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 ناشی از پدیده ایسکمی آریتمی های روی   کارنیتین بر– الثیرات
 ییموش صحراقلب پرفیوژن مجدد در

  علیرضا گرجانیدکتر ،مسلم نجفی دکتر
  دانشگاه علوم پزشکی تبریز ،یدانشکده داروساز ،گروه فارماکولوژی

 15/11/83 :   ،    تاریخ پذیرش مقاله10/9/83:  تاریخ دریافت مقاله
 

  هخلاص
 اکسیداسیون اسیدهای -نیاز قلب از طریق بتا تولید انرژی مورد و انتقال اسیدهای چرب به داخل میوسیتها  یک ماده بیولوژیک حیاتی در کارنیتین

آن ات  وجود دارد لذا اثراندکی گزارشهای پرفیوژن مجدد در طی ایسکمی و آریتمی هاروی  بر  کارنیتین-ال  داروی پیرامون اثرات . چرب است
 .قلب ایسکمیک موش صحرایی بررسی  شد  درآریتمی های قلبیروی  بر

دستگاه پس ازاتصال به  وه دشایزوله سرعت به ، )mg/kg,ip60-50(موشهای صحرایی نر بعد از بیهوشی با پنتو باربیتال سدیم  قلب
 30و(Stabilization) زمان تثبیت   یدر ط گروه کنترل .دگردیبرقرارگراد   سانتی درجه 37ی دما و ثابت محلول کربس با فشار ، لانگندورف 

  به محلول کربس گروههای تست در طی ایسکمی  ولی محلول کربس معمولی دریافت داشت،پرفیوژن مجدددقیقه  30 وای ناحیهدقیقه ایسکمی 
  . گردیدثبتفیزیوگراف  وسیلهه ب در طول آزمایش ECG .شد  افزوده کارنیتین-ال  میلی مول بر لیتر 5 و 5/2 ، 5/0 غلظتهای  ،پرفیوژن مجددو 

  بر حسب  پرفیوژن مجدد است،-که یک الگوی طبقه بندی و مطالعه آریتمی های ناشی از پدیده ایسکمی Lambethد ع قوابر اساس
 بجای بطنی تام ضربانات نا،(VT) تاکیکاردی بطنی،Single،  Salvos شامل  درصد وقوع و زمان هر یک ازآریتمی ها،نوع ،مورد

 (Total Ventricular Ectopic Beats ,VEBs) ،فیبریلاسیون بطنی برگشت پذیر(Rev VF)  و فیبریلاسیون بطنی برگشت ناپذیر
(IrrevVF)  وقوع مدت زمان و ،  تعداد، فاز ایسکمی در .آنالیز شدند پرفیوژن مجدد دقیقه  30ایسکمی و طی درVT میلی 5 و 5/2غلظتهای  با 

 زمان آریتمی همچنین مدت و  آنزمان شروع  ، VF وقوع ولی  >p) 05/0 (در مقایسه با گروه کنترل داشت ی کاهش معنی داراز دارور لیتر مول ب
Rev VF نیز تعدادپرفیوژن مجدد دقیقه  30در طی . نشان ندادبا گروه کنترل  معنی دار تفاوت  VT 05/0( یافت کاهش (p< ولی مدت زمان آن 

   نشان دادندخطیو   کاهش معنی دارنترلنیز در مقایسه با گروه ک تام VEB  وSingleتعداد آریتمی های  .ی داری نشان نداد معنکاهش
)05/0 (p< .زمان مدت VF Rev معنی داری یافتکاهش  گروه کنترلنسبت به  میلی مول بر لیتر 5غلظت با  نیز) 05/0 (p< زمان شروع اما 

  کارنیتین-ال  ضد آریتمی اثرات   وجود نتایج حاصل از این مطالعه،. بودند معنی دار بدون تفاوت  VF و VT عوقوکاهش و VF Revآریتمی 
 کاهش تولید متابولیتهای سمی اسیدهای ،از میان مکانیسمهای پیشنهادی برای اثرات ضدآریتمی دارو .داد نشان پرفیوژن مجدد در طی ایسکمی و را

کاهش ناحیه نکروتیک  در نتیجه و پرفیوژن مجدددر زمان   افزایش اکسیداسیون گلوکز، Long Chain Acyl-Carnitineویژهه چرب ب
همچنین  .بیشتر مورد توجه اندمهار اثرات مضر رادیکالهای آزاد اکسیژن  در سلولهای میوکارد و و مهار اسیدوز+ H یون و وکاهش تجمع لاکتات 

مکانیسمهای احتمالی را  توان میبا انجام دادن آزمایشهای بعدی  . اثرات ضد آریتمی دارو باید در نظر داشتایجاد در  را  شده  تجویزنقش میزان دوز 
  .ی کردیشناسا دقیقتر

 .یی موش صحرا ،آریتمی،  کارنیتین-ال   : کلمات کلیدی
 

 مهمقد
 تسهیل موجبیک ماده بیولوژیک به عنوان کارنیتین 

برای تولید انرژی بلند ره اکسیداسیون اسیدهای چرب با زنجی
تنظیم  .می شودقلب و برخی از بافتهای دیگرسلولهای مورد نیاز 

دام اندازی ه  و بAcetyl - CoAو CoA-SH نسبت بین 
 تثبیت غشای سلولها هم از اثرات مهم آن وگروههای آسیل 

  و رادیکالهای آزاد علیهت کنندهمحافظیک عامل به عنوان  بوده و

 .)7( معرفی شده است  ژن نیزرونویسیکننده احتمالا کنترل 
دارو نیزکاربردهای بالینی متعددی دارد که به عنوان  کارنیتین -ال

 :تعدادی از آنها عبارتند از
 اصلاح کمبود کارنیتین در بیماران مبتلا به سندرم خستگی مزمن،

سندرم درمان   ودیالیزیبهبود عملکرد گلبولهای قرمز در بیماران 
 افزایش تحمل به ورزش در بیماران مبتلا ،  درآناندیالیزمتعاقب 

ی احتقانی قلب یبه آنژین صدری، بهبود عملکرد قلب در نارسا
    E-mail: garjania2002@yahoo.com          ، 0411-3344798:  :نمابر ،   0411  -3392577 -59  :  تلفن ،  دکتر علیرضا گرجانی  :نویسنده مسئول
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 و کاردیو میوپاتی، اصلاح ضعف عضلانی و کندی رشد و
مهارتهای حرکتی کودکان و نوزادان نارس، اصلاح  اختلال در

والپروات  و کاهش وزن بدن، درمان مسمومیت با آنتراسیکلینها
 .)9، 4 ( موارد دیگرسدیم، حفظ ذخایر گلیکوژن عضلات و

اختلال در تامین اکسیژن موجب ایسکمی میوکارد شده و 
مهار به دنبال آن  به کاهش ذخایر کارنیتین قلب و آن هم منجر

 مهار. شود میب ب در قلبتا اکسیداسیون اسیدهای چرشدن 
اسیدهای ای سمی جمع متابولیته ت منجر بهساز چربی خت ووس

 ATP (Adenosine three Phosphate)نهایت کاهش  در وچرب 
 آسیل کارنیتین و از جمله( این متابولیتها  .گردد می میوکارد

اثرات سمی بر ) آسیل کوآبتا هیدروکسی متابولیتهای واسطه 
ه ب .گذارند  بر جای میپرفیوژن مجدددرطی   میوکاردعملکرد
ی  لیپوفیل خود موجب آسیب غشاعلت ماهیته  بآنهاعلاوه 

 تغییر به دنبال شوند و میآن آنزیمهای متصل به  وسلول قلبی 
آن، )  Integrity(غشاء و یکپارچگی  ) Fluidity( سیالیت

 همچنین تغییر در متابولیسم .کنند انتقال یونها از غشا را مختل می
لیپیدهای میوکارد موجب تغییر در یکپارچگی کانالهای یونی و 

پیکهای . شوند  ونیز فعال شدن مسیرهای سیگنالینگ میها ناقل
 پرفیوژن مجدد -ثانویه لیپیدی متعددی که درطی  ایسکمی 

شوند منجر به فعال شدن پروتئین کینازها و در نتیجه نسخه  تولید می
 ).10، 7، 1(گردند میشروع فرآیند مرگ سلول  برداری ژنی و

خوبی ه ب ایی که هنوز کارنیتین با مکانیسمه-ال تجویز 
عملکرد قلب  اند، موجب حفظ متابولیسم و شناخته نشده

 که ه شده است نشان داد).1،7 (گردد میدرشرایط ایسکمی 
القای   دقیقه قبل از10 کارنیتین –میلی مول ال   5 تجویز

 ،ناحیه ایایسکمی و نه ) Global Ischemia(ایسکمی کامل 
 سلولی در قلب موجب کاهش اندازه انفارکت و مرگ

 وقوعایسکمیک موشهای صحرائی شده است ولی تاثیری بر 
VF کارنیتین بر روی – ، به اثرات ال مقاله فوقدر ). 2( نداشت 

بر اساس . ها اشاره ای نگردیده است سایر انواع آریتمی
 کارنیتین در -ال ، هنوز اثرات دقیق تجویز اطلاعات موجود

آریتمی های  بر روی مجددپرفیوژن  و ناحیه ایطی ایسکمی 
  درآریتمی های قلبی بر روی  آن لذا اثرات. روشن نیستقلبی 

موضوع این کار پژوهشی  به عنوان ی یقلب ایزوله موش صحرا
 .تعیین گردید

 روش کارمواد و 
، پنتو باربیتال سدیم )شرکت سیگما(کارنیتین -داروی ال :مواد

 تهیه محلول کربس رفته در کاره مواد ب ،)  بلژیک  کلاشرکت(
کلرید سدیم، بیکربنات سدیم، کلرید : اصلاح شده شامل

سیم، سولفات منیزیوم ، پتاسیم دی هیدروژن فسفات، گلوکز پتا
   .) مرکشرکت(کلرید کلسیم  و

 Spragueموشهای صحرایی نر آلبینو از نژاد  :حیوانات
Dawley  گرم در گروههای270-330 با محدوده وزنی  

در شرایط نوری   استانداردشفاففسهای پلی اتیلنی  تایی در ق6
  تاریکی در دمای معمول آزمایشگاه– ساعت روشنائی 12

تا زمان انجام  گراد نگهداری شدند و درجه سانتی )3±25(
 .غذای کافی دسترسی داشتند آزمایش آزادانه به آب و

 270-330وزن  باموشهای صحرایی نر   :روش انجام مطالعه
بعد   عددی تقسیم شده و6 گروه 4صادفی به  تتبه صورگرم 

 آنها قلب ،)mg/kg,ip60-50(از بیهوشی با پنتو باربیتال سدیم 
  ،دستگاه لانگندورفاتصال به  پس از و گردیدایزوله سرعت ه ب

% 95(کاربوژن گاز محتوی )  =7pH/ 4 (محلول کربس جریان
 درجه 37ی دما ثابت وشار ف با) دی اکسید کربن% 5اکسیژن و 

رفته در این مطالعه  کاره  محلول کربس ب.شد برقرارگراد  سانتی
کلرید : ) 8( د برحسب میلی مول بر لیتر بومحتوی مواد زیر

، )7/1(، کلرید کلسیم ) 25(، بیکربنات سدیم )5/118(سدیم 
، )2/1(، پتاسیم دی هیدروژن فسفات )2/1(سولفات منیزیوم 

 موشهای صحرایی گروه .)8/4(سیم پتاوکلرید ) 12(گلوکز 
 دقیقه 30نیز  و(Stabilization) زمان تثبیت  در طول  کنترل

 محلول کربس پرفیوژن مجدد دقیقه 30 وای ناحیهایسکمی 
که به محلول کربس  حالی معمولی دریافت داشتند در

 ، به ترتیب پرفیوژن مجدددر طی ایسکمی و  گروههای تست 
  افزوده کارنیتین-ال بر لیتر  میلی مول 5 و 5/2 ،5/0غلظتهای 

کاردیوگرام قلبهای ایزوله در طول آزمایش با وصل والکتر. شد
های ویژه بر روی دسـتگاه فیزیوگراف ثبت دنمودن الکترو

 ، یک نخ بخیه به دورای ناحیهایسکمی   برای ایجاد.گردید
 30پس از  و شریان کرونر نزولی چپ قلب موقتا گره زده شد

 پرفیوژن مجدد دقیقه  30مدت ه ب شده و ره بازدقیقه ایسکمی،گ
بر اساس قوائد  پرفیوژن مجدداتمام  با .انجام گرفت
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Lambeth  که یک الگوی طبقه بندی و مطالعه آریتمی های
بر حسب  )13(  پرفیوژن مجدد است-ناشی از پدیده ایسکمی

شامل  یک از انواع آریتمی ها   نوع، درصد وقوع و زمان هر،مورد
Single, Salvos, Ventricular Tachycardia (VT), 
Total VEB (Ventricular Ectopic Beats : Single + 
Salvos + VT), Reversible Ventricular Fibrilation 
(Rev VF), Irreversible Ventricular Fibrilation 

(Irrev VF) پرفیوژن  دقیقه  30 دقیقه ایسکمی و30 درطی
 .دندتحلیل ش  تجزیه ومجدد

آریتمی ها که ) انسیدانس( جز میزان وقوع ه ب : آنالیز آماری
 به صورت سایر داده ها ،بر حسب درصد بیان شده

SEM ± Meanآریتمی ها وقوعبرای مقایسه  . بیان شده اند  
 تفاوت بین گروههای نینهمچ  کنترل و تست وهایبین گروه

 Fisher Exact آزمون غیر پارامتری ، گانه تست با یکدیگرسه

Test  آزمون   ،ها مدت زمان آریتمی برای مقایسه تعداد و و 
 .کار برده شده ب   Mann-Whiteny U-Testغیر پارامتری

  .معنی دار تلقی گردید >p) 05/0(مقادیر  

 
 نتایج 

 در طی یقلبهای  آریتمیروی   کارنیتین بر– اثرات ال 
  دقیقه ایسکمی30

 مدت زمان آریتمی و تعداد دادکه نشان مطالعه این نتایج 
VT  و )1شکل (می یابد  کاهش  کارنیتین-ال  با هر سه غلظت 

مقایسه با  در میلی مول بر لیتر 5 و 5/2غلظتهای  بااین کاهش 
با  ،VT آریتمی  تعداد .>p) 05/0( استمعنی دار گروه کنترل 

 میلی مول بر 5/0مقایسه با غلظت   میلی مول بر لیتر در5غلظت 
 همچنین مدت .>p) 05/0( نشان دادکاهش معنی دار نیزآن  لیتر

  میلی مول بر لیتر 5 و 5/2 باغلظتهای آریتمیاین نوع زمان 
کاهش   میلی مول بر لیتر5/0مقایسه با غلظت   در کارنیتین-ال 

  باVT )انسیدانس( وقوع درصد . >p) 05/0( داشتمعنی دار 
گروه کنترل مقایسه با  در نیز میلی مول بر لیتر 5 و 5/2غلظتهای 

 باآن  وقوعکاهش  ولی >p) 05/0( نشان دادکاهش معنی دار 
در گروه  VT وقوع .نبود میلی مول بر لیتر معنی دار 5/0غلظت 
 ،5/0غلظتهای بادر گروههای تست درمان شده  و % 100کنترل  

 بود% 50و% 50 ،%80به ترتیب  دارواز  میلی مول بر لیتر5 و 5/2

و  Total VEB ،Salvos های تعداد آریتمی .)2شکل(
Single مقایسه با گروه کنترل نداشتند دار در کاهش معنی. 

) برگشت ناپذیر برگشت پذیر و (VFدو نوع آریتمی   هروقوع
مقایسه   در کارنیتین-ال فته از  رکاره یک از غلظتهای ب هیچ با

تمی زمان شروع آری .با گروه کنترل کاهش معنی دار نشان نداد
VFخیر افتاد ولی ا دارو به ت هر چند که با افزایش غلظت

 زمان آریتمی همچنین مدت .نبود معنی دارافزایش حاصله 
Rev VFداشت درمقایسه با گروه کنترل کاهش معنی دار ن. 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 های نابجای بطنی انواع آریتمی یک از  مقایسه تعداد هر:1کلش
(Ventricular Ectopic Beats,VEBs)  در قلب ایزوله موشهای

با )  کارنیتین - میلی مول ال 5الی  5/0غلظتهای (ی گروههای تست یصحرا
 >p 05/0  - *  ( دقیقه  ایسکمی براساس نوع آریتمی30گروه کنترل در طی 

به لیه داده ها ک)   >p 05/0   میلی مول با0/5  تفاوت معنی دار با - °و 
 .بیان شده اند  Mean ±SEMصورت

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
    Ventricular)  مقایسه درصد وقوع تاکیکاردی بطنی:2شکل

Tachycardia ,VT)  ی گروههای تست یدر قلب ایزوله موشهای صحرا
 30با گروه کنترل در طی )  کارنیتین - میلی مول ال 5 الی 5/0غلظتهای (

 ). >p  *  05/0 (دقیقه ایسکمی
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قلب در طی  آریتمی های کارنیتین برروی –اثرات ال 
  پرفیوژن مجدد دقیقه  30

 داده شده است تعداد  نشان3که درشکل  همان طوری
می یابد و  کاهش  کارنیتین-ال   با هر سه غلظت VT آریتمی

 میلی مول 5 و 5/2غلظتهای  بااین کاهش مشابه با فاز ایسکمی 
ولی )  >05/0p  (استبر لیتر درمقایسه با گروه کنترل معنی دار 

در  داروبا هر سه غلظت   کاهش خطیبا وجود نان آمدت زم
علاوه بر . دادتفاوت معنی داری نشان ننترل مقایسه با گروه ک

 تعداد آریتمی های ،VT کاهش معنی دار در تعداد آریتمی
VEB کاهش وابسته به دوز و نترلنیز در مقایسه با گروه ک تام 

 فقط Singleتعداد آریتمی اما .  ) >05/0p (خطی نشان دادند 
. ) >05/0p (داشت   کاهش معنی دار میلی مول بر لیتر5غلظت با 

. نبودمعنی دار یک از گروههای تست   در هیچVT وقوعکاهش 
در گروههای تست درمان شده  و % 91در گروه کنترل   VTوقوع

 ،% 64به ترتیب ارواز د میلی مول بر لیتر 5 و 5/2 ،5/0 غلظتهای با
 برگشت پذیر و (VFدو نوع آریتمی   هروقوع .بود% 67و% 60

 کارنیتین-الرفته از  رکاه یک از غلظتهای ب هیچ با) برگشت ناپذیر
زمان  .معنی دار نشان ندادآماری مقایسه با گروه کنترل کاهش  در

کاهش غیر معنی داری  دارو  با افزایش غلظتVFشروع آریتمی 
 تمدمشخص است   نیز4که درشکل همان طوری  ولی یافت

به در گروه کنترل ثانیه   4/232±40 از  ، Rev VF زمان آریتمی
  میلی مول بر لیتر5غلظت ثانیه در گروه درمان شده با  16±1/19

 .) >05/0p ( یافتکاهش 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

های  نابجای بطنی   مقایسه تعداد هریک ازانواع آریتمی:3شکل 
)Ventricular Ectopic Beats,VEBs (ه موشهای در قلب ایزول

)  کارنیتین - میلی مول ال 5 الی 5/0غلظتهای (ی گروههای تست یصحرا
 .  دقیقه پرفیوژن مجدد براساس نوع آریتمی30با گروه کنترل در طی 

 )05/0 p< *( .به صورتها  کلیه داده Mean ±SEMبیان شده اند .  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 پذیر  مقایسه مدت زمان فیبریلاسیون بطنی برگشت:4شکل
)Reversible Ventricular Fibrilation , Rev VF ( در قلب

 میلی مول 5 الی 5/0غلظتهای (ایزوله موشهای صحرائی گروههای تست 
  . دقیقه پرفیوژن مجدد30با گروه کنترل در طی )  کارنیتین-ال 

)05/0*p<  .(  به صورتکلیه داده ها Mean±SEMبیان شده اند . 
 

  بحث
یکی از مشکلات شایع  همچنان  ی قلب آریتمی های امروزه 

 % 50 ،از بیماران تحت درمان با دیژیتال% 25در  و بوده بالینی
افراد مبتلا به انفارکتوس  % 80بیماران تحت بیهوشی و بیش از 

کاهش  به صورتآریتمی ها چه . شود میحاد میوکارد دیده 
ناهماهنگی  یا حد آن وچه افزایش بیش از  ریتم طبیعی قلب و

این  برخی از. دنشو میبین ریتم ها موجب کاهش برون ده قلبی 
صورت کنترل  در بسیار جدی بوده و VFآریتمی ها نظیر 

 ).6(شود مینشدن منجر به مرگ 
منجر به آسیبهای جدی  پرفیوژن مجدد  - ایسکمیپدیده  

به دنبال آن اختلال در عملکرد قلب دیده  شده و میوکارد
ایسکمی میوکارد ، ذخایر کارنیتین قلب  به دنبال ).7( شود می

 تجمع متابولیتهای سمی اسیدهای متعاقب آن وکاهش یافته 
  آسیل کارنیتین و متابولیتهای واسطهجملهاز ( چرب در قلب 

متابولیتهای . شود می مشاهده  )بتا هیدروکسی آسیل کوآ
مذکور موجب آسیب غشا وآنزیمهای متصل به آن شده و 

فعال شدن مسیرهای . کنند  غشا را مختل میانتقال یونها از
 منجر به آغاز شده وسیگنالینگ و پیکهای ثانویه لیپیدی هم 

 فعال شدن پروتئین کینازها و در نتیجه نسخه برداری ژنی و
  وYamada ).10، 7، 1(گردند میشروع فرآیند مرگ سلول 

 Long (LCAC) مولکولهایهمکارانش نشان دادند که 
Chain Acyl-Carnitine و CoA Acyl-طی ایسکمی   در
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 غشای اجزای داخل سیتوزول نظیر رتیکولوم هب و) 15(یافته  تجمع
این امر منجر به افزایش  و )14( شوند سارکوپلاسمیک متصل می

 به دنبال آن غلظت یونهای کلسیم و سدیم داخل سلولی شده و
 آید وجود میه الکتروفیزیولوژیک میوکارد ب اختلالات انقباضی و

 مذکور در وقوع مرگ ناگهانی ناشی از مولکولهای همچنین). 2(
که عقیده بر این است .  نقش دارندپرفیوژن مجدد -ایسکمی

 .)2، 1( یجاد آریتمی دارندا  نقش کلیدی درLCAC مولکولهای
توانند شدت  عوامل تعدیل کننده آسیبهای سلولی در قلب، می

 در مطالعات .ر دهندوسعت عملکرد قلب را تحت تاثیر قرا و
 کارنیتین موجب کاهش اتلاف فسفاتهای پر -حیوانی، مصرف ال 

 انرژی بدن در طی دوره های ایسکمی و کاهش نکروز بافتی و
 عملکرد مکانیکی و حفظ عملکرد میتوکندریها و
همکارانش نشان دادند   وCui .الکتروفیزیولوژیک قلب شده است

ایسکمی القای  دقیقه قبل از 10ین کارنیت- میلی مول ال 5 که تجویز
موجب کاهش اندازه انفارکت و )  Global Ischemia( کامل 

ی شده است ولی یمرگ سلولی در قلب ایسکمیک موشهای صحرا
 – در این گزارش، به اثرات ال . نداشتVF وقوعتاثیری بر 

ثیر آن بر انیز علت عدم ت  وکارنیتین بر روی سایر انواع آریتمی ها 
در  کارنیتین -ال تجویز  ).2(اشاره ای نگردیده است  VFروی 

 موجب کاهش قابل توجه در سگمدل قلب ایزوله ایسکمیک 
نویسندگان مقاله مربوطه ادعا کرده اند که .  شده استVF وقوع
ناشی از کاهش منطقه ه عمدبه طور این اثر دارو دارد  لاحتما

نتایج ). 7( نکروتیک قلب است تا اثر مستقیم ضد آریتمی آن
 –ال  تجویز اثرات محافظتی وجودبه خوبی مطالعات قبلی ما نیز 

کارنیتین بر علیه آسیبهای ایسکمیک قلب وکاهش اندازه انفارکت 
 موشهای زوله در قلب ایپرفیوژن مجدد را در طی ایسکمی و

این اثر ممکن است یکی از مکانیسمهای اثر   و نشان دادییصحرا
محافظت غشای سلولهای میوکارد  ).11(شد ضدآریتمی این دارو با

ی هم یکی از علل احتمالی اثر یویژه محافظت آنزیمهای غشاه ب و
در مقایسه با مطالعات حیوانی، مطالعات  ).7(ضد آریتمی آن است 

 ،در یک مطالعه. بالینی اندکی در این رابطه صورت گرفته است
 وریدی ن داخلزیوانفو به صورت کارنیتین –ال تجویز مکمل 

بیماران مبتلا به   نفر از56موجب پیشگیری از وقوع آریتمی ها در 
 2 همچنین تجویز .میوکارد در مقایسه با پلاسبو شد انفارکتوس حاد

  روز28خوراکی به مدت  به صورتدر روز  کارنیتین –ال گرم 

ی احتقانی قلب در یها وکاهش نارسا موجب کاهش وقوع آریتمی
 –ال تجویز  ).8(میوکاردگردید  فارکتوس حادبیماران مبتلا به ان

 موجبدر بیماران دیالیزی و نیز مبتلایان به آنژین صدری کارنیتین 
رسد که  نظر میه ب و  شده استVFکاهش قابل توجهی در وقوع 

حفظ  این شرایط مربوط به برقراری و  در کارنیتین–ال اثر مفید 
 هر چند که ).7( دپتانسیل استراحت غشای سلولهای میوکارد باش

تاکنون علت یا علل قطعی اثرات ضد آریتمی این دارو معلوم نشده 
 دیگری نیز مکانیسمهای متعددعلاوه برآنچه بیان شد ، است ولی 

 : ذیل هستندشامل موارد  از آنهابرخی شده اند که پیشنهاد
داخل ه ب  چربیاسیدهاافزایش انتقال  با  کارنیتین-ال جویزت

در زمان ایسکمی   آنها اکسیداسیون بتا تحریک  ومیتوکندری ها
تجمع متابولیتهای سمی اسیدهای چرب در موجب کاهش 

  و)Acyl-CoA  وLCAC مولکولهایویژه ه ب( ها میتوکندری
 مراین ا .شود می ها حتی انتقال رو به خارج این مواد از میتوکندری

رجنتی خود منجر به ایجاد یک اثر محافظتی علیه فعالیت شبه دت
در نتیجه  و میتوکندری ها روی غشای  برLCAC مولکولهای

 در متابولیسم اسیدهای چرب وکاهش آنهاحفظ عملکرد طبیعی 
مذکور تجمع متابولیتهای کاهش  . )7 ،3( شود میآریتمی ها 

  ازیونهای کلسیم آزاد سازیاز طریق تنظیم  تواند میهمچنین 
 ت انقباضی واختلالا بروزاز رتیکولوم سارکوپلاسمیک 

  دادن  افزایش).1،2،7 (ممانعت کندالکتروفیزیولوژیک میوکارد 
 مهار لمتقاببه طور   وپرفیوژن مجدددر زمان  اکسیداسیون گلوکز

زمان  ها برعکس داخل میتوکندریه ب چرب یاسیدهاانتقال 
در نتیجه افزایش قدرت   و ATPایسکمی موجب افزایش تولید 

در نهایت   وکاهش ناحیه نکروتیک وانقباضی و کمپلیانس قلب
افزایش از طرف دیگر  ).7، 3( گردد میکاهش آریتمی ها 
 موجب کاهش تجمع  کارنیتین–ال   توسط اکسیداسیون گلوکز

 در سلولهای میوکارد نتیجه مهار اسیدوز و در+ H یون  لاکتات و
قلب عملکرد   سریعتربازیابی که خود در گردد میطی ایسکمی  در

بنابراین  ).1(  کمک کننده استپرفیوژن مجددک در زمان ایسکمی
پرفیوژن   در شرایط ایسکمی و کارنیتین–ال رسد که  نظر میه ب

  اسیدهای چرب وگلوکزمتابولیسمتعادل بین  یک برقراری با مجدد
رسانی به   افزایش خون.دهد خود را انجام میی قلب  محافظت اثر

ثرات مضر رادیکالهای آزاد مهار ا ،ن عروقگشاد کردبافتها با 
مقاوم سازی  و گردند می آزاد پرفیوژن مجدداکسیژن که در طی 
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با  (پرفیوژن مجدد  -سلولهای قلبی در برابر آسیبهای ایسکمی
  کارنیتین نسبت داده شده -نیز به ال ) تثبیت غشای سلولهای قلب

ای از مکانیسمهای فوق در ایجاد اثرات   شاید مجموعه).1،7( است
 . کارنیتین نقش داشته باشند-الو ضد آریتمی محافظت قلبی 

 ، نیز مشخص است4 تا 1 لهایشکاز که  همان طوریعلاوه بر این 
ی در ایجاد یا عدم یسزاه  نقش  و اهمیت ب شده میزان دوز تجویز

اثرات   که طوریه  بداثرات ضد آریتمی دارو دار ایجاد
به  پرفیوژن مجددر فاز هم د وایسکمی هم در فاز   آن ضدآریتمی

وجود می آید و ه ب  میلی مول بر لیتر5 و 5/2 با غلظتهای  هعمدطور 
 وآن Singleجز در مورد آریتمی ه ب   میلی مول بر لیتر5/0غلظت 

  وجوده  ب  اثر ضدآریتمی معنی داریپرفیوژن مجددهم فقط در فاز 
 .نمی آورد

ضد رات اث ، وجوددر مجموعنتایج حاصل از این مطالعه 
پرفیوژن  و ای ناحیه در طی ایسکمی را  کارنیتین-ال جویزت آریتمی
 مکانیسمهای پیشنهادی برای اثرات از میانتاکنون  .داد نشان مجدد

 کاهش تولید متابولیتهای سمی اسیدهای ،این داروضدآریتمی 
انتقال اسیدهای چرب به داخل با افزایش ( LCACویژه ه چرب ب

 در شرایط ایسکمی و )آنها اکسیداسیون - بتایلتسه و میتو کندریها
در  و  (پرفیوژن مجدددر زمان   اکسیداسیون گلوکز دادن افزایش

نتیجه افزایش قدرت انقباضی و کمپلیانس قلب وکاهش منطقه 
نتیجه  در و + H یون  وکاهش تجمع لاکتات و) ناحیه نکروتیک

هار اثرات م در سلولهای میوکارد در طی ایسکمی و مهار اسیدوز
 آزاد پرفیوژن مجددمضر رادیکالهای آزاد اکسیژن که در طی 

ضمن آنکه نقش  و اهمیت میزان  .  بیشتر مورد توجه اند، گردند می
هم بایستی در ایجاد اثرات ضد آریتمی دارو در  شده را دوز تجویز
با انجام دادن آزمایشهای بعدی ممکن است بتوان  .نظر داشت

  .ی کردیشناسا تر دقیقمهای احتمالی را مکانیسم یا مکانیس
 تشکر و قدردانی

معاونت محترم پژوهشی دانشگاه علوم همکاری ین وسیله از ه ا ب
اجرای این پژوهش مالی مین هزینه های اپزشکی تبریز در ت

 .می نمایدسپاسگزاری صمیمانه 
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