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Objectives: Reperfusion is essential for the survival of ischemic myocardium. However reperfusion itself leads to 
latter complications include decreasing cardiac contractile function and myocardial tissue injury. The purpose of this 
study is to evaluate the effect of mebudipine against injuries due to Ischemia-reperfusion in isolated rat heart.  
Methods: 28 male Wistar rats (250-300g) divided in four groups (n=7): sham group, control group, vehicle group 
and drug group. The animals anesthetized by sodium pentobarbital (60mg/kg –ip). The hearts were removed quickly 
and mounted on Longendorff apparatus and perfused by Krebs-Henseleit solution under constant pressure at 37 ºC. 
Ischemic groups after 20 minutes stabilization received 30 global ischemia and 120 minutes reperfusion.  In drug 
group the hearts before ischemia were perfused 25 minutes with mebudipine-enriched Krebs-Henseleit(0.1×10-3 µM) 
.At the end of experiment  tissue heart samples were prepared. Results: Mebudipine prevented from increasing of 
left ventricular end diastolic pressure (LVEDP) and enhanced significantly the left ventricular developed pressure 
(LVDP) and strength of heart contractility (p<0.05). Also mebudipine decreased remarkable the rate of edema, 
inflammatory cells infiltration and heart tissue necrosis compared to control group. Conclusion: Results of this 
study indicate that mebudipine by improving the strength of heart contractility in ischemia-reperfusion period and 
also by decreasing of myocardial injury can have important protective effects against ischemia-reperfusion injuries 
in heart.  
Key words: mebudipine, ischemia-reperfusion, isolated heart, rat 

  
 قدرتل كاهش ي از قبي باعث عوارض بعدن امريا است اما يامر ضروروكارد ي زنده ماندن ميبراوژن مجدد ي پرف، قلبيسكمي ابه دنبال :نه و هدفيزم

زوله يوژن مجدد در قلب ايپر ف-يسكمي از اي ناشيب هاين بر آسيپي مبودي اثر محافظتين مطالعه بررسيهدف از ا . گردد ي ميب بافتي و آس قلبيانقباض
افت ي در شم، كنترل،يهاگروه: ندم شديتقس يي تا7 گروه  به چهار) گرم250-300 (ستاريو نر ييموش صحراعدد :  هاروش.  باشدي ميي صحراموش
 قرار در دستگاه لانگندرف عا برداشته شده ويها سر قلب.هوش شدندي بيداخل صفاق) mg/kg60(تال يم پنتوباربيله سديبوسوانات يح.  دارو و حلال داروكننده
 يسكميقه ايدق30ت به مدت يقه تثبيدق20ك، بعد از يسكمي اي گروهها.ندشدمشروب  ºC37 ي و دمابتبا فشار ثا تيهنسل-محلول كربس با شدند و داده

 1/0×10-3(ن يپيد مبويحاوقه محلول كربس ي دق25به مدت  يسكميها قبل از ا قلب، در گروه دارو.افت كردنديوژن مجدد دريقه پرفيدق120گلوبال و 
 در دوره ياستولي ديش فشار انتهاي از افزانيپي مبود:افته هاي .ه شدنديتهاز بطن چپ  ي بافتي نمونه هاشي آزمايدر انتها. افت كردنديدر) مولكرويم

زان ين ميپي مبودني همچن.)P>05/0( ش دادي افزاي داري را به طور معنيجاد شده در بطن چپ و قدرت انقباض قلبي كرده و فشار ايريوژن مجدد جلوگيپرف
ن مطالعه نشان يج اينتا :يريجه گينت . گروه كنترل كاهش داده بنسبت يوكارد را به طور قابل ملاحظه اي و نكروز بافت مي التهابيازان نفوذ سلولهيادم، م

 ي مهمي تواند اثرات محافظتيوكارد ميمبافت ب ين با كاهش شدت آسي و همچن مجددوژنيدوره پرف انقباض قلب در يروي بهبود نن بايپيمبود دهند كه يم
  .وژن مجدد در قلب داشته باشديب پرفيدر برابر آس
    .ييموش صحرا زوله،يقلب ا وژن مجدد،يپرف-يسكميب اين، آسيپيمبود :يدي كليواژه ها
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 248                                                                                         و همكاران   غلامرضا سپهري                                                                                داروئيعلوم 

 

 

  مقدمه -1
 جوامع  درري مرگ و مي علت اصليك قلبيسكمي ايهايماريب

 از ي خون نواحاني جر بودنيل ناكافي است كه به دليصنعت
 گردد، يم) انفاركتوس( يوكارد كه منجر به نكروز بافتيم

 از ياري در اثر بسيك قلبيسكمي ايماريب. ندي آيبوجود م
 و يدميپيپرليه س،يآترواسكلروز ون،يپرتانسيمانند هها يماريب
ك قلب يسكمي ايهايماريدرمان ب). 1(دي آيابت بوجود ميد

ان خون به يع جري كه باعث برگشت سرييله روشهايبوس
باعث نصف  شود،ي م)وژن مجدديپرف(ك يسكمي اينواح

 ،گرياما از طرف د). 2،1(ر شده استيزان مرگ و ميشدن م
ل كاهش عملكرد ي از قبياعث عوارض بعدوژن مجدد بيپرف

گردد ي ميتمي و آري عروقيريش نفوذپذي قلب، افزايانقباض
  ).1-3( گردد ي ميب بافتيآسد يتشدكه خود باعث 

وژن يپرف-يسكميب در ايجاد كننده آسي از عوامل مهم ايكي
 است كه ممكن است يم داخل سلوليش بار كلسي افزا،مجدد

 ،+Ca2+-Na ق مبادله گريم از طريسورود كلش يبه دنبال افزا
ك، آزاد يكولوم ساركوپلاسميا رتي يتوكندري از م+Ca2نشت
 +Ca2 ا ورودي +Ca2 شونده به متصلينهاي از پروتئ+Ca2شدن 

 ي سلولي غشايمي كلسيق كانالهاياز طر به داخل سلول
 و يسكمي در دوره ا هميم داخل سلوليكلس). 4( گردديناش

ابد و منجر به ي يش مي مجدد افزاوژنيفهم در دوره  پر
 از يري با جلوگ، لذا).5(  شوديو كارد ميب ميش آسيافزا
 شدت  از تواني ميم داخل سلوليش غلظت كلسيافزا
  . كاستي سلولبيآس

 يمي كلسي كانالهاين است كه بلوك كننده هاياعتقاد بر ا
ش يان خون را افزاي شده و جري عروق كرونريباعث گشاد

وكارد را ياز ميژن مورد نيزان اكسي م،ني همچن).6(دهند يم
كاهش   قلب،يله كاهش ضربان قلب و قدرت انقباضيبوس
  ).7(  شونديم ب ي آسباعث كاهشجه ي ودر نتداده

 بطور يمي كلسي كانالهاينيديريدرو پي هي ديستهايآنتاگون
ن بكار يون و ضدآنژيپرتانسي ضد هي بعنوان داروهايعيوس
 يك منفينوتروپي به علت داشتن اثرات ا اما).6-9( روند يم

 در ييهايك نگراني سمپاتيستم عصبي سيو بلوك رفلكس
 سنتز نيبنابر). 9( ن داروها وجود دارديمورد مصرف ا

 ي، م را كمتر داشته باشدين اثرات منفي ا كه يدي جديدارو
 بلوك ين دارويپيمبود. د باشديت مفيتواند در بهبود وضع

 ي عروقي تازه سنتز شده با عوارض قلبيميكننده كانال كلس
 ي است كه باعث گشادينيديريپودري هيكمتراز دسته د
  ).10( باشدي كمترميك منفينوتروپيعروق با اثرات ا

ن در مهار انقباض يپين قدرت مبوديپيديفيسه با نيدر مقا
 باشد ي آن كمتر ميك منفينوتروپيشتر بوده اما اثر ايآئورت ب
با ). 11(شتر است ي آن بيك منفيوتروپكه اثر كرونيدر حال

 ير بلوك كنندگين با تاثيپيمبود،  بالايافته هايتوجه به 
 در يتواند اثرات حفاظت ي ميمي كلسي بركانالهايانتخاب
 يعروق-ي قلبيهايماريدر ب ك داشته باشد ويسكمي اينواح

 يي و نارساي رفلكسيكاردي مانند تاكءرات سويبدون تاث
 يده مي ديمي كلسير بلوك كننده هاي ساكه با مصرف يقلب

  .)11،10(رديشود مورد استفاده قرار گ
 ي حفاظتياثرات احتمالبا توجه به اينكه تاكنون در زمينه 

 ي مطالعه اوژن مجددي پرفيسكميب اي آسين بر رويپيمبود
ر ي تاثيبررسحاضر با هدف  صورت نگرفته است، مطالعه

  ويكينامي هموديرهاي متغين بر رويپي مبوديمحافظت
وژن يپرف-يسكميب اي به دنبال آسيرات بافت شناسييتغ

  تاده استيانجام گرد ييزوله موش صحرايمجدد در قلب ا
 در جهت استفاده از ي جديديد راهكارهايشا

 ارائه يك قلبيسكمي ايهايماريم در بي كلسيستهايآنتاگون
  .دينما
 
  مواد و روشها -2

 ين بر رويپير مورد اثر مبود ديقيكه تا بحال تحقيئاز آنجا
 بدست آوردن غلظت يزوله انجام نگرفته بود، برايقلب ا

ن ي ايبرا.  مختلف دارو استفاده شديموثر دارو از غلظتها
 ين بر رويپي مبودي مختلف دارويمنظور اثر غلظتها

) موش6هرگروه (زوله در سه گروه جداگانه يعملكرد قلب ا
ب با ي سه گروه بترتزوله دري ايقلبها. دي گرديبررس

ن يپي مبوديكرومول داروي م1، 1/0، 01/0 ×10-3 يغلظتها
 بدست آوردن يبرا. ديمشروب شدند تا دوز موثر بدست آ

م كه ي استفاده كرديدارو ما از مطالعات) يمحافظت(دوز مؤثر 
 بر ينيديريدروپي هي مشابه دي داروهاي اثر محافظتيبر رو
-يسكميب ايط اسيشرازوله در ي قلب ايتهاي فعاليرو
گزارش شده است كه . وژن مجدد انجام گرفته بوديپرف

ك و ي كه اثر كرونوتروپيي در غلظتهايمي كلسيكانالها
 در ي كمتري داشتند و باعث گشاديك كمتر منفينوتروپيا

ب يه آسي برعلي اثر محافظتي شدند داراي ميعروق كرونر
طالعات، ن ميبراساس ا).3(وژن مجدد بودند يپرف-يسكميا

 را بر يفين اثر تضعيم كه كمتري از دارو را به كار برديغلظت
 ي قلبيكينوتروپي و ا(HR) يكي كرونوتروپيرهاي متغيرو

(+dP/dt ,LVDP)ج يبا توجه به نتا). 3-1 ينمودارها( داشت
به عنوان دوز كرومول يم 1/0 ×10 -3بدست آمده، غلظت  

  .ديگردمؤثر دارو انتخاب 
 Wistar)( ستاري و نر،نژاديي صحراياز موشهان مطالعه يدر ا

 از مركز پرورش  كه گرم250-300 يدر محدوده وزن
 ه شده بودند،ي تهزي تبريوانات دانشگاه علوم پزشكيح

 و داشته آزاد به آب و غذا يوانات دسترسيح .دي گرداستفاده
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 يكي ساعت تار12 و يي ساعت روشنا12 يط نوريدر شرا
  .   شدندي ميگراد نگهداريانت درجه س22±3با حرارت 

 به شرح يي تا7به چهار گروه   نريي عدد موش صحرا28
  :م شدندي تقسريز
افت يت دري هنسل-قه كربسي دق120به مدت : گروه شم-1

  .)يسكميبدون ا (كردند
ت، بعد به يقه كربس هنسلي دق25به مدت : گروه كنترل -2

قه يق د120 گلوبال، بعد به مدت يسكميقه اي دق30مدت 
  .كردندافت يان مجدد دريجر

 25 به مدت يسكميقبل از ا: داروافت كننده يدرگروه -3
 1/0 ×  10 -3(ن يپي مبوديمحلول كربس حاوقه يدق
قه ي دق30 به مدت سپس .افت كردنديدر) كروموليم
ان مجدد يقه جري دق120 گلوبال، بعد به مدت يسكميا

  .دنديافت گرديدر
  .)3(دي درصد حل گرد01/0 ن در اتانليپي مبودي دارو

 25 به مدت يسكميقبل از ا): اتانل(گروه حلال دارو) 4
افت ي دردرصد 01/0 اتانلي  محلول كربس حاوقهيدق

 گلوبال، بعد به يسكميقه اي دق30 به مدت سپس .كردند
  .كردندافت يان مجدد دريقه جري دق120مدت 

و ) mg/kg 60(وانات با سديم پنتوباربيتال     ي ح يهوشيپس از ب  
 ي بــراين بــه صــورت داخــل صــفاقي هپــارIU 500ق يــتزر

، قفـسه سـينه     ي كرونـر  ل لخته در عروق   يتشك از   يريجلوگ
حيوانات از طرفين و در امتـداد خطـوط آگـزيلاري، تحـت             

 يقه و حجم جـار    ي بار در دق   45-55تعداد  (تنفس مصنوعي   
ml 20-15 ( عاً قلـب از بـدن جـدا و بـه           يسرسپس،  . باز شد

پـس  . تقـال داه شـد   انºC  4يبس بـا دمـا   كـر يظرف حـاو 
ــ  كــانول  و عــروق اطــراف بافــت قلــب،يازبرداشــتن چرب

 بـه دسـتگاه      عاًي شده و سر   ي وارد آئورت صعود   يمخصوص
در . انتقـال داده شـد    ) Langendorff(قلب ايزوله لانگنـدرف     

-كــربس"ايــن حالــت، قلــب ايزولــه از محلــول پرفيــوژن  
 ثابـت بـوده و      وژن قلـب  ي ـ فشار پرف   مشروب شد  "هنسليت

در نظر گرفته شد و محلول       mmHg75 تمامي نمونه ها     يبرا
 و % CO25 ( با گاز كربوژن=4/7PH و ºC37  يكربس در دما

O295(%   هوادهي شـد)قـه بـه قلـب      ي دق 20حـدود   . )13،12
ت ي ـپـس از تثب   . ت گردد يش تثب يت ها ي تا فعال  داده شد اجازه  
 ي پارامترهـا  ياماز تم ) Baseline(ه  يك ركورد پا  يت ها،   يفعال

 ي دارو دارو   يبعـد در گـروه هـا      . ه شـد  گرفت يكيناميهمود
قه ي دق 25 به مدت    ) /Mμ  3- 10  × 1 (ن را در غلظت   يپيمبود

ان دارو  ي سپس جر  ديگرده كننده قلب اضافه     يبه محلول تغذ  
 10ان محلول كربس بدون دارو مجدداً به مـدت          يقطع و جر  

 30ان محلول به مـدت  يدر مرحله بعد، جر . قه برقرار شد  يدق
 ـبعـد از ا   ).  گلوبـال  يسكميدوره ا (قه قطع شد    يدق ن مـدت   ي

 120ان محلول دوباره برقرار شده و به مـدت          يبلافاصله جر 
 گـروه   ).14-15) ( مجـدد  وژني ـپرفدوره  (قه ادامه داشت    يدق

كنترل محلول كربس بدون دارو و گروه حلال دارو محلـول           
) µM3- 10  ×1/0(  درصد بـا غلظـت    /01 اتانل   يكربس حاو 

   0افت نمودنديدر
 قلب يكينامي همودي بر متغيرهامبوديپينر ي تاثيبررس يبرا
گر به ي متصل به كاتتر كه از سمت د مخصوصزوله، بالونيا

 به بود متصل )(ADInstruments, Australiaوسر فشاريترانسد
ق ياز طر. شدترال وارد بطن چپ يچه ميق دري از طريآرام

بطن  ياستولي ديانتهان، فشاريالون با سالپر كردن داخل ب
ن يبد.  اعمال شدmmHg 10-5در حدود ) LVEDP(چپ 
قدرت انقباض ، )LVSP(ك بطن چپ يستوليله فشار سيوس

بطن له يجاد شده  بوسيفشار ا .شد ثبت (dp/dt±) پ بطن چ
 بطن ياستولي و ديستولي از اختلاف فشار س)LVDP(چپ 

  =LVEDP – LVSP(چپ مورد محاسبه قرار گرفت 

LVDP.(الكترود از جنس طلا دو ثبت ضربان قلب از ي برا 
 .دي استفاده گردك الكترود رفرنسي و متصل به سطح قلب

كاناله  ستم پاورلب چهاريگنالها توسط سيه سيكل
ADInstruments, Australia) (ق آن به يثبت شده و از طر

  .ديوتر منتقل گرديكامپ
 قلب جدا شده در چپ، بطن يفتبا تغييرات ي بررسي برا 

ن سرد شستشو داده شد و يش با نرمال سالي آزمايانتها
قرارداده % ) 10فرمالين (بلافاصله در محلول تثبيت كننده 

 سپس نمونه ها در الكل ديگرد ثابتن صورت ي و بدشد
لل ي در گزاًتي شده و نها يريبگآ يك بصورت صعوديليات

 شده و يرين قالبگيفو سپس در پارا ديگرد يشفاف ساز
 از بافت قلب با ميكروتوم µm 4در قطعات  لازميبرشها

  به روش هيستولوژيكيرنگ آميز انجام گرفته و
 (Hematotoxylin-Eosin H&E)  ائوزين-هماتوكسيلين

  در زير ميكروسكوپيتغييرات بافت  سپس.گرفتصورت 

(Olympus BX 40) با دوربيني وعكسبرداريبررس  

(Olympus) فيلم كونيكاو  ISO 100  يدرجه بند. شدانجام 
انجام ر يب زي به ترتيسكمي و شدت ايرات بافت شناسييتغ

  ):16 - 19 (گرفت
  )-(بافت سالم  -1
شتر ي ب ي قلب ين سلولها ي و فاصله ب   ين سلول يادم ب  وجود    -2

  (+).ياز معمول
  . (++)ي التهابيسلولها) ونيلتراسيانف(ادم همراه با نفوذ -3
و  ي التهـاب  يسـلولها ) ونيلتراس ـيانف( همراه بـا نفـوذ        ادم -4

  . (+++) سلولهايب نسبيتخر
ز ي ـ و ل  ي التهـاب  يسلولها) ونيلتراسيانف( ادم همراه با نفوذ      -5

  .)+(+++يسلول
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 ±ن يانگي ـج بـه صـورت م  يه نتـا ي ـكل: يل آمار يه و تحل  يتجر
 ـ تجز يبـرا .  گـزارش شـده انـد      اري ـانحراف مع  ل ي ـه و تحل  ي

 ـ  يكينامي همود يرهاياختلاف متغ  ن گروههـا از آزمـون      ي در ب
و بـدنبال آن  ) Two-Way ANOVA( دوطرفـه انس يوار-زيآنال

 ـاسـتفاده گرد   Tukey يبياز آزمون تعق    . P>05/0ده اسـت و     ي
) 1(جـدول    . در نظر گرفتـه شـد      ي دار يبه عنوان سطح معن   

 ،  HR،LVEDP  ،LVDP  ،±dpنتايج مربوط به نتايج مربوط بـه        
 پرفيــوژن 120 و 60 ،30 ،10و در دقــايقرا در دوره تثبيــت 

پارامترهـاي عملكـرد قلـب در دوره     .مجدد نشان مـي دهـد  
تثبيت تفاوت معني داري بين گروههاي كنترل و دارو نـشان           

همچنين در پارامترهاي عملكرد قلبي تفـاوت معنـي         . ندادند
داري بين گروههاي كنترل و اتانل  وجود نداشـت، تفـاوت            

قلب در دوره پرفيـوژن مجـدد در دو         معني داري در ضربان     
گروه   كنترل و دريافـت كننـده دارو و گروههـاي كنتـرل و      

ولي مبـوديپين باعـث افـزايش معنـي         . اتانل مشاهده نگرديد  
 دقيقــه بعــد ايــسكمي 30 و 10در زمــان ) LVDP(داري در 

و در بقيه زمانها هم به طور قابل ملاحظـه          ). P>05/0(گرديد
ميزان قدرت انقباضـي قلـب در گـروه    . اي آن را افزايش داد  

دريافت كننده دارو نسبت به گروه كنترل و اتانل بهبود قابـل        
مبـوديپين همچنـين بطـور معنـي داري         . ملاحظه اي داشـت   

ــاهش  ــث كـــ ــايق  ) LVEDP(باعـــ  60 ،30 ،10در دقـــ
در نتيجه مبوديپين، ميـزان كنتراكچـر بعـد         ). P>05/0(گرديد

  .ايسكمي را هم كاهش داد
  

  جينتا -3
پن ي مبــودي مختلــف داروير دوزهــاي تــأثي بررســ:3-1

  HRمم و ي ماكزLVDP ،dp/dt يبررو
ن در سـه دوز بـه       يپي بدست آوردن دوز مورد نظر مبود      يبرا

چ ين ه ـ يپيكرومـول مبـود   ي م 01/0كار برده شـد، در غلظـت        
 نداشــت، در HRمم و ي مــاكزLVDP ،dp/dt ي بــررويريتــأث

ر يمم تـأث  ي مـاكز  LVDP  ،dp/dt يكرومول بررو ي م 1/0غلظت  
 1در غلظـت    .  دار نبـود   ي معن ـ ي از لحـاظ آمـار     يداشت ول 

، LVDP باعث كـاهش     ي دار ين بطور معن  يپيكرومول مبود يم
dp/dtمم وي ماكز HR05/0(د يگرد<P () 1-3 ينمودارها.(  

مطالعه بافت شناسي نشان داد كـه بافـت ميوكـاردي كـه در              
اي ساختار  دار) گروه شم (معرض ايسكمي قرار نگرفته است    

نـشان داده شـده     ) 1(نرمال و منظم مي باشد كـه در شـكل           
براساس مطالعات بافـت شناسـي، سـلولهاي ميوكـارد       . است

موشهاي كـه در معـرض ايـسكمي قـرار گرفتنـد ولـي دارو           
، ادم برجسته، التهـاب     )گروه كنترل و اتانل   (دريافت نكردند   

وه شم  نواحي وسيع قلب و ليز سلولي را در در مقايسه با گر           
در سـلولهاي ميوكـارد     ). 2، جـدول  3و2شـكل   ( نشان دادند 

موشهايي كه مبوديپين دريافت كرده بودند ميزان ادم،  ميـزان           
نفوذ سلولهاي التهابي و درجه نكروز بافت ميوكارد، به طور           
قابل ملاحظه اي در مقايسه با گـروه كنتـرل و گـروه اتانـل               

  ).2،جدول4شكل(كاهش يافت 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

0

50

100

150

200

250

300

350

0 ‐11 ‐10 ‐9
log(M)  غلظت مبـوديپين

H
R

 (b
ea

t/m
in

)

*

  
   دهدي دار را نسبت به گروه كنترل نشان مياختلاف معن٭ ، )HR(  ضربان قلبين بررويپي مختلف مبودي اثر غلظتها.1نمودار

  
  
  
  

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

  251                                                                 بررسي تاثير مبوديپين بر متغيرهاي هموديناميكي و تغييرات بافت شناسي قلب ايزوله                              علوم داروئي        
 

 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

0

20

40

60

80

100

120

0 ‐11 ‐10 ‐9
log(M) غلظت مبوديپين

LV
D

P 
(m

m
H

g)

*

  
   دهدي دار را نسبت به گروه كنترل نشان مياختلاف معن٭، ) LVDP(جاد شده بوسله بطن چپيفشار ا ين بررويپي مختلف مبودي اثر غلظتها.2نمودار 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

0

1000

2000

3000

4000

5000

0 ‐11 ‐10 ‐9

log(M) غلظت مبوديپين

+d
P/

dt
 (m

m
H

g/
S)

*
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  H&Eوري بافت قلب موش صحرايي گروه شم، روش رنگ آميزي  ميكروگراف ن.1شكل
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  H&E ميكروگراف نوري بافت قلب موش صحرايي گروه كنترل،  روش رنگ آميزي .2شكل

  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
  

  
  

  
  H&E ميكروگراف نوري بافت قلب موش صحرايي گروه حلال دارو، روش رنگ آميزي .3شكل 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  H&Eف نوري بافت قلب موش صحرايي گروه دريافت كننده دارو، روش رنگ آميزي  ميكروگرا.4شكل
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  ن مجددوژيپرف120 و 60، 30، 10ق ي در دقات ويزوله بعد از تثبي قلب ايكينامي هموديپارامترها .1جدول 
 

  وژن مجدديپرف  تيتثب  
  120  60  30  10    گروه/رامترپا

HR(pulse/min)          
  شم

  كنترل
  حلال دارو

  افت كننده دارو يدر

  
8 /9± 279  
7/6 ±284  
2/8 ± 275  
4/13 ±261  

 
-  
4/20 ±220  
1/19± 216  
3/17±205  

  
-  
8/11± 243  
2/13  ±256  
4/19± 213  

  
-  
1/11 ± 233   
 1/13 ± 247  
5/19± 210  

  
-  

11/4  ± 212  
1/15± 227  
1/18± 195  

LVEDP(mmHg)        
  شم
  ترلكن

  حلال دارو
  افت كننده دارو يدر

  
1/0±1/7  
3/0± 4/7  
3/0±7  
4/0 ± 7/6  

 
-  
5/2  ± 29,3  
  3,1 ± 33,3  
**2/1± 5/15  

 
-  
5/1± 27  
1/1± 1/31 
**3/1 ± 3/15  

 
-  
2/1± 8/23 
9/0±   3/26 
*1/1± 5/14  

 
-  
1/1  ± 6/19 
4/1 ±  5/22 
3/1 ± 8/13  

LVDP(mmHg)          
  شم
 نترلك

  حلال دارو
  افت كننده دارو يدر

 
6/6±91  
6/5  ±89,8  
1/7± 93  
6/5 ± 6/81  

 
-  
8/3±42  
1/5±46     
**8±69  

 
-  
9/3± 8/45  
2/4 ± 49  
*7 ± 67  

 
-  
7/6 ± 8/45  
1/7± 47 
6/5  ± 58 

 
-  
4/4±3/47  
6/3 ± 4/50 
9/2  ± 8/51  

+dp/dt(mmHg/s)        
  شم

  كنترل
  حلال دارو

  افت كننده دارويدر

  
327±3197  
310 ± 3388  
270 ± 3229  
336 ± 3066  

 
-  

468± 1494  
250 ± 1522  

*439 ± 2755  

 
-  
5/217 ± 1575 

110± 1590 
*381± 2460  

 
-  

189± 1532  
233 ± 1585 
211± 2010  

 
-  

237± 1445 
210± 1566  
200±192  

-dp/dt(mmHg/s)         
  شم

  كنترل
  حلال دارو

  افت كننده دارو يدر

  
236±1893-  
217± 1999-  
264 ± 1909-  
259 ± 1863-  

 
-  

127± 974-  
248 ±1050-  
342± 1863-  

 
-  

149± 1138-  
198± 1199- 
196 ±1563,1-  

 
-  

117± 1054,8-  
109± 1151- 
110± 1343,1-  

 
-  

150±1014-  
93 ± 1106- 
89 ± 1301-  

*  05/0<P 05/0 **و<P در همان زمانكنترلسه با گروه ي  گروه مربوطه در مقا   
          .ان شده استي هر گروه بيبرا) Mean±SEM( ميانگين ±ار يانحراف معداده ها بصورت 

  يشيماز آي مشاهده شده در گروههايك نوريروسكوپيرات ميي تغ.2جدول 
  

   مشاهده شده يكروسكوپيعه ميضانوع         

  نكروز  التهاب  ادم  شي مورد آزمايگروه ها
  -  -  -  گروه شم

  +++  +++  +++  گروه كنترل

  +++  +++  +++  گروه حلال دارو

  -  +  ++   افت كننده داروي درگروه
   . دهديب را نشان ميشدت آس:  +ر، تعدادييبدون تغ:  -
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  بحث  -4
 از دسته يميكه كننده كانال كلسن، بلويپين مطالعه مبوديدر ا
 ي قبلي ها را به عنوان عامل آماده سازينيديريدروپي هيد
)Precondstioning( م كه باعث بهبود يافتي درم،يبه كار برد

زان ي و مياستولي دي،كاهش فشار انتهايقلب انقباض عملكرد
زوله ي ايوژن مجدد در قلبهايپرف -يسكميكنتراكچر بدنبال ا

ن منجر به كاهش يپين مبوديد همچني گرديي صحرايموشها
وكارد در گروه دارو نسبت به ي ميب بافتيواضح شدت آس
، يسكميوكارد بدنبال ايمجدد م وژنيپرف .ديگروه كنترل گرد

 به يشود كه بستگ ي مبافتب يش آسيع و افزايمنجر به تسر
ب يق آسي دقي هاسميمكان )20( دارد يسكميطول مدت ا

 ي است ولق مشخص نشدهيبه طور دقوژن ي از پرفيناش
آزاد  شي، افزايم داخل سلوليش كلسي افزا مثلياحتمالات
ش ي، افزايوم عروقي، اختلال در اندوتل آزاديلهاكايشدن راد

 .)21-23(ل هستند يدخ يتجمع پلاكتلها و يت نوتروفيفعال
 ي كانالهايبلوك كنند هاله ينشان داده شده است كه بوس

ب يآس ،ي سلولداخلم يهش غلظت كلس كاقياز طر يميكلس
 در متون هست ي توافق مستدل.ف شده استي تضعيسلول
م است و غلظت يكلس ،يب سلولي آسيي نهايانجيكه م
 و هم در طول يسكمي هم در طول اي سلولداخلم يكلس
مطالعات نشان داده اند  ).3(ابدي يش ميوژن مجدد افزايپرف

آماده و ) Precondstioning (ي قبليكه عوامل آماده ساز
 يسم هايهمراه مكانبه   )Postcondstioning( يبعد يساز
وژن ي پرف-يسكميب اي در مقابل آسيت كننده داخليحما

ك مطالعه نشان داده شد ه يدر  .) 24( كننديمجدد مقابله م
 يست هايآنتاگونن به عنوان يپيدين و مانيپيدينيبكه است 

 بدنبال وكارديم باعث حفاظت مي كلسينيديريروپي هيد
زوله خرگوش يوژن مجدد در قلب ايپرف-يسكميا

ن دسته، ي از ايگري دي، دارونيپيفدي نني همچن).4(ندديگرد
وژن مجدد يپرف-يسكمي بدنبال ايتوانسته است عملكرد قلب

ه انفاركته را كاهش يزان وسعت ناحيده و ميرا بهبود بخش
دت ش ن بصورت دراز مدت،يپيدرمان با آملود). 6(دهد
 يمه كلسترول را ي با تغذي در خرگوشهايوكارديب ميآس

زان ين كاهش در ارتباط با كاهش مي كه ادهدكاهش  تواند
-يسكميوكارد با اي در ميتيم و كاهش تجمع لكوسيكلس
ج يافته ها مشابه نتاين يا). 5( تواند باشديم مجدد انيجر

 يك داروين به عنوان يپي باشد كه اثر مبوديمطالعه حاضر م
 ينه بررسين زمي را در اينيديريدروپي هيد از دسته ديجد

ش يق افزاين از طريپين و آملوديپيديمان .كرده است
ت ضد يفعال) د سنتتازيك اكسايتريم نيآنز(  eNOSانيب

ر يبودن تاث  دارند و علاوه بر دارايدانتي اكسي و آنتيالتهاب
 يت حفاظت عروقي خاصي فشار خون، داراين آورندگييپا

 گزارش شده است كه يگريدر مطالعه د). 25،8( هستندزين
 ياضافه شد دارا يبلوك قلبن قبل و بعد از يپيفدي نيوقت

مجدد بوده  وژنيپرف -يسكمي بدنبال اي قلبياثرات حفاظت
م به يق مهار ورود كلسي از طر تواندي من اثرياست كه ا

 وابسته به ولتاژ و كاهش يمي كلسيق كانالهايسلول از طر
 قلب يكيزان بهبود مكانيم ).26(باشد آزاد يكالهايد راديتول
 يسكمي داخل سلول و طول مدت ا درمي كلستجمعزان يبا م

م به داخل ين مهار ورود كلسي بنابرا،)27 (در ارتباط است
 شدت  تواندي ميمي كلسي بلوك كانالهاقياز طرسلول 

 ث باعيم داخل سلوليش كلسياقزا .ب را كاهش دهديآس
در ). 28،2( گردديوژن مجدد ميدر طول پرف نتراكچر كادجيا

چون حجم بالون داخل بطن چپ در طول  حاضرمطالعه 
 ،ش ثابت بودين انجام آزمايوژن مجدد در حي و پرفيسكميا

 و يزان سفتيش در مي منعكس كننده افزاLVEDPش يافزا
  از نيپيا كنتراكچر است كه مبوديواره بطن چپ ي ديسخت
وژن مجدد يپرفدوره   در LVEDP  از حدشي بشيافزا

زان كنتراكچر را كاهش ين ميپين مبودي بنابرا ، كرديريجلوگ
زان ي م دري اجه باعث كاهش قابل ملاحظهيدر نت  وهداد

 آزاد شده از يفاكتورها .گردد) 2(نكروز متعاقب كنتراكچر
 ي كرونرعروق ي واكنشي پرخونيميوم در خودتنظياندوتل
قه بعد از ي دق5/2ال در عرض يتلال اندوتل و اخهستندموثر
 تواند در ين اختلال مي افتد و ايوژن مجدد اتفاق ميپرف
ن يپيمبود). 28(ل باشديوژن مجدد دخيب  پرفيجاد آسيا

 ي، م)10( ي كرونر عروقيبعلت داشتن اثر گشادكنندگ
جه باعث يوم  و درنتيب اندوتليتواند باعث كمتر شدن آس

نشان داده شده  .وژن مجدد شوديب  پرفيكمتر شدن آس
 اثرات ي كه دارايمي كلسي كانالهاي بلوكرها كهاست
 ي عمل حفاظتي عروق هستند داراي بررويشتري بيانتخاب
ن امر يا ).26( هستندوژنيپرفان يجر -يسكمي بدنبال ايقلب
 ييل استراحت غشاي كه پتانس استقتين حقي از ايناش

  كهيياز آنجا .د استوكاري مير نواحيشتر از سايعروق ب
شتر از ي بي قلبكيسكمي اي نواحييل استراحت غشايپتانس
 بلوك كردن نيبنابر، )11(ك استيسكمير اي غينواح
زه يك دپلاريسكمي اي نواحيبررو يمي كلسيكانالها يانتخاب
 كرده يريجلوگ ين نواحي در ايمي كلسش بارياز افزا شده،

ن احتمال يا). 26(دهدي را كاهش ميب سلوليجه آسي درنتو
 ي با قدرت انتخابيژگين با داشتن ويپيوجود دارد كه مبود

  باشدي محافظت قلبشتري بيي با كارآيبيترك ،يعروقادتريز
ن يپيمبود يخوراكزان جذب يمگزارش شده است كه  ).11(

ن آهسته بوده يپيفدي مشابه مثل نير داروهايسه با سايدر مقا
 بلوكر ييغلظت پلاسماش يافزا  شود كهين امر باعث ميو ا

 كه يجه عوارض جانبيدر نتو  باشد يجيتدر يميكانال كلس
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شود مانند يده مي ديمي كسي كانالهايبلوكرهار يسابا مصرف 
 جهيسرگ سرخ شدن صورت، سردرد، ،ي رفلكسيكارديتاك

ن ممكن است يپي مبو دي قلبياثرات حفاظت ).11(كم شود
 ميغلظت كلسش يافزا از يريجلوگم آن دريبه علت اثر مستق

 ATP از بهي ن، كاهشزان كنتراكچري و كاهش ميداخل سلول
 . باشديان خون كرونريزان جريش ميژن و افزايو اكس
 ي حفاظتيسم هايق مكاني تواند از طرين ميپين مبوديهمچن

 نسبت يمي بلوك كننده كلسير داروهاي كه به سايگريد
دارا بودن  ،)NO )29 زانيش مي افزا،شود ماننديداده م
 يكالهايد راديجه كاهش تولي و درنتيدانتي اكسيت آنتيخاص
 اعمال كند ي بافت قلبي خود را بر روياثرات حفاظتآزاد 

   . انجام شود لازم استيلي مطالعات تكمنهين زميكه در ا
  
  

  يري گجهينت -5
 قلب يزان قدرت انقباضي و مLVDPش در ين با افزايپيمبود

  و LVEDPن با كاهش فشار نيهم چنسبت به گروه كنترل و 
 و درجه نكروز بافت ي التهابيازان ادم،  نفوذ سلولهيم
 يب هايه آسي خود را بر علي اثرات محافظت،وكارديم
 يه اــــملاحظ قابل وژن مجدد را به طوريپرف– يسكميا

 يلوژويزيف در پاتونيپي مبود رسديبه نظر م. اعمال نمود
 مجدد وژنيپرف يبرقرار و درمان عوارض ي قلبيسكميا

  .باشد يد و مناسبي مفين دارويپيمبود
  
   تشكر و قدرداني-6
 يولوژيزيقات فين طرح توسط مركز تحقينه انجام ايهز

-يقات كاربردي كرمان و مركز تحقيدانشگاه علوم پزشك
  .ن شده استيتامز ي تبري دانشگاه علوم پزشكييدارو
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