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تجزيه كلاژن و   . پس عروق كرونر است    ي با ي مشكل عمده در جراح    كي در حال حاضر     ونديشكست پ : زمينه و هدف  
 (MMPs)تالوپروتئينازهـا   هاي ماتريكس خارج سلولي ديواره عـروق توسـط مـاتريكس م             ترين پروتئين   الاستين، فراوان 
 ـ مقا ايـن مطالعـه   هـدف    .شود   ساختار ديواره عروق مي    ريي تغ در نتيجه  ماتريكس خارج سلولي و      ييمنجر به بازآرا    سهي

  .بود وندي مربوط به شكست پاهرگي سرخرگ و سييايميوشيشناسي و ب  بافتاتيخصوص
 ـ بقا ،1390  آذر تـا  1389 تيـر  يط قلب اصفهان    يها مارستاني در ب  ي مطالعه مقطع  كيدر  : روش بررسي   عـروق از    ياي

 11 يهـا  نمونـه  كننده، ها و حذف عوامل مخدوش  سازي داده      شد و پس از يكنواخت     يآور  جمع ماري ب 80 پس يعمل با 
 بـا   MMPs بـه كـلاژن و ميـزان         ينشناسي، نـسبت الاسـت      هاي كانديد از نظر بافت      رگ.  شد ي بررس يابتيرديبيمار مرد غ  

، با استفاده از روش ژلاتين زايمـوگرافي تعيـين و محتـواي الاسـتين و        MMP2,9ميزان  . سه شدند سرخرگ آئورت مقاي  
  .گيري شد  اندازهكيماتي آنز ها با روش كلاژن نمونه

 مشابه (Left Internal Mammary Artery, LIMA)  فعال و غيرفعال در سرخرگ ليماMMP-9 و MMP-2ميزان  :ها يافته
نسبت الاستين بـه    . داري بيشتر از آئورت بود      انها در سرخرگ راديال و وريد صافن به طور معن          آ زانيآئورت بود ولي م   

 و) 07/1±47/0( نسبت در وريد صـافن       نيبود ولي ا  ) 4/3±66/1(شبيه آئورت   ) 92/1±15/1(سرخرگ ليما    كلاژن در 
پلاك آترواسكلروز در راديال . تر بودآئورت كم  آن درزانياز م )=02/0P(داري امعنطور  به) 14/1±39/0(شريان راديال 

  . اكثر بيماران وجود داشت ولي در ليما فقط در يك مورد مشاهده شد
در راديال و ضخيم بودن لايـه اينتيمـا در وريـد صـافن در اكثـر بيمـاران و          سيآترواسكلروزوجود پلاك   : گيري  نتيجه

هاي ماتريكس متالوپروتئينـاز در راديـال و وريـد            آنزيم همچنين پايين بودن نسبت الاستين به كلاژن و بالا بودن ميزان          
تـرين رگ    عنـوان مناسـب    سرخرگ ليما را به     از اده استف پژوهشنتايج اين   .  شود ونديتواند منجر به شكست پ     صافن مي 

  .كند پس را تأييد مي كانديد براي عمل باي

  .ماي لانيل، وريد صافن، شرينازها، شريان راديايعمل قلب باز، ماتريكس متالوپروت :كليدي كلمات

 
  

هـاي قلبـي و      در سطح جهاني، تعداد مرگ و مير ناشي از بيماري         
ــال    ــين س ــوم ب ــك س ــا ي ــردش خــون ت ــي و گ ــاي  عروق            و1990ه

  ي از ـر ناشـرگ و ميـه م، از هر س2015تا سال   افزايش يافته و2010

  
كرونـر   عـروق  پـس  بـاي  1. عروقـي خواهـد بـود   -قلبـي هاي  بيماري

(Coronary Artery Bypass Graft, CABG) رايـج   هاي درمان از يكي
 پس  موفقيت يك باي2-5.است كرونر انسداد عروق به در بيماران مبتلا

مدت شريان يا وريد پيونـدي   كرونر بستگي به باز بودن طولاني عروق
  6.دارد

 مقدمه

 

  388 تا 379هاي  ، صفحه6 شماره،72دوره،1393شهريورمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  مقاله اصيل

    20/06/1393:        آنلاين       08/06/1393:  پذيرش      20/03/1393: دريافت                           چكيده
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                                               و همكاراننسيم دانا            380

    

   388 تا 379، 6، شماره 72، دوره 1393 شهريورمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  

 Left Internal وينبـرگ بـراي اولـين بـار     1941در اوايـل سـال   

Mammary Artery (LIMA)عنـوان گرافـت بـه شـريان كرونـر        را به
 (Left Anterior Descending Coronary Artery, LAD) نزولي قدامي

 عمـل   140 حـدود    1954-1963و در دهه بـين      ) آناستوموز(پيوند زد   
 يعني تـا زمـاني      1970 قلب باز با اين تكنيك تا سال           عمل 7.انجام داد 

 پس مستقيم عروق كرونر به آئـورت معرفـي شـد،            بايهاي    كه تكنيك 
پس اسـتفاده     ي  هايي كه امروزه در عمل با       بيشتر تكنيك . كرد ادامه پيدا 

استفاده از  .  معرفي شدند  1960-1950    شود در فاصله زماني دهه      مي
پس به عنوان يك گرافت به سـرعت توسـعه            وريد صافن در عمل باي    

 براي اولين بار از شريان راديال به عنـوان  يافت و به دنبال آن كارپنتاير 
  9و8.پس استفاده كرد گرافت در عمل باي

هاي گرفتار، يك تا سـه       در عمل قلب باز فرد بر اساس تعداد رگ        
عروقـي كـه    . كنـد   گرافت از عروق خوني نقاط ديگر بدن دريافت مي        

: گيرنـد عبارتنـد از     پس مورد استفاده مي       براي عمل باي   طور معمول   به
، شـريان راديـال   (Internal mammary artery) ريان پستاني داخلـي ش

(Radial artery)  و وريد صافن(Saphenous vein).10 

Internal Mammary Artery (IMA) كه شريان توراسيك داخلـي  
Internal Thoracic Artery (ITA) شود از نظـر آنـاتومي    نيز ناميده مي

 ـ      واره جلـويي قفـسه سـينه و    انساني شرياني است كـه خـون را بـه دي
. شـود   اين شريان به شاخه چپ و راست تقسيم مـي         . رساند  ها مي   سينه

 Left Internal از شـريان سـمت چـپ يـا     طـور عمـده   بـه جراحـان  

Mammary Artery (LIMA)10.كنند عنوان گرافت استفاده مي  به  
تنگ شـدن يـا بـسته        CABGيكي از مشكلات عمده بعد از عمل        

 از عمـل،    پـس  در اولـين سـال       طـور معمـول     بـه  .شدن گرافت اسـت   
در لايـه   ) فيبروسـيس (اي    هـاي رشـته     ينيترومبوسيس و تجمـع پـروت     

در مراحل بعـدي اينتيمـا هاپرپلاژيـا و         . افتد   اتفاق مي   اينتيماي گرافت 
 (Graft failure)عوامــل عمــده شكــست گرافــت  سيآترواســكلروز

وريـدي در مراحـل     هاي     ريمودلينگ پراكنده در طول گرافت     11.هستند
 به دليل قرار گرفتن وريد در جريان خون شرياني       CABG از   پساوليه  

 گرافـت اسـت   (Shear stress)و در نتيجه تغيير شرايط همودينـاميكي  
  12.تواند منجر به شكست گرافت شود ميكه 

، (Matrix Metalloproteinase, MMP)ينازهـا  يماتريكس متالوپروت
عروقـي از جملـه    -هاي قلبـي   بيماري در MMP-9 و MMP-2ويژه به

 كــلاژن و الاســتين از  13.نقــش اساســي دارنــد   سيآترواســكلروز

هاي موجود در ديـواره عـروق هـستند و مـسئول              ينيترين پروت   فراوان
صفات مكانيكي از جمله قدرت كشـشي و صـفات الاستيـسيتيه ايـن              

مهمـي  بنابراين تغيير در ميزان كلاژن و الاستين نقـش          . باشند  بافت مي 
هـدف از انجـام ايـن       . در خصوصيات و عملكرد ديـواره عـروق دارد        

هـاي مهـم مـاتريكس خـارج          ينها وپروتي MMP تعيين ميزان    پژوهش
طـور    عروقـي اسـت كـه بـه    (Extracellular Matrix, ECM)سـلولي  

مقايسه اين  . شوند   استفاده مي  CABGعنوان گرافت در عمل      معمول به 
توانـد بـه      ديد با پارامترهاي آئـورت مـي      هاي كان   پارامترها در اين رگ   

  .پس كمك كند انتخاب رگ مناسب براي عمل باي
  

  
 انجـام شـد،  1390تـا آذر  1389 كـه از تيـر       مقطعيدر يك مطالعه    

 80هاي آئورت حدود      هاي ليما، راديال، وريد صافن و نمونه       سرخرگ
اخلاق دانشگاه  ي كميته در وعاز شر قبل مطالعه. آوري شد بيمار جمع

از كليــه . )286167 (شــد تأييــد و علــوم پزشــكي اصــفهان بررســي
هـا     نمونـه  .كنندگان در مطالعه فرم رضايت آگاهانه دريافت شد        شركت

 توسـط آنژيـوگرافي   CADاز بيماراني گرفته شد كه پس از تـشخيص         
 هاي چمران، سينا و سپاهان اصفهان تحت عمل جراحـي           در بيمارستان 

هـا و حـذف عوامـل     سازي داده  پس از يكنواخت  . پس قرار گرفتند    باي
 و  دخانيـات هاي مربوط به بيماران معتاد به        كننده مانند نمونه   مخدوش

 بيمـار مـرد     11 هاي مربوط بـه    مبتلا به ديابت و فشارخون، فقط نمونه      
غيرديابتي كه هر سه رگ ليما، راديـال و وريـد صـافن آنهـا در عمـل                 

هـا    نمونه.  براي انجام آزمايشات انتخاب شد     ،فاده شده بود  پس است   باي
و  هـاي ليمـا     وريد صافن، شـريان   ) متر  سانتي سه تا   دوحدود  (از مازاد   

هـاي    گرفتند و تكـه    پس مورد استفاده قرار نمي     راديال كه در عمل باي    
آئورت را كه در زمان زدن پيوند با پانچ جدا شدند از هر بيمار تهيه و                

  . مال سالين سرد و هپارين قرار داده شدنددر داخل نر
هـاي آنزيمـي تمـام        لازم به ذكر است كه به منظور مهـار فعاليـت          

  .ها بر روي يخ انجام گرفت مراحل تهيه نمونه
هـــاي  بـــراي بررســـي :هـــاي هيـــستوپاتولوژيكي  بررســـي-1

هاي آئورت، ليما و راديال و وريد صـافن از            هيستوپاتولوژيكي شريان 
 ,Arian Chemical Gostar)يكس شـده در فـاين فـيكس    هاي ف نمونه

Tabriz, Iran) گيـري و   ها ابتدا در پارافين قالب اين نمونه. استفاده شد

  بررسيروش
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 :Microtome Rotary MR 2258) سـپس توسـط دسـتگاه ميكروتـوم    

Histo Line Laboratories S.r.l., Milano, Italy) ه و گيـري شـد   برش
 Hematoxylin and Eosin (H&E)ن ها با هماتوكسيلين و ائـوزي  برش

 و زيـــر آميـــزي شـــدند رنـــگ Verhoeff-van Gieson (VVG) و
 Olympus DP12 Digital Microscope Camera)ميكروسكوپ نوري

Olympus America Inc., Melville, NY, USA)  از لحــاظ تــراكم
در شريان ليما   . سلولي و توزيع بافتي الاستين مورد مطالعه قرار گرفتند        

شود فقط قسمت ديستال ليما براي        ه به صورت پديكل پيوند زده مي      ك
  .آزمايشات در اختيار ما قرار گرفت

براي انجـام آزمايـشات بيوشـيميايي از        : آزمايشات بيوشيميايي -2
گيري   اندازه . استفاده شد  -Cº 70 هاي بافتي ذخيره شده در دماي      نمونه

سيانوژن برومايد بر اسـاس     الاستين با استفاده از تيمار بافت با محلول         
 ايـن   14.و همكاران همراه با اصلاحاتي صورت گرفـت        Straussروش  

گيـري وزن پلـت باقيمانـده از تيمـار بافـت بـا                اساس اندازه  روش بر 
  . انجام شد%70محلول سيانوژن برومايد در اسيد فرميك 

هم سوپ رويـي و هـم پلـت حاصـل از           گيري كلاژن     اندازهبراي  
گيـري   انـدازه .  برومايد مـورد آزمـايش قـرار گرفـت         هضم با سيانوژن  

 همـراه بـا    و همكـاران Reddyه شده توسـط  يكلاژن بر طبق روش ارا   
گيري مقـدار      اين روش كه مبتني بر اندازه      15.اصلاحاتي صورت گرفت  

اسيد آمينه هيدروكسي پـرولين در بافـت اسـت از دو قـسمت اصـلي              
ــت   ــده اس ــشكيل ش ــت،  ) 1: ت ــضم باف ــدازه) 2ه ــ ان ــدار گي ري مق

  .پرولين هيدروكسي
گيري مقدار هيدروكسي پـرولين در بافـت ابتـدا بايـد             براي اندازه 

هاي بافت تجزيه شده و بـه اسـيدهاي آمينـه تـشكيل دهنـده                ينيپروت
  . پذيرد تبديل شوند كه اين عمل طي فرآيند هضم صورت مي

پرولين، تنها در ساختار كـلاژن       نظر به اينكه اسيدآمينه هيدروكسي    
دهـد، بـا     از وزن كلاژن را تشكيل مي     % 77/12افت شده و در حدود      ي

توان مقـدار كـلاژن بافـت را          مي هاي  آمينه گيري مقدار اين اسيد    اندازه
پـــرولين بـــا روش  گيـــري هيدروكـــسي  انـــدازه16.محاســـبه نمـــود

هيدروكـسي پـرولين بـه      -اسپكتروفتومتري كه در آن از اسيد آمينـه ال        
همچنـين از دو معـرف      . ه شد، صورت گرفـت    عنوان استاندارد استفاد  

ايـن دو   .  استفاده شـد   (Ehrlich) و ارليخ    T (Chloramine-T)-كلرامين
    كننـد كـه در   معرف در حضور هيدروكسي پـرولين رنگـي توليـد مـي           

nm 550 داراي بيشترين جذب نوري (Optical density)باشد  مي.  

دست آمـده از     هببا استفاده از اعداد جذب نوري        منحني استاندارد 
، رسم Microsoft Office Excel 2003 افزار استانداردها و با كمك نرم

 در طـول     نـوري  پرولين و جذب   ي بين مقدار هيدروكسي    رابطهشد و   
) رگرسـيون خطـي   (ي درجـه اول       بـه صـورت معادلـه      nm 550 موج
 و با اسـتفاده از  آمده دست  فرمول خطي به سپس با كمك .دست آمد  به

پـرولين    ميـزان كـل هيدروكـسي      ها بوط به جذب نوري نمونه    اعداد مر 
صـورت    بـه  پـرولين  هيدروكـسي مقدار  . براي هر نمونه محاسبه گرديد    

  .گرم بافت خشك گزارش شد ميكروگرم در ميلي
هـا در نيتـروژن      نمونـه  :ين بافـت  يگيري پروت   استخراج و اندازه  -3

 اسـيد،   كاكوديليـك % 16/0(مايع آسياب شـدند و در بـافر اسـتخراج           
ــديم،  % 87/0 ــد سـ ــت و  % 1/0كلريـ ــديم ازيـ ) SDS ،5=pH% 1سـ

در دماي   rpm 14000ر   دقيقه د  10به مدت   ها   نمونه .گيري شد  عصاره
Cº 4 براي زايموگرافي مـورد     نمونههر   مايع رويي  و    شدند  سانتريفوژ

گيـري   انـدازه مايع رويي تا زمان انجام آزمايشات       . استفاده قرار گرفت  
  . نگهداري شد-Cº 20 زايموگرافي تا در دماي كل و ينيپروت

 :(Total Protein Measurement)ين كل يگيري پروت اندازه-4

 جذب شدت گيري اندازه با لوري روش به ها نمونه ينيپروت مقدار
 Epoch plate) اسـپكتروفوتومتر  كمـك  بـه  nm 600 مـوج  طـول  در

reading spectrophotometer ,BioTek, Winooski, VT) و شد نجاما 
 ,.Zist-Shimi Inc) گاوي آلبومين سرم از استاندارد منحني رسم براي

Tehran, Iran) 17.گرديد استفاده  
تــشخيص حــضور و تعيــين ميــزان  :هــاMMP تعيــين ميــزان -5

 MMPــا روش ــا، ب ــد Substrate-specific zymography ه ــام ش  انج
 ,Invitrogen GmbH, Karlsruhe)هـا در ژل پلـي آكريـل آميـد     نمونه

Germany) دسـيل سـولفات تحــت    -2اوي ژلاتـين و در حـضور   ح ـ
در  . ولت الكتروفوزر شدند   75شرايط غير احيا به مدت سه ساعت در         

-Triton Xدسيل سـولفات، ژل بـا    -2مرحله بعد جهت حذف سديم 

100 (Dow Chemical Company, Midland, MI, USA)    بـا غلظـت
 Cº 37  به مدت يك شـب در      دست آمده  هسپس ژل ب   . شسته شد  5/2%

مـولار    ميلي100 مولار تريس هيدروكلرايد و 1/0درون محلول حاوي   
در زمينه  %) 05/0(كلسيم كلرايد نگهداري و در نهايت با كوماسي آبي          

پس از شست و شوي ژل با آب مقطر، محلول           .اصلي مشخص شدند  
. دش ـ  ساعت بر روي شيكر قـرار داده         3-4مدت   رنگبر اضافه شد و به    

در پايان اين مرحله باندهاي روشن در زمينه آبي ظاهر شد كه حاصل             
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ارزيـابي كمـي از طريـق        .ها اسـت  MMPهضم ژلاتين در اثر فعاليت      
اي انجام شـد و فعاليـت    افزار رايانه  محاسبه چگالي سطح به وسيله نرم     
  .آنزيمي به صورت نسبي بيان شد

يرهـا و حـذف   بـه منظـور نرمـال كـردن متغ     : آناليزهاي آماري -6
 براي بيـان    19و18گيري و همچنين با توجه به منابع موجود         خطاي اندازه 

مقدار الاستيسيته و خصوصيات مكانيكي عروق از نسبت الاسـتين بـه            
، نسبت كلاژن نامحلول به كلاژن (Elastin/Total collagen)كلاژن كل 

هـاي   داده.  استفاده گرديـد (Insoluble collagen/Total collagen)كل 
نسبت كلاژن نامحلول به كـلاژن كـل و الاسـتين بـه              مربوط به مقدار  

 SSPSافـزار آمـاري    هاي ناپارامتريك نرم  كلاژن كل با استفاده از روش     
  . دار اعلام شدااز لحاظ آماري معن P>05/0. آناليز شدند 18ويراست 

 افـزار  نـرم  بـا اسـتفاده از   MMP-9  وMMP-2باندهاي مربوط به 

)(Uvitec Ltd., Cambridge, UK  ضـخامت و شـدت   .  كمـي گرديـد
افزار فوق، بر اسـاس       رنگ سفيد باندها با استفاده از دنسيتومتري و نرم        

گيري شـد و      ه  ضخامت و شدت رنگ سفيد باند در زمينه آبي ژل انداز          
نمودار آن رسم گرديد و ارتفاع نقطه بيشينه هر نمودار به عنوان اعداد             

 افزار  سپس با استفاده از نرم    . نظر گرفته شد  مربوط به ضخامت باند در      
(MathWorks, Inc., Natick, MA, USA) منحني ميزان MMP هر هاي 

  . رگ در هر بيمار رسم گرديد
  

  
ليمـا و    فعـال و غيرفعـال در شـريان   MMP-9 و MMP-2ميـزان  

وريـد   راديـال و     شـريان  ها در  آئورت مشابه بوده ولي ميزان اين آنزيم      
نسبت الاستين به كـلاژن     . بودداري بيشتر از آئورت       اطور معن  صافن به 

بـود ولـي در   ) 4/3±66/1(شبيه آئـورت  ) 92/1±15/1(در شريان ليما    
طـور   بـه ) 14/1±39/0(و شـريان راديـال      ) 07/1±47/0(وريد صـافن    

در  سيآترواسـكلروز پـلاك   .  از آئورت كمتر بود    )=02/0P (داريامعن
يال اكثر بيماران وجود داشـت ولـي در ليمـا فقـط در يـك مـورد                  راد

  . مشاهده شد
هاي مورد آزمايش بيماران بـه        نتايج هيستولوژي رگ  : هيستولوژي
هـاي    صـورت نقطـه     تراكم سـلولي را بـه      1-4 اشكال. شرح زير است  

هاي الاستين را به صورت خطـوط   و رشته ) H&Eآميزي    رنگ(پررنگ  
  . دادندنشان ) Verhoeff van Gieson (VVG)آميزي  رنگ(سياه رنگ 

آميـزي شـده از    هاي رنـگ    نظر به اين كه كليه برش     :  آئورت -الف
نشان داده   آميزي شده   هاي رنگ   نظر ظاهري مشابه بودند يكي از برش      

  .)1شكل  (شد 
. آئورت لايه مدياي بسيار ضخيم و اينتيماي بـسيار نـازك داشـت      

 آن الاستيـسيته لازم را بـه        ضخيم بودن لايـه مـديا قـدرت كشـشي و          
قبل از آناستوموز   . دهد تا فشارخون خروجي از قلب را تحمل كند          مي

ادونتـيس بخـشي     (Advetetia)ادونتيس   گرافت به آئورت، جراح لايه    
 لايـه ادونتـيس مـشاهده       ،1 شكلبنابراين در   . دارد  از آئورت را بر مي    

 . شود نمي

 2شـكل  : (Left Internal Mammary Artery, LIMA)  ليمـا -ب
 الاسـتيك داخلـي و خـارجي مشخـصي          يدهد كه ليما غـشا      نشان مي 

. كند  داشته كه هر سه لايه اينتيما، مديا و ادونتيس را از هم تفكيك مي             
كـه پـلاك آترواسكلروسـيس    ) A2شـكل  ( ليماي يـك بيمـار     وبه جز 

 ).B2شكل (داشت، ليماي بقيه بيماران داراي اينتيماي نازك بود 

 الاستيك داخلـي    يدر كليه بيماران راديال داراي غشا     :  راديال -ج
 داراي  11 و   10بيمـاران شـماره     ). 3شـكل   (و خارجي مشخصي بود     

كه در آن لايه اينتيما نـازك و        ) B3شكل  ( طبيعي بودند    ظاهر  بهراديال  
ــود   ــخيم ب ــديا ض ــه م ــاران،%45در . لاي ــلاك    بيم ــال داراي پ رادي

راديـال داراي اينتيمـاي ضـخيم         بيماران، %65آترواسكلروسيس و در    
بــود و در دو بيمــار عــلاوه بــر وجــود پــلاك ) اينتيمــال هاپرپلاژيــا(

   ).A3 شكل(بود آترواسكلروسيس، لايه اينتيما نيز ضخيم 
 بيمـاران   %90 نتايج نـشان داد كـه وريـد صـافن         :  وريد صافن  -د

داراي غــشاي الاســتيك داخلــي و خــارجي مشخــصي نيــستند ولــي  
وريد صـافن ايـن     . ما، مديا و ادونتيس قابل تفكيك است      هاي اينتي   لايه

). A4 شـكل  (بـود بيماران داراي مدياي طولي داخلي و مدور خارجي  
هاي اينتيما، مدياي طـولي داخلـي و مـدور            در سه بيمار ضخامت لايه    

هـا مبـتلا بـه        رسيد وريد صافن آن     خارجي به حدي بود كه به نظر مي       
  ). B4 شكل( واريس است
 ژلاتـين   ،5 شـكل : )هـا MMP(ينازهـا   يتريكس متالوپروت ميزان مـا  

هاي آئورت، ليما و راديال و وريد صـافن را نـشان              زايموگرافي شريان 
هاي ژلاتيناز و ضخامت و  باندهاي سفيد نمايانگر وجود آنزيم    . دهد  مي

نظـر بـه تفـاوت در       . بـود شدت هر باند بيانگر ميزان آنـزيم مربوطـه          
 ، Pro-MMP-9،Active MMP-9ان خصوصيات فـردي بيمـاران، ميـز   

Pro-MMP-2   و MMP-2 Active  ديگر ك ـهاي هـر بيمـار بـا ي          در رگ

 هايافته

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-1
1-

12
 ]

 

                             4 / 10

https://journals.tums.ac.ir/tumj/article-1-6253-fa.html


  
 CABG        383 ماراني در بعروق وارهي دييايميشويشناسي و ب  بافتيها يژگيو        

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2014 September;72(6):379-88 

 فعـال و غيرفعـال      MMP-9  و MMP-2ميزان   ).5 شكل(مقايسه شدند   
 مشابه آئورت بـود ولـي راديـال و وريـد     9 و هشتدر ليماي بيماران    

 و MMP-2ميـزان  . اي داشـت   صافن با آئورت تفـاوت قابـل ملاحظـه        
MMP-9     در بيمـار   .  مـشابه بـود    10هاي بيمار      فعال و غيرفعال در رگ

ــزان 11 ــورت، -Pro-MMP 9 در آئــورت و MMP-2 Active مي  در آئ
 غيرفعال در تمام عروق و در هر        MMP-2ميزان  . ليما و راديال بالا بود    

  . بيمار تقريباً يكسان بودچهار
ريـان عمـل    در ج : ينازي تاثير زمان بر ميزان ماتريكس متالوپروت      -ج

قلب باز، ليما بلافاصله و در بعضي موارد عروق راديال و وريد صافن             
 از جدا كردن رگ از بدن بيمار در اختيار ما           پس يك ساعت    در حدود 

هـا،    MMPبنابراين، براي بررسي تأثير زمان بـر ميـزان          . گرفت  قرار مي 
اي  هاي راديال و وريد صافن به دو قسمت تقسيم شـدند و قطعـه               رگ
 سـاعت در  يكها بلافاصله و قطعه ديگر پس از اين كه به مدت            آناز  

نرمال سالين سرد حاوي هپارين قرار گرفت، منجمد شـدند و هـر دو              
آنـاليز  . داري شـدند    نگـه  -Cº 80رگ تا زمان انجام آزمايش در فريزر        

هـا در دو نمونـه در دو        MMPنتايج زايموگرافي نشان داد كـه ميـزان         
تـوان گفـت كـه        بنـابراين مـي   . داري نداشت انزمان مختلف تفاوت مع   

ها تأثيري نداشت كه اين     MMPتأخير زماني يك ساعته بر روي ميزان        
عنوان يك مهار    تواند به دليل نگهداري بافت در هپارين باشد كه به          مي

  .ها عمل كرده استMMP كننده 

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

  Verhoeff van Giesonزي آمي  رنگ-، بH&Eآميزي  رنگ -، الفهيستولوژي آئورت: 1 شكل

  
  
  
  
  
  
  

  
آميزي  رنگ) ليماي سالم، الف )B شكلليماي حاوي پلاك اترواسكلروزيس، ) A شكل :)X4( (Left Internal Mammary Artery, LIMA) هيستولوژي شريان ليما: 2شكل 
H&E آميزي  رنگ) و بVerhoeff van Gieson.  
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 Verhoeff van آميزي رنگ)  و بH&Eآميزي  رنگ) راديال سالم، الف )B راديال بيمار داراي پلاك و لايه اينتيماي ضخيم، ) X4:(A( راديال  هيستولوژي شريان: 3شكل 

Gieson  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  .Gieson Verhoeff vanآميزي  نگر)  و بH&Eآميزي  رنگ) الف .هاي ضخيم صافن با لايه )B هاي قابل تفكيك، صافن با لايه )A :هيستولوژي وريد صافن). X4(: 4شكل 

  
  
  
  
  
ينازها در شريان راديال و وريد ي تاثير زمان بر ميزان ماتريكس متالوپروت:5شكل
 صافن

  
  

 فعال و   MMP-9 و   MMP-2 كه ميزان    داد نشان   پژوهشنتايج اين   
ــا (Left Internal Mammary Artery, LIMA)غيرفعــال در ليمــا   ب

داري اآئورت مشابه بوده ولي در راديال و وريد صـافن بـه طـور معن ـ              
) 92/1±15/1(نسبت الاستين به كـلاژن در ليمـا         . بودبيشتر از آئورت    

 بحث
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و ) 07/1±47/0(بود ولـي در وريـد صـافن      ) 4/3±66/1(شبيه آئورت   
از آئـورت   ) ≥05/0P(داري  اور معن ـ ط ـ به) 14/1±39/0(شريان راديال   

در راديال اكثر بيماران وجود داشت       سيواسكلروزآترپلاك  . كمتر بود 
از نظـر آنـاتوميكي، ليمـا    . ولي در ليما فقط در يك مورد مشاهده شـد   

 شـباهتي   از ايـن روي بـه آن       از آئورت منشعب شده و       طور مستقيم   به
ــا از نظــر   . نزديــك دارد ــه ليم ــشان داده شــد ك ــه حاضــر ن در مطالع

زيمي نيز بـه آئـورت شـبيه         و ساختار ماكرومولكولي و آن     شناسي  بافت
در . اي دارد   بوده و با راديـال و وريـد صـافن تفـاوت قابـل ملاحظـه               

ليمـاي يـك بيمـار       تنهـا در   سيآترواسـكلروز  حاضر پـلاك     پژوهش
اســت و  20و24و25ايــن نتيجــه در تاييــد مطالعــات قبلــي. مــشاهده شــد

در ليماست اگرچه، ليمـا   سيآترواسكلروزدهنده نادر بودن پلاك      نشان
نتـايج زايمـوگرافي    . مصون نيست  سيآترواسكلروز ز نسبت به بروز   ني

بالا  Pro-MMP-9كه در آن ميزان      نشان داد كه به جز ليماي يك بيمار       
اين بيمار مـسن و  . ها شبيه آئورت بودند  MMPبود، بقيه داراي الگوي     

 از عمـل دچـار     پـيش  سـاعت    24داراي فشارخون بالا بـوده اسـت و         
پس پـذيرش شـده       ور اورژانسي براي عمل باي    ط سكته قلبي شده و به    

 در آئـورت و  Pro-MMP-9در اين بيمار عـلاوه بـر ليمـا، ميـزان           . بود
  . راديال نيز بالا بود

و  سيآترواسـكلروز برخلاف ليما، در راديال اكثر بيمـاران پـلاك          
در هـا و      اينتيمال هاپرپلاژيا و در وريد صافن افـزايش ضـخامت لايـه           

توانـد بـه عنـوان عوامـل          شاهده شـد كـه مـي       واريس م ـ  برخي موارد 
مـشابه  . پـس باشـد     ها در عمل باي     محدودكننده در استفاده از اين رگ     

دهد كـه بـين فعاليـت          نتايج اين مطالعه نيز نشان مي      26،مطالعات قبلي 
MMP    عروقـي   -هـاي قلبـي     فاكتورهاي موثر در بيمـاري      ها و ريسك
هـايي كـه    در راديـال  Pro-MMP-9 ولـي ميـزان   ،اي وجود ندارد    رابطه

برخلاف . و اينتيمال هايرپلاژيا داشتند، بالا بود      سيآترواسكلروزپلاك  
ها در وريد صافني كه     MMP در اين مطالعه الگوي      27،پيشينگزارشات  

شرف بروز واريس و يا واريسي بودنـد،          سالم، در  شناسي  بافتاز نظر   
راديـال بـه    كننـده اسـتفاده از      يكي ديگر از عوامـل محدود     . به بود مشا

توانـد همزمـان بـا جـدا          عنوان گرافت، اسپاسم اين رگ است كه مـي        
لازم به ذكر است كه اين ويژگـي        . كردن آن از ساق دست شروع شود      

هـا   منحصر به راديال نيست و به استثناي ليما، اسپاسم در ساير شـريان        
تر بودن لايـه       ضخيم پژوهشگران برخي از    28-30.نيز مشاهده شده است   

اند   عامل بروز اسپاسم معرفي كرده    ) IMA/RA=7/1(ر راديال را    مديا د 

انـد و در صـورت        ولي تحقيقات اخير رسپتورها را تعيين كننده دانسته       
 از بلوكرهاي كانـال     طور معمول   بهكارگيري راديال به عنوان گرافت،       هب

ــازم (Calcium-channel blockers)كلــسيم   (Diltiazem) ماننــد ديلتي
   32و31.شود سپاسم استفاده ميبراي كنترل ا

پـس،    از عمـل بـاي    پسدر مطالعات كلينيكي و آماري انجام شده        
 گـزارش شـده     35 و وريد صـافن    33و26هاي راديال   برتري ليما بر گرافت   

است و نشان داده شده است كه درصد باز ماندن و بقاي گرافت ليمـا               
داري   اطـور معن ـ   پـس بـه      از عمل باي   پسحتي در مدت زمان طولاني      

توانـد مربـوط    هاي ديگر مي  برتري ليما نسبت به رگ34-36.بيشتر است 
مطالعـات هيـستولوژيك    . به صفات بيولوژيكي ذاتـي ايـن رگ باشـد         

هـاي   وجود غشاي الاستيك داخلي سازمان يافته و تراكم بـالاي رشـته     
 Smooth) اي صـاف  هـاي ماهيچـه   الاستيك به همراه تعداد كم سلول

muscle cells, SMCs)   ــزارش ــا گ ــريان ليم ــديا را در ش ــه م در لاي
 SMCs غشاي الاستيك داخلي سازمان يافته از مهاجرت         38و28.دهند  مي

به اينتيما جلوگيري كرده و ديواره عروق را از ايجاد تغييراتي كه منجر             
 بنابراين  23.كند  شود، محافظت مي    يس مي زبه تشكيل پلاك آترواسكلرو   
 بـراي   ويـژه   بـه پـس     اندارد در عمل بـاي    ليما به عنوان يك گرافت است     

ــده ســمت چــپ قلــب   ــايين رون ــه رگ پ  Left Anterior)پيونــد ب

Descending Coronary artery, LAD)گيرد  مورد استفاده قرار مي .  
 نشان داده شد كه نـسبت الاسـتين         پژوهشبراي اولين بار در اين      

 از نظـر    تـوان آن را     به كلاژن كل در ليمـا بـالا بـوده و در نتيجـه مـي               
ترين رگ بـه آئـورت محـسوب          مولكولي و خواص الاستيسيتي مشابه    

براي بـرآورد قـدرت كشـشي و صـفات الاستيـسيتي عـروق، از               . كرد
 و بـالا بـودن ايـن    37-39و8شـود  نسبت الاستين به كلاژن كل استفاده مي 

الاستيسيتي مقاومـت لازم    . باشد  بالاي رگ مي   نسبت دال بر الاستيسيته   
در عمـل  . دهـد  ر بالاي خـون شـرياني را بـه عـروق مـي            در برابر فشا  

شـود، هرچـه      ها مـي    پس، به دليل اينكه خون شرياني وارد گرافت         باي
نسبت الاستين به كلاژن كل بيشتر باشد، رگ در برابـر فـشار شـرياني     

شود   تر بوده و كمتر دستخوش تغييرات مولكولي و ساختاري مي           مقاوم
  . آن كمتر است احتمال گرفتگي آندنبال   بهو 

بر خلاف ليما، نسبت الاستين به كـلاژن كـل در راديـال و وريـد                
هـا    دهنده كم بودن مقاومت مكانيكي اين رگ       صافن پايين بود كه نشان    

ليمـاي  . و افزايش احتمال ريمدلينگ ديواره گرافت و انسداد آن است         
كـلاژن كـل را داشـت كـه بـا           /يك بيمار كمترين ميزان نسبت الاستين     
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   388 تا 379، 6، شماره 72، دوره 1393 شهريورمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  

به مشخصات او ممكن است به دليل بالا بودن چربـي خـون او              توجه  
خون يك فاكتور مهم در كاهش ميزان الاسـتين         بالا بودن چربي    . باشد
هـاي الاسـتين باعـث افـزايش           كلسترول با اتصال به رشـته      41و40.است

هـا  MMPهاي پروتئولايتيك مانند الاستازها و        ها به آنزيم    حساسيت آن 
هاي الاسـتين، تـراكم و سـاختار          با تخريب رشته  و به اين ترتيب      شده  

عـلاوه بـر ايـن، وجـود مقـدار زيـادي            . كنـد   ها در بافت تغيير مـي       آن
توانـد باعـث كـاهش        كلسترول در خون افراد مبتلا به هيپرليپيدمي مي       

   41و40.سنتز الاستين شود
در مقايسه با ليما، نسبت الاستين به كلاژن كل در راديال و وريـد              

ن بود كه ممكن است در راديال تحت تـأثير سـن و وجـود               صافن پايي 
پلاك آترواسكلروسيس و در وريد صافن مربـوط بـه شـدت واريـس            

 41هاي الاستاز در بدن وابسته به سـن بـوده     افزايش فعاليت آنزيم  . باشد
هـا بـه      هايي كه اينتيمـاي آن      هاي عروقي از جمله در رگ       و در بيماري  

 و يـا بـروز      42، ضخيم شدن اينتيما   دليل وجود پلاك آترواسكلروسيس   
بنابراين به دليل تجزيه    . يابد  آسيب ديده است، افزايش مي     43-44واريس

ين، نسبت الاستين به كـلاژن      يآنزيمي الاستين و كاهش مقدار اين پروت      
 از  43در شرايط طبيعي الاسـتين موجـود در لايـه مـديا           . يابد  كاهش مي 

 باعـث  (Contractile state) در حالت كشيده SMCsطريق نگه داشتن 
 راديـال دو بيمـار كـه در         45.شـود   پايداري ساختار ديواره عـروق مـي      

 سال بودنـد داراي بـالاترين نـسبت الاسـتين بـه             42-38محدوه سني   
 بيماران مورد مطالعه واريسي     %45وريدهاي صافن در    . كلاژن كل بود  

بقيـه  نسبت الاستين به كلاژن كل در وريدهاي واريسي كمتـر از            . بود
هاي واريسي به دليـل افـزايش فعاليـت           كاهش اين نسبت در رگ    . بود

 نتايج اين مطالعـه     46.هاي اين آنزيم است     الاستازها و كاهش مهاركننده   

 نـشان داد كـه    47و46پژوهـشگران  صورت همروند با مطالعـات سـاير       به
نسبت الاستين به كلاژن كل و كلاژن نامحلول به كلاژن كل در وريـد              

  . ريان آئورت كمتر بودصافن از ش
پس در شكـست      نوع رگ انتخاب شده براي استفاده در عمل باي        

بـار بـا      در اين تحقيق براي اولـين     . كننده است  يا موفقيت گرافت تعيين   
هاي كانديد   هاي هيستولوژيكي، مولكولي و آنزيمي رگ       مقايسه تفاوت 

 نـسبت  برتري ليمـا . ها گزارش كرديم برتري ليما را نسبت به بقيه رگ   
ها بـه دليـل بـالا بـودن ميـزان الاستيـسيته، تـشابه الگـوي                به بقيه رگ  

MMP        يس در ايـن رگ     زها به آئورت و نادر بودن پلاك آترواسـكلرو
است ولي راديال نيز از نظر       ترين رگ كانديد    اگرچه ليما مناسب   .است

آناتوميكي و هيستولوژيكي در درجـه دوم اهميـت قـرار داشـته و در               
در . تري اسـت   باير عروق نظير وريد صافن، كانديد مناس      مقايسه با س  

هاي فردي بين بيمـاران بررسـي دقيـق رگ     هر صورت به دليل تفاوت    
  .كننده باشد تواند تعيين  از عمل ميپيشكانديد 

نامه كارشناسـي ارشـد تحـت        پايان حاصل مقاله اين :سپاسگزاري
سـياهرگ  هاي مـاتريكس خـارج سـلولي         ينيمقايسه بين پروت  "عنوان  

دانـشگاه صـنعتي     از )377( به شماره تصويب     "ها  پشت پا و سرخرگ   
 شناسي و مقايسه ساختار بافت" عنوان تحت تحقيقاتي اصفهان و طرح

ها قبـل از اسـتفاده    ها و سياهرگ در سرخرگTIMPs  و MMPsميزان 
 از معاونـت  ) 286167( بـه شـماره تـصويب     "پس كرونر    در عمل باي  

 بـدين . باشـد  اصـفهان مـي   پزشـكي  علوم نشگاهفناوري دا و تحقيقات
فنـاوري   و تحقيقـات  دانـشگاه صـنعتي اصـفهان و معاونـت     از وسيله

ايـن پـژوهش    هزينـه  تـأمين  جهـت  اصـفهان  پزشـكي  علوم دانشگاه
  .شود مي سپاسگزاري
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Background: The occlusion of the artery and vein grafts are currently a major problem 

in coronary bypass surgery. Degradation of collagen and elastin, the most abundant ex-

tracellular matrix proteins in the vessel wall by matrix metalloproteinase (MMPs), leads 

to a rearrangement of the extracellular matrix and vascular wall structure. The present 

study aimed to compare the histological and biochemical characteristics of arteries and 

veins which could have a role in the failure of the graft. 

Methods: This study was a cross-sectional study of 80 patients conducted at Heart  

Hospitals in Isfahan, Iran, between July 2012 and November 2013. Samples were col-

lected from the remains of vessels used in bypass surgery of 11 male nondiabetic pa-

tients. The histologic, collagen elastin ratio and MMPs levels of the vessels were inves-

tigated. MMPs were determined using the Gelatin Zymography method. For elastin and 

collagen content measurement, the sample was digested by cyanogen bromide and hy-

drochloric acid and then hydroxyproline was measured with a spectrophotometer. 

Results: The amount of active and inactive MMP-2 and MMP-9 of the left internal 

mammary artery (Lima) was similar to aorta, but the amount of MMP-2 and MMP-9 in 

the radial artery and saphenous vein were significantly higher than aorta. Elastin to col-

lagen ratio in Lima (1.92±1.15) was similar to the aorta (3.4±1.66), but this proportion 

in saphenous vein (1.07±0.47) and radial artery (1.14±0.39) was significantly lower in 

the aorta (P≤0.05). Most patients had atherosclerotic plaque in radial while there was 

atherosclerotic plaque in Lima of only one case. 

Conclusion: The presence of atherosclerotic plaques in radial and thickening of the in-

timal layer of the saphenous vein in the majority of patients and decrease of collagen to 

elastin ratio and the high level of matrix metalloproteinase enzymes in the radial and 

saphenous vein can induce early pathological conditions, and remodeling of the vessels 

involved. So the results of this study confirm that Left Internal Mammary Artery 

(LIMA) is the most suitable candidate for bypass surgery. 

 

Keywords: coronary artery bypass, left internal mammary artery, matrix metallopro-
teinases, radial artery, saphenous vein. 
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