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هاي دقيق   مكانيسم. تماس با سرب موجب افزايش فشار خون در انسان و حيوانات آزمايشگاهي مي شود              :زمينه و هدف  

هي سيستم قلب و    د  فاكتورهاي مختلفي از جمله تغيير در پاسخ       ليكن ،هيپرتانسيون ناشي از سرب به خوبي شناخته نشده       
 اسـتات سـرب از   ppm 100در مطالعه حاضر، اثـر تمـاس بـا    . دخيل باشندتوانند در اين زمينه  ها مي  عروق به آدرنرژيك  

ر  دهـا   آدرنرژيـك -βدهـي قلـب ايزولـه بـه       پاسـخ  فشار خون واي بر هفته 12  و8، 4هاي  طريق آب آشاميدني در دوره    
وانـات  ، قلـب حي  از طريق دمگيري فشار خون  و اندازهپس از بيهوشي :بررسي روش .بررسي شد ي صحرائي نر  ها موش

دهـي تعـداد ضـربان و     پاسخ. يافتتحت تنفس مصنوعي از بدن جدا و بلافاصله به دستگاه قلب ايزوله لانگندرف انتقال    
) ايزوپروترنول( آدرنرژيكي βهاي مختلف آگونيست  ها با اضافه كردن غلظت قدرت انقباضي قلب ايزوله به بتا آدرنرژيك    

هـاي   فشار خون در گروه   : ها  يافته . مورد بررسي قرار گرفتند    )روپرانولولپ(در حضور و عدم حضور آنتاگونيست مربوطه        
پاسخ انقباضي و ضربان    . )>01/0p( دار افزايش يافت   اي نسبت به گروه كنترل به طور معني         هفته 12 و   8مسموم به سرب    

 داري نـشان داد  نـي  معافـزايش اي نـسبت بـه گـروه كنتـرل           هفته 12 و   هشتهاي مسموم    قلب به ايزوپروترنول در گروه    
)05/0p<(      گيـري   نتيجـه   .دار نبـود   اي و كنترل معنـي      هفته چهارهاي مسموم    ها در گروه   ، در حالي كه اختلاف اين پاسخ: 

هـا را    آدرنرژيـك -βي مثبت يكي و اينوتروپيكهاي پايين سرب، اثرات كرونوتروپ     دهند كه تماس با غلظت     نتايج نشان مي  
   .توانند نقش موثري در پاتوژنز فشار خون ناشي از آن داشته باشند بي سرب مياين اثرات قل. كند تقويت مي

  ها دهي، بتا آدرنرژيك استات سرب، فشار خون، قلب ايزوله، پاسخ :كليدي كلمات

  

 
  

سرب يكي از فلزات سنگين است كه به دليل استفاده گـسترده در       
تواند اثرات   ميصنعت، به يك ماده آلوده كننده محيطي تبديل شده كه           

 بر اسـاس بـسياري از       1و2.زيانباري بر روي سلامتي بدن انسان بگذارد      
ــشگاهي، ســرب مــي  ــدميولوژيكي و آزماي ــد خطــر  مطالعــات اپي توان

 در طي چند دهه     3و4. قلب و عروق را افزايش دهد       سيستم هاي بيماري
گذشته، رابطه بين سرب و فشار خون در جوامع مختلف و مطالعـات             

بر اساس ايـن مطالعـات،      . ي مورد بررسي قرار گرفته است     آزمايشگاه
تماس مزمن با مقادير پايين سرب منجر به افزايش فشار خون هـم در              

هـاي فـشار     مكانيسم5-7.شود انسان و هم در حيوانات آزمايشگاهي مي   
انـد، ولـي چنـدين       خون ناشي از سرب به طور دقيـق شـناخته نـشده           

زارش شـده اسـت كـه از آن جملـه           مكانيسم احتمالي در اين زمينه گ     

 افـزايش حـساسيت     8،توان به تغيير قدرت انقباضي قلب و عـروق         مي
 كاهش توليد و ترشـح عوامـل        5،ها سيستم قلب و عروق به آدرنرژيك     

 - افـزايش فعاليـت سيـستم رنـين        6و9،اندوتليومي گشاد كننده عروقـي    
اره  اش ـ Ca2+(11( افزايش غلظت داخل سلولي كلسيم       و 10آنژيوتانسين

هاي نسبتاً بـالاي سـرب در مراكـز          همچنين، مسموميت با غلظت   . كرد
گردد كه   صنعتي باعث ايجاد اختلالاتي در عملكرد طبيعي قلب نيز مي         

، ايجـاد تغييـرات     توان به كاهش سرعت هدايت قلبـي       از آن جمله مي   
هاي قلب و عروق، ميوكارديت، تـضعيف عملكـرد          ساختاري در بافت  
 با وجـود    12.يرات الكتروكارديوگرافيكي اشاره كرد   انقباضي قلب و تغي   

 سـرب    و متوسـط    عروقي مسموميت با مقادير پايين     -اين، اثرات قلبي  
به خوبي مشخص نشده و مطالعات محدودي       ) ويژه در كوتاه مدت    هب(

 در  9و13.باشـند  كه در اين زمينه صورت گرفته داراي نتايج متناقضي مي         

چكيده

مقدمه
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مقـادير پـايين   ) اي  هفته12 و  ار، هشت چه(مدت   اين مطالعه، اثر كوتاه   
هـاي الكتريكـي     پاسـخ فشار خون سيـستولي و      بر  ) ppm 100(سرب  

)HR( Heart Rate  و مكانيكي) قلـب ايزولـه مـوش     )قدرت انقباضـي
  . شدبررسي) ايزوپروترنول(بتا آدرنرژيك عمومي  صحرايي به داروي

  

  
-Sprague نــژادهــاي صــحرائي نــر  در تحقيــق حاضــر، از مــوش

Dawley  گرم استفاده شـد كـه از انـستيتو پاسـتور     250-300 با وزن 
حيوانـات دسترسـي آزاد بـه آب و غـذا           . تهيه گرديدنـد  تهران   -ايران

ــاي   ــته و در دم ــاريكي C23˚داش ــيكل ت ــنايي- و س ــاعته 12 روش  س
نگهداري و در طول مدت آزمايش هر روز از لحـاظ مقـدار مـصرف               

داروهاي آگونيست بتـا آدرنرژيكـي      : مواد . غذا كنترل مي شدند    آب و 
و  Sigmaاز شـركت    ) پروپرانولـول ( آن    ايزوپروترنول و آنتاگونيـست   

 هنـسليت  -ساير مواد از جمله استات سرب و تركيبات محلول كربس         
 داروهـاي بيهوشـي كتـامين و        .آلمـان تهيـه گرديـد      Merckاز شركت   

ه دامپزشكي دانـشگاه تهـران خريـداري        زايلازين از داروخانه دانشكد   
هـاي   هـاي كنتـرل و گـروه     حيوانات به طور تصادفي بـه گـروه        .شدند

تقسيم شـدند   ) اي  هفته 12 و   چهار، هشت سه گروه   (مسموم به سرب    
هاي مـسموم، آب آشـاميدني حـاوي         گروه).  موش شش در هر گروه  (

ppm 100     هفتـه و    12 و   هـشت ،  چهـار هاي    استات سرب را به مدت 
در پايان دوره   . روه كنترل فقط آب آشاميدني خالص دريافت نمودند       گ

مسموميت، محتوي سرب خون كامـل بـا اسـتفاده از دسـتگاه اتميـك          
 ليتـر  گيري شـده و بـه صـورت ميكروگـرم بـر دسـي              ابزوربشن اندازه 

(µg/dl)   فـشار خـون بـا اسـتفاده ازالكترواسـفيگمومانومتر          .  بيان شـد
 كه به يك پلـي گـراف جهـت    )PE 300, Narco(مخصوص دم موش 

ها در محفظه مخـصوص قـرار        موش. گيري شد  ثبت متصل بود، اندازه   
ميكروفـون  . گرفته، كاف حلقـوي در انتهـاي دم مـوش قـرار گرفـت             

مخصوص ثبت صداهاي كورتوكوف در قسمت تحتـاني دم چـسبانده         
متعاقبا، فشار خون سيـستولي ثبـت شـده و ميـانگين سـه گـروه                . شد

 پـس از بيهوشـي بـا        7. شده با گـروه كنتـرل مقايـسه شـد          گيري اندازه
 و  )mg/kg 10(و زايلازين   ) mg/kg 75(مخلوطي از داروهاي كتامين     
، هپارين بـه عنـوان ضـد انعقـاد         IU 500تزريق همزمان داخل صفاقي     

قفسه سينه حيوانات از طرفين و در امتداد خطوط آگـزيلاري، تحـت              
ودي از محـل دوشـاخه      سـپس، آئـورت صـع     . تنفس مصنوعي باز شد   

شدن برش داده شده و كانول مخصوصي كه حاوي جريان بـاريكي از             
برداشتن بافت هـاي اضـافي      پس از . محلول پرفيوژن بود، وارد آن شد     
، بلافاصله قلب از بدن حيوان جدا و        چربي و عروق اطراف بافت قلب     

در ايـن حالـت،   .  انتقال داده شـد    Langendorffبه دستگاه قلب ايزوله     
. هنسليت مـشروب مـي شـود       -لب ايزوله از محلول پرفيوژن كربس     ق

 KCl؛  NaCl 118: ز عبارتنـد ا   mmol/l  بر حـسب   تركيبات اين محلول  

 .Glucose 11 و MgSO4, 7H2O 2/1؛ CaCl2 5/2؛ NaHCO3 2/1؛ 4/7
توسـط گـاز     pH=4/7 و   C37˚محلول قبل از رسيدن به قلب در دماي         

شد پس از انتقال قلـب بـه    هي ميهواد%) O295 + % CO25 (كربوژن 
 ـ ثابـت گرد    قلـب  هـاي   دقيقه فعاليـت   15به مدت   دستگاه،   پس س ـ. دي

 الكتـرود   سـه  از   ECGبـراي ثبـت      14.ثبـت شـد   پارامترهاي مورد نظر    
-Hiو كـوپلر    )  و يك الكترود خنثـي      فعال الكتروددو  (اي سطحي    نقره

gain) Narco, Bio-systems (استفاده شد .HR واصـل  از روي تعداد ف
بـراي محاسـبه    . ثبت و محاسبه گرديـد     ECG در روي نوار     R-Rامواج  

 متصل به آپكس قلـب  strain gaugeنيروي انقباضي قلب از يك گيره 
و ترانسديوسر و مبـدل ايزوتونيـك ميـوگراف و ترانـسديوسر كـوپلر              

)Narco, Bio-systems (   ــري از ــان كرون ــزان جري ــت مي ــراي ثب و ب
ــسديوسر  ــوپلر Drop counterتران ــسديوسر ك -Narco, Bio( و تران

systems (  قطرات خارج شده از قلب ايزوله بر روي سنسور       واستفاده
.  محاسـبه گرديـد    )ml/min( شده و تعـداد قطـرات        هدايتدراپ كانتر 
.  پردازش گرديد;1,1Long softهاي حاصله توسط برنامه  كليه سيگنال

ي نتايج مربوط بـه     مقايسه آمار . بيان شدند  Mean±SEصورت   نتايج به 
هاي مسموم به سرب و كنترل بـا         پارامترهاي قلب ايزوله در بين گروه     

 ـTow-way ANOVA اسـتفاده از آنـاليز    Tukeyدنبـال آن آزمـون    ه و ب
 . گرفته شد دار در نظر  به عنوان معني>05/0p. حاصل شد

  
  

  
هـاي مختلـف     از لحاظ وزن حيوانات در بـين گـروه        هيچ تفاوتي   

مـشاهده  چه قبل از دوره مسموميت و چه بعـد از آن  ترل  مسموم و كن  
 ميزان سرب موجود در خون حيوانات دريافت كننـده سـرب            .نگرديد

ــم   ــه دوازده ــاي هفت  ــµg/dl 23/2±84/26در انته ــه ب ــود ك ــور  ه ب ط
) µg/dl2كمتر از   (كننده آب معمولي     داري بيشتر از گروه دريافت     معني
 اي بـه    هفته 12 و   هشت سرب   هاي مسموم به   فشارخون در گروه   .بود

  )وهـر جيـمت  ميلي24/103±8/2(داري نسبت به گروه كنترل  طور معني

  بررسيروش

 هايافته
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  .Pb به هاي كنترل و مسموم در گروه HR بر پاسخ )M(اثر ايزوپروترنول : 2 -شكل                                 هاي كنترل و مسموم  فشار خون سيستولي در گروه. 1 -شكل

   كنترل بين گروهدار اختلاف معني: # ()Pb .)6n= ،mean±SEM ،01/0p<**.(                                                           )01/0p<** ،05/0p<# ،۶=n ،mean±SEMبه

 ).اي  هفتهPb 12دار بين گروه كنترل و مسموم به  اختلاف معني اي و  هفته هشتPbموم به و مس                                                                                                  

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  

هاي كنترل   بر پاسخ انقباضي قلب ايزوله در گروه)M( اثر ايزوپروترنول :3 -شكل
  )٠p<#* ،۶n= ،mean±SEM/٠۵، #>Pb. )01/0pو مسموم به 

  

ــت ا ــزايش ياف ــوري)>01/0p(ف ــه ط ــه در  ، ب ــشتم  ك ــه ه ــان هفت پاي
 ميلـي متـر جيـوه       17/129±64/2 و هفته دوازدهـم بـه        7/2±91/122

اي نـسبت بـه كنتـرل         هفتـه  چهارتغييرات فشار خون در گروه      . رسيد
قلـب ايزولـه بـه       )HR(پاسخ كرونـوتروپيكي    . )1شكل   (دار نبود  معني

هاي مـسموم بـه      در گروه ) 2شكل  (هاي مختلف ايزوپروترنول     غلظت
داري  اي بـا گـروه كنتـرل اخـتلاف معنـي       هفتـه هـشت   وچهارسرب  

، M 6-10×5بــه اســتثناي غلظــت حــداكثر ايزوپروترنــول، (نداشــت 
05/0p<(  پاسخ مربوطه كاملا با هم همپوشاني       -هاي غلظت  ، و منحني

پاسخ هر دو دارو در گـروه        -هاي غلظت  با وجود اين، منحني   . داشتند
سمت چپ و بالا جابجا شد      داري به    اي به طور معني     هفته 12مسموم  

)05/0p< .(     بنابراين، تماس كوتاه مدت)بـا سـرب بـر      ) اي  هفتـه  4-8

 12(كه، در فازهاي انتهـائي تمـاس          اثري نداشت، در حالي    HRپاسخ  
. داري نسبت به كنترل افـزايش يافـت         به طور معني   HRپاسخ  ) اي هفته
نـول در   قلـب ايزولـه بـه ايزوپروتر      ) انقباضي(هاي اينوتروپيكي    پاسخ

هـاي   داري در پاسخ گروه     اختلاف معني .  نشان داده شده است    3شكل  
سـت كـه     ا اين در حالي  . اي و كنترل وجود نداشت      هفته چهارمسموم  

 12 و   هـشت هـاي مـسموم      پاسخ انقباضي به ايزوپروترنـول در گـروه       
، >01/0p(داري نسبت به كنترل افزايش نشان داد         اي به طور معني    هفته
05/0p< .(در هر دو گـروه      ايزوپروترنولهاي پاسخ انقباضي به      نيمنح 

داري نـسبت بـه كنتـرل بـه          اي به طور معني     هفته 12 و   هشتمسموم  
هـا    جابحائي منحني ). >01/0p<  ،05/0p(سمت چپ و بالا جابجا شد       

 -βهـاي    دهنده افـزايش حـساسيت گيرنـده       به سمت بالا و چپ نشان     
رسد كـه تمـاس حـاد بـا      ظر ميلذا، به ن .باشد آدرنرژيكي به سرب مي 

 -βمقادير پايين سرب قادر به تغيير حساسيت انقباضي قلب ايزوله به            
باشد ولي، با طولاني شـدن مـدت زمـان تمـاس بـا               ها نمي  آدرنرژيك

. كنـد  ها افـزايش پيـدا مـي       سرب، حساسيت قلب ايزوله به آدرنرژيك     
ل در هــاي كرونــوتروپيكي و اينــوتروپيكي داروي ايزوپروترنــو پاســخ

با بـه كـار     . دست آمد  هنيز ب ) پروپرانولول(حضور آنتاگونيست مربوطه    
دهنده ايـن    هاي دارو كاهش پيدا كرد كه نشان       ، پاسخ  بردن آنتاگونيست 

هاي مربوطه بـوده     هاي حاصله از طريق تحريك گيرنده       است كه پاسخ  
دنبال اضافه نمودن داروهاي آدرنرژيك به قلـب در          هسرانجام، ب . است

ايجـاد   ECGاي، علايم آريتمـي در        هفته 12هاي مسموم     از موش  42%
  .هاي مسموم يا كنترل مشاهده نگرديد اين يافته در گروه. شد
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هـا در    آدرنرژيـك  -βدهي سيستم قلب و عروق به        تغيير در پاسخ  
در مطالعـات   . هاي مختلف هيپرتانـسيون شـرح داده شـده اسـت           مدل
ــفمخت ــك  ل ــه آدرنرژي ــي ب ــخ انقباضــي عروق ــزايش پاس ــا در  ، اف ه

 پاتوژنز هيپرتانـسيون    5و10.هيپرتانسيون ناشي از سرب ديده شده است      
توان از طريـق افـزايش تعـداد ضـربان و قـدرت       ناشي از سرب را مي    

دهـي قلـب    با وجود ايـن، در مـورد پاسـخ   . انقباضي قلب توجيه نمود  
اين فرضيه كـه تمـاس      ر اين مطالعه    د 15و16.نتايج متناقضي وجود دارد   
هـا را    آدرنرژيـك  -βتواند واكـنش قلـب بـه         با مقادير پايين سرب مي    

كند كه   نتايج مطالعه حاضر مشخص مي    . تغيير دهد، بررسي شده است    
ر به افـزايش فـشار خـون سيـستولي          تماس با مقادير پايين سرب منج     

ها را   رنرژيكآد -βدهي قلب ايزوله به      همچنين، سرب پاسخ  . گردد مي
هاي مسموم بـه     از اختلاف پاسخ قلب ايزوله در گروه      . دهد افزايش مي 

آيـد كـه هـر دو اثـر      سرب در مقايسه با گـروه كنتـرل چنـين بـر مـي         
 ايزوپروترنـول بـه      آدرنرژيكـي  كرونوتروپيكي و اينـوتروپيكي داروي    

اي مـسموم بـه       هفتـه  12ويژه   ه و ب  هشتداري در دو گروه      طور معني 
 پاسـخ مربوطـه در هـر دو         -هاي غلظـت   سرب افزايش يافته و منحني    

تمـاس بـا   . الذكر به سمت چپ و بـالا جابجـا شـده اسـت       فوق پاسخ
دهـي قلـب     مقادير پايين سرب در پايان هفته چهارم نتوانـست پاسـخ          

همچنين لازم به ذكر است كـه       . ها را تغيير دهد    ايزوله به كاتكول آمين   
 ـ   هفتـه  12ي مسموم بـه سـرب       ها در گروه  دنبـال اضـافه نمـودن       هاي ب

هـايي نيـز     داروهاي آدرنرژيك به محلول پرفيوژن قلب ايزوله، آريتمي       
ــد  ECGدر  ــاد گرديـ ــوتروپيكي . ايجـ ــخ كرونـ ــزايش پاسـ  و 8و15افـ

آدرنرژيكـي در    -βاي  ه  كه فعاليت گيرنده  ( ايزوپرترنول   15اينوتروپيكي
قبلـي گـزارش شـده اسـت كـه          در مطالعـات    ) كند قلب را تقويت مي   

با وجود اين، كاهش پاسـخ كرونـوتروپيكي        . هاي ماست  مطابق با يافته  
 و 16ايزوپرترنول در يك بيمار مـسموم بـه سـرب و نيـز در حيوانـات       

همچنين كاهش پاسخ اينوتروپيكي اين دارو در قلب ايزوله كه با يـك             
 نيـز گـزارش شـده       17شـده  محلول محتوي استات سرب مشروب مـي      

غلظت سرب مورد   . هاي مطالعه حاضر است     كه در تضاد با يافته     است
استفاده توسط اين محققين خيلي بيشتر از غلظت آن در مطالعه حاضر            

بنابراين، اين فاكتور به همـراه اخـتلاف در پروتكـل تحقيقـاتي             . است
بـا وجـود ايـن،      . هاي مشاهده شـده را توجيـه نمايـد         تواند تفاوت  مي

 در عروق خوني تقريبا در تمـامي مطالعـات در           افزايش پاسخ انقباضي  
-βدهـي قلـب بـه         افـزايش پاسـخ     5و18.اين زمينه گزارش شده اسـت     

توانـد   آدرنرژيكي مي -βهاي   ها و نيز افزايش فعاليت گيرنده      آدرنرژيك
هـاي قبـل و بعـد رسـپتوري مثـل       ناشي از تغييرات حاصله در پديـده  

قلـب، تغييـر در سـاختار       آدرنرژيكـي در     -βاي   افزايش تعداد گيرنده  
شـود يـا      گيرنده كه منجر به افزايش تمايل آگونيست بـه گيرنـده مـي            

افزايش فعاليت آدنيليل سيكلاز و لذا افـزايش غلظـت داخـل سـلولي              
cAMP  وCa2+ــد ــن، .  بوجــود آي ــا وجــود اي و همكــارانش  Changب

آدرنرژيكـي   -βهـاي    اند كه تماس با سرب تعداد گيرنده       گزارش كرده 
. دهد  را كاهش مي20در مغز cAMP و تجمع 19يستم قلب و عروق   در س 

هــاي  پاســخ مــوش -هــاي غلظــت ايــن در حــالي اســت كــه منحنــي
كننده سرب در مطالعه حاضر به سمت بـالا و چـپ انحـراف               دريافت

هـاي   باشد كه حساسيت گيرنـده      لب مهم مي  پيدا كرد كه بيانگر اين مط     
β-      لـذا، افـزايش    . فتـه اسـت   آدرنرژيكي قلبي توسط سرب افزايش يا

توانـد نيـروي     آدرنرژيكـي مـي    -βهـاي    حساسيت و فعاليـت گيرنـده     
 داخـل سـلولي افـزايش       +Ca2انقباضي قلب را از طريق ازدياد غلظت        

به علاوه، گزارش شده است كه تماس مزمن با سرب در مـوش             . دهد
هـاي انقباضـي در       قابـل دسـترس بـراي پديـده        +Ca2منجر به افزايش    

شود كـه ايـن امـر از طريـق افـزايش             ي قلبي و عروقي مي    ها ميوسيت
هـاي    علاوه بر اين، در ميوسـيت      15و21و22.گردد  حاصل مي  cAMPميزان  

ــزان   ــزايش مي ــي، اف ــده cAMPقلب ــك گيرن ــي از تحري ــاي   ناش  -βه
آدرنرژيكي، قدرت انقباضي قلـب را از طريـق طـولاني نمـودن ورود              

Ca2+ 15.دهـد  لتـاژ افـزايش مـي   هاي كلسيمي وابسته به و  توسط كانال 
 20،يابـد  در حضور سرب كاهش مـي  cAMPبنابراين، هر چند كه ميزان   

آدرنرژيكـي توسـط سـرب،       -1βهـاي    ولي افـزايش فعاليـت گيرنـده      
 قـادر   19،آدرنرژيكـي  -1βهـاي    رغم كاهش احتمالي تعداد گيرنده     علي

 را حتي بيشتر از زماني كه تمـاس بـا سـرب             cAMPخواهد بود ميزان    
كنـد كـه تمـاس بـا         مطالعه حاضر ثابت مي   .  ندارد، افزايش دهد   وجود

توانــد فــشار خــون را بــالا بــرده و اثــرات  مقــادير پــايين ســرب مــي
ايـن  . ها را افـزايش دهـد      آدرنرژيك -βاينوتروپيكي و كرونوتروپيكي    

 -1βهـاي    ها احتمالا به طور عمده از طريق فعـال شـدن گيرنـده             پاسخ
 در پـاتوژنز هيپرتانـسيون ناشـي از          و ودش ـ آدرنرژيكي ميانجيگري مي  

 يهـا  بي آس ـقـات ي مطالعه از طرف مركـز تحق   نيا.  دارد سرب اهميت 
 . شده استي مالتي حماهللا هي بقي دانشگاه علوم پزشكييايميش

بحث
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Background: Exposure to low levels of lead increases blood pressure in humans and 
animals. Although there are controversial reports about the exact mechanisms of lead-
induced hypertension, many factors such as alteration in the cardiovascular responsiveness to 
endogenous substances including catecholamines could be one of the mechanisms involved. 
In the present study, the effect of lead acetate on the systolic blood pressure and 
responsiveness to β-adrenergics was investigated in rats.  
Methods: Through their drinking water, three groups of rats were exposed to 100 ppm lead 
acetate for periods of 4, 8 or 12 weeks. The blood pressures of the rats were monitored 
throughout the study. The rat hearts were isolated and perfused with Krebs-Henseleit 
solution (pH=7.4) at 37˚C and gassed with 95% O2 + 5% CO2. The heart rate (chronotropic) and 
contractile (inotropic) responses were recorded before and after adding isoproterenol at 
multiple concentrations to the perfusion solution.  
Results: The mean blood pressures in the 8 and 12-week lead-treated groups were 
significantly higher than that of the control group (P<0.01). The chronotropic response to 
many doses of isoproterenol was significantly increased in the 12-week lead-treated group 
compared to that of the control group (P<0.05). The inotropic response to this drug was 
significantly increased in both the 8- and 12-week lead-treated rats (P<0.05 and P<0.01, 
respectively).  
Conclusions: Our results indicate that low-levels of lead increase systolic blood pressure as 
well as both chronotropic and inotropic effects of β-adrenergics, which could imply an 
important role in the pathogenesis of lead-induced hypertension.  
 
Keywords: Lead acetate, hypertension, contractility, adrenergic system     
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