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پرفيوژن مجدد /هاي قلبي در ايسکميافرين بر آنزيمبا فنيل يسازيشرطاثر پيش

  موضعي در قلب ايزوله موش صحرايي
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  دهيچک

 سبب ايجاد ضايعات ديگري فراوانی دارد، ارزش درماني کبرقراري پرفيوژن مجدد در قلب ايسکمي کهبا وجود اين .اهداف

پرفيوژن مجدد و /فرين بر آسيب ناشي از ايسکميابا فنيل يسازيشرطارزيابي اثر پيش مطالعههدف اصلي اين . شودمي نيز

  . دبوو منافذ عبوري نفوذپذير ميتوکندريايي در آن  ATP هاي پتاسيمي وابسته بهنيز نقش کانال

در گروه کنترل . کربس به دستگاه لانگندورف انتقال يافت جدا شد و در بافرموش صحرايي بيهوش قلب  .هاروشمواد و 

 ،در گروه سوم. دشدقيقه پرفيوژن مجدد ايجاد  ۶۰ دقيقه ايسکمي و متعاقبا  ۳۰ ،در گروه دوم. فقط مراحل جراحي انجام شد

 جزبه ندهاي چهارم و پنجم مانند گروه سوم بودگروه. شد تزريقپرفيوژن مجدد /دقيقه قبل از القاي ايسکمي ۱۰فرين افنيل

گروه  در. استفاده شد )mmol/l۲۰( و آتراکتيلوزايد )µmol/l۱۰۰( ياتئهيدروکسي دکانو -۵ترتيب در آنها از که بهاين

هاي هفتم و هشتم گروه. فرين داخل صفاقي تزريق شداپرفيوژن مجدد، فنيل/قبل از ايسکمي ساعت ۲۴ششم، به حيوانات 

  . نيز دريافت کردند يات و آتراکتيلوزايدئهيدروکسي دکانو -۵ترتيب که بهاين جزبه ند،نيز مانند گروه ششم بود

در مايع کرونري  CKMBو  LDHهاي قلبي پرفيوژن مجدد سبب افزايش سطح آنزيم/ايجاد ايسکمي .هايافته

 - ۵ ها را کاهش داد و استفاده ازفرين سطح آنزيمابا فنيل يشرطپيش. مجدد شد پرفيوژن ۶۰و  ۵شده در دقايق آوري جمع

  . فرين را حذف کردااثر حفاظتي فنيل هيدروکسي دکانوئيات و آتراکتيلوزايد

سبب  mPTPو مهار منافذ  mitoKATPهاي بازکردن کانالفرين از طريق ابا فنيل يسازيشرطپيش .گيرينتيجه

   . شودپرفيوژن مجدد مي/حفاظت زودرس و ديررس قلب ايزوله موش صحرايي در آسيب ايسکمي

  

  يکيناز، ميتوکندرلاکتات دهيدروژناز، کراتين فرين،اپرفيوژن مجدد، فنيل/ايسکمي: هاواژهکليد
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  و همکاران عليرضا اي مانی                                    پرفيوژن مجدد موضعي در قلب ايزوله موش صحرايي/هاي قلبي در ايسکميسازي با فنيل افرين بر آنزيمشرطيبررسي اثر پيش

 

١٩٠ 

  مقدمه 

مير در بسياري از وترين علت مرگمهم ،بيماري ايسکمي قلبي

شود که در نتيجه اختلال کشورهاي دنيا بوده و زماني حادث مي

رساني به ميوکارد کاهش يافته و اکسيژن کرونر، خوندر عروق

 رسد،نظر ميدر اين راستا به. دشوخوبي تامين نبهمورد نياز قلب 

قلب  در حفظ حيات برایامري ضروري ، مجدد پرفيوژن برقراري

نشان داده شده است که پرفيوژن مجدد  اما .است کايسکمي

سبب  در کنار ارزش درماني خود، مانند شمشير دولبه عمل کرده و

 افزايش مرگ سلولي در قلب و بروز ضايعات ديگري علاوه بر

کنون مطالعات تا]. ۱[د شوايسکمي مي هاي ناشي از خود آسيب

هاي درماني انجام شده تا شناخت و معرفي روشمنظور بهفراواني 

پرفيوژن مجدد -هاي ناشي از ايسکميبتوان با کمک آنها آسيب

 شده،هاي معرفييکي از موثرترين روش .را در قلب کاهش داد

 قلب با  استفاده از برخي )PC(کردن شرطييا پيشسازي آماده

پرفيوژن مجدد -قبل از بروز ايسکمي ،)شيميايي(عوامل دارويي 

و مدت  اثر حفاظتي ،از نظر زمان شروعPC ]. ۳، ۲[است 

اثر . دشوفاز زودرس و ديررس تقسيم مي ٢آن به  پايداري

شروع شده و  PC  ، بلافاصله پس از القايدرفاز زودرس حفاظتي

ساعت پس از القاي  ١٢فاز ديررس، . ساعت دوام دارد ١-٣تا 

PC ساعت نيز ٧٢تا  ترشروع شده و با ايجاد اثر حفاظتي ضعيف 

شده نشان داده ، در ميان عوامل مختلف دارويي]. ۳[ يابدادامه مي

هاي ها و تحريک گيرندهميندرماني با کاتکولااست که پيش

١α- شي از هاي ناسبب حفاظت قلب شده و آسيب ،آدرنرژيكي

، ۴[دهد طور چشمگيري کاهش ميپرفيوژن مجدد را به- ايسکمي

توليد و برای ترين ارگانل داخل سلولي مهم ،هاميتوکندري]. ۵

از طرفي مشخص شده . ها هستندتامين انرژي لازم در سلول

پرفيوژن -ا در مرگ سلولي در طي ايسکميهميتوکندرياست که 

ها  منجر به مجدد نقش اساسي داشته و آسيب به ميتوکندري

و نيز توليد و  ،شدن کوفاکتورهاي لازم براي آغاز مرگ سلوليآزاد

]. ٦[شود هاي آزاد ميرساني مانند راديکالآزادشدن عوامل آسيب

در نهايت  PCناشي از اي سلولي همرسد که مکانيزنظر ميبه

ها خاتمه يافته و با حفاظت از اين ارگانل داخل روي ميتوکندري

پرفيوژن مجدد -هاي ايسکميسلولي سبب کاهش آسيب

 ATPهاي پتاسيمي وابسته به در اين ميان کانال. شوند می

)mitoKATP( ]۷ [شونده و منافذ عبوري نفوذپذير)mPTP (

هاي کانال. هميت فراواني دارنددر غشاي داخلي ميتوکندري ا ،]۸[

 mitoKATPها حجم ماتريکس ميتوکندري وتنظيم اندازه  در

ها، يون شدن اين کانالباز که باطوريبه نقش بسزايي دارند،

شدن پتاسيم به داخل ماتريکس ميتوکندري وارد شده و از کوچک

پرفيوژن مجدد -اندازه و حجم ماتريکس در طي ايسکمي

و با اين عمل ساختمان و عملکرد ميتوکندري  کندجلوگيري مي

وكندري در شرايط طبيعي و داخلي ميتغشاي ]. ٩[شود حفظ مي

ها يا نفوذناپذيرند يا ها و يونم هوازي نسبت به متابوليتمتابوليز

در شرايط طبيعي و . محدود دارند نفوذپذيري كاملا  انتخابي و

رخي شرايط بسته بوده و تحت ب mPTPمنافذ  ،فيزيولوژيك

باز شده و با  ،اختصاصينند پرفيوژن مجدد، اين منافذ غيرما

غشاي داخلي سبب  ازها ها و نمکافزايش نفوذپذيري به يون

در اين راستا، نشان داده  ].١٠، ٦[ند شوآسيب به ميتوکندري مي

هاي در سلول mito KATPهايشدن کانالباز شده است که

هاي مذکور اثر شدن کانالبستهقلبي سبب ايجاد حفاظت شده و 

رسد که نظر مياز طرفي ديگر، به]. ۱۱[کند حفاظتي را حذف مي

mPTP   در طيPC شدن آن اثر حفاظتي را از بسته شده و باز

هاي مکه مكانيز توان گفتميبنابراين ]. ۱۲، ۱۰[برد بين مي

تنظيم ها، سبب با اثر بر ميتوكندري  PCپديده افتاده درراه به

گيري اندازه. شوندمی mPTPو  mitoKATP فعاليت

 MB-كينازو  كراتين )LDH( دهيدروژنازهاي لاكتات آنزيم

)CKMB( ردي و ارزيابي هاي ميوكاتشخيص آسيب برای

نشان داده شده است كه  .رودكار ميهشده بوسعت ضايعات ايجاد

PC كاهش باعث هاي ميوكاردي تواند با جلوگيري از آسيبمي

  . دشو ]١٤[ انسان و ]١٣[ صحرايي موش قلب در مذکور هايآنزيم

زودرس و ديررس ناشي از   بررسي اثرات ،اين مطالعههدف از 

 -١αهاي آگونيست اختصاصي گيرنده(فرين ادرماني با فنيلپيش

 CKMB و  LDH هاي قلبيبر مقادير آنزيم) آدرنرژيک

پرفيوژن مجدد و  -طي ايسکمي در شده در جريان کرونريآزاد

در  mPTP و منافذ mitoKATPهاي همچنين نقش کانال

  .بودفرين در قلب ايزوله موش صحرايي ادرماني با فنيلپيش

  

  هاروشمواد و 

راس موش صحرايي نر در محدوده وزنـي   ۴۸در اين مطالعه از 

سـاعت   ۱۲حيوانـات در شـرايط   . گرم استفاده شـد  ۲۵۰-۲۰۰
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 ۱۳۸۸ زمستان، ۴، شماره ۱۴دوره                            مجله پزشکی کوثر                                                                                                              

١٩١ 

دون محـدوديت بـه   بساعت روشنايي و دسترسي   ۱۲ -تاريکي

حيوانـات بـا   . شدندنگهداري مي C  º۴±۲۲آب و غذا در دمای

ــامين   ــفاقي کت ــل ص ــق داخ ــوزين ) mg/kg ۶۰( تزري و زايل

)mg/kg ۶ (  بيهوش شده و روي تخت جراحي قفسه سـينه را

و در داخل ظـرف محتـوي    شدمیسرعت جدا هقلب بکرده، باز 

 ،:Cº۴+ )۲۵NaHCO3لت بــا دمــاي هنســ -مــايع کــربس

۷/۴:KCl، ۵/۱۱۸:NaCl، ۲/۱:MgSO4، ۲/۱:KH2PO4، 

۱۱:Glucose، ۵/۲:CaCl2 قـرار   )مول در ليتراساس ميليبر

و بـه دسـتگاه لانگنـدورف    ئورت کانوله شده سپس آ. گرفتمي

 –صـورت رتروگـراد بـا بـافر کـربس     يافت تا قلب بـه میانتقال 

% ۵اکســيژن و % ۹۵(شــده و اکســيژنه C º۳۷ هنســلت

نـخ  برای ايجاد ايسکمي موضعي، . دشوپرفيوز ) کربناکسيد دي

 )LAD(با دقت از زير شريان كرونري نزولي چـپ   ۰/۴سيلك 

دو انتهاي نخ را از داخل لوله نرمي گذرانده و . شدعبور داده مي

همزمان با کشيدن نخ، لوله ديگري داخـل لولـه اول قـرار داده    

. شـود  سته شده و ايسـکمي موضـعي ايجـاد   ب LADشد تا مي

کـردن نـخ   کـردن لولـه دوم و آزاد  پرفيوژن مجدد نيز بـا خـارج  

گيـري فشـار داخـل بطـن چـپ،      براي اندازه. گرفتمي صورت

 کـه قـبلا   ) متر جيوهميلي ۴-۸با فشار (بالون لاتکس پر از آبي 

از طريـق بـرش    ،به يک ترانسديوسر فشاري متصل شـده بـود  

کوچکي بر ديواره دهليز چپ، از دريچه ميترال عبور داده و وارد 

تغييرات فشار بطن چپ از طريق ترانسديوسر . دشبطن چپ مي

منتقـل شـده و همـواره در طـي      ،بايولـب  فشاري بـه دسـتگاه  

يـافتن مراحـل   پـس از پايـان  . شـد مانيتور و ثبت مـي  ،آزمايش

دوره زمـاني بـا    در يـک  د تـا ش ـجراحي، به قلب اجازه داده مي

پـس از  ). دقيقـه  ۲۰-۳۰حـدود  ( شرايط جديد سازش پيدا کند

اد ضـربان کمتـر از محـدوده    مدت مذکور، اگر قلب داراي تعـد 

يا فشار بطن چپ کمتر از ) ضربه در دقيقه ۲۵۰کمتر از (نرمال 

در اين مطالعـه،   . شداز مطالعه حذف مي ،متر جيوه بودميلي ۷۰

 ۶۰دقيقه ايسـکمي موضـعي و متعاقـب آن     ۳۰حيوانات تحت 

شـدن شـريان کرونـري    بسته. دقيقه پرفيوژن مجدد قرارگرفتند

LAD شدن قلب تاييـد  برای القاي ايسکمي موضعي با سيانوزه

 ۶۰و  ۵جريان خروجي کرونر از نـوک قلـب در دقـايق    . شدمي

هـاي  گيري آنـزيم اندازه برایآوري شده و جمع ،پرفيوژن مجدد

  .   گرفتندمورد استفاده قرار CKMBو  LDHقلبي 

عنوان آگونيست اختصاصـي  به) PE(فرين ادر اين مطالعه فنيل

هيدروکســي -۵، آدرنرژيــکآدرنرژيــک  -١١ααگيرنــده  تحريــک بــرای

کننـده اختصاصـي کانـال    عنـوان مهـار  به) HD-5(دکانوييات 

mitoKATP   و آتراکتيلوزايــد)Atr ( کننــده  عنــوان باز بــه

 تمــام. گرفتنــدمــورد اســتفاده قرار mPTPاختصاصــي منافــذ 

   .داروهاي مذکور از شرکت سيگما تهيه شدند

 تـايي تـايي ٦٦گـروه  گـروه    ٨٨صورت تصـادفي بـه   صورت تصـادفي بـه   در اين مطالعه حيوانات بهدر اين مطالعه حيوانات به

  :تقسيم شدند

صـحرايي بعـد از    قلـب مـوش   ،در ايـن گـروه  : گروه کنترل-۱

پرفيـوز   ،هنسلت -دقيقه با کربس ۱۳۵مدت رسيدن به ثبات به

  .دش

قلب موش  ،در اين گروه: )پرفيوژنری/ ايسکمي( I/R گروه-۲

دقيقـه   ۶۰ دقيقه ايسکمي موضعي و متعاقبا  ۳۰صحرايي تحت 

  .گرفتپرفيوژن مجدد قرار

 ۱۵قلـب حيـوان    ،در ايـن گـروه  : زودرسدر فـاز  PE گروه -۳

دقيقه با محلول  ۵مدت قه قبل از القاي ايسکمي موضعي بهدقي

  .دپرفيوز ش )mol/L�۵۰(فرين افنيلکربس حاوي 

انند گـروه  در اين گروه م: زودرسدر فاز PE +5HD  گروه-۴

دقيقـه   ۱۰وت که قلب موش صــحرايي  با اين تفا .شدعمل  ۳

 HD-5 دقيقـه بـا    ۵مـدت  افـرين، بـه  قبل از پرفيـوژن فنيـل  

)mol/L�۱۰۰ (پرفيوز شد .  

 ۳ مانند گروهاين گروه نيز : زودرسدر فاز   PE +Atrگروه-۵

دقيقـه   ۵در طـي  صـحرايي  کـه قلـب مـوش   اين علاوهبوده به

، دقيقـه اول پرفيـوژن مجـدد    ۱۵انتهايي ايسـکمي موضـعي و   

  .قرارگرفت) Atr )mmol/L۲۰معرض در

از  سـاعت قبـل   ۲۴ ،در اين گـروه : ديررسدر فاز  PE گروه-۶

 mg/kg( فرينافنيل القاي ايسکمي موضعي و پرفيوژن مجدد،

  . شدتزريق  حيوانه داخل صفاقي بصورت به )۱۰

شـد  عمل مـي  ۶گروه  مانند: ديررسدر فاز PE+5H  گروه-۷

 دقيقه قبل از ايسکمي موضـعي  ۲۵که قلب حيوان اين علاوهبه

 )HD )mol/L�۱۰۰-5دقيقه بـا   ۵مدت پرفيوژن مجدد بهو 

  .شدپرفيوز مي

شـد  عمل مي ۶مانند گروه : ديررسدر فاز  PE +Atr گروه-۸

دقيقـه انتهـايي    ۵يي در طـي  صحراقلب موشکه اين علاوهبه

معـرض در ،دقيقه اول پرفيـوژن مجـدد   ۱۵و  موضعيايسکمي 
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١٩٢ 

 Atr )mmol/L۲۰ (خروجـي  جريـان  سـپس   .گرفتقرار مي

آوري شـده و  جمـع  ،پرفيـوژن مجـدد   ۶۰و  ۵کرونر در دقـايق  

با استفاده از  آن موجود در CKMBوLDH هاي ميزان آنزيم

و بـا  )  شـرکت پـارس آزمـون   (هـاي اختصاصـي و آمـاده    کيت

هاي مربوط داده. دندشگيري استفاده از دستگاه اتوآناليزور اندازه

 انـد شده گزارش ميانگين±معيار انحراف صورتبه هاآنزيم مقدار به

 توکي تکميلي آزمون و طرفهيک واريانس آناليز با آماري يابيارز و

  .شد گرفته نظردر دارمعني آماري نظر از ،>۰۵/۰p .دش انجام

  
 .مورد بررسی يهاوژن مجدد در گروهيپرف ۶۰و  ۵ق يدر دقا LDHم ير آنزيمقاد  )۱نمودار

  .اندنشان داده شدهميانگين ±معيارانحراف صورتهر بيمقاد 

*** )۰۰۱/۰p<(: گروه کنترل سه بايدار در مقايوجود تفاوت معن.  

&& )۰۱/۰p<(، &&& )۰۰۱/۰p<(: گروه  سه بايدار در مقايوجود تفاوت معنI/R.  

$$ )۰۱/۰p<(، $ )۰۵/۰p<( :ررسيزودرس و د افرينفنيل يگروه ها سه بايدار در مقايوجود تفاوت معن.  

  

  
  .مورد بررسی يهاوژن مجدد در گروهيپرف ۶۰و  ۵ق يدر دقا CKMBم ير آنزيمقاد  )۲نمودار

  .اندميانگين نشان داده شده±معيارانحراف صورتهر بيمقاد 

**)۰۱/۰p<(، *** )۰۰۱/۰p<(:   گروه کنترل سه بايدار در مقايتفاوت معنوجود.  

& )۰۵/۰p<(، &&& )۰۰۱/۰p<(: گروه  سه بايدار در مقايوجود تفاوت معنI/R.  

$ )۰۵/۰p<(,$$ )۰۱/۰p<(، $$$ )۰۰۱/۰p<( :ررسيو د زودرس افرينفنيل يهاگروه سه بايدار در مقايوجود تفاوت معن.  
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 ۱۳۸۸ زمستان، ۴، شماره ۱۴دوره                            مجله پزشکی کوثر                                                                                                              

١٩٣ 

  نتايج

 LDH و  CKMBهاي قلبي تغييرات آنزيم ،۲و  ۱نمودارهاي 

پرفيوژن مجدد  ۶۰و  ۵اي مورد مطالعه در دقايق هگروهرا در 

) IU/Lدر ليتر واحد ( LDHميانگين مقدار . دهندنشان مي

ژن مجدد  در گروه كنترل برابر با پرفيو ۶۰و  ۵ترتيب در دقايق  به

  ۳۳۵±۲۶ و ۴۵۳±۴۶برابر با  IRو در گروه  ۸۹±۲۱ و ۲۴±۱۴۷

گروه كنترل در ) IU/Lواحد در ليتر( CKMBمقدار آنزيم . بود

و  ۱۳۵±۱۵ برابر با I/R و در گروه  ۱۷±۵ و ۱۵±۳ترتيب به

که القاي ايسکمي موضعي و  نتايج بالا نشان داد. بود ۱۴±۷۳

افزايش  داري سببطور معنيبه I/Rپرفيوژن مجدد در گروه 

  .های قلبی شده استسطح آنزيم

سبب كاهش  PEفرين در فاز زودرس در گروه ااستفاده از فنيل

 CKMBو ) ۱۳۰±۳۲ و LDH  )۶۱±۱۷۰دارمعني

پرفيوژن  ۶۰و ۵ترتيب در دقايق به) ۴/۲۶±۵/۱۴ و ۸/۱۵±۳/۳۰(

در فاز   PEدر مقايسه با گروه . دش I/Rمجدد در مقايسه با گروه 

زودرس، در فاز  PE +5HDدر گروه  5HDبردن كاربهزودرس، 

هاي مذکور شده و آنزيم فرين براسبب حذف اثر كاهندگي فنيل

 ۴/۲±۲/۱۱۸( CKMBو ) ۳۱۰±۱۷ و LDH )۱۳±۴۳۰مقدار 

همچنين . ه استداري افزايش دادطور معنيرا به) ۱/۷۵±۹/۳ و

باعث شد زودرس، فاز  + Atr PEدر گروه  Atrاستفاده از 

 ۸/۱۵±۷/۹۲( CKMBو ) ۳۲۰±۳۹ و LDH )۸۳±۴۶۰مقادير 

 ۵بازگشته و مقادير آنها در دقايق  I/Rبه سطح گروه ) ۴/۷۵±۳ و

  PEدر مقايسه با گروه  داريطور معنيپرفيوژن مجدد به ۶۰و 

  . ودرس افزايش يابددر فاز ز

سبب كاهش   PEفرين در فاز ديررس در گروهابردن فنيلكاربه

  و  ۳±۲/۳۸(CKMB و ) ۱۲۰±۱۸و  LDH )۲۲±۱۸۰دار معني

پرفيوژن مجدد در مقايسه  ۶۰و ۵ترتيب در دقايق به) ۳/۳±۵/۲۸

فاز  PE -5HDدر گروه  5HDاستفاده از . دش I/Rبا گروه 

 و LDH )۸۲±۴۰۰داري مقدار طور معنيباعث شد بهديررس، 

ترتيب در به) ۸۵±۴/۱۲و  ۷/۱۲±۹/۱۰۷(CKMB و ) ۴۱±۳۰۰

فاز ديررس،  PEمجدد در مقايسه با گروه پرفيوژن  ۶۰و ۵دقايق 

 5HD بنابراين. نداشته باشد IRافزيش يافته و تفاوتي با گروه 

فرين را در فاز ديررس خنثي كرده و سبب بازگشت انيز اثر فنيل

كاربردن به. شد I/Rبه سطح گروه  CKMBو  LDHمقادير 

Atr  در گروهAtr pE +  شدن اثر ديررس نيز سبب معكوسفاز

 LDH مقدارهاي قلبي شده و فرين در فاز ديررس بر آنزيمافنيل

و  ۴/۱۲±۱/۱۰۵( CKMB و) ۲۹۰±۶۷ و ۸۱±۳۸۰(

فاز  PEداري در مقايسه با گروه طور معنيرا به) ۱/۶±۷/۷۹

  .افزايش دادس ديرر

  

  بحث

 ۶۰دقيقـه ايسـكمي و    ۳۰دنبـال  که به مطالعه نشان دادنتايج 

هـاي قلبـي   آنـزيم  ، مقـادير ، مقـادير I/Rدر گروه در گروه دقيقه پرفيوژن مجدد 

LDH  وCKMB  طـور چشـمگيري در مقايسـه بـا گـروه      طـور چشـمگيري در مقايسـه بـا گـروه      بهبه

سـبب  سـبب    فـرين افنيـل درمـاني بـا   درمـاني بـا   اند و پـيش اند و پـيش افزايش يافتهافزايش يافته  ،،کنترلکنترل

هاي مذکور در فازهاي زودرس و ديررس هاي مذکور در فازهاي زودرس و ديررس دار آنزيمدار آنزيمکاهش معنيکاهش معني

ــد ــدش ــتش ــته اس ــابراين  ..ه اس ــابراين بن ــخبن ــخمش ــل   صصمش ــه فني ــد ک ــل ش ــه فني ــد ک ــا  ااش ــرين ب ــا  ف ــرين ب ف

، سـبب ايجـاد حفاظـت زودرس و ديـررس در     ، سـبب ايجـاد حفاظـت زودرس و ديـررس در     سازيسازي  شرطشرط  پيشپيش

بـراي بررسـي نقـش    بـراي بررسـي نقـش    . . قلب ايزوله موش صـحرايي شـده اسـت   قلب ايزوله موش صـحرايي شـده اسـت   

در اثر حفـاظتي ناشـي   در اثر حفـاظتي ناشـي    mPTP  و منافذو منافذ  mKATPهاي هاي کانالکانال

  HD-5اختصاصـي اختصاصـي   آنتاگونيسـت ها توسـط  ها توسـط  ، کانال، کانالفرينافنيل ازاز

باز نگهداشته  Atrکننده اختصاصي کننده اختصاصي مهار شده و منافذ توسط بازمهار شده و منافذ توسط باز

بردن کـار يـا بـه    HD-5نتايج نشان داد کـه اسـتفاده از   نتايج نشان داد کـه اسـتفاده از   . . شدند

Atr، فرين در هر دو فاز زودرس فرين در هر دو فاز زودرس ااسبب حذف اثر حفاظتي فنيلسبب حذف اثر حفاظتي فنيل

  CKMBو و   LDHهـاي  هـاي  مقادير آنزيممقادير آنزيم  و ديررس شده و مجددا و ديررس شده و مجدداً

  اثـر حفـاظتي   اثـر حفـاظتيِ  احتمـالا   احتمـالاً  بنـابراين  بنـابراين  . . انداندبرگشتهبرگشته I/Rبه سطح گروه به سطح گروه 

فرين فرين ااآدرنرژيك توسط فنيلآدرنرژيك توسط فنيل  -١١αα  هايهايناشي از تحريک گيرندهناشي از تحريک گيرنده

هــاي هــاي شــدن کانــالشــدن کانــالفــاز زودرس و ديــررس، از طريــق بازفــاز زودرس و ديــررس، از طريــق باز  دو دردر

mKATP  ــته ــتهو بســ ــذ و بســ ــدن منافــ ــذ شــ ــدن منافــ ــب   mPTPشــ در قلــ

كـه  كـه    بـود بـود شـده  شـده  نشان داده نشان داده   قبلا قبلاً. . استاستايجاد شده ايجاد شده صحرايي  موش

  -١١αاي اي تواننـد از طريـق تحريـك گيرنـده    تواننـد از طريـق تحريـك گيرنـده    ها مـي ها مـي كاتكولامينكاتكولامين

تحريـک  تحريـک  ]. ]. ٥٥[[شـوند  شـوند    در قلب ايزولهدر قلب ايزوله  PCآدرنرژيک سبب القاي آدرنرژيک سبب القاي 

ــده ــدهگيرن ــاً] ] ٣٣[[ينــي ينــي پروتئپروتئ  -Gهــاي هــاي گيرن ــا و نهايت ــزيمفعــالفعــال  و نهايت ــزيمشــدن آن  شــدن آن

نقـش بسـزايي دارنـد    نقـش بسـزايي دارنـد      PCدر ايجـاد  در ايجـاد    ،،C  (PKC)کينازپروتئين

  -Gآدرنرژيـک از نـوع   آدرنرژيـک از نـوع     -١١αهـاي  هـاي  از سوي ديگر گيرندهاز سوي ديگر گيرنده]. ]. ١٥١٥[[

شـدن  شـدن  فعـال فعـال   باعـث باعـث وانند در داخـل سـلول   وانند در داخـل سـلول   تتيني بوده و مييني بوده و ميپروتئپروتئ

PKC   فـرين افنيلرسد که شايد رسد که شايد نظر مينظر ميابراين بهابراين بهبنبن]. ]. ١٦١٦[[شوند شوند  

شـده  شـده    PC  باعـث باعـث در داخل سـلول  در داخل سـلول    PKCکردن کردن واسطه فعالواسطه فعالبهبه

فرين منجر به كاهش فرين منجر به كاهش اااستفاده از فنيلاستفاده از فنيل  ،،مطالعه ديگريمطالعه ديگري  دردر. . باشدباشد

آپوپتوز در ميوكارد موش صـحرايي شـده و ايـن اثـر بـا مهـار       آپوپتوز در ميوكارد موش صـحرايي شـده و ايـن اثـر بـا مهـار       
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١٩٤ 

 ـ]. ]. ١٧١٧[[آدرنرژيک از بين رفته اسـت  آدرنرژيک از بين رفته اسـت    -١١ααهاي هاي گيرندهگيرنده  ـب عـلاوه  عـلاوه  ههب

هاي هاي ينينها با افزايش پروتئها با افزايش پروتئفرين در خرگوشفرين در خرگوشاادرماني با فنيلدرماني با فنيلپيشپيش

دار اندازه انفاركتوس شـده اسـت   دار اندازه انفاركتوس شـده اسـت   آپوپتوز سبب كاهش معنيآپوپتوز سبب كاهش معنيضدضد

هـاي  هـاي  ينينپـروتئ پـروتئ   فرين با افزايشفرين با افزايشاا، فنيل، فنيلدر اين مطالعهدر اين مطالعهشايد شايد   ].].١٨١٨[[

لي را کــاهش داده و ســبب کــاهش لي را کــاهش داده و ســبب کــاهش آپوپتــوز، مــرگ ســلوآپوپتــوز، مــرگ ســلوضــدضــد

هاي قلبي به داخل جريان خروجي کرونـر شـده   هاي قلبي به داخل جريان خروجي کرونـر شـده   شدن آنزيمشدن آنزيمآزادآزاد

هـاي  ينه در فاز ديررس لازم است کـه پـروتئ  جا کاز آن. . باشدباشد

فـرين در فـاز   ا، پـس فنيـل  ]۱۹[حفاظتي جديـدي سـنتز شـود    

همچنـين  . اسـت شـده   هاي جديـد ينديررس سبب سنتز پروتئ

در قلب موش صـحرايي سـبب    PKCشده است که  مشخص

 )(MAPKinase يتـوژن کننده مفعالکيناز شدن پروتئينفعال

بـرداري در  هاي نسخهکردن فاكتورشده و از اين طريق با فعال

ــته  ــروتئ  ]۲۰[هس ــنتز پ ــب س ــر ين، موج ــايي نظي ــزيم   ه ــزيم آن آن

ــک ــکنيتريـ ــنتازاکسايداکسايد  نيتريـ ــنتازسـ ــيژناز  ،)NOS( سـ  ،(COX)سيکلواکسـ

اسـت  بنـابراين ممكـن   ]. ۲۱[شـود  مي Bcl-2 اکسيژناز  و مه 

دليل سنتز چنين افرين بهتوسط فنيلشده ايجاد حفاظت ديررس 

ــروتئ ــدي با ينپ ــاي جدي ــده ــه   . ش ــه ب ــن مطالع ــه در اي گرچ

ــه باز  ممکــانيز ــالهــاي ســلولي کــه منجــر ب هــاي شــدن کان

mitoKATP ولـي فرضـيات زيـر را     ،پرداخته نشدهشود، می

   :توان درنظرگرفتمي

 ،،آدرنرژيـک آدرنرژيـک   -١١αهـاي  هـاي  گيرنـده گيرنـده شـدن  نشان داده شده که فعال

 PKCشدن فعال و ]NO (]۲۲(اکسايد سبب آزادشدن نيتريک

 نيز مسـتقيما  ] ۲۴[ PKCو  ]۲۳[ NOطرفي از . شودمي] ۱۶[

افرين پس شايد فنيل. کنندميرا باز  mitoKATPهاي کانال

شـدن  وجـب باز م PKCکردن يا فعال NOکردن واسطه آزادبه

 تحريـک  ،طـرف ديگـر  از . ده باشدشmitoKATP هايکانال

بـا تحريـک بيـان ژنـي     بـا تحريـک بيـان ژنـي       توانسته اسـت  آدرنرژيکآدرنرژيک  -1ααگيرنده 

افزايش توليد  باعث (iNOS)  القاييالقايي  سنتاز سنتازِاکسايداکسايدآنزيم نيتريکآنزيم نيتريک

NO کنـد  ايجـاد   سوري ت ديررس در قلب موششده و حفاظ

  با    mKATPهايهايشدن کانالشدن کانالبازباز  مشخص شده است که ].۲۰[

توانـد بـا کـاهش    مـي  هـا هـا كلسـيم در ميتوكنـدري  كلسـيم در ميتوكنـدري  تجمـع  مهار مهار 

 ،کننـده آپوپتـوز  کننـده آپوپتـوز  و برخي فاکتورهاي ايجادو برخي فاکتورهاي ايجاد  Cآزادشدن سيتوکرومآزادشدن سيتوکروم

ها منجـر  شدن اين کانالهمچنين باز]. ]. ٢٥٢٥[[  سبب حفاظت شود

ه و از ايـن طريـق بـا    شد هاهاتنظيم حجم و اندازه ميتوكندريتنظيم حجم و اندازه ميتوكندريبه 

توسط را   ATPمصرف  ،و عملکرد ميتوکندريحفظ ساختمان 

ميتوکندري داخلي موجود در غشاي  F1F0-ATPase آنزيم 

 دهـد و بـا حفـظ انـرژي باعـث     کاهش می در شرايط ايسکمی

اسـترس  اسـترس   ]. ]. ٢٦٢٦[[د شـو مـی هـاي قلبـي   افزايش بقا در ميوسـيت 

از نوكلئوتيـدهاي  از نوكلئوتيـدهاي    ميتوکنـدري  بودن مـاتريکس بودن مـاتريکس اكسيداتيو، خالياكسيداتيو، خالي

در مـــاتريکس و در مـــاتريکس و  هـــاهـــادار، افـــزايش غلظـــت فســـفاتدار، افـــزايش غلظـــت فســـفاتآدنـــينآدنـــين

ند کـه  ند کـه  داخلي ميتوكندري از عواملي هستداخلي ميتوكندري از عواملي هستدپولاريزاسيون غشاي دپولاريزاسيون غشاي 

شـدن ايـن   شـدن ايـن   به کلسيم سـبب باز به کلسيم سـبب باز   mPTPدادن حساسيت دادن حساسيت با تغييربا تغيير

 در طـي  پرفيـوژن  در طـي  پرفيـوژن    يشـرايط شـرايط   جا که چنيناز آن. ددشونشونمنافذ ميمنافذ مي

  mPTPاين فرضـيه مطـرح اسـت كـه     اين فرضـيه مطـرح اسـت كـه     ، ددآيآيوجود ميوجود ميبهبه  مجدد

نشـان داده  ].  ۶[شـود  مـي بـاز  بـاز    مجدد در طي فاز پرفيوژندر طي فاز پرفيوژنفقط 

 PKCشـدن  و فعـال  mKATPهـاي  شدن کانالبازکه شده 

بـا اسـتناد بـه    ]. ۲۷[شـود  مـي   mPTPشدن منافذسبب بسته

فرين بـا دخالـت   ارسد که شايد فنيلنظر ميبه ،مطالب ذكرشده

PKC هـاي  كردن كانـال و نيز بازmKATP ـ  دنبـال آن  هو ب

 اخيــرا . کــرده باشــدمهــار  را mPTP كــاهش كلســيم، منافــذ

موجود در ساختمان اتصـالات   ۴۳-شده که کانکسين مشخص

شـده   mPTPهاي قلبي سبب مهار منافذ در ميوسيت، شکافي

نقـش   ،شـدن شرطيگيري اثر حفاظتي ناشي از پيشو در شکل

 تواند سبب افزايش بيان ژنفرين ميافنيلهمچنين ]. ۲۷[دارد 

کـه   توان گفـت میبنابراين، ]. ۲۸[در قلب شود  ۴۳ -کانکسين

ژنـي   فرين در طي فاز ديررس بـا تحريـک بيـان   افنيل احتمالا 

 mPTPين سبب مهـار منافـذ   و سنتز اين پروتئ ۴۳-کانکسين

  .شده است
  

  گيرينتيجه

ساعت قبل از  ۲۴دقيقه و  ۱۰، ترتيبافرين بهمصرف فنيل

سبب كاهش آنزيم هاي قلبي  ،موضعي پرفيوژن مجدد/ايسكمي

LDH و CKMB  ايجاد حفاظت زودرس و شود که نشانگر می

اثر کاهندگي  Atrو  HD-5مصرف . ديررس در قلب است

ديررس  هاي قلبي را در هر دو فاز زودرس وفرين بر آنزيمافنيل

شدن دهنده نقش احتمالي بازنشان امر كاهش داده و اين

در اثر   mPTPشدن منافذ و بسته mKATPهاي  كانال

  .فرين استاحفاظتي ناشي از فنيل
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Abstract 

Aims. Although reperfusion is a valuable method for the survival of ischemic heart, it 

has additional deleterious effects. The aim of this study was to evaluate the 

preconditioning effect of phenylephrine on ischemia/reperfusion (I/R) injury and to 

assess the role of mitochondrial ATP-sensitive K+ channels (mitoKATP) and 

permeability transition pore (mPTP) in rat heart.  

Materials & Methods. Anesthetized rat heart was isolated and perfused with Krebs 

buffer in Langendorff apparatus. In control group, only the surgery procedure was 

performed. In second group, 30 minutes of regional ischemia followed by 60 minutes 

of reperfusion. In third group, phenylephrine was perfused 10 min before I/R. Forth an 

fifth groups were like third but respectively received 5-HD (100 µmol/l) and Atr (20 

mmol/l). In sixth group, phenylephrine was injected intraperitoneally 24 hours before 

I/R. Seventh an eighth groups were like sixth but respectively received 5-HD and Atr. 

Results. Performing I/R cause the level of LDH (lactate dehydrogenase) and CKMB 

(creatine kinase-MB) heart enzymes to increase in the coronary effluent collected in 5 

and 60 minutes of reperfusion. Preconditioning with phenylephrine reduced the 

enzyme level and using 5-HD and Atr abolished the effect of phenylephrine.  

Conclusion. Phenylephrine preconditioning induces early and late cardioprotection 

via opening of mitoKATP channel and inhibition of mPTP in the isolated rat hearts. 
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