موش MIRIپایه قلب و مقاومت به 

/گروه(، گروه درمان نشده و گروه n=41ی به دو گروه )طور تصادفماده ویستار به یشگاهیبزرگ آزماهای ها: موشمواد و روش

ماه در آب آشامیدنی مصرف  9مدت گرم در لیتر نیترات سدیم بهمیلی mg/L 411درمان شده با نیترات، تقسیم شدند که گروه دوم، 

قلبی و میزان بیان  NOx(، غلظت NOxهای نیتریک اکسید )کرده است. در انتهای مداخله، سطح سرمی پروژسترون و متابولیت

گیری (، اندازهiNOS( و القایی )nNOS(، نورونی )eNOSهای اندوتلیال )( شامل ایزوفرمNOSهای نیتریک اکسید سنتاز )ایزوفرم

ها ثبت گردید. بعد ( در آنCFIهای عملکرد قلبی )های ایزوله شده در معرض ایسکمی قرار گرفته و شاخصچنین، قلبشدند. هم

 گیری شدند. اندازه iNOSو  eNOS ،nNOSو میزان بیان  NOهای ریپرفیوژن، اندازه انفارکت، متابولیت-ره ایسکمیاز اتمام دو

سرمی  NOx(، P=140/1، 8/99%درمان شده با نیترات میزان بالاتر از پروژسترون سرمی ) یشگاهیبزرگ آزماهای ها: موشیافته

(6/04% ،100/1=P ،)NOx ( 110/1، 9/61%قلبی=Pنیتریت ،) ( 140/1، %404قلبی=P)  و بیانeNOS (911% ،110/1=P .داشتند )

 LVDP (49% ،191/1=P ،)–dp/dt (41% ،141/1=P ،)+dp/dtنداشت اما میزان بهبود  CFIایه پداری بر میزان نیترات هیچ اثر معنی

(46% ،116/1=P)  را افزایش و میزانLVEDP (40% ،114/1=P( و اندازه انفارکت)114/1، %01=Pرا بعد از ایسکمی )- ریپرفیوژن کاهش

 eNOSهای mRNAو میزان بیان  NOxداری در میزان نیتریت، نیترات و صورت معنیریپرفیوژن، دو گروه به-داد. بعد از ایسکمی

 با یکدیگر تفاوت داشتند. iNOSو 

ماده افزایش داد؛  بزرگ آزمایشگاهی هایرا در موش MIRIمدت طولانی میزان مقاومت به گیری: مداخله با نیترات بهنتیجه

و  iNOSقلبی و سطح سرمی پروژسترون قبل از ایسکمی، و کاهش میزان زیاد شدن  eNOSاین افزایش در ارتباط با افزایش بیان 

 بود. MIRIتوسط ایسکمی بعد از  eNOSکم شدن 

 

ن قلبی، نیتریک ریپرفیوژ-ماده، آسیب ایسکمی یشگاهیبزرگ آزماهای کلیدی: نیترات، نیتریک اکسید، موشهای واژه

 اکسید سنتاز القایی، نیتریک اکسید سنتاز اندوتلیال
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Long-term inorganic nitrate administration protects against 

myocardial ischemia-reperfusion injury in female rats 
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Introduction: The favorable effects of nitrate against myocardial ischemia-reperfusion injury (MIRI) have 

primarily been investigated in male rats and in short term. Here we determine the impact of long-term nitrate 

intervention on baseline cardiac function and the resistance to MIRI in female rats.  

Methods and Materials: Female Wistar rats were randomly divided into 2 groups (n=14/group), untreated and 

nitrate-treated, that the latter consumed 100 mg/L sodium nitrate in drinking water for 9 months. At intervention end, 

levels of serum progesterone and nitric oxide metabolites (NOx), heart NOx concentration, and expressions of NO 

synthase isoforms (NOS), i.e., endothelial (eNOS), neuronal (nNOS), and inducible (iNOS), were measured. Isolated 

hearts were also exposed to ischemia, and cardiac function indices (CFI) were recorded. When the IR period ended, 

infarct size, NO metabolites, eNOS, nNOS, and iNOS expression were also measured. 
Results: Nitrate-treated rats had higher serum progesterone (29.8%, P=0/013), NOX (31.6%, P=0/035), and higher 

heart NOX (60.2%, P=0/007), nitrite (131%, P=0/017), and eNOS expression (200%, P=0/005). Nitrate had no 

significant effects on baseline CFI but it increased recovery of LVDP (19%, P=0/020), +dp/dt (16%, P=0/006), –dp/dt 

(14%, P=0/014) and decreased LVEDP (17%, P<0/001) and infarct size (34%, P<0/001) after IR. After the IR, the 

two groups had significantly different heart nitrite, nitrate, NOx, and eNOS and iNOS mRNA expressions. 
Conclusion: Long-term nitrate intervention increased the resistance to MIRI in female rats; this was associated 

with increased heart eNOS expression and circulating progesterone before ischemia and blunting ischemia-induced 

increased iNOS and decreased eNOS after MIRI. 

 
Keywords: Nitrate, Nitric oxide, Female rats, Myocardial ischemia-reperfusion injury, Inducible nitric oxide 

synthase, Endothelial nitric oxide synthase 
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