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 741 – 731 (،2) 71فيزيولوژي و فارماكولوژي 

 7332 تابستان

  

 

  

در  زونیدروکورتیاثرات حاد ه یبر رو دیکوئینرالوکورتیم یها رندهینقش گ

 ییموش صحرا کیسکمیا زولهیقلب ا

 8صقیهادي مل ، محمد8، اردشير بنی کریم8، مریم رجائی*2، علی محمد عليزاده8حبيبه شيرمحمدلی ،8خوري وحيد

 عروق گلستان، دانشگاه علوم پزشکی گلستان، گرگان مرکز تحقيقات قلب و. 8

 مرکز تحقيقات سرطان، دانشگاه علوم پزشکی تهران، تهران. 2

 18 اسفند 28پذیرش:   18 دي 28دریافت: 
  

 چكيده

 ياث رات ح اد غلظ ت ب الا     نک ه یا هي. فرض  گردد یمبالا کمتر  يناخته در غلظتهاناش سميبا مکان دهايکواستروئيکورت یمطالعات نشان داد که اثرات حاد محافظت قلبمقدمه: 

 يه ا  رن ده يب ر قل ب و ارتب ان بن ب ا گ     زونيدروکورتيمختلف ه يغلظتها یاثرات حاد محافظت نی. بنابراابدی یمکاهش  يديکوئينرالوکورتيم يها رندهيگ قیاز طر زونيدروکورتيه

        قرار گرفت. یمورد بررسحاضر  قيدر تحق يديکوئينرالوکورتيم

از  ني( انج ام گرف ت. هم ن    کروم ولار يم 21و  81، 5، 8) زونيدروکورتي  مختلف ه يگروه با غلظتها 1نر، در  ییسر موش صحرا 19 يبر رو یمطالعه بطور تجرب :ها  روش

ب ه   يجداس از  . قل ب بع د از  دی  گرد س تفاده ا زونيدروکورتي  در اثرات ه يديکوئيوکورتنراليم يها رندهينقش گ ی( جهت بررسديکوئينرالوکورتيم رندهيگ ستي)بنتاگون رنولاکتونياسپ

از  ها دادهمقایسه  ي. برادیمحاسبه گرد یبطن يها یتمیبر زانيسکته و م و حجمقرار گرفته  يا قهيدق 11مجدد  انیو جر يا قهيدق 31 یسکمیلانگندورف متصل و تحت ا ستميس

 استفاده شد. بنوا دوطرفه

در  یاث رات حف ا ت   نی  ها شده اس ت ک ه ا   تيوسيومیسکته و محافظت کارد هيمختلف موجب کاهش حجم ناح يها غلظتدر  زونيدروکورتينشان داد که ه جینتا ها: يافته

(، البت ه  >15/1pاست ) دهیگرد یاثرات حفا ت نیا تیموجب تقو د،يکوئينرالوکورتيم رندهيگ ستيبه عنوان بنتاگون رنولاکتوني(. کاربرد اسپ>15/1pبالا کمتر بوده است ) يها غلظت

  (.<p 15/1مجدد نداشته است ) انجری –یسکمینسبت به گروه ا یبطن يها یتمیبر بروز و شدت بر يدار یاثرات معن رونولاکتونيو اسپ زونيدروکورتياستفاده از ه

متوسط و بالا، ح داقل   يها غلظتدر  تواند یم کیساز فارماکولوژ یشرط شيماده پ کی به عنوان زونيدروکورتيه یما نشان داد که اثرات محافظت قلب جینتا :جه گيريينت

 معکوس گردد. ديکوئينرالوکورتيم رندهيبا گ یتا بخش

 

 ییموش صحرا رنولاکتون،ياسپ وکارد،يم یسکمیا زون،يدروکورتيه :هاي كليدي واژه

 1مقدمه

ایسکميک قلبی یکی از مهمترین علل م ر    يها يماريب

. در ح ا  حاض ر   ]81[ير در مي ان جوام ا ام روزي اس ت     و م

روشهاي زیادي در زمينه پيشگيري و درمان این بيماري به کار 
 

 

 aalizadeh@razi.tums.ac.ir      نویسندة مسئو  مکاتبات: *

 www.phypha.ir/ppj                                         گاه مجله:بو

گرفته شده که یکی از این روش ها پدیده پيش شرطی سازي 

(، مواجهه Preconditioningبافت ) يساز یشرط شيپاست. 

کردن بافت با یک عامل بسيب رسان کم قدرت چ ه بص ورت   

قبل از مواجه ه ب ا عام ل بس يب      کیفارماکولوژ ای کيسکمیا

 يه ا  س م يمکانتا ب ا تحری ک    تواند یمرسان قویتر و کشنده، 

 تمقاومت بافت را افزایش داده و ش دت ض ایعا   ،یدرون یدفاع

 یش رط  شيرا کاهش دهد. پ   جریان مجدد-ایسکمیاز  یناش

ک  اهش  يروش مه  م ش  ناخته ش  ده ب  را کی   یقلب   يس  از

 7341تأسيس  

http://www.phypha.ir/ppj
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. ]85[ باشد یممدت  یطولان یسکمیاز ا یناش یقلب يها بيبس

مطالعات گسترده در این زمينه، از نق ش مبب ت م واد ان دوژن     

هم   ون بدن  وزین، ب  رادي کين  ين، نيتری  ک اکس  اید، اکس  ی 

، 3، 8[توسين، اریتروپویتين و کورتيکواستروئيدها حکای ت دارد  

تعداد بس يار زی ادي از مطالع ات حي وانی و      .]29، 25، 23، 21

لينی وجود دارند که به نقش مفيد کورتيزو  اگ زوژن )متي ل   با

پردنيزولون، هيدرکورتيزون، دگزامتازون و پردنيزون( در کاهش 

 ،89 ،82[ ان د  ک رده حجم سکته و مر  و مير بعد از بن اشاره 

. مطالع   ه گذش   ته م   ا در خرگ   وش نش   ان داد ک   ه  ]31

هيدروکورتيزون سبب کاهش معنی دار در حج م س کته قل ب    

 81. اف زایش  ]1[ ش ود  یم  مزمان با کاهش سطح تروپونين ه

برابري س طح اس تروئيدها در باف ت قلب ی )نس بت ب ه س طح        

سرمی( در جریان سندرم کرونري حاد، وجود گيرنده هاي ای ن  

ميوک ارد و اث رات مح افظتی     يه ا  س لو  بر روي  ها هورمون

پرفيوژن مجدد، همگ ی  -کورتيکواستروئيدها در پدیده ایسکمی

بدرنا  در سندرم کرونري حاد  يها هورمونهدي از دخالت شوا

. در مقابل این نظریه، نشان داده شده است ک ه  ]89[ باشند یم

ک  ورتيزو  و کورتيکواس  ترون س  رم در جری  ان انف  ارکتوس   

و جال ب اینک ه هرچ ه ش دت      اب د ی یم  ميوکارد حاد اف زایش  

د ني ز ب الاتر خواه     ها هورمونایسکمی بيشتر باشد، سطح این 

. نتایج تمام این مطالعات بر این نکته تاکي د دارد ک ه   ]85[بود 

هرچه سطح سرمی کورتيزو  در سندرم کرون ري ح اد بيش تر    

 .]21 ،85[باشد، شدت بيماري نيز بيشتر است 

در مطالعات مختلفی نشان داده شده است که بلدوس ترون  

تولي  د ش  ده و   و مينرالوکورتيکوئي  دهاي ان  دوژن در قل  ب  

سازنده بن در قلب و عروق وج ود دارد و در ح الات    ياه میبنز

پاتولوژیک مانند نارسایی احتقانی قلبی و ایسکمی، غلظ ت بن  

. نشان داد شد ک ه  ]35 ،33[ رود یمکاردیوميوسيت ها بالا  در

مصرف اسپيرنولاکتون )بنتاگونيست گيرنده مينرالوکورتيکوئيد( 

ایسکمی اثرات مفيدي و متابوليت بن اپلرنون در بيماران بعد از 

در کاهش مر  و مير، و بهبود پارامترهاي بالينی داشته اس ت  

. دو مطالعه اخير توسط فان و می هالي دو نش ان داد ک ه    ]32[

و  81 يه ا  غلظ ت دگزامتازون و هيدروکورتيزون به ترتيب در 

نانومولار سبب افزایش معن ی دار در حج م س کته قل ب      811

، در رود یم  سپيرنولاکتون از بين شدند که این افزایش توسط ا

ميکروم ولار   8ت ا   5/1 يه ا  غلظتدگزامتازون در  که یصورت

 2سبب کاهش حجم سکته شده و این اث ر مح افظتی در دوز   

. فرضيه تحقيق حاضر این ]21 ،88[ رود یمميکرومولار از بين 

فارماکولوژی ک هي دروکورتيزون از    يها غلظتاست که اثرات 

. بن ابراین  اب د ی یم  الوکورتيکوئيدي ک اهش  طریق گيرنده مينر

 يه ا  غلظتمطالعه حاضر با هدف تعيين اثرات حاد محافظتی 

    مختل  ف هي  دروکورتيزون ب  ر حج  م س  کته و ارتب  ان بن ب  ا  

گيرنده هاي مينرالوکورتيکوئيد در قلب ایزوله موش ص حرایی  

 طراحی گردیده است.

 ها روش و وادم

 یسر موش ص حرای  19بر مطالعه حاضر به صورت تجربی 

 مرک  زدر  (گ  رم 311-251) Sprague Dawleyن  ر ن   اد  

از ن گلس تا دانش گاه عل وم پزش کی     ع روق  و قل ب  قاتيتحق

 انجام گرف ت.  8318سا  شهریورماه  تا 8311ماه سا  شهریور

 وان  اتيمط  ابق ب  ا اص  و  ک  ار ب  ا ح  یاخلاق  اص  و   هي  کل

 انج ام  گلس تان  یعل وم پزش ک   دانش گاه  مصوب یشگاهیبزما

 گرفت.

 يبرا یعامل) شامل هيدروکورتيزون استفاده مورد يداروها

 س ت يبنتاگون) اس پيرونولاکتون  و (قل ب  يس از  یش رط  شيپ

             گمايس     ش    رکت از ک    ه (مينراکورتيکوئي    د رن    دهيگ

(Sigma Chemical CO, St. Louis, MO, USA) 

  .است شده يداریخر

 . اند شده ميتقس ییتا 82 گروه 1 به یتصادف بطور واناتيح

-Ischemiaجری   ان مج   دد ) -ایس   کمی گ   روه -8

Reperfusion, IR ،دقيق ه  85 (: در این گروه پس از جراح ی 

دقيق ه   31دقيق ه محل و  ک ربس و س پس     85پایداري بافت، 

جری ان مج دد    دقيقه 11و متعاقب بن  ی طولانی مدتایسکم

  اعما  گردید.

در ای ن  IPC  (Ischemic Preconditioning :)گروه -2

دوره  3پای  داري باف  ت،  دقيق  ه 85 گ  روه پ  س از جراح  ی و

 31دقيق ه اي، س پس   5دقيقه اي و جریان مج دد   5ی ایسکم

جری ان   دقيق ه  11و متعاقب بن طولانی مدت  یدقيقه ایسکم

  مجدد اعما  گردید.

، گ روه ه اي هي دروکورتيزون ب ا     9ال ی   3گروه هاي  -3

 85به مدت  ]21، 85[ميکرومولار  21و  81، 5، 8 يها غلظت
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دقيقه قبل از ایسکمی طولانی مدت انفوزیون و سپس مش ابه  

 گروه یک انجام گردید.

در ای  ن گ  روه : هيدروکورتيزون+اس  پيرنولاکتونگ  روه -1

 81اس پيرنولاکتون )  به همراهميکرومولار(  5هيدروکورتيزون )

دقيقه قبل از ایسکمی طولانی  85به مدت  ]21[ميکرومولار( 

 فوزیون و سپس مشابه گروه یک انجام گردید.مدت ان

در این گروه اس پيرنولاکتون ب ه   : اسپيرنولاکتون گروه -1

دقيقه قب ل از ایس کمی ط ولانی م دت انفوزی ون و       85مدت 

 سپس مشابه گروه یک انجام گردید.

 از قب  ل  س اعت  ن يم  ه ا  گ روه  هم ه درجراحی حيوانات: 

             ل داخ    ورت ص    ب   ه ن هپاری    واح   د 511 ،جراح   ی

    پنتوباربيت  ا  ب  ا بيهوش  ی س   پس و ش  ده ق تزری   ص   فاقی

وزن ب دن، داخ ل ص فاقی(     لوگرميبر کميلی گرم  91) م سدی

     تح  ت کام  ل بيهوش  ی از بع  د حي  وان .]23[ گردی  د انج  ام

    ورت بئ   س پس . د گردی   ب از  نهيس قفسه و گرفته قرار جراحی

        . گردی  د انول  هک ک   رونري ع  روق رتروگ  راد جری  ان جه  ت

      ش   ریان ش  اخه زی  ر از را 9-1 ک س يل   ن    بن از پ  س

 قفس ه  از قل ب  پسس   و داده عب ور چپ  قدامی ک رونر نزولی

 انتقا  پرفيوژن جهت لانگندورف دستگاه به و شده خارج نهيس

    31 دم اي  ب ا  ک ربس  -هنس له  ی ربنات   کيب ر باف  . د ش داده

 .]3[ گردید استفاده  ن   ويپرف حلو م عنوان به گراد یسانت درجه

 مح   لو  فش   ار و درج  ه 31 بزمای   ش م  دت ط  و  در دم  ا

 تم ام  در. ميل ی مت ر جي وه ثاب ت گردی د      11الی  11 پرفيوژن

 زمان عنوان به دستگاه به قلب اتصا  او  دقي  قه 85 ها گروه

 ان دازه  و ش د  گرفت ه  نظ ر  در جدی د  وض عيت  ب ا  قلب سازش

 موضعی ایسکمی. انجام گرفت زمان این از بعد پایه يها يريگ

 س يلک  ن    توس ط چپ  قدامی ک رونر نزولی ش ریان بستن با

 مذک   ور  ن    نم ودن  ب از  ب ا  ني ز  مجدد جریان و ایجاد 1-9

 11 و یسکمیا قهيدق 31 ها گروه تمام در .]22[ دیگرد برق  رار

 مطالعه حاضردر  ها دادهثبت  .مجدد اعما  گردید جریان هدقيق

ب ا اس تفاده از الکتروده اي نق ره ب ه      صورت خارج س لولی  به 

 الکت رود  کی   دادن قرار باصورت تک قطبی انجام شده است. 

      الکت  رود دو و قل  ب ن  و  در الکت  رود کی   چ  پ، زي  دهل در

 از ECG، کانال ه  ه س   ثب ت  اض افه  يها گنا يس حذف جهت

 .]22 ،28[ ثبت گردید قلب

 از قل ب   مج دد  نجری ا  انته اي  دربررسی حجم س کته:  

 چ پ  ق دامی  ک رونر نزولی و ش ریان جدالانگندورف  دستگاه

 بهاوانس بلو یک درصد  محلو  و شد بسته سيلک ن  با دوباره

گردی د.   انفوزی ون  بئورت کانو  طریق از ليتر ميلی 5/1 ميزان

از پخ ش   ت ا گرفت  صورت فيزیولوژي سرم با انفوزیون سپس

 فوی ل  در قل ب  انی  پا در. اضافه اوانس بل و جل وگيري گ ردد   

بمدت  گراد یسانتدرجه  -21دماي در و گرفته قرار بلومين يومی

 قل ب  کردن خارج از پس  بعد، روز ساعت نگهداري گردید. 23

      ب  ه و برداش  ته یاض  اف ض  مائم و راس  ت بط  ن     زر،یفر از

 از) چ پ  بط ن  از يمت ر  یل  يم 2 يها برش مدرج قالب کمک

 ومي  تترازول لي  فن يتر با ها برش. دیدگر هيته( بپکس به قاعده

 درصد 81 نيفرمال در ساعت 23 مدت به و يزيبم رنگ دیکلرا

 انفارکت ه  ناحي ه  و خطر معرض در ناحيه سپس. نددش داده قرار

روش محاس به   .گردی د  محاس به  فتوشاپ يافزار نرم برنامه با

. در ش ود  یم  ناميده  Digital Planimetryحجم ناحيه سکته 

پس از رنگ بميزي تترازوليوم کلرای د ه ر قطع ه از    این روش 

س مت   2قلب بصورت جداگانه توس ط اس کنر اس کن )از ه ر     

قطعه(، سپس با استفاده از برنامه فتوشاپ حجم ناحي ه س کته   

)ناحيه سفيد رنگ( و ناحيه در مع رض خط ر )مجم وا ناحي ه     

سفيد رنگ و قرم ز رن گ( بص ورت مي زان پيکس ل گ زارش       

پيکسل حجم ناحي ه س کته ب ه پيکس ل      گردید. سپس نسبت

ناحيه در معرض خطر به عنوان درص د حج م ناحي ه س کته و     

به  ها بطننسبت پيکسل ناحيه در معرض خطر به پيکسل کل 

 .]81[ عنوان درصد ناحيه در معرض خطر گزارش گردید

 یتمیمطالعه بر نیدر ای: بطن يها یتمیبر یابیو ارز نييتع

دقيقه او  جری ان   85 ی وسکمیا قهيدق 31 یدر ط یبطن يها

ه ا و   یتمیبروز بر زانيمحاسبه دو شاخص شدت و مبا مجدد 

 نیتر ایشا قرار گرفته است. یابیمورد ارز یازدهيامت ستميس زين

  Lambethطب ق م د    یبطن   يه ا  یتمیبر نیتر خطرنا و 

 Ventricular Ectopic) یبطن   يش  امل ض  ربانات نابج  ا

Beats, VEBs)  بطن  ی )، ت  اکی ک  ارديVentricular 

Tachycardia, VT )فيبریلاسيون بطن ی )  وVentricular 

Fibrillation, VF )39 [باشند یم[ .VEBs  به کمپلکس هاي 

QRS  که هرگ اه ی ک در    شود یمزودرس و پهن شده اطلاق

و  هحادث شود به بن باي ژمين  QRSميان با کمپلکس طبيعی

 VEBsی ک طبيع ی،    QRSهرگاه به ازاي هر دو کم پلکس 

گویند و سایر انواا مرکب کوپلت  هایجاد گردد به بن تري ژمين
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 VEBs)س ه ع دد   تپشت سر هم( و تریپل   VEBs )دو عدد

 بط ور  VEBs یبررس   نی  . در اشوند یم دهيپشت سر هم( نام

 VEBsبه ایجاد بيش از سه عددVT  .جداگانه شمارش شدند

ه اي   ني ز ب ه کم پلکس    VF .ش ود  یم  پشت سر ه م گفت ه   

 2از  که اگر کمت ر  شود یماطلاق  QRS ولتاژ شخص و کمنام

 VFگ ذرا و در غي ر اینص ورت    VF دقيقه طو  بکشد ب ه بن 

از  يمي زان ب روز )درص د    حاض ر  بود. در مطالعه پایدار خواهد

شدند( و هم نين شدت بریتم ی   VF و VT که دچار واناتيح

  د.هاي بطنی، بطور جداگانه مورد بررسی قرار گرفتن

ی شدت بریتمی از سيستم امتي از ده ی ب ه ش ر      بررس در

، ی ک  VEBs دع د  31تا  1صفر امتياز: . ]2[ ذیل استفاده شد

 511از شي: ب  ازي  امت ، دوVEBs ع  دد 311ت  ا   51 :ازي  امت

از  شي: ب  ازي  امت، س ه   VFای و VT زودياپ کی ای  VEBsعدد

، هيثان 91دو به مدت کمتر  هر ایگذرا  VF ایو  VT زودياپ کی

 821ت ا   91هر دو به م دت   ایگذرا  VF او ی VT: ازيامت چهار

از  شيهر دو به مدت ب   ایگذرا  VF ایو  VT :ازيامت ، پنجهيثان

انس داد   ق ه يدق 85کش نده بع د از     VF:ازيامت ، ششهيثان 821

 ق ه يت ا دق  3 قهيدق نيکشنده ب VF :ازيامت ، هفتکرونر انیشر

 نيکشنده ب    VF:ازيامت ، هشتکرونر انیبعد از انسداد شر 85

 VF: ازيامتو نه  کرونر انیبعد از انسداد شر 3 قهيتا دق 8 قهيدق

 .کرونر انیبعد از انسداد شر قهيدق کیکشنده کمتر از 

 89ویراست  SPSS، از نرم افزار ها دادهجهت بناليز بماري 

مي انگين   ± معي ار  بص ورت انح راف   ه ا  داده استفاده گردی د. 

 زياز روش بن ال  ه ا  گ روه س ه ب ين   مقای يب را  .دی  گزارش گرد

مرب ون ب ه ب روز     يداده ه ا  .دی  طرفه استفاده گرددو انسیوار

از  يبم ار  زيبن ال  يها ب ه درص د گ زارش ش ده و ب را      یتمیبر

Fisher Exact Test يداده ها يبمار زيبنال ياستفاده شد. برا 

          از بزم   ون یبطن    يه   ا یتم   یمرب   ون ب   ه ش   دت بر 

Kruskal-Wallis 15/1 ،ها بزمونتمام  در .دیاده گرداستفp< 

 رفته شد.گدار در نظر  یمعن

 يافته ها

، 5، 8غلظ ت   3در مطالعه حاضر اثرات هيدروکورتيزون در 

 3ميکرومولار مورد بررس ی ق رار گرف ت ک ه در ه ر       21و 81

غلظت کاهش چشمگيري در حجم سکته قلب مشاهده گردی د  

( اما نس بت ب ه   >15/1Pمعنی دار بوده است ) I/Rو نسبت به 

 8تفاوتی نداشته اس ت. هي دروکوتيزون در غلظ ت     IPCگروه 

بيشترین ک اهش حج م س کته را نش ان داد ک ه       ميکرومولار

ني ز معن ی دار ب ود     ميکروم ولار  81و  5نسبت به غلظته اي  

(15/1P< ولی نسبت به غلظت )معنی دار نبود  ميکرومولار 21

 (. 8)شکل 

ک  ه اث  رات مح  افظتی  نت  ایج مطالع  ه حاض  ر نش  ان داد 

ش روا ب ه    ميکروم ولار  5هيدروکورتيزون در قلب در غلظ ت  

(، بن ابراین جه ت تعي ين نق ش     8کاهش کرده اس ت )ش کل   

گيرنده مينرالوکورتيکوئيد در اثرات محافظتی هيدرروکورتيزون، 

ميکرومولار انتخ اب و در ادام ه بزمایش ات اس تفاده      5غلظت 

ک ه اض افه    ده د  یمنشان  مطالعه حاضر 1گردید. نتایج گروه 

بنتاگونيس  ت گيرن  ده   ب  ه عن  وان ک  ردن اس  پيرنولاکتون ) 

مينرالوکورتيکوئيد( به هيدروکورتيزون، باعث کاهش معن ی دار  

( و ني ز گ روه   >15/1P) I/Rدر حجم سکته نسبت ب ه گ روه   

ب ه تنه ایی ش ده اس ت      ميکروم ولار  81و 5هي دروکورتيزون  

(15/1P<اسپيرنولاکتون به تنهایی .)  موجب کاهش غير معنی

( P>15/1ش ده اس ت )    I/Rدار حجم سکته نسبت به گ روه  

 (.8)شکل 

در بخشی دیگر از مطالعه حاضر، بریتمی ه اي موج ود در   

مراحل ایسکمی و جریان مجدد به طور جداگان ه درج ه بن دي    

نس بت ب ه گ روه     IPCگروه طبق این نمودار (. 2شدند )شکل 

I/R  بریتم ی ه ا )  کاهش معنی داري در ميزانVEB ،VT  و

VF( را نش  ان داد )15/1p<  گ  روه ه  اي هي  دروکورتيزون .)

 ب ه خ ود  ميزان بالاتري از بریتمی ه ا را   IPCنسبت به گروه 

(. البت  ه در ب  ين گ  روه ه  اي    >15/1pاختص  اد دادن  د ) 

هيدروکورتيزون اختلاف چندانی در درجه بریتمی ه ا مش اهده   

 5ن به هيدروکورتيزون نشده است. اضافه نمودن اسپيرنولاکتو

، موجب کاهش در درجه بریتمی ها نسبت به گروه ميکرومولار

تنها شده است ولی این ک اهش   ميکرومولار 5هيدروکورتيزون 

 معنی دار نبوده است.

هم نين نتایج مطالعه حاضر نشان داد که تعداد اپيزودهاي 

VF  وVT  در گ  روهIPC  کمت  ر ازI/R ( 15/1ب  ودهP< و )

ميکروم ولار از هي دروکورتيزون ني ز داراي     5و  8 يها غلظت

کمت  ري ب  وده، ام  ا ب  ا اف  زایش غلظ  ت      VFاپيزوده  اي 

هيدروکورتيزون ميزان بروز اپيزودها افزایش یافت و بيش ترین  
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ميکروم ولار مش اهده    21در هيدروکورتيزون  VFميزان بروز 

در گروه ترکيب هيدروکورتيزون  VFگردید. بعلاوه ميزان بروز 

کمت ر ب وده، ل يکن     I/Rاسپيرنولاکتون نيز نسبت به گ روه  و 

 معنی دار نبوده است.

 بحث

 يه ا  غلظ ت نتایج مطالعه حاض ر نش ان داد ک ه ک اربرد     

مختلف هيدروکورتيزون موجب کاهش حج م س کته در قل ب    
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 اثرات هيدروکورتيزون و اسپيرنولاکتون بر حجم سکته در قلب ایزوله موش صحرایی -7شكل 

* :15/1p<  در مقایسه با گروهI/R 15/1:  #ت. معنی دار در نظر گرفته شده اس p<  در مقایسه با گروهH1  .15/1:  $معنی دار در نظر گرفته شده استp<   در مقایسه با گ روه
I/R ،H5 وH10  .معنی دار در نظر گرفته شده استI/R جریان مجدد، –= ایسکمیIPC  ،ایسکميک پریکاندیشنينگ =H1, H5, H10, H20  و  81، 5، 8= هيدروکورتيزون
 .IS  =Infarct Size،Ventricular = V  ،AAR  =Area At Riskميکرومولار(. 81= اسپيرنولاکتون ) SPLميکرومولار،  21
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 . اند شدهخطاي استاندارد محاسبه  ±عداد به صورت ميانگين، ااثرات هيدروکورتيزون و اسپيرنولاکتون بر شدت بریتمی ها در قلب ایزوله موش صحرایی -2شكل 

 :*15/1 p<  گ   روه  در مقایس   ه ب   اI/R     .معن   ی دار در نظ   ر گرفت   ه ش   ده اس   تI/R  جری   ان مج   دد،  –= ایس   کمیIPC                                          ،ایس   کميک پریکاندیش   نينگ =
H1, H5, H10, H20  ميکرومولار،  21و  81، 5، 8= هيدروکورتيزونSPL ( 81= اسپيرنولاکتون.)ميکرومولار 
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م  وش ص  حرایی ش  ده اس  ت ک  ه ای  ن اث  رات حف  ا تی در   

ولاکتون، بالا کمتر بوده است. اضافه نمودن اسپيرن يها غلظت

بنتاگونيس  ت گيرن  ده مينرالوکورتيکوئي  د ب   ه     ب  ه عن  وان  

هيدرکورتيزون باعث اثرات حفا تی هي دروکورتيزون گردی ده   

 ای  دارو و  یذاتنقش به علت  تواند یاحتمالاً م اتاثر نیااست. 

بن ابراین   باش د. ئيد کويرتکونراکويم رندهيمهار گ ینقش حفا ت

تيکوئيدي بخش ی از اث رات   مينرالوکورگيرنده تحریک  احتمالاً

 .دهد یممحافظتی هيدروکورتيزون را کاهش 

در مورد اثرات محافظتی هيدروکورتيزون اندوژن و اگزوژن 

مطالعات مختلفی انجام شده است. ب ه عن وان مب ا ، ح افظی     

نشان دادند که دگزامتازون ب ا   2112مقدم و همکاران در سا  

س نتتاز و نيتری ک    دیاکس ا افزایش سطو  ان دوتليا  نيتری ک   

و  فان .]81[ گردد یماکساید موجب کاهش حجم ناحيه سکته 

 در دگزامت  ازوننش  ان دادن  د ک  ه  2111 س  ا  درهمک  اران 

 سبب( کرومولاريم 8 و 5/1) کرومولاريم 2 از کمتر يها غلظت

در قل ب ایزول ه م وش ص حرایی      حجم ناحي ه س کته   کاهش

. ]88[ رود یم   نيب   از کرومولاريم 2 دوز در اثر نیا و گردد یم

حاض  ر، علي  رغم ک  اهش اث  رات مح  افظتی     ي مطالع  هدر 

هي  درکورتيزون در قل  ب ب  ا اف  زایش دوز، ول  ی هم ن  ان اث  ر 

محافظتی خود را حفظ کرده است ک ه ب ا نت ایج مطالع ه ف ان      

 8تفاوت دارد. هرچند مشابه با مطالعه فان، بيشترین اثر در دوز 

      . از س  وي دیگ  ر ]88[ميکروم  ولار مش  اهده گردی  ده اس  ت  

نش  ان داد ک  ه دگزامت  ازون و   2111م  ی هالي  دو در س  ا   

ن  انومولار س  بب  811و  81 يه  ا غلظ  تهي  درکورتيزون در 

. دو ]21[ گردن د  یم  افزایش معنی دار در حجم ناحي ه س کته   

فيزیولوژی ک   يه ا  غلظ ت ک ه   ده د  یم  مطالعه اخي ر نش ان   

 يه ا  جوابی کورتيکواستروئيدها در شرایط مختلف بزمایشگاه

. برخی مطالعات ب الينی  کند یممتناقض در حفا ت قلبی ایجاد 

نيز در هم ين راس تا، اث رات ن امطلوبی از کورتيکواس تروئيدها      

، سطو  ک ورتيزو  و  Wiener ي مطالعهدر  مبلاً. اند دادهنشان 

کورتيکواسترون در بيماران مبتلا به انف ارکتوس ح اد ميوک ارد    

گروه کنتر  با بن ین ص دري خفي ف، از   بالا بوده، در حالی که 

. هم ن ين در  ]31[سطو  نرما  این هورمون برخوردار بودن د  

، ک  ورتيزو  ب  ه 2113و همک  اران در س  ا   Nito ي مطالع  ه

عنوان یک فاکتور پيش بينی کننده براي مر  و مير ناش ی از  

. س طح ک ورتيزو  ای ن    ]38[مشکلات ميوکارد معرفی گردید 

کته بزرگتر، بالاتر بود و طو  مدت بالابودن بيماران با حجم س

سطح کورتيزو  نيز در بيماران از دست رفته، بيشتر از بيمارانی 

 ي مطالع ه . مجموا مطالعات فوق و ]38[ اند ماندهبود که زنده 

موید این مطلب باشد که دوز اثرات محافظ ت   تواند یمحاضر، 

رد ک ه در دو  دا bell shapedقلبی کورتيکواستروئيدها نمودار 

انتهاي بن اثرات کم و در ميانه بيش ترین اث ر را دارد. عل ت و    

 bell shapedمکانيس  م ای  ن اث  رات وابس  ته ب  ه دوز و     

. با ]21، 88[کورتيکواستروئيد ها به طور کامل مشخص نيست 
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خطاي استاندارد محاسبه شده ان د.   ±اعداد به صورت ميانگين، تيزون و اسپيرنولاکتون بر اپيزودهاي فيبریلاسيون بطنی در قلب ایزوله موش صحراییاثرات هيدروکور -3شكل 

 :*15/1p<    در مقایس   ه ب   ا گ   روهI/R     .معن   ی دار در نظ   ر گرفت   ه ش   ده اس   تI/R جری   ان مج   دد،   –= ایس   کمیIPC  ،ایس   کميک پریکاندیش   نينگ =                                                  
H1, H5, H10, H20  ميکرومولار،  21و  81، 5، 8= هيدروکورتيزونSPL ( 81= اسپيرنولاکتون.)ميکرومولار 
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توجه به مطالعات مختلفی ک ه در ای ن زمين ه ص ورت گرفت ه      

ورتيکواس تروئيدها در  بيشتر براین باورند که به احتما  ق وي ک 

و  کنند یمدوزهاي مختلف از طریق رسپتورهاي متفاوتی عمل 

 .دهند یمدر نتيجه اثرات متفاوتی نشان 

مطالعات مختلفی جهت تعيين نوا گيرنده درگير در اث رات  

محافظت قلبی کورتيکواستروئيدها انجام شده است. به عن وان  

 مب  ا ، ح  افظی مق  دم ب  ر ای  ن ب  اور ب  ود ک  ه اث  رات       

کورتيکواس   تروئيدها ب   ه اث   رات ض   دالتهابی ی   ا فعالي   ت 

گلوکوکورتيکوئيد بنها ارتبان ندارد و ممک ن اس ت مرب ون ب ه     

بزاد باش د   يه ا  کا یراداثرات مينرالوکورتيکوئيدي و پاکسازي 

. در مقاب   ل، برخ   ی مطالع   ات تاکي   د ب   ر اث   رات   ]81[

ی ق  از طر ويوپروتکتیک ارد عوامل  عنوان به دهايئوکواستريکورت

 و یالته اب  پاس    ک اهش با مکانيسم  ديکوئيگلوکوکورتگيرنده 

، 5[ ان د  داش ته  حجم سکته کاهش در یمحافظت اثرات شیافزا

. جه   ت تائي   د مکانيس   م دخال   ت گيرن   ده ه   اي    ]82

یا مينرالوکورتيکوئي دي در اث رات مح افظتی     ديکوئيگلوکوکورت

هي  دروکورتيزون، م  ی هالي  دو از ی  ک بنتاگونيس  ت گيرن  ده   

( به هم راه ک ورتيزو    RU486ژسترون/گلوکوکورتيکوئيد )پرو

استفاده کرد که تغيي ري در اث ر ک ورتيزو  در ک اهش حج م      

س  کته مش  اهده نک  رد ول  ی هم  راه ب  ا بنتاگونيس  ت گيرن  ده  

مينرالوکورتيکوئيد )اس پيرونولاکتون( اث رات ک ورتيزو  بهب ود     

د که مشابه نتایج مطالعه حاضر بوده است. این خ و  ]21[یافت 

ش  اهدي اس  ت ب  ر اینک  ه ک  ورتيزو  ع  لاوه ب  ر رس  پتور     

گلوکوکورتيکوئي  د، از طری  ق رس  پتور مينرالوکورتيکوئي  د ني  ز  

. طبق مطالعه می هالي دو، ک ورتيزو  در   کند یمعمل  تواند یم

پایين اثر بلدوسترون را تقليد کرده و باعث افزایش  يها غلظت

. اثرات فيزیولوژی ک اس تروئيدها از طری ق    شود یمبپوپتوزیس 

 8ن انومولار ت ا    81گيرنده گلوکوکورتيکوئيد در محدوده غلظت

ب  الاتر  يه  ا غلظ  تو ني  ز در  افت  د یم  ميکروم  ولار اتف  اق 

بپوپتوزیس کاردیوميوسيت ها هم از طریق گلوکوکورتيکوئيد و 

. طبق مطالع ه فان در،   ]21[ شود یممينرالوکورتيکوئيدها ایجاد 

و/ی ا تغيي رات    ROSيرنده مينرالوکورتيکوئيد قلبی در حضور گ

 احتم الاً و ای ن   شود یمدر وضعيت ردوکس داخل سلولی فعا  

ک  ه در ش  رایط ایس  کمی قلب  ی تمای  ل    ش  ود یم  موج  ب 

بيش تر ش ود    مينرالوکورتيکوئي د کورتيکواستروئيدها به گيرنده 

 . مطالعات بالينی زیادي وج ود  دارد ک ه ش اهدي ب راي    ]83[

در ایس کمی ميوک ارد و    مينرالوکورتيکوئي د نقش فعا  گيرنده 

نارسایی قلب ی اس ت. ب ه عن وان مب ا ، مطالع ه فراکک ارلو و        

، نش ان داد ک ه تج ویز بنتاگونيس ت     2111همکاران در س ا   

بع  د از  83ال  ی  3ب  ين روزه  اي  مينرالوکورتيکوئي  دگيرن  ده 

ل ع روق  انفارکتوس ميوکارد داراي اثرات مطلوب از نظر تشکي

جدید در ميوکارد بسيب دیده در نتيجه انفيلتراسيون ماکروفاژها 

. ]83[ باش د  یم  و سيتوکين ها با تحریک فاکتورهاي رگزای ی  

هم ن  ين اس  کميت و همک  اران نش  ان دادن  د ک  ه تج  ویز   

در انتهاي دوره ایسکمی  مينرالوکورتيکوئيدبنتاگونيست گيرنده 

 2182ک اران در س ا    . مطالعه لی و هم]33[بسيار موثر است 

. در مطالع ه حاض ر ني ز    ]21[نيز موافق این اثرات بوده اس ت  

ترکيب اس پيرنولاکتون و هي دروکورتيزون اث رات بيش تري در     

کاهش حجم سکته نسبت به هيدروکورتيزون تنها داشته است 

ک  ه تایي  د مطالع  ات ف  وق در خص  ود نق  ش گيرن  ده       

. ام ا  باش د  یم  قلب در اثرات استروئيدها در  مينرالوکورتيکوئيد

مکانيس  م اث  رات مفي  د اس  پيرنولاکتون در بهب  ود اث  رات     

هيدروکورتيزون به طور دقيق مشخص نيست و اینکه بیا تنه ا  

 يها سميمکانیا  کند یماز طریق بلو  اثرات بلدوسترون عمل 

یان گ در س ا     ي مطالع ه دیگري نيز دخي ل هس تندط طب ق    

 ß-88یم ، اس  ترس م  زمن قلب  ی موج  ب تحری  ک بن  ز2118

 ش ود  یم  بلدوس ترون س نتتاز    mRNAهيدروکسيلاز و بي ان  

. افزایش این بن زیم در ط ی ایس کمی ميوک ارد موج ب      ]31[

افزایش تبدیل کورتيزو  )فع ا ( ب ه ک ورتيزون )غيرفع ا ( و     

 گلوکوکورتيکوئي د ب ا   مينرالوکورتيکوئي د کاهش فع ا  س ازي   

دور و ب ه   هامينرالوکورتيکوئي د . ک ورتيزو  از گيرن ده   شود یم

و فعا   مينرالوکورتيکوئيدبلدوسترون اجازه دسترسی به گيرنده 

گف ت ب ا  ه ور     ت وان  یم  . در نتيجه ]1[ دهد یمسازي بن را 

هيدروکسيلاز دهي دروژناز، بلدوس ترون از طری ق     ß-88بنزیم 

و بلو  اثرات بلدوس ترون   کند یماعما  اثر  مينرالوکورتيکوئيد

اث رات مفي د    يه ا  سميمکانیکی از  دتوان یمبا اسپيرنولاکتون، 

 هيدروکورتيزون باشد.

در ادامه در مطالعه حاضر مشاهده شد که با افزایش غلظت 

ني ز اف زایش    VFهيدروکورتيزون ميزان ب روز بریتم ی ه اي    

یاف ت. از بنج ایی ک ه در مطالع ه حاض ر ب ا اف زایش غلظ ت         

ا هيدروکورتيزون، حجم سکته نيز زیاد گردید، از ای ن لح اب ب    

که اندازه ناحيه ایسکمی را یکی از م وارد   ]1[مطالعه کورتيس 
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در ، همخ وانی دارد.  دان د  یم  اصلی تعيين کننده بروز بریتم ی  

 نولاکتونورياز اس پ  ینطبهاي  یتمیربمطالعه حاضر اثرات ضد

در برخی مطالعات اثرات مضر بلدوسترون در قلب  مشاهده شد.

لا  عملک رد قلب ی   به صورت بروز بریتمی هاي بطن ی و اخ ت  

 یرژن  ينق  ش غ ري  در مطالع  ات اخ. ]1[ش  ناخته ش  ده اس  ت 

مبادل ه گ ر    يبلدسترون در غلظت کم در کوت اه م دت ب ر رو   

ش ده در   دي  لدسترون تولب مشخص شده است. دروژنيه میسد

اث رات   توان د  یم    نيزاد اکس  ب کا یراد شیافزا قیطر قلب از

 توان د  یم   ونولاکتونرياس پ  احتم الاً  نیبنابرا، داشته یتمیپروبر

اث رات   یاز طرف  . ]81، 1[پروبریتمی بن را خنب ی کن د    ثراتا

( HERG) یژن انس  ان يب  ر رو نولاکتونورياس  پ یاختصاص  

اث  رات  ميو مه  ار کان  ا  کلس   ميپتاس   يمرب  ون ب  ه کاناله  ا

 به رس پتور  یبدون وابستگ را دارو نیاز ا یاختصاص یتمیربضد

هم ن  ين در  .]1[ ه اس  تنش  ان داد دیيکواس  ترويکورتونراليم

فيزیولوژی ک  اسپيرنولاکتون پارامترهاي الکتروبرخی مطالعات، 

عب  ارت اس  ت از پخ  ش [ QT-interval dispersionمب  ل 

ی مختلف بطن   يها هیدر لا (QT) ونيزاسیرپلار کنواختیريغ

 نيب   ونيزاس  یاخ تلاف رپلار  ای  ( و اندوکارد کارد،ياپ وکارد،ي)م

از  یک ه ناش    یبطن   یتیهدا ستميدر س ای بطن راست و چپ و

 و باش د  یم   ميپتاس   يانه ا یمنتج از جر ونيزاسیاختلاف رپلار

را بهبود داده و  ختم شود یبطن هکشند يهای تمیرببه  تواند یم

هم نين تغييرپ ذیري ض ربان قل ب را اف زایش داده و باع ث      

. ]31، 32، 21[ گردی د  VTو بروز اپيزوده اي   PVBsکاهش 

دادند ک ه گيرن ده مينرالوکورتيکوئي د ی ک     این مطالعات نشان 

کاندید براي بروز بریتمی است که به عنوان یک ف اکتور مه م   

س ایر   احتم الاً یونی و  يها کانا در کنتر ،  هور و/یا فعاليت 

فاکتورهاي مهم در اختلا  ریتم نقش دارند. برخ ی مطالع ات   

 را در ایجاد ATPپتاسيمی ميتوکندریایی حساس به  يها کانا 

اث رات مح  افظتی در براب  ر بریتم  ی ه ا م  وثر دانس  تند چ  ون   

بلوکرهاي بن اثرات بنتی بریتميک ایجاد شده توسط تحریکات 

 .  ]9[ را کاهش دادند IPCپریکاندیشنيگ نظير 

نتایج تحقيق حاضر نشان داد که هيدروکورتيزون اگ زوژن  

با اعما  اثرات حاد مستقيم ب ه عن وان عام ل پ يش ش رطی      

 توان د  یم  متوس ط و ب الا    يها غلظتاکولوژیک در سازي فارم

اثرات محافظتی در کاردیوميوسيت هاي قلبی اعما  کن د ک ه   

 مينرالوکورتيکوئيدحداقل قسمتی از این اثرات از طریق گيرنده 

 .گردد یمبالا برعکس  يها غلظتدر 

 سپاسگزاري

قلب و عروق  قاتيمصوب مرکز تحق یقاتيمقاله حاصل طر  تحق نیا

ک ه   باش د  یم  گلس تان   یدرمان یبهداشت و خدمات یگاه علوم پزشکدانش

.ن  دینما یم  و تش  کر  ریبن تق  د نياز مس  ئول س  ندگانینو لهينوس  یبد
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