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هاي ناشي از ايسكمي و  در ارزيابي آسيب هك استيي ايميوشيب  شاخصMB -كراتين كيناز: زمينه و هدف

  در طي ايسكمي و پرفيوژن مجددتوسين  اكسيتجويز اثر مطالعه ايندر . گيرد انفاركتوس قلبي مورد سنجش قرار مي
توسين، نيتريك اكسايد، پروستاسايكلين و  كرونري و نيز نقش گيرنده اكسيمايع  MB -سطح كراتين كيناز بر
 پرفيوژن مجدد / ميتوكندريايي در قلب ايزوله مدل ايسكميفسفات آدنوزين تريبه  ستهواب پتاسيمي هاي انالك
 لانگندورف دستگاه به شده و جدا  قلب،صحرايي  موشپس از بيهوش كردن: روش بررسي . استزيابي شدهار

 .شد ايجاد مجدد پرفيوژن دقيقه 120 متعاقبا و ايسكمي دقيقه 30 پرفيوژن مجدد، /گروه ايسكمي در. يافت مي انتقال
ها،  ساير گروه در . شدرساني خون  دقيقه25دت م  بهميك دقيقه انتهاي ايسپنجتوسين از  توسين، اكسي در گروه اكسي

ننده غيراختصاصي كمهار(، اتوسيبان )ننده نيتريك اكسايد سنتازكمهار(نيم  -ال ترتيب توسين به قبل از پرفيوژن اكسي
 فسفات  آدنوزين تريهاي پتاسيمي وابسته به مهاركننده كانال(ينات يهيدروكسي دكو -5 ،)توسين گيرنده اكسي

ها، سطح آنزيم  در تمامي گروه. پرفيوز شدند) ننده غيراختصاصي سيكلواكسيژنازكمهار(و ايندومتاسين ) ياييميتوكندر
چنين ميزان جريان مايع كرونري  هم. گيري گرديد  اندازه در مايع كرونري در انتهاي پرفيوژن مجددMB -كراتين كيناز

 توسين،  در گروه اكسيتوسين  اكسي مولار10-11 غلظت استفاده از :ها يافته . شددر فواصل زماني مشخصي سنجيده
استفاده از هر  داد و اهشك داري يطور معن هپرفيوژن مجدد ب / در مقايسه با گروه ايسكميرا MB -آنزيم كراتين كيناز

ن كراتيتوسين سبب كاهش سطح آنزيم  تجويز اكسي: گيري  نتيجه.حذف نمود توسين را اثر اكسيا ه نندهكمهاريك از 
ينات و ايندومتاسين سبب يهيدروكسي دكو -5 نيم، - استفاده از اتوسيبان، ال در مايع كرونري گرديده وMB -كيناز

  . شدMB -كراتين كينازمقدار توسين بر  اهندگي اكسيكمهار اثر 

  .MB -توسين، كراتين كيناز اكسي مجدد، پرفيوژن/ ايسكمي: ليديكلمات ك

 
  

عنوان   بهIschemic Heart Disease (IHD)  قلبكبيماري ايسكمي
يابي  باشد و ضرورت دست ي از اولين دلايل مرگ و مير در دنيا ميكي

ارآمد و مطمئن بسيار احساس كهاي درماني يا حفاظتي  به استراتژي
هاي  رد سلولكبرقراري سريع جريان خون براي حفظ عمل. شود مي

مي ضروري است، اما با برقراري مجدد جريان كسعضله قلبي دچار اي
  پرفيوژن -ده ايسكميـمدت، پدي خون در بافت دچار ايسكمي طولاني

  
ه خود سبب ايجاد آسيب وسيع ميوكارد كگردد  مجدد ايجاد مي

 معرفي و شناخت منظور به مطالعات فراواني نونك تا1.شود مي
 ناشي هاي آسيب اه آنك م كبا تا بتوان شده انجام درماني هاي روش

سازي در  شرطي. داد اهش كقلب در مجدد را پرفيوژن -ايسكمي از
 شيوهعنوان  به (Postconditioning) طي ايسكمي و پرفيوژن مجدد

 انفاركتوس و اندازهمنظور بهبود عملكرد قلب، كاهش  درماني جديد به
در مدل ايسكميك  2و3.كاهش مرگ و مير بيماران معرفي شده است

 ايسكمي -هاي كوتاهي از پرفيوژن مجدد  دوره،سازي ع شرطياين نو

 مقدمه

 چكيده

 
  663-670،  1390 ، بهمن11 ، شماره 69 تهران، دوره يكپزش ي، دانشگاه علومكده پزشكمجله دانش
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     و همكارانمريم خوانساري      
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ابتداي پرفيوژن مجدد ايجاد شده و  مدت و در انتهاي ايسكمي طولاني
 پرفيوژن -هاي ناشي از ايسكمي موجب حفاظت قلب در برابر آسيب

اند كه رهايي موضعي   مطالعات نشان داده4.گردد مجدد مي
يدها آغازگر پاسخ يكينين و اپيو يهايي نظير آدنوزين، براد آگونيست

حفاظتي بوده و اين پاسخ را از طريق تحريك انواع رسپتورهاي 
هاي حفاظتي   مكانيسم5.كنند غشاء شروع ميها  يني پروت- Gمزدوج با 

رسد هدف  نظر مي شوند كه به از طريق مسيرهاي متعددي فعال مي
است كه در طي نشان داده شده . ها اثر بر ميتوكندري باشد نهايي آن
فسفات  آدنوزين تريهاي پتاسيمي حساس به  ، كانالسازي شرطي

ها  انالك اين .شود ميتوكندريايي باز شده و منجر به حفاظت قلبي مي
 دارند، سزايي هب نقش ها ميتوكندري ماتريكس حجم و اندازه تنظيم در
 ماتريكس داخل به يون پتاسيم ،ها  آنبازشدن با ه كطوري به

 در ماتريكس حجم و  شدن اندازهكوچ كاز و شده وارد ريميتوكند
 عمل اين با و ندك مي مجدد جلوگيري پرفيوژن -ايسكمي طي

سيكلواكسيژناز  6.شود مي ميتوكندري حفظ عملكرد و ساختمان
آنزيمي است كه در بافت قلبي فعاليت داشته و منجر به سنتز 

ه شده است كه از طرفي ديگر، نشان داد. گردد پروستاسايكلين مي
/ توليد پروستاسايكلين توانسته است سبب كاهش آسيب ايسكمي

پرفيوژن مجدد شود چرا كه مهار اين آنزيم با استفاده از ايندومتاسين، 
با كاهش سطح پروستاسايكلين منجر به افزايش اختلال عملكردي در 

هايي است  نيتريك اكسايد از ميانجي 7.بطن ايسكميك گرديده است
 در مطالعاتي گزارش شده 8.دخالت دارد سازي شرطيمسير كه در 

يدها با يكينين و اپيو هايي نظير آدنوزين، برادي است كه آگونيست
هاي پتاسيمي وابسته به آدنوزين  توليد نيتريك اكسايد و بازكردن كانال

فسفات ميتوكندريايي سبب القاي حفاظت قلبي شده و مهار توليد  تري
فسفات  آدنوزين تريهاي پتاسيمي حساس به  نالنيتريك اكسايد و كا

در دهه گذشته  4و8و9.كند ميتوكندريايي اين اثر حفاظتي را حذف مي
توسين  ديدگاه جديدي در مورد اعمال هورمون نوروهيپوفيزي اكسي

طور موضعي نيز در قلب توليد و  توسين به اكسي .وجود آمده است هب
شده  وسين در قلب شناساييت چنين رسپتور اكسي هم. شود آزاد مي

توسين در تعديل فرايندهاي ايمني و التهابي دخالت   اكسي10و11.است
 دخيل در واسطاكسيداني بوده و بر چندين  دارد زيرا داراي اثر آنتي

و كاهش رهايي  پاتوژنز التهاب مانند تحريك رهايي نيتريك اكسايد
 افزايش توليد توسين در قلب سبب  اكسي12.كند  اثر مي6اينترلوكين

تواند موجب اثرات اينوتروپي و  و مي 8نيتريك اكسايد شده
توسين با   علاوه بر اين، اكسي10و11.منفي در قلب گرددكرونوتروپي 

ب افزايش گوانيل سيكلاز محلول تحريك توليد نيتريك اكسايد، سب
چنين قبلا مشخص شده   هم13.گردد  ميقلبعضلاني هاي   سلولدر

ها  توسين، تحريك توليد پروستاگلاندين  اصلي اكسياست كه عملكرد
  تجويزلذا در اين مطالعه به ارزيابي اثر 14.در اندام توليد مثلي است

      در انتهاي فاز ايسكمي و ابتداي فاز پرفيوژن مجددتوسين اكسي
موش  در در مايع كرونري MB -بر سطح آنزيمي كراتين كيناز

توسيني، نيتريك اكسايد،  تور اكسيصحرايي پرداخته شده و نقش رسپ
 ميتوكندريايي وفسفات  آدنوزين تريپتاسيمي حساس به  هاي كانال

  .ه استآن مورد بررسي قرار گرفت  درسايكلينپروستا
  

  
 در گروه 1389- 90 در سال (Experimental)پايه علوم  اين مطالعه

 اه علوم پزشكي تهران انجام شده وفيزيولوژي دانشكده پزشكي دانشگ
 گرم استفاده 250-300  سر موش صحرايي نر در محدوده وزني72 از

 و روشنايي ساعت 12 ساعت تاريكي 12 شرايط در حيوانات. گرديد
 داري نگه C 4±24 دماي در غذا و به آب محدوديت بدون دسترسي

 هپارين  واحد500ل از بيهوشي، به حيوانات نيم ساعت قب. شدند مي
فاقي تزريق شده و سـپس بيهوشي با تزريق داخل صورت داخل ص به

حيوان بعد از . شد انجام مي) mg/kg60(صفاقي تيوپنتال سديم 
سپس . شد سينه باز مي قفسه بيهوشي كامل تحت جراحي قرار گرفته و

 از زير 4-0 و نخ سيلك رتروگراد كانوله شدهآئورت جهت پرفيوژن 
سينه   قدامي كرونر عبور داده، قلب را از قفسهشاخه نزولي شريان

. يافت رده و به دستگاه لانگندورف جهت پرفيوژن انتقال ميكخارج 
 =، كلرور سديم25 =كربنات سديم بي( كربناتي كربس هينسلت بافر بي

، 5/2 =، كلريد كلسيم2/1، سولفات منيزيم 7/4 =، كلريد پتاسيم5/118
عنوان  به) ليتر در مول  ميلي11 = و گلوكز2/1 =فسفات پتاسيم بي

، C 37زمايش آدما در طول مدت . شد محلول پرفيوژن استفاده مي
 حفظ =pH 3/7-4/7 آب و متر  سانتي70-80فشار محلول پرفيوژن 

ايسكمي موضعي با بستن شاخه نزولي شريان قدامي كرونر . گرديد مي
مودن نخ ايجاد شده و پرفيوژن مجدد نيز با باز ن توسط نخ سيلك

چپ، از  بطن داخل فشار گيري براي اندازه. گرديد ور برقرار ميكمذ

  روش بررسي

664 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
7-

30
 ]

 

                               2 / 8

https://journals.tums.ac.ir/tumj/article-1-170-en.html


  
  موشپرفيوژن قلبر -هاي ايسكمي توسين در دوره دنبال تجويز اكسي  بهMB -كاهش كراتين كيناز

 

 
 1390 ، بهمن11  ، شماره69ي تهران، دوره كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش

كه از طريق كاتتر ) متر جيوه ميلي 4-8 با فشار( آبي از بالون لاتكس پر
در ابتدا از طريق . شد با ترانسديوسر فشاري ارتباط دارد استفاده مي

ده برش كوچك ايجاد شده روي دهليز چپ، بالون را وارد دهليز نمو
 تغييرات. از دريچه ميترال نيز عبور داده تا در بطن چپ تثبيت گردد و

 بيولبدستگاه  به ترانسديوسر فشاري طريق از پچ بطن فشار
(Biolab, Iran)، ثبت و مانيتور طي آزمايش، در همواره و شده منتقل 

 شد مي داده اجازه قلب به مراحل جراحي، يافتن پايان از پس. شد مي
 15 حدود( ند كپيدا سازش جديد با شرايط زماني ورهدك ي در تا

 از تر م كضربان تعداد داراي قلب اگر ور،كمذ مدت از پس). دقيقه
 تر م كچپ بطن فشار يا) دقيقه در ضربه 150 از تر مك( محدوده نرمال

مطالعه،  اين در .گرديد مي حذف مطالعه از بود، جيوه متر ميلي 70 از
آن  متعاقب و موضعي ايسكمي قيقهد 30 تحت تمامي حيوانات

 MB -كراتين كيناز سطح آنزيم .گرفتند قرار مجدد پرفيوژن دقيقه120
  مورد پرفيوژن مجددانتهايمايع كرونري در در  )واحد در ليتر(

 هك استيي ايميوشيب شاخص MB -نازيك نيكرات. قرار گرفتسنجش 
ع در مطالعات طور شاي ه و بابدي يم شيافزا وكارديم نكروز هنگام در

آزمايشگاهي و در ارزيابي انفاركتوس قلبي مورد سنجش قرار 
چنين در انتهاي زمان پايه، انتهاي ايسكمي و در دقايق   هم15.گيرد مي
آوري شده و مقدار   پرفيوژن مجدد، خروجي كرونر جمع120 و 60

ارزيابي ميزان جريان . گرديد ليتر در دقيقه محاسبه مي آن برحسب ميلي
  تمام داروهاي16.باشد مي نري شاخصي براي ارزيابي عملكرد بطنكرو
 حيوانات مطالعه اين در. شدند تهيه (Sigma Co., Aldrich) از وركمذ
  :شدند تايي تقسيم هشت گروه 9 به تصادفي صورت به

در اين گروه قلب موش صحرايي : پرفيوژن مجدد/ گروه ايسكمي
. يوژن مجدد قرار گرفتند دقيقه پرف120 دقيقه ايسكمي و 30تحت 

 دقيقه انتهايي ايسكمي،  پنج در اين گروه از:توسين گروه اكسي
  .دقيقه پرفيوز شد 25مدت   مولار به10-11 توسين با دوز اكسي

 10مدت  به  مولار10-6 با دوز نيم -  ال در اين گروه: نيم-الگروه 
  .مدت پرفيوز شد دقيقه قبل از ايسكمي طولاني

 دقيقه قبل از 10در اين گروه : توسين اكسي+  نيم-الگروه 
توسين با دوز  دقيقه پرفيوز شد و اكسي 10مدت  بهنيم  - الايسكمي،

  .تجويز گرديددقيقه  25 دقيقه انتهايي ايسكمي پنج مولار از 11-10
اتوسيبان با   دقيقه قبل از ايسكمي،10در اين گروه : گروه اتوسيبان

   .قه پرفيوز شد دقي10مدت  مولار به 10-8دوز 

 دقيقه قبل از 10در اين گروه : توسين اكسي+ اتوسيبان گروه
   توسين با دوز  دقيقه پرفيوز و اكسي10مدت  ايسكمي، اتوسيبان به

 .دقيقه پرفيوز گرديد 25 دقيقه انتهايي ايسكمي پنج مولار از 11-10

 دقيقه قبل از 10در اين گروه : يناتيهيدروكسي دكو -5 گروه
 دقيقه 10مدت   به10-6 با دوزينات يهيدروكسي دكو - 5، ايسكمي

 . پرفيوز شد

 10در اين گروه : توسين اكسي+ يناتيهيدروكسي دكو -5گروه 
 دقيقه 10مدت   بهيناتيهيدروكسي دكو -5دقيقه قبل از ايسكمي، 

 دقيقه انتهايي پنجاز   مولار10-11 توسين با دوز پرفيوز شد و اكسي
   . گرديدتزريققيقه د 25مدت  ايسكمي به

 دقيقه قبل از 10در اين گروه : توسين اكسي+ گروه ايندومتاسين
 توسين با دوز  دقيقه پرفيوز و اكسي10مدت  ايسكمي، ايندومتاسين به

  . گرديدتزريقدقيقه  25 دقيقه انتهايي ايسكمي پنج مولار از 11-10
 آوري جمع مجدد پرفيوژن 120دقيقه  در خروجي كرونر جريان

از  استفاده با آن در موجود MB -كراتين كيناز آنزيم و ميزان دهش
با  و) ، تهران، ايرانآزمون پارس تكشر( آماده و اختصاصي هاي كيت

 Roche Hitachi Modular DP) اتوآناليزور دستگاه از استفاده

Systems; Mannheim, Germany) هاي  داده.شدند گيري اندازه 
 ارزيابي وشده  تاندارد از ميانگين گزارش خطاي اس±ميانگين صورت به

. شد توكي انجام تكميلي آزمون و طرفه كي واريانس آناليز با آماري
05/0P< دار در نظر گرفته شد اختلاف معني.  
  

  
قلبي كراتين  آنزيم تغييرات: MB -تغييرات آنزيم كراتين كيناز

نشان داده شده  1 نمودار مطالعه در مورد هاي گروه در MB -كيناز
 /هاي ايسكمي  در گروهMB -كراتين كيناز راست كه در آن مقدا

 7/18±9/1  و7/135±6/16 ترتيب توسين به پرفيوژن مجدد و اكسي
دار  اهش معنيكتوسين سبب  واحد در ليتر بوده و استفاده از اكسي

)01/0P< (آنزيم كراتين كيناز- MB  ايسكميدر مقايسه با گروه /
  همراهيناتيهيدروكسي دكو -5استفاده از  .پرفيوژن مجدد شده بود

سطح   برتوسين اهندگي اكسيكحذف اثر توسين سبب  با اكسي
كراتين  داري مقدار طور معني  شده و بهMB -آنزيمي كراتين كيناز

   پرفيوژن/سطح گروه ايسكمي افزايش يافته و به) >MB) 01/0P -كيناز

 هايافته

665 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
7-

30
 ]

 

                               3 / 8

https://journals.tums.ac.ir/tumj/article-1-170-en.html


  
     و همكارانمريم خوانساري      

 

 
 1390، بهمن11 ، شماره69ي تهران، دورهكي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 دار معني تفاوت وجود): >01/0P (* .اند شده داده  نشان خطاي استاندارد از ميانگين± ميانگينصورت به مقادير .هاي مختلف  مايع كرونري در گروهMB -سطح آنزيم كراتين كيناز: 1-نمودار
  .پرفيوژن مجدد /كميگروه ايس با مقايسه در دار معني تفاوت وجود): >01/0P( **،  توسين گروه اكسي با مقايسه در

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  . در مقايسه با زمان پايه در داخل هر گروه>05/0P * .اند شده داده  نشان خطاي استاندارد از ميانگين± ميانگينصورت به مقادير .هاي مختلف ميزان جريان مايع كرونري در گروه: 2-نمودار

  
متاسين نيز در نيم و اتوسيبان و ايندو - ال استفاده از. مجدد رسيد

 و توسين اكسي+ توسين و اتوسيبان اكسي+ نيم -هاي ال گروه
توسين  اهندگي اكسيكتوسين سبب حذف اثر  اكسي+ ايندومتاسين

را ) >MB) 01/0P - كراتين كيناز داري مقدار طور معني شده و به
سطح گروه   بهMB -كراتين كيناز افزايش داده و سبب بازگشت مقادير

 در MB -سطح آنزيمي كراتين كيناز. ن مجدد شدپرفيوژ /ايسكمي
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 اتوسيبان و ،يناتيهيدروكسي دكو - 5هاي  هايي كه مهاركننده گروه
كار برده شدند تفاوت  توسين به تنهايي و بدون اكسي نيم به -ال

  .پرفيوژن مجدد نداشت /دار با گروه ايسكمي معني
  درداري يماري تفاوت معنآاز نظر : تغييرات ميزان جريان كرونري

 ميزان.  وجود نداشتهاي مورد مطالعه بين گروهانتهاي زمان پايه 
در انتهاي ايسكمي ) داخل گروهي( داري يطور معن ي بهجريان كرونر

 پرفيوژن مجدد در مقايسه با زمان پايه كاهش 120 و 60دقايق  و در
 جريان ميزان در اين مطالعه تاثيري برتوسين  يافته و استفاده از اكسي

ميزان ها نيز  ساير گروه در . نداشتوركهاي مذ ي در طي دورهكرونر
اهش كهاي ايسكمي و پرفيوژن مجدد  ري در طي دورهرونكجريان 
  .داري در مقايسه با زمان پايه در داخل هر گروه داشت معني

  

  
نتهاي در اتوسين  ه تجويز اكسيكدهد  نتايج مطالعه حاضر نشان مي

 دار مقدار آنزيم اهش معنيك مجدد موجب پرفيوژن   ابتدايايسكمي و
پرفيوژن مجدد شده و  / در مقايسه با گروه ايسكميMB -كراتين كيناز

پرفيوژن مجدد   -توانسته است قلب را از آسيب ناشي از ايسكمي
توسين با استفاده از اتوسيبان، مهار  مهار گيرنده اكسي. ندكمحافظت 

هاي پتاسيمي  نيم، مهار كانال -نيتريك اكسايد با استفاده از التوليد 
هيدروكسي  -5فسفات ميتوكندريايي توسط  وابسته به آدنوزين تري

و مهار سيكلواكسيژناز با استفاده از ايندومتاسين در ينات يدكو
  .توسين گرديد هاي مختلف سبب مهار اين اثر اكسي گروه

كه استفاده از است اده شده قبلا در اين آزمايشگاه نشان د
سازي  شرطي پيش(پرفيوژن مجدد  - ايسكمييتوسين قبل از القا اكسي

هاي ناشي از  سبب حفاظت قلب در برابر آسيب) Preconditioningيا 
هاي   اما با توجه به محدوديت10.پرفيوژن مجدد شده است -ايسكمي

 ه اثر، در اين مطالعسازي شرطي پيشكارگيري مدل  موجود در به
ي استفاده از نيع در طي ايسكمي و پرفيوژن مجدد سازي شرطي
پرفيوژن مجدد  ابتداي فاز  ايسكمي وفازانتهاي توسين در طي  اكسي

 اند كه در ايجاد مطالعات متعددي نشان داده .مورد بررسي قرار گرفت
هاي شيميايي  ميانجيسازي در طي ايسكمي و پرفيوژن مجدد  شرطي

هايي مانند   و پروستاگلاندين2و17تريك اكسيدمختلفي مانند ني
هاي   نقش داشته و در نهايت منجر به باز شدن كانال7پروستاسايكلين

 2و18.فسفات ميتوكندريايي شده است پتاسيمي وابسته به آدنوزين تري
توسين را داشته و در اين  انايي توليد اكسيطور موضعي تو قلب به

نيز  توسين ين اكسييپروت -Gراستا وجود گيرنده غشايي و وابسته به 
بر روي قلب مشخص گرديده است، اما مشاهده شده است كه غلظت 

تواند منجر به فعال شدن گيرنده وازوپرسيني  توسين مي بالاي اكسي
V1تور فعال شدن رسپ10و11. در قلب نيز گردد V1 باعث انقباض شديد 

 ه فعاليت رسپتورهاي اندوتلياليك شود در حالي شريان كرونر مي
 در اين مطالعه نقش 19و20.گردد  منجر به گشادي عروق ميتوسين اكسي

مورد بررسي قرار نگرفته است اما با توجه به  V1گيرنده وازوپرسيني 
سين شده تو اكسي توسين سبب حذف اثر كه مهار گيرنده اكسي اين

توسين با تحريك   اكسيردا دتوان گفت كه احتمال است، بنابراين مي
نظر  در مطالعه حاضر به .شده است سازي شرطيبه  گيرنده خود منجر

توسيني با تحريك توليد نيتريك  رسد كه تحريك گيرنده اكسي مي
هاي پتاسيمي وابسته به  اكسايد توانسته است منجر به باز شدن كانال

فسفات ميتوكندريايي ميوكارد شده و از اين طريق سبب   تريآدنوزين
قبلا در مطالعاتي گزارش .  شده باشدMB -كاهش آنزيم كراتين كيناز

توسيني سبب تحريك توليد  شده است كه تحريك گيرنده اكسي
و اثر حفاظتي  10و21گردد نيتريك اكسايد در ميوكارد ايسكميك مي

ن كبد ممكليه و كفيوژن مجدد در پر  -توسين بر آسيب ايسكمي اكسي
 از طرفي نيتريك 22و23.علت آزاد شدن نيتريك اكسايد باشد هاست ب

هاي  هاي مهمي است كه با فعال كردن كانال اكسايد يكي از ميانجي
فسفات ميتوكندريايي در قلب سبب  پتاسيمي وابسته به آدنوزين تري

ته به آدنوزين هاي پتاسيمي وابس كانال 2و18.شود ايجاد حفاظت مي
هاي قلبي سبب تنظيم و تعديل  در ميوسيت  فسفات ميتوكندريايي تري
رد قلبي شده و تحت شرايط هيپوكسي و ايسكمي سبب كعمل

 در شرايط هاي پتاسيمي  اين كانال24.شوند حفاظت قلب مي
دنبال ايسكمي يا هيپوكسي  فيزيولوژيك فعال نيستند، اما ديده شده به

اهش ك براي توجيه 25.شوند ماكولوژيك فعال ميو بعضي عوامل فار
ها،  انالكاين هاي بافتي در اثر باز شدن  مرگ سلولي و آسيب

 تنظيم 26،ها لسيم در ميتوكندريكهايي از قبيل مهار جذب  انيسمكم
مطرح  سيژنكهاي فعال ا  و توليد گونه27ها حجم و اندازه ميتوكندري

ه توسط محققين، مشاهده شد هاي انجام در بررسي 28و29.اند شده
در ) فاز اوليه( دقيقه اول پرفيوژن مجدد 5-10گرديده است كه طي 

 افزايش يافته و بلافاصله  پروستاسايكلين، مقدار توليدكقلب ايسكمي

 بحث
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 شدت  بهپروستاسايكلينپس از آن در طي فاز ثانويه پرفيوژن مجدد 
 توليد به اين دليل، بيان شده است كه در واقع .يابد مي كاهش

پرفيوژن  /هاي ناشي از ايسكمي آسيب  نه تنها درپروستاسايكلين
ناگهاني آن در طي فاز ثانويه  مجدد دخالت ندارد بلكه افت شديد و

بنابراين . ها داشته است سزايي در ايجاد آسيب پرفيوژن مجدد نقش به
اي در طي فاز پرفيوژن مجدد كه بتواند با فعال  اعمال هرگونه مداخله

 پروستاسايكلينن آنزيم سيكلواكسيژناز منجر به افزايش سطح كرد
تواند منجر به حفاظت  گردد يا از كاهش آن جلوگيري نمايد، مي

 30.پرفيوژن مجدد شود /هاي ناشي از ايسكمي ميوكارد در برابر آسيب
كينين در طي  تجويز برادي حفاظتي ناشي از در همين راستا اثر

قرار گرفته و گزارش گرديد كه پرفيوژن مجدد مورد آزمايش 
 در طي پرفيوژن مجدد پروستاسايكلينكينين از طريق توليد  برادي

گردد چرا كه استفاده از ايندومتاسين  سبب كاهش آسيب ميوكارد مي
 در مطالعه حاضر نيز 7.كينين شده است سبب حذف اثر حفاظتي برادي
دد توانسته توسين در طي پرفيوژن مج نشان داده شد كه تجويز اكسي

است سبب حفاظت ميوكارد شود و مهار آنزيم سيكلواكسيژناز توسط 
بنابراين . ايندومتاسين منجر به حذف اين اثر حفاظتي شده است

توسين  رسد كه بخشي از اثر حفاظتي ناشي از اكسي نظر مي محتمل به
.  باشد در طي پرفيوژن مجددپروستاسايكليندليل افزايش سطح  به

ه با القاي ايسكمي و در ادامه با برقراري كطالعه نشان داد نتايج اين م
داري پيدا  اهش معنيكميزان جريان مايع كرونري  پرفيوژن مجدد

گيري از اين  ه سبب پيشكتوسين نتوانسته  سيكند و استفاده از اك مي
ه سنجش ميزان جريان كرونري شاخصي براي كاز آنجا . اهش گرددك

ه كرسد  نظر مي  بنابراين در اين مطالعه بهرد بطني استكارزيابي عمل
اهش مقدار آنزيم كتوسين توانسته است سبب  ه اكسيك رغم آن علي

رسد  نظر مي  شود، ولي با توجه به اين شاخص بهMB -كراتين كيناز
شايد ارزيابي اثر . رد بطني نداشتكتوسين تاثيري بر عمل ه اكسيك

 انتخاب شده قابل مشاهده هاي رد بطني در زمانكتوسين بر عمل اكسي
  .تري باشد نبوده و نياز به بررسي در زمان طولاني

هاي مهم  گيري از شاخص ه شايد با بهرهكرسد  نظر مي از طرفي به
يافته بطن چپ يا حاصل ضرب  ديگري مانند سنجش فشار توسعه

توسين بر عملكرد بطن  فشار بطني در تعداد ضربان بتوان اثر اكسي
توسين در انتهاي ايسكمي   اكسيتجويز .تري كرد  دقيقچپ را ارزيابي

 MB -كاهش سطح آنزيم كراتين كيناز سبب و ابتداي پرفيوژن مجدد
 - 5 نيم، - ارگيري اتوسيبان، الك  گرديده و بهدر مايع كرونري
ينات و ايندومتاسين سبب مهار اثر كاهندگي يهيدروكسي دكو

  . شده استMB -كراتين كينازنزيم آتوسين بر ميزان  اكسي
نامه تحت عنوان  اين مقاله حاصل بخشي از پايان: سپاسگزاري

 در توسين اكسي ناشي از Post conditioning  اثر مكانيسمبررسي"
 قلب ايزوله موش اي  ناحيه پرفيوژن مجدد- ايسكميبرابر ضايعات

 با حمايت 1389-90 در مقطع كارشناسي ارشد در سال "يي نرصحرا
  .باشد ميزشكي تهران دانشگاه علوم پ
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Background: Creatine kinase is a cardiac biomarker that is used for the assessment of 

ischemic injuries and myocardial infarction. The present study was designed to 

evaluate effects of oxytocin administration during ischemia and reperfusion periods on 

CK-MB levels in the coronary effluent of isolated rat heart and the possible role of 

oxytocin receptor, nitric oxide (NO), prostacyclin and mitochondrial ATP-dependent 

potassium channels in this regard. 

Methods: Male wistar rats (n=8) were anesthetized with sodium thiopental and their 

hearts were transferred to a Langendorff perfusion apparatus. All animals were 

randomly divided into nine groups as follow; in the ischemia-reperfusion group, hearts 

underwent 30 min of regional ischemia followed by 120 min of reperfusion. In oxytocin 

group, hearts were perfused with oxytocin 5 min after ischemia induction for 25 min. In 

other groups, 35 min prior to oxytocin perfusion, atosiban (a non-specific oxytocin 

receptor blocker), L-NAME (an NO synthase inhibitor), indomethacin (a non-specific 

cyclooxygenase blocker) and 5-HD (a specific mKATP channel blocker) were perfused 

for 10 min. In all groups, we measured CK-MB levels in the coronary effluent at the end 

of reperfusion. Moreover, coronary flow (mL/min) was measured at baseline, during 

ischemia period and 60 and 120 min after reperfusion. 

Results: Oxytocin administration significantly reduced CK-MB level in oxytocin group 

as compared to ischemia-reperfusion group. Administration of atosiban, L-NAME, 

indomethacin and 5-HD prior to oxytocin perfusion abolished the effects of oxytocin on 

CK-MB levels. 

Conclusion: Administration of oxytocin during ischemia and reperfusion periods 

deceased CK-MB levels but infusion of atosiban, L-NAME, 5-HD and indomethacin 

inhibited oxytocin from exerting its effects. 

 
Keywords: MB creatine kinase, ischemia-reperfusion, oxytocin. 
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