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 اثر تجويز مكرر سيانيد به رت برمقاومت قلب مجزا شده حيوان 

 در برابر ايسكمي  
 ***اكبر نجاتي صفا يدكتر عل ؛**دكتر مهدي نعليني؛ * دكتر داريوش شكيبايي

 : چكيده

شمار  هترين عوامل مرگ و مير در دنياي امروز ب عهاي ايسكمي قلبي يكي از شاي با توجه به اينكه بيماري : سابقه و هدف

. مكانيسم هاي تطابقي استبسيار با اهميت  ،كنند هايي كه قلب را در برابر ايسكمي محافظت مي روند ، شناسايي روش مي

شناسايي شده كه بعضاً توسط مهار متابوليك در سطح سلولي القا گرديده اند. با توجه به اينكه  خصوصمتعددي در اين 

ردد، هدف مطالعه گ لولي ميس و موجب مهار آنزيم سيتوكروم اكسيداز و تنفس تاسسيانيد يك مهاركننده متابوليك قوي 

 باشد؟  ثر ميؤكارگيري سيانيد تا چه ميزان درافزايش مقاومت قلب نسبت به ايسكمي م هحاضر بررسي اين نكته است كه ب

ل صورت گرفت. درگرروه  هاي نر بالغ دردو گروه تست و كنتر مطالعه حاضر به روش تجربي روي رت ها : موادو روش

روز متوالي دريافت داشتند. درگروه  53سيانيد پتاسيم را از طريق داخل صفاقي به مدت mg/kg  7/1تست حيوانات روزانه  

و هريك سه  ندكنترل به همان ميزان سالين نرمال تجويز گرديد. سپس قلب كليه حيوانات طبق روش لانگندورف  مجزاشد

براي  % ميزان اوليه ( و بازگشت به پرفيوژن آزاد را گذراندند. 04ه ايسكمي ) با كاهش پرفيوژن به مرحله كنترل اوليه ، دور

 نشده استفاده شد. جفت  tبررسي آماري از آزمون 

درمرحلره اول و   dp/dtو قابليرت انقباضري    LVPنتايج نشان داد كه ميزان جريان مرايع كرونرر ، فشرار بطرن چر        ها: يافته

نسربت بره    dp/dtو  LVPاما درمرحله ايسكمي درصد تغييررات   ،داري نداشتنداها در دو گروه تفاوت معن بهمچنين وزن قل

 ( - 08/04 ± 75/0و– 21/33 ± 11/3كنتررل)  گرروه  ( نسبت به- 52/00 ± 35/2و – 8/51 ± 88/2تست ) الت اوليه درگروهح

 و 01/11 ±31/0رصررد تغييرررات درگررروه تسررت )(. در مرحلرره سرروم نيررز د  >443/4Pداري تفرراوت داشررتند)طررور معنررابرره 

 ( .>P 43/4( متفاوت بود)- 11/1 ± 15/7و – 12/8 ± 02/7داري با گروه كنترل )طور معنا( به 28/14 ± 20/0

دوره ايسكمي و بازگشت پرفيوژن آزاد در گرروه تسرت    ولاين نتايج حاكي از حفظ مناسب تر عملكرد قلب درط بحث :

سرازي   هراي مقراوم   مهار متابوليرك و تحريرك مكانيسرم   در ثير سيانيد أباشد كه احتمالاً از طريق ت نسبت به گروه كنترل مي

بره   مقاوم سرازي قلبري نسربت    يالقابراي مناسبي عامل رسدكه سيانيد  گرفته است . درمجموع به نظرمي صورت داخل سلولي

 گردد.  پيشنهادمي خصوص دراين ولكوليمسلولي و يقهاي دق مكانسيم شدن روشن منظور به تكميلي مطالعات .است بوده ايسكمي

 .حفاظت قلبي  ،فشار بطن چ   ،قلب مجزا شده  ،ايسكمي ،سيانيد : ها واژهكليد

 .ت علمي گروه فيزيولوژي دانشكده پزشكي كرمانشاهأعضو هي *

 .شك عموميپز ***  مانشاه  پزشك مركز تحقيقات قلب و عروق دانشگاه علوم پزشكي كر**

 .آزمايشگاه تحقيقاتي فيزيولوژي قلب  مركز تحقيقات پزشكي مولكولي، باغ ابريشم ، دانشكده پزشكي، ،كرمانشاه ده دار مكاتبات:عه *

Email: d-shackebaei@yahoo.com  

mailto:d-shackebaei@yahoo.com
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 مقدمه :
ترين عوامل    اي ايسكمي قلب يكي از شايعه بيماري

ير و ايجاد ناتواني در دنياي امروزبه شلمار  مرگ و م

عضلوي  با توجله بله اينكله قللب      .(2و8روند ) مي

هلايي   شناسايي روش .(3حساس به هيپوكسي است)

كند ، بسيار  كه آن را در برابر هيپوكسي محافظت مي

اسلت .   تطابقها  . از جمله اين روشاستبا اهميت 

درخصوص تطابق بيولوژيك نسلبت بله هيپوكسلي    

شي از ارتفاعات زياد، مطالعات متعلددي ولورت   نا

گرفته است . از جمله نشان داده شده كه تحت چنين 

شرايطي ظرفيت بستر عروق كرونرتا دو برابر افزايش  

مين انلرژي قلبلي نيلز    أراندمان سيستم ت و توانايي و

درولد   34-04يابد . در واقع چنين قلبي  افزايش مي

اما فعاليت  ،كند يكمتر از حدعادي اكسيژن مصرف م

نرمال دارد . با توجه به اين نكلات اسلتفاده از ايلن    

هايي همچون  تطابقي در پيشگيري از بيماري روندهاي

ترين  يكي ازمهم .(0ايسكمي قلبي پيشنهادشده است)

 (IPCبله  موسوم روندهاي سازگاري قلبي ، مكانيسمي

Preconditioning Ischemic )درايللن  .(5باشللد) مللي

ملدت و تكلراري ايسلكمي     هلاي كوتلاه   رهده دويپد

موجب حفاظت موقت قلبي در برابر ضايعات ناشلي  

و  گلردد  هاي طلونني ايسلكمي بعلدي ملي     از دوره

هلاي   درمجموع مقاومت قلب را نسبت بله ايسلكمي  

همچنلين    .(5-1دهد) مي مدت بعدي افزايش طونني

 هلاي ها مشاهده شده كه اثر درمطالعه روي قلب رت

 IPCبوليك و انقباضي مشلابه آنچله در   محافظتي متا

دهد، با استفاده از مهار متابوليلك حاولله از    رخ مي

وجود آملده   همدت مواجهه با سيانيد ب هاي كوتاه دوره

با توجه به اينكه تركيبات سيانيد بلا آهلن    .(5است)

 دهلد  ميهاي سلولي واكنش  موجود در هم سيتوكروم

هيپوكسلي  و با مهار تنفس سلولي منجلر بله نلوعي    

توان با استفاده از اين  آيا مي ،(9-82سلولي مي گردد)

را در  ذكرشلده مهاركننده متابوليك تاثيرات محافظتي 

مطالعله   ها القا نمود؟ در واقلع هلدف   كارديوميوسيت

كلار گيلري    هحاضر بررسي اين احتمال است كله بل  

هاي تطلابقي كارديوميوسليتها بلا اسلتفاده از      ظرفيت

ان در افزايش مقاومت قلب نسبت به سيانيد تا چه ميز

 ثر مي باشد؟ؤايسكمي م

 

 :ها روشو مواد 
دراين مطالعله كله بله روش تجربلي و بلا رعايلت       

استانداردهاي كار با حيوانلات ولورت گرفلت ، از    

 254 – 344بلا وزن    N- MARIهاي نر بالغ نلژاد  رت

گرم استفاده شدكه به وورت تصادفي بله دو گلروه   

 م شدند. حيوانلات گلروه تسلت   تست و كنترل تقسي

(32=n روزانه به ميزان )mg/kg  7/8 سيانيد پتاسيم از

روز متوالي دريافلت   35طريق داخ  وفاقي به مدت 

دست آملده   هب راهنماداشتند ) اين دوز دريك مطالعه 

سلليانيد در رت   LD50% مقللدار 87و معللادل  بللود

(. درگلروه كنتلرل بلا توجله بله سلاير       83)(باشد يم

حيوان تحت تزريلق داخل    84ات مشابه تعداد مطالع

وفاقي سالين نرمال با حجم و ملدت زملان مسلاوي    

بلافاولله   قرار گرفتنلد . پلس از طلي دوره مل كور    

شده و  هريك از حيوانات ابتدا با اتر و اكسيژن بيهوش

شد. قللب بله سلرعت     ها باز مي سپس قفسه سينه آن

ار شد و به درون محلول نك وفر تلا چهل   ميخارج 

گشلت . قللب كله درايلن      گراد وارد مي درجه سانتي

ايستاد ، به سلرعت از طريلق    مرحله از ضربان باز مي
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رفيوژن بلا  پآئورت و مطابق روش ننگندورف تحت 

گرفت)محتويلات محللول نك    محلول نك قرار مي

 ، NaCl 9/4برحسلللب گلللرم درولللدميلي ليتلللر: 

 02 4/4KCl، 20 4/4CaCl2 ،485/4 NaHC03 ،8/4  

Glucose ). pH   35/7– 05/7محللللول در حلللد  ،

گلراد و فشلار آن در    درجله سلانتي   37حرارت آن 

گرديلد. درايلن    متر جيوه تنظليم ملي   ميلي04حدود 

 Left)چلل  فشللاربطن گيللري مرحللله جهللت انللدازه

Ventricular Pressure =(L.V.P   يك بالن كوچك بله

ليتر از طريق دهليز چ  بله   ميلي 45/4حجم حدوداً 

شلد. ايلن بلالن از طريلق يلك       چ  وارد ملي  بطن

Pressure Transducer    به كلوپلرStrain gauge   و از

اين طريق به فيزيوگراف متص  بود. علاوه بلر آن بلا   

اسللتفاده از فشللار بطللن چلل  و بلله وسلليله يللك  

Differentiator coupler    ميزان قابليت انقباضي بطلن

 شد.  نيز سنجش مي  (dp/dt)چ 

ترودهاي ظريفي بر سطح قلب قرار همچنين الك

  Hi – gain couplerشدكه از طريق  مي داده

به فيزيوگراف ، الكتروكارديوگرام را ثبت  شده متص 

گيري ميزان جريان مايع    منظور اندازه نمايد. به

نيز از  (.coronary  solution  Flow =C.S.F)كرونر

 گرفت يمقرار قلب زيرين كه درسطحDrop counterيك

 ،و از طرف ديگر به فيزيوگراف اتصال داشت

 گرديد.  استفاده مي

پروتك  آزمايش به ايلن ترتيلب بودكله هريلك از     

را              ذيلل  شللدن سلله مرحللله اهللاپس از مجز قلللب

مرحله اول كه در آن عملكرد طبيعلي   :دني گ راندم

 85-24قلب تحت پرفيلوژن آزاد ملايع بله   ملدت     

مرحله دوم  .مرحله كنترل(( )80دقيقه ثبت مي شد )

% مقلدار اوليله    04كه درآن ميزان پرفيوژن ملايع بله   

دقيقله   34و قللب را بله ملدت     شلد  ميكاهش داده 

داد )مرحلله ايسلكمي( )    درشرايط ايسكمي قرار ملي 

مرحله سوم كه مجدداً پرفيوژن آزاد مايع و (  80-85

دقيقه ثبلت   34مدت  هشد و عملكرد قلبي ب ميبرقرار 

 .(87و85،80)مرحله بازگشت پرفيلوژن(. )  ديدگر مي

پارامترهاي مختلف قلبي دركليله ايلن مراحل  ثبلت     

شد. ميزان تغييرات هريك از پارامترها در هر نمونه  مي

ها در دو گروه تست و  ، مشخص و سپس ميانگين آن

كنترل با يكديگر مورد مقايسه و بررسي قرار گرفتنلد.  

ي ، ميانگين وزن قلب علاوه بر پارامترهاي مختلف قلب

حيوانات و ميانگين نسبت وزن قلب به وزن بلدن در  

شد و موردبررسي قرار گرفلت.   دو گروه نيز مشخص

 استفاده شد. نشده  زوجTمقايسه نتايج از آزمون  براي

 

 :ها يافته
مقادير متوسلط وزن حيوانلات دردو گلروه تسلت و     

 گرم ( ، وزن 211 ± 5/1گرم و  210 ±  1/5كنترل ) 

گرم ( و  21/8 ± 4/4 57گرم و  32/8 ±4/4 29قلب )

نسبت وزن قلب بله وزن بلدن در دو گلروه تفلاوت     

 داري با يكديگر نداشتند. امعن

اي از پارامترهاي مختلف قلبي ثبت شده در  نمونه

و مقادير پارامترهاي  8دو گروه تست و كنترل درشك 

مختلف قلبي نيز در ضمن مراح  سه گانه آزمايش 

 نشان داده شده است .  8و گروه ، در جدول در د

درمرحله اول ، ميانگين تعداد ضربانات قلبي درگروه 

 داري بيش از گروه كنترل بودامعن طورتست به 

(45/4 P< ،)دروورتي كه در ساير پارامترها تفاوت
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 .و كنترل گانه مطالعه دردو گروه تست ميانگين مقادير پارامترهاي مختلف قلبي درمراح  سه -8جدول

 وگروههاي مراح          

              آزملللللللايش                      

 پارامترهاي قلبي 

 مرحله اول

 ) كنترل اوليه (

 مرحله دوم

 ) ايسكمي (

 مرحله سوم

 ) بازگشت پرفيوژن(

 گروه كنترل گروه تست كنترل گروه روه تستگ روه كنترلگ گروه تست

 تعداد ضربان قلب 

( Beat/min) 

 

± 88/222 

 *40/1 

± 12/811 

43/83 

± 32/803 

05/7 

± 13/803 

30/83 

± 72/897 

44/9 

± 04/890 

23/80 

  فشار بطن چ 

(mmHg ) 

 

± 70/73 

77/0 

±48/05 

27/0 

± 32/09  

 ***04/2 

±2/21 

59/0 

± 27/18 

 **31/0 

± 03/50 

90/3 

  قابليت انقباضي

(mmHg/sce ) 

 

± 2553 

821 

±  2414 

800 

± 8312 

 ***07 

± 140 

880 

± 2138 

 **870 

± 8123 

838 

  جريان مايع كرونر

(Drop/min) 

 

± 22/840 

33/5 

± 08/97 

87/7 

± 51 /04 

14/8 

± 01/04 

04/2 

± 10/17 

51/0 

± 01/11 

19/7 

P<001  ***    ** P<0.005     *P<0.05.001 

 

 

 گللللروه كنتللللرل                 گللللروه تسللللت                                     

ECG 

CSF 

 

LVP 

 

Dp/dt 

 

 مرحله ايسكمي           مرحله كنترل        مرحله ايسكمي       مرحله كنترل                مرحله بازگشت        مرحله بازگشت    

 پرفيوژن         پرفيوژن  

 قلبهاي مجزا شده در گروه تست و كنترل.ثبت پارامترهاي مختلف قلبي دريك نمونه از   -8شك  
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داري مشاهده نگرديد. درمرحله دوم ، ميانگين امعن

و قابليت    (LVP)پارامترهاي قلبي فشار بطن چ  

داري درگروه تست طور معنابه  (dp/dt)نانقباضي آ

 (. >P 448/4بيشتر از گروه كنترل بود )

 .هاي تست و كنترل تلف قلبي درمرحله دوم نسبت به مرحله اول درگروهدرود تغييرات پارامترهاي مخ ميانگين – 2جدول 

 آزمايشي  گروههاي        

 پارامترهاي قلبي  

 نتيجه آمون گروه كنترل گروه تست

 >45/4P -47/20 ±01/5 -34/35 ± 33/2   تعداد ضربان قلب

 >448/4P -29/55 ± 89/5 - 1/38 ±11/2   فشار بطن چ 

 >445/4P -01/04 ± 73/0 -32/00 ± 53/2  قابليت انقباضي

 -84/51 ±51/8 -04/ 59 ± 15/4 جريان مايع كرونر
NS 

 

  .هاي تست و كنترل ميانگين درود تغييرات پارامترهاي مختلف قلبي درمرحله سوم نسبت به مرحله اول درگروه - 3جدول 
 آزمايشي وههايگر      

 اي قلبي پارامتره

 نتيجه آمون گروه كنترل گروه تست

 83/5 ± 40/1 -87/88 ± 24/2 تعداد ضربان قلب
NS 

 >45/4P -82/1 ± 02/7 09/88 ± 59/0 فشار بطن چ 

 >45/4P - 89/9 ± 83/7 21/84 ± 20/0 قابليت انقباضي

 -03/9 ± 07/0 - 74/80 ± 08/2 جريان مايع كرونر
NS 

 

 dp/dtو  LVPدرمرحله سوم نيز ميانگين پارامترهلاي  

داري بيش از گروه كنتلرل  طور معناتست به  درگروه

 .( >  P 44/4 5بود) 

از طرف ديگر تغييرات پارامترهاي مختلف قلبلي  

 در ضمن ايسكمي نسبت بله مرحلله اول نشلان داد   

كه درود افت تعداد ضربانات قلبي به طور متوسلط  

 داري بليش از گلروه   طلور معنلا  درگروه تسلت بله   

 بلك – 47/20±5/ 01دربرابلر   – 3/35 ±33/2كنترل)

45/4P<)     وميلانگين درولد افلتLVP  وdp/dt  

( - 32/00 ± 53/2و – 14/38 ± 11/2تسلت)  روهگرد

 كنتلللرل گلللروه از كمتلللر داريطلللور معنلللا بللله

 (بود >P 445/4با –01/04 ± 73/0و -±29/55 89/5)

 .( 2)جدول

درود تغييرات پارامترهاي قلبي درمرحله سوم نسبت 

   گردد. هده ميمشا 3به مرحله اول درجدول 

 

درود افت تعلداد ضلربانات قلبلي درگلروه تسلت      

 – 87/88 ± 24/2از گروه كنترل ) بيش داريامعنطور به

درحالي كله   (بود و >P 48/4با  83/5 ± 40/1دربرابر

دار ادو گروه معن تغييرات ميزان جريان مايع كرونر در

 درگلروه  dp/dtو LVPنبود، درود افت پارامترهلاي  

 طلور  ( به- 89/9  ±  83/7و – 82/1 ± 02/7كنترل ) 

 و 09/88±  0/ 59داري بليش از گلروه تسلت )    امعن

 (. > P 45/4( بود ) 21/84   ± 0/  20

 :بحث
نتايج اين مطالعه نشان داد كه پارامترهاي قلبي فشلار  

 بطن چ  و قابليت انقباضي آن بلا وجلودي كله در   
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ابتداي آزملايش در دو گلروه بلا يكلديگر تفلاوت      

املا در دوره ايسلكمي و    ،اي نداشلتند  ملاحظله   قاب

متعاقب آن ، اين پارامترها كه معرف  رفيوژنپ بازگشت

 طور در گروه تست به ،باشند مي ملكرد انقباضي قلبع

داري در وضعيت بهتري نسبت به گلروه كنتلرل   امعن

عبارت ديگر گروهي كه مقادير اندكي  هقرار داشتند. ب

انلد،   دريافلت نملوده   مل كور سيانيد مطابق پروتك  

تري از نظر حفظ فشار بطن چل  و   وضعيت مناسب

قابليلت انقباضللي آن در دوره ايسللكمي و پرفيللوژن  

ها بيلانگر   اند. اين يافته متعاقب آن از خود نشان داده

پاسخ بهتر قلبلي درايلن شلرايط و احتملانً وقلوع      

كننلده   گروه دريافت هاي درجاتي از سازگاري درقلب

شد. اين نكته درساير مطالعات نيز نشلان  با مي سيانيد

فعلال   عضوداده شده كه اگر چه قلب به عنوان يك 

متابوليك ، به حملات حاد هيپوكسي بسيار حسلاس  

هاي طلونني   هتواند دور مي تطابقاست ، اما با ايجاد 

همچنين اين واقعيت  .(3كند) كمبود اكسيژن را تحم 

توانلد بلا    يافته مي مشخص شده است كه قلب تطابق

ده ، اكسيژن كمتري را مصرف نمايد.  سطح برون حفظ

برداري از اكسليژن   بهره تطابقعبارت ديگر در طي  هب

  .(0گردد) ثرتر ميؤعملكرد انقباضي م براي

هاي پيشنهادي دراين خصلوص   ازجمله مكانيسم

و همكلاران  ارائله شلده بلدين      Chandelكه توسط 

متابوليلك و   ترتيب است كه توانايي مهلار فعاليلت  

تواند منجر بله   در ضمن هيپوكسي، مي ATPمصرف 

ها در برابلر فشلارهاي ناشلي از     مقاومت بيشترسلول

هيپوكسي شديدتر گلردد. ايلن تطلابق هيپوكسليك     

احتمانً ناشي از مهار نسبي انتقال الكترون در سلطح  

كننلده   ات تنظليم تأثيرندري است كه به واسطه كميتو

هاي كاتاليتيك سيستم انتقال  ماكسيژن مولكولي بر آنزي

اكسليداز   Cشود. آنزيم سليتوكروم   الكترون انجام مي

كه در آخرين مرحله انتقال الكترون ميتوكندري عم  

تواند محل  عملده    كند، بنابرموقعيت ويژه خود مي مي

 .(81طي هيپوكسي باشلد)  كنترل اكسيداسيون سلولي

بعضاً اين  م كورباتوجه به اثر مهاري سيانيد بر آنزيم 

 IPCايجاد براي قبول  عنوان يك كانديداي قاب  هماده ب

در سللاير مطالعللات مللورد اسللتفاده قللرار گرفتلله   

(و درمطالعلله حاضللر نيللز احتمللانً 24و89،5)اسللت

تغييرات عملكردي قلب درگروه تست ناشلي از ايلن   

باشلد. دريكلي از ايلن مطالعلات      ثيرات تطابقي ميأت

توان  ه از مهار متابوليك ميشده كه با استفاد نشان داده

هلاي   را كه از مكانيسم IPCحفاظتي ناشي از  تأثيرات

وجلود   هبل  ميوكارد مهم تطابق به ايسكمي است ، در

ثيرات بلدون  أآورد. همچنين  مشخص شده كه اين ت

با استفاده از مهار  نياز به كاهش جريان كرونر و ورفاً

توانللد بلله وقللوع  متابوليللك ناشللي از سلليانيد مللي 

ربانات قلبي در گروه ضدرخصوص تعداد  .(5بپيوندد)

كاردي يكي از علوار    باتوجه به اينكه  تاكي تست،

 ،(28باشد) شده قلبي ناشي از تجويز سيانيد مي شناخته

رسد كه درمطالعه حاضر نيلز تعلداد بلانتر     يمنظر  هب

 باشد.ضربانات قلبي درگروه تست به همين علت 

تفلاوت   ، با وجود عدمحاضر طوركلي درمطالعه به 

هلا و   دار درميزان جريان مايع كرونر ،  وزن قلبامعن

عملكردي قلب درمرحله ابتدايي آزملايش،   پارامترهاي

هلاي   دوره طلول تلر عملكلرد قلبلي در     حفظ مناسب

ايسللكمي و بازگشللت پرفيللوژن درگللروه تسللت    

باشلد   دهنده درجاتي از تطابق دراين شرايط ملي  نشان

هلاي   مكانيسلم  رديانيد سل ثير أيق تل احتمانً از طر هك
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متابوليك داخ  سلولي ايجاد شده است . درمجملوع  

عنلوان   توانلد بله   اين مطالعه نشان داد كه سيانيد ملي 

سلازي نسلبت بله     مقلاوم  يالقا برايمناسب  يعامل

ايسكمي درقلب مطرح باشلد. باتوجله بله اهميلت     

آن و همچنلين   بلاليني موضوع و مصارف احتملالي  

 هلاي سللولي و   شدن دقيلق مكانيسلم   مشخص براي

 گردد.  مي پيشنهاد ولكولي دراين باره مطالعات تكميليم

 :تشكر و قدرداني
ها دكترمريم الماسي، دكتلر   وسيله از سركارخانم بدين

مرادي و دكتر روناك نعليني  ثمينا رضواني ، دكتر بهيه

را  مراح  مقدماتي ايلن پلروژه ملا   دادن كه در انجام 

 آيد.   عم  مي هوميمانه قدرداني ب، ياري دادند
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