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  و همکاران ستاریان  ها هاي دخیل در بیوسنتز و تجزیه کتکولامین مرفین و بیان ژن برخی آنزیم

Abstract

Introduction: Cardiac preconditioning represents the most potent and consistently reproducible method of rescuing 

heart tissue from undergoing irreversible ischemic damage. The aim of the present study was to evaluate oxytocin (OT) 

induced cardioprotection and its signaling pathways on lactate dehydrogenase (LDH) and creatine kinase-MB 

isoenzyme (CK-MB) in the anesthetized rats.

Methods: Eighty-four rats were divided into fourteen groups. Animal’s hearts were subjected to 25 min ischemia 

and 2 h reperfusion (I/R). Oxytocin (0.03 μg/kg) was used 25 min prior to ischemia. Atosiban, an OT receptor 

antagonist (1.5 μg/kg), 5-hydroxydecanoic acid, an inhibitor of mitochondrial ATP-dependent potassium channel (10

mg/kg), atractyloside, an opener of mitochondrial permeability transition pores (5 mg/kg), chelytraine, a protein kinase 

C inhibitor (5 mg/kg) and N-acetylcysteine, a reactive oxygen species scavenger (200 mg/kg) were used 10 min prior to 

OT administration. Then, LDH and CK-MB levels in plasma were measured.

Results: OT administration significantly decreased CK-MB and LDH levels compared to I/R group. Administration 

of atosiban, 5-hydroxydecanoic, atractyloside, chelytraine and N-acetylcysteine abolished the cardiac preconditioning 

effect of OT.

Conclusion: The present study demonstrates that oxytocin cardioprotective effects are complex and its signaling 

pathways may mediate through mKATP channels, mPTP, PKC activation and increase ROS.
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پرفیوژن -اثر پیش درمانی با اکسی توسین بر آنزیمهاي قلبی در ایسکمی

 مجدد موضعی در قلب موش صحرایی

  4محسنی کیا، مریم 3وحید خوري ،*2مهدیه فقیهی ،1علی محمد علیزاده

  مرکز تحقیقات سرطان، دانشگاه علوم پزشکی تهران، تهران .1

  تهران تهران، دانشگاه علوم پزشکی تهران،پزشکی دانشکده  فیزیولوژي،گروه . 2

  مرکز تحقیقات قلب وعروق گلستان، دانشگاه علوم پزشکی گلستان، گرگان. 3

  تهران دانشگاه آزاد اسلامی، واحد پزشکی تهران،. 4

  90 شهریور 27: پذیرش    90 فروردین 17: افتدری
  همکارانو  ستاریان  ها کتکولامین تجزیه و هاي دخیل در بیوسنتز بیان ژن برخی آنزیم مرفین و

  چکیده

یی اثـرات پـیش   هدف مطالعه حاضر شناسـا . پیش شرطی سازي قلب یک روش مهم شناخته شده براي کاهش آسیب هاي ناشی از ایسکمی طولانی مدت می باشد: مقدمه

      .در موش صحرایی بیهوش می باشد) LDH(و لاکتات دهیدرژناز ) CK-MB(شرطی سازي اکسی توسین و مکانیسم هاي احتمالی آن بر آنزیمهاي قلبی شامل کراتین کیناز 

در گـروه اکسـی   . دقیقه پرفیوژن مجدد قرار گرفت 120 دقیقه ایسکمی و 25قلب کلیه حیوانات تحت . تایی تقسیم گردیدند 6گروه  14سر موش صحرایی به  84 :روش ها

، آنتاگونیسـت گیرنـده   μg/kg 5/1( atosibanدقیقه قبل از اکسـی توسـین، داروهـاي     10و در گروههاي دیگر ) μg/kg 03/0(دقیقه قبل از ایسکمی، اکسی توسین  25توسین، 

ــین ــی توس ــايmg/kg 10( hydroxydecanoic-5، )اکس ــده کاناله ــه   ، مهارکنن ــاس ب ــدیایی حس ــیمی میتوکن ــذ ATP( ،atractyloside )mg/kg 5پتاس ــده مناف ، بازکنن

) ، جمع کننـده گونـه هـاي فعـال اکسـیژن     mg/kg 200( N-acetylcysteineو ) C ، مهار کننده آنزیم پروتئین کینازmg/kg 5( chelytraine، )نفوذپذیرگذراي میتوکندریایی

  .اندازه گیري گردیدند LDHو CK-MBشامل سپس سطح آنزیمهاي قلبی . تزریق شدند

پرفیـوژن  -در مقایسه با گـروه ایسـکمی   LDHو  CK-MBتجویز اکسی توسین قبل از ایسکمی طولانی مدت موجب کاهش معنی دار در سطح آنزیمهاي قلبی  :یافته ها

   .موجب حذف اثرات حفاظت قلبی اکسی توسین شد N-acetylcysteineو  atosiban ،5-hydroxydecanoic ،atractyloside ،chelytraineتجویز . مجدد گردید

 ـتوانـد از طر  یم ـ نگیگنالیس ـ هايریکمپلکس بـوده و مس ـ  ییدر قلب موش صحرا نیتوس یاکس یحفاظت يها میمکانسمطالعه حاضر نشان می دهد که  :جه گیريینت  قی

  .و گونه هاي فعال اکسیژن باشدC وکندریایی، فعالیت آنزیم پروتئین کیناز، منافذ نفوذپذیر گذراي میتATPکانالهاي پتاسیمی میتوکندریایی حساس به 
  

  atosiban ،5-hydroxydecanoic ،atractyloside ،chelytraine، N-acetylcysteineپرفیوژن مجدد، اکسی توسین، -ایسکمی :هاي کلیدي واژه

  *مقدمه

گردد،  یمنجر به نکروز شدن سلول م یکه ایسکم یهنگام

  

  

faghihim@sina.tums.ac.ir            :نویسندة مسئول مکاتبات *

  www.phypha.ir/ppj         :                                  وبگاه مجله

و  یجر بـه ایجـاد پاسـخ التهـاب    ، منمجدد جریان خون يربرقرا

شـود، ایـن پدیـده تحـت عنـوان       یم ـ یتشدید آسـیب موضـع  

خود سبب آپوپتـوزیس و مـرگ    )(I/Rپرفیوژن مجدد -یایسکم

مواجهه کردن بافت ،)PC( پیش شرطی سازي. شود یم یسلول

قبل از مواجهـه بـا عامـل     ،با یک عامل آسیب رسان کم قدرت

 -تواند تا با تحریک مکانیسـم  یقویتر و کشنده، مآسیب رسان 

  1347تأسیس  
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 ـ یدفـاع  يها مقاومـت بافـت را افـزایش داده و شـدت      ،یدرون

 PCپدیـده  يشکل گیـر . را کاهش دهدI/R از یضایعات ناش

 ،یداخل سلول يشامل پیکها یتفاوتم ينشانه آن است افکتورها

  .]31[ اند لیآنزیمها و سایر فاکتورها در آن دخ ،ییون يکانالها

با فسفریلاسیون پروتئینهاي ) C )PKCآنزیم پروتئین کیناز 

غشایی سبب تغییر هدایت یونی شده و در رشد، تمایز سـلولی و  

در . ]10[تنظــیم فــوري عملکــرد برخــی افکتورهــا نقــش دارد 

مطالعات مختلف مشخص شده که فعال کننده هاي این آنـزیم  

گفته می شود  همچنین. ]31[شوند  PCاند سبب القاي توانسته

تواند و جابجایی آن در سیتوزول نهایتاً می PKCکه فعال شدن 

منجر به فسفریلاسیون و بازشدن کانالهاي پتاسیمی حساس به 

ATP )KATP ( موجود در سارکولما و غشاي داخلی میتوکنـدري 

و ) mKATP(میتوکنـدریایی    KATPکانـال باز شـدن  . ]29[شود 

از کوچک شدن اندازه و  ،يکندرتویبه داخل م میپتاس ونیورود 

عمـل سـبب حفـظ و     نینموده و با ا يریجلوگ کسیحجم ماتر

گـزارش  . شـود ی م ـ يتوکنـدر یساختمان و عملکرد م ينگهدار

 ریسـبب مهـار منافـذ نفوذپـذ    ، mKATP يشده باز شدن کانالها

 حفاظت جادیشود که خود در ا یم (mPTP)يتوکندریم يگذرا

، سـد نفوذناپـذیر غشـاي    mPTP با بـاز شـدن  . نقش دارد قلبی

و برخـی   توزولیبـداخل س ـ   Cوکرومداخلی شکسته شده و سیت

دو غشـاء آزاد شـده و    نیب يپروتئینهاي آپوپتیک به داخل فضا

 يهـا  گونـه همچنین نشـان داده شـد   . دیآ یآپوپتوز به وجود م

ملکولهاي مهم در مسیر انتقـال پیـام در   ) ROS( ژنیفعال اکس

، مقـدار آنهـا نیـز    PCهمزمان با القـاي  داخل سلول هستند که 

این ملکولها نقش بسیار مهمـی در شـروع فـاز    . یابدافزایش می

دارند و احتمـالاً منبـع اصـلی تولیـد      PCزودرس و فاز دیررس 

از طرف دیگر نشـان  . ]39،11[باشند کننده آنها میتوکندریها می

-CK( کینـاز  فعالیـت کـراتین  گیـري  اندازهداده شده است که 

MB ( دهیدروژناز لاکتاتو )LDH( تشـخیص آسـیبهاي    يبرا

. رود کار مـی  شده به ضایعات ایجاد وسعتمیوکاردي و ارزیابی

بـا جلـوگیري از آسـیبهاي     تـوان  مـی  نشان داده شده است که

مــذکور در قلــب مــوش  آنزیمهــايمیوکــاردي باعــث کــاهش

مطالعات گذشـته نشـان داده    .شد ]19[و انسان  ]21[صحرایی 

که عوامل شیمیایی و فارماکولوژیک متعـدد نظیـر اکسـی    است 

  . در قلب می شود PCتوسین موجب ایجاد پدیده 

 آسـیب در  محـافظتی اکسـی توسـین   نقـش   در مطالعه اي

همچنین . ]40[ نشان داده شد مجدد کلیوي وژنیپرف-یسکمیا

 افزایش یافته آنزیمهـاي نتایج مطالعه دیگر نشان داد که سطوح

AST وALT ما بـا جراحـت   پلاسI/R     کبـدي، توسـط اکسـی

بطور مشـابه اثـر مهـاري    . ]29[توسین کاهش پیدا کرده است 

سرم بعنـوان عامـل مهـم در فراینـد      LDHاکسی توسین روي 

التهــابی سیســتمیک در مــدل گونــه هــاي مختلــف موشــهاي 

ــد  ــان داده شــ ــال . ]37، 40[صــــحرائی نشــ  2009در ســ

Ondrejcakova  نشـان دادنـد کـه     و همکاران در قلب ایزولـه

-اکسی توسین موجب محافظت بافت قلبی در مقابل ایسـکمی 

در مطالعه قبلی ما نشان دادیـم  . ]34[پرفیوژن مجدد می گردد 

که اکسی توسین اندوژن می تواند بعنوان یـک عامـل مهـم در    

همچنین . ]2[محافظت قلب موش صحرایی بیهوش عمل کند 

اکسـی توسـین در   ما نشان دادیم که یکـی از مکانیسـم هـاي    

 مـی باشـد   mKATP يکانالهامحافظت قلب موش صحرایی، 

پـیش  ، بررسـی اثـرات   حاضـر  هدف مطالعهبا شواهد فوق . ]1[

 بر مقادیر آنزیمهـاي قلبـی  شرطی سازي ناشی از اکسی توسین 

ــکمی  آزاد ــی ایس ــده در ط ــدد -ش ــوژن مج ــین  پرفی و همچن

 پیشدر  ROSو  mPTP منافذ ،mKATP، کانالهاي PKCنقش

  .می باشددر قلب موش صحرایی  اکسی توسیندرمانی با 

  هاروشومواد

عـاملی بـراي   ( Oxytocin داروهاي مورد اسـتفاده شـامل  

آنتاگونیســت ( Atosiban، )پــیش شــرطی ســازي قلــبایجــاد 

مهارکننـده  ( Hydroxidecanoate-5، )گیرنده اکسـی توسـین  

، )mPTPبازکننده منافذ mKATP( ،Atractyloside )کانالهاي 

Chelytraine )   مهارکننــــــــده آنــــــــزیمPKC( و N-

acetylcysteine ) عامل جمع آوري کنندهROS(   مـی باشـد .

  .تمام داروها از شرکت سیگما خریداري شده است

     تــایی تقســیم  6گــروه  14حیوانــات بطــور تصــادفی بــه    

  :عبارتند از شده اند که

1- Sham :ــدر ا  ــ نی ــس از جراح ــروه پ ــهیدق 200 یگ  ق

  .دیاعمال گرد وژنیپرف

2- I/R :55 و  یدقیقـه ایسـکم   25 ،یدقیقه پس از جراح ـ

  .دیدقیقه پرفیوژن مجدد اعمال گرد 120متعاقب آن 

3- OT :25 نیتوس یاکس ،یسکمیدقیقه قبل از ا )μg/kg 
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i.p 03/0 (]23[ زریق و مانند گروه تI/R عمل شد.  

4- OT/ATO :بانیآتوســ ـ )μg/kg i.p 5/1 (]23[ 10 

 ـقبل از تزر دقیقه  سـت یبـه عنـوان آنتاگون    ن،یتوس ـ یاکس ـ قی

  .عمل شد OT و مانند گروه قیتزر نیتوس یاکس رندهیگ

5-ATO :و شد  قیتزر ایسکمیدقیقه قبل از  35 بانیآتوس

  .عمل شد I/R مانند گروه

6- OT/5HD: ،قیــدقیقــه قبــل از تزر 10 در ایــن گــروه 

 ـ ]HD )(10 mg/kg i.v ]25-5 ن،یتوس یاکس وان مهـار  به عن

تزریق  ،ATPحساس به  یاییتوکندریم یمیپتاس يکننده کانالها

  .عمل شد OTو مانند گروه 

7- 5-HD :35 5 ،ایسکمی القاء دقیقه قبل از-HD   تزریـق

  .عمل شد I/Rو مانند گروه 

8- OT/ATRC :ـدر ا   قیــقبـل از تزر  قـه یدق10گـروه   نی

 بـه عنـوان بـاز    ]ATRC )(5 mg/kg i.v ]35 ن،یتوس ـ یاکس

 ـتزر ،يتوکندریم يکننده منافذ نفوذپذیرگذرا و ماننـد گـروه    قی

OT عمل شد.  

9- ATRC :35 ایسکمیقبل از  قهیدق، ATRC ـتزر  و  قی

  .عمل شد I/Rمانند گروه 

10- 5-HD/ATRC :قیدقیقه قبل از تزر 10گروه  نیدر ا 

و ماننـد گـروه    قیتزر ATRCبه همراه  HD-5 ن،یتوس یاکس

OT عمل شد.  

11- OT/CHE :10 ـقبل از تزر قهیدق   ن،یتوس ـ یاکس ـ قی

CHE )(5 mg/kg i.p ]7[  مهار کننده پروتئین کیناز به عنوان

C، و مانند گروه  قیتزرOT عمل شد.  

12- CHE :ـدر ا   ،ایسـکمی قبـل از   قـه یدق 35گـروه   نی

CHE و مانند گروه قیتزر I/R عمل شد.  

13- OT/NAC :10 ن،یتوس ـ یاکس ـ قیقبل از تزر قهیدق 

NAC )(200 mg/kg i.p ]33[  جمـع کننـده گونـه    به عنوان

  .عمل شد OTو مانند گروه  قیتزر هاي فعال اکسیژنی،

14- NAC :ــدر ا ــروه  نی ــهیدق 35گ ــل از ق  ،ایســکمی قب

NAC و مانند گروه  قیتزرI/R عمل شد.

سر مـوش صـحرایی    84در این مطالعه از  :جراحی حیوانات

گـرم   300-350وزنی  در محدوده  Sprague-Dawleyنر، نژاد

موجود در حیوانخانه گروه فیزیولوژي دانشکده پزشکی دانشـگاه  

این حیوانات تحـت شـرایط   . علوم پزشکی تهران استفاده گردید

 22±2(و حـرارت  ) تـاریکی / ساعت روشنایی 12(استاندارد نور 

نگهداري می شدند و آب و غذا در تمام مدت بدون ) سانتی گراد

 ـکل. حیوانـات قـرار مـی گرفـت    محدودیت در اختیار  اصـول   هی

 مصـوب  یشـگاه یآزما وانـات یمطابق با اصول کار با ح یاخلاق

  .ن انجام گرفتتهرا یعلوم پزشک دانشگاه

 در ابتدا حیوان با تزریق داخل صـفاقی پنتوباربیتـال سـدیم   

)mg/kg 50 ( ناحیه گـردن و قفسـه سـینه آن    و سپس بیهوش

 ف تخـت جراحـی تعبیـه   لامپ کوچکی در ک .گردیدکاملاً شیو 

درجـه   37تـا درجـه حـرارت بـدن حیـوان را در محـدوده        شده

درجـه  ي بـراي سـنجش   ترمومتر مقعد از. گرددسانتیگراد حفظ 

ورید دمی با یک آنژیوکـت   .استفاده می شدحرارت بدن حیوان 

 ـزرد رنگ کانوله شده و جهـت تزر       اسـتفاده   و سـرم  داروهـا  قی

 ـور) U/kg200(هپـارین   نـات وایدر ابتدا به ح .دگردی یم  يدی

الکتروکـاردیوگرام، از طریـق    IIجهت ثبت لیـد . می شدتزریق 

سوزنهاي زیر جلدي الکترود مثبت به پاي چپ، الکتـرود منفـی   

   حیـوان متصـل    پـاي راسـت  به دست راست و الکترود خنثی به 

حیـوان   ECGو بـا تقویـت توسـط بیـوآمپلی فـایر،       نددمی ش ـ

پس از آماده شدن حیـوان،  .می گردید ثبت  Power labتوسط

ــت      ــده و جه ــیکس ش ــی ف ــت جراح ــدامهاي آن روي تخ ان

تراکئوستومی و کانولاسیون ناي و شریان کاروتید، با قـرار دادن  

راسـت   تیبالشتک کوچکی در زیر گردن، سر حیـوان در وضـع  

گردن در خط وسـط بـرش داده و    پوست ناحیه. رفتگ یقرار م

و  شـده  دای ـردنی، شریان کاروتیـد پ پس از کنار زدن عضلات گ

کانولـه   دیوترکا انیسپس شر .دیگرد یعصب واگ از آن جدا م

و به ترانسدیوسر فشار متصل می شد تـا بطـور مسـتقیم فشـار     

پاورلب آزمایش توسط دستگاه راحلخون شریانی در طی تمام م

آن با یک  ونیو کانولاس ينا افتنیادامه، پس از  در. ثبت گردد

بـار دقیقـه و    70-80تعـداد تـنفس  (سب، به ونتیلاتور تیوب منا

  متصـل  ) حجم یک میلی لیتر به ازاي هر صد گـرم وزن بـدن   

قفسه سینه در سمت چـپ و در فضـاي بـین     سپس. دیمی گرد

تـا قلـب در معـرض دیـد      داده مـی شـد  دنده اي چهارم بـرش  

لازم به ذکر است که در این مرحله بایـد بـا   . مستقیم قرار گیرد

پـس  . تا ریه چپ و یا قلب آسیب نبینند دبرش اعمال گرددقت 

بـا دقـت از زیـر شـریان      0/6از پاره کردن پریکارد، نخ سـیلک  

 يسپس دو انتهـا . عبور داده می شدقدامی نزولی چپ  کرونري

 ـنرم عبور داده و بـه   وبینخ از داخل ت   متصـل    Adjusterکی

 انیشر  (ligation)با بستن Adjusterدنیبالا کش. دیگردی م
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و آزاد  یموضـع  یسـکم یمنجر بـه ا ي قدامی نزولی چپ، کرونر

 قـه یدق چنـد . شـود  یمجدد م وژنیپرف يکردن آن سبب برقرار

 ،يکـاور یشـدن دوره ر  یو ط ـ یجراح هپروس افتنی انیبعد از پا

، Baseline و بـا شـروع دوره   دهیرس ـ يداریپا طیبه شرا وانیح

زم به ذکـر اسـت کـه    لا. ددنش یمورد نظر اجرا م يها پروتکل

 یبطن ـ ونیلاسیبریف دیشد یتمیمرحله دچار آر نیتا ا وانیاگر ح

 آن تا شـروع دوره  یانیفشار خون شر اید و وش قهیدق5از  شیب

Baseline از مطالعه حذف  درسب وهیمتر ج یلیم 80کمتر از  به

 قـه یدق 25تحـت   وانـات یح یمطالعـه، تمـام   نیا در .دیگرد یم

 .دگرفتن ـمجدد قرار  وژنیپرف قهیدق 120ن و متعاقب آ یسکمیا

شاخص مورد نظر براي اطمینان از بسته شـدن شـریان کرونـر    

 يو القـا نزولـی چـپ  يکرونر انیبسته شدن شر معمولاًاینکه 

بـالا   ،یانیفشار خون شر یناگهان و دیمنجر به افت شد یسکمیا

  . ودش یقلب م انوزیو س ECGدر  STرفتن قطعه

نمونه : پلاسما CKMBو LDHي مهایآنز نزایم يریاندازه گ

 ـپرف يدر انتها )سی سی 2( شده يخون جمع آور ، مجـدد  وژنی

 ـ rpm 3000بلافاصـله بـا سـرعت     قـه یدق 15-20 مـدت ه و ب

 ـتا هنگام اندازه گو  و پلاسما جدا شده فوژیسانتر  ،ي آنزیمهـا ری

 ـدر نها. دندش ـمی  ينگهدار سانتیگراد درجه -70 يدما در  تی

 يتهــایبــا اســتفاده از ک CK-MBو  LDH ییاپلاســم زانیــم

توســط دســتگاه ) شــرکت پــارس آزمــون(و آمــاده  یاختصاصــ

  .نددیگرد يریاندازه گ زریاتوآنال

میـانگین   ±معیـار  داده هـا بصـورت انحـراف    :آنالیز آمـاري 

 زیآنـال از  مهـا یمقـدار آنز  يآمـار  یابی ـجهت ارز .دیگزارش گرد

 ـده گرداستفا یبا پست تست توک کطرفهی انسیوار تمـام   در .دی

  .رفته شدگدار در نظر  یمعن p<0.05 ،آزمونها

  یافته ها

همواره در تمامی طول مدت انجام آزمایش فشـار شـریانی،   

توسط ترانسدیوسـر فشـاري متصـل بـه      ECGضربانات قلبی و

. شریان کاروتید و الکترودهاي متصل به اندامها ثبت می شـدند 

شـده و آنزیمهـاي   رفتـه  پس از پایان آزمـایش، نمونـه خـون گ   

لازم بـه ذکـر   . گیري شدنداندازه CK-MBو  LDHاختصاصی 

و  I/Rاســت کــه در مطالعــه حاضــر، کلیــه گروههــا بــا گــروه 

، ATO/OT ،5HD/OT ،ATRC/OT گروههــــــــــــاي 
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 يگروههـا . نشـان داده شـده اسـت    Mean±S.E.Mداده هـا بصـورت   . پلاسـما  LDHبر سطح آنزیم  5HDاستیل سیستئین و  اثر اکسی توسین، آتوسیبان، آتراکتیلوزید، شلاترین، -1 شکل

ATO/OT ،5HD/OT ،ATRC/OT، 5HD/ATRC/OT ،NAC/OT  وCHE/OT  گروهبا OT ها با گروهگروه لی کلیهشدند و سهیمقا I/R اخـتلاف معنـی   * .نددیگرد سهیمقا

  ).p<0.05(معنی دار نسبت به گروه اکسی توسین را نشان می دهد اختلاف #).p<0.05(نشان می دهد را  I/Rدار نسبت به گروه 

IR=Ischemia-Reperfusion; OT=Oxytocin; ATO=Atosiban; ATRC=Atractyloside; 5HD=5-hydroxydecanoic; CHE=Chelytraine; 
NAC=N-acetylcysteine
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5HD/ATRC/OT، NAC/OT  وCHE/OT ــروه ــا گ   OT ب

.مقایسه گردیدند

ــیمیایی  ــالیز بیوش ــاي  :آن ــمای  2و 1نموداره ــطح پلاس ی س

را در گروههاي مورد مطالعـه   CK-MBو  LDHایزوآنزیمهاي 

پرفیـوژن باعـث افـزایش سـطح     -القاء ایسکمی. نشان می دهد

در حیوانـات مـورد    CK-MBو  LDHپلاسمایی ایزوآنزیمهاي 

مطالعه شده است و استفاده از اکسی توسـین قبـل از ایسـکمی    

 سطح آنزیمهاي فـوق را نسـبت بـه    OTدقیقه اي در گروه  25

ســطح ). 1،2نمــودار) (p<0.05(کــاهش داده اســت  IRگــروه 

در بقیه گروههـاي   CK-MBو  LDHپلاسمایی ایزوآنزیمهاي 

ــه شــامل  ــورد مطالع ، ATO/OT ،5HD/OT ،ATRC/OTم

5HD/ATRC/OT ،NAC/OT وCHE/OT   نسبت به گـروه

، امـا در  )p<0.05(اکسی توسین افزایش معنی داري نشـان داد  

تغییر معنـی داري نشـان داده    I/Rا گروه مقایسه کلیه گروهها ب

و  LDHهمچنین سطح پلاسـمایی ایزوآنزیمهـاي   . نشده است

CK-MB     در گروه اکسی توسین نسبت به گـروه شـم تفـاوت

  ).2و  1 نمودار(معنی داري نداشته است 

  بحث

قبـل   اکسی توسیننتایج مطالعه حاضر نشان داد که تجویز 

آنزیمهاي بیوشـیمیایی   موجب کاهش دقیقه اي 25 از ایسکمی

CK-MB  وLDH  نســبت بــهI/R  شــده و در نتیجــه اکســی

طـولانی  قلب را از آسـیب حاصـل از ایسـکمی    توسین توانست 

از طرف دیگر ما نشـان  . در مدل رت بیهوش حفاظت کندمدت 

، بعنـوان آنتاگونیسـت گیرنـده    atosibanدادیم کـه اسـتفاده از   

ــروه   ــین در گ ــی توس ــوان  ATO/OT ،chelytraineاکس بعن

بعنوان مهارکننده  CHE/OT ،5HDدر گروه  PKCمهارکننده 

بعنوان  5HD/OT ،atractylosideدر گروه  mKATPکانالهاي 

-Nو استفاده از  ATRC/OTدر گروه  mPTPباز کننده منافذ 

acetylcysteine   ــده ــع کننـ ــوان جمـ ــروه  ROSبعنـ در گـ

NAC/OT    موجب حذف اثر حفاظتی اکسی توسـین بـر قلـب ،

موش صحرایی گردید، بنابراین امکان دارد که مکانسـیم هـاي   

حفاظتی اکسی توسین در قلب موش صحرایی کمپلکس بوده و 

ــیگنالینگ   ــیرهاي س ــا مس  ROSو  PKC ،mKATP ،mPTPب

0

0.4

0.8

1.2

1.6

2

SHAM IR OT

ATO
/O

T
ATO

5HD/O
T

5H
D

ATR
C/O

T

ATR
C

5HD/A
TR

C/O
T

NAC/O
T

NAC

CHE/O
T

CHE

C
K

-M
B

 (
n

g
/m

l)

*

*

#

#

#

#

#
#

 
نشـان داده   Mean±S.E.Mداده هـا بصـورت   . قلبی پلاسما CK-MB بر سطح آنزیم 5HDاثر اکسی توسین، آتوسیبان، آتراکتیلوزید، شلاترین، استیل سیستئین و  -2شکل

 I/R هـا بـا گـروه   گروه لی کلیـه شدند و سهیمقا OTگروهبا  CHE/OTو  ATO/OT ،5HD/OT ،ATRC/OT ،5HD/ATRC/OT ،NAC/OT يگروهها -.شده است

  ). P<0.05(معنی دار نسبت به گروه اکسی توسین را نشان می دهد تلافاخ #). P<0.05(را نشان می دهد  I/Rدار نسبت به گروه ی اختلاف معن* .نددیگرد سهیمقا
IR=Ischemia-Reperfusion; OT=Oxytocin; ATO=Atosiban; ATRC=Atractyloside; 5HD=5-hydroxydecanoic; CHE=Chelytraine; 
NAC=N-acetylcysteine
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به عنوان مطالعات گذشته نشان دادند که شلاترین  .مرتبط باشد

و  ]7[ می توانـد عمـل کنـد    C نازیک نیپروتئآنزیم مهار کننده 

محافظـت   يسبب القـا  ،PKC کیفارماکولوژ يفعال کننده ها

 انیب شیبا افزا زین کیترانس ژن يو در موشها ]20[شده قلبی 

. ]16[ مـی شـود   جادیدر قلب ا یحفاظت نیچن PKC میآنز یژن

از سـیتوزول بـه   ( PKCییجابجـا  کـه یاعتقاد بر آن است تا زمان

 ی آن بـر قلـب  ظتباشد، اثر حفـا  یآن باق تیو فعال) سوي غشاء

نشان داده شـده اسـت کـه     همچنین .]20[ادامه خواهد داشت 

اکسی توسین در بافتهاي مختلف باعث افزایش فعالیـت آنـزیم   

PKC  بخشی از اثرات اکسی توسـین در  . ]8، 6، 24[می گردد

 از طریـق فسـفولیپاز   PKC عضلات رحمی با تحریک جابجایی

C جام این جابجـایی  صورت می گیرد که اکسی توسین براي ان

     PKCهمچنـین آنـزیم   .]16[نیاز به کلسیم خارج سـلولی دارد  

تواند توسط آنزیمهاي فسفریله کننده، فسفولیپیدها و افزایش می

پس با توجه بـه نقـش    ]42[کلسیم داخل سلولی نیز فعال شود 

اکسی توسین در افزایش کلسیم داخل سلولی، این امکان وجود 

ایش کلسـیم داخـل سـلول باعـث افـزایش      با افـز  OTدارد که 

از طرف دیگر نشان داده شده اسـت  . گردد PKCفعالیت آنزیم 

فعال شـدن   موجب پروتئینی نهایتا-Gتحریک گیرنده هاي که 

نقـش  قلبـی   PCدر ایجـاد  می شود که می توانـد   PKCآنزیم 

از  اکسی توسـین گیرنده هاي  و چون ]42[ داشته باشد بسزایی

 سـبب تواند در داخل سـلول   می پس ]1[وده پروتئین ب-Gنوع 

در مطالعه رسد  بنابراین بنظر می. دگرد PKC آنزیم فعال شدن

بواسـطه فعـال    ،اکسی توسـین قلبی  PCحاضر بخشی از عمل 

قلب موش  PCمنجر به باشد که  در داخل سلول  PKCکردن 

ي کانالهـا مطالعـات قبلـی نشـان دادنـد      .صحرایی شـده اسـت  

mKATP نقـش   يتوکنـدر یم کسیاندازه و حجم مـاتر  میدر تنظ

 يبه عنـوان مهـار کننـده کانالهـا     5HDو  ]21[ دارند ییبسزا

در قلب می تواند عمل  ATPحساس به  ییایتوکندریم یمیپتاس

 ونی ـموجـب ورود   mKATP يباز شدن کانالهـا . ]25[ می کنند

شـده و از کوچـک شـدن انـدازه و      يتوکندریبه داخل م میپتاس

عمل سبب حفظ و  نیو با ا دینما یم يریجلوگ کسیحجم ماتر

از آنجا کـه  . شودی م يتوکندریم لکردساختمان و عم ينگهدار

 ـ PC یاثرات حفـاظت   توسـط  mKATP يبـا مهـار کانالهـا    یقلب

5HD رود، بنابراین  از بین میmKATP    بایسـتی در قسـمتی از

همچنین در یک مطالعه . ]21[باز شود  PCمسیر انتقال پیام در 

رش شده است که در بخشی، بعضـی از سـاب تایـپ هـاي     گزا

PKC عنوان یک عامل شـروع کننـده بـراي بـاز     می توانند به

نکتـه جالـب اینکـه،    . ]9[عمـل کننـد    mKATPشدن کانالهاي 

بـا   PKCنشان داده شـده اسـت کـه اثـرات کاردیوپروتکشـن      

ــاي  ــده ه ــی رود  mKATPاســتفاده از مهارکنن ــین م . ]31[از ب

بـر بـاز    PKCداده شده است کـه فعـال شـدن    همچنین نشان 

. ]5[مقدم اسـت   mPTPو بسته شدن  mKATPشدن کانالهاي 

بنابراین می توان چنین نتیجـه گرفـت کـه اکسـی توسـین در      

 PKCقلبی با فعـال کـردن    PCبخشی از مسیر سیگنالینگ در 

شده و از این طریـق باعـث    mKATPموجب باز شدن کانالهاي 

یسکمی پرفیوژن مجدد موش صـحرایی  حفاظت قلبی در مدل ا

  . شده است

هـم در   ینقش مهم ـ هایتوکندریمنشان داده شده است که 

هـا،   تیوس ـیومیدر کارد. سلولها بعهده دارنـد  اتیمرگ و هم ح

 قیـــاز طر یکـــاف ATP هیـــته يتوکنـــدریم هیـــعمـــل اول

 یمختلف م طیدر شرا یحفظ ضربانات قلب يبرا ونیلاسیفسفور

اندامک را  نیوجود دارند که ا ییها سمیمکان ن،یبا وجود ا. باشد

 ـبه  یعامل حفاظت کیاز  عامـل شـروع کننـده آپوپتـوز و      کی

نشان داد شـد کـه    .]13[ کنند یم لینکروز در مرگ سلول تبد

ــد، ــذرا   آتراکتیلوزی ــذ نفوذپذیرگ ــده مناف ــاز کنن ــوان ب ــه عن  يب

بـاز شـدن منافـذ     و ]35[ي در قلب عمـل مـی کنـد    توکندریم

mPTP ــوا ــن بعن  ــ کی ــده آس ــل شــروع کنن ــدل  بیعام در م

از  يتعداد. ]13،14[ مجدد شناخته شده است وژنیپرف-یسکمیا

 يتوکنـدر یم يگـذرا  ریمطالعات نشان دادند کـه منافـذ نفوذپـذ   

بعهـده دارد   یقلب ـ گیشنیکاندیررا در پ ییافکتور نها کینقش 

تجمـع کلسـیم در    mPTP مهمترین عامـل بازکننـده  . ]38،4[

 ياسترس اکسـیداتیو و دپولاریزاسـیون غشـا   . تمیتوکندري اس

دادن  ریی ـهسـتند کـه بـا تغ    یمیتوکندري از جمله عوامل یداخل

منافـذ   نیسبب باز و بسته شدن ا م،یبه کلس mPTP تیحساس

همچنین در مطالعات قبلی، ما نشان دادیم  .]22،15[گردند  یم

قلـب   PCکه بخشی از مسـیر سـیگنالینگ اکسـی توسـین در     

نشان . می باشد) NO(موش صحرایی از طریق نیتریک اکساید 

دوگانه است به طوریکـه   mPTP بر NO داده شده است که اثر

در غلظتهاي بالا سـبب بـاز شـدن ایـن منافـذ و در غلظتهـاي       

رسـد  به نظر می. گرددفیزیولوژیک منجر به بسته شدن آنها می

ز وابسـته بـه   مستقیماً بـا فعـال کـردن پـروتئین کینـا      NOکه 
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cGMP  و به طور غیر مستقیم با تنظیم میزان کلسیم و گونـه-

را تحت تـاثیر   mPTPهاي فعال اکسیژن در داخل میتوکندري 

شـده و از ایـن    mPTPدهد و موجب بسته شدن منافذ قرار می

همچنـین نشـان   . ]30[قلبی گردد  PCطریق می تواند موجب 

با استفاده از  PKCیم داده شده است که اثر کاردیوپروتکشن آنز

نـابراین اینطـور   ب. ]12[از بین مـی رود   mPTPباز کننده هاي 

می توان نتیجه گرفت که اکسی توسین در بخشی از مسیر خود 

و آن به نوبه خـود موجـب فعـال     PKCباعث فعال شدن آنزیم 

و سرانجام منجر به بسته شدن منافذ  mKATPشدن کانالهاي 

mPTP  وجـب حفاظـت قلـب در مـدل     شده و از این طریـق م

  .ایسکمی پرفیوژن مجدد موش صحرایی شده است

بـه   مطالعات گذشته نشان دادند کـه ان اسـتیل سیسـتئین   

  ]33[عمل می کند  ژنیفعال اکس يعنوان جمع کننده گونه ها

و گونه هاي فعال اکسیژن، مولکولهاي مهم در مسیر انتقال پیام 

، مقدار آنها نیـز  PCاي در داخل سلول هستند که همزمان با الق

این مولکولها نقش بسیار مهمی در شـروع فـاز   . یابدافزایش می

همچنین در مطالعات . ]11،42[دارند  PCزودرس و فاز دیررس 

از طریـق اعمـال ضـد     گذشته بیان شده است که اکسی توسین

بعنـوان یـک    ROSالتهابی و جلوگیري از بروز آسیب ناشـی از  

التهـاب   .]26[کنـد   اب کولون عمل میدهنده الته دعامل بهبو

نقش مهمی در پیشرفت بیماري عروق کرونر بازي مـی کنـد و   

. ایسکمی دخالت دارد در پروسه هاي التهابی مربوط به نکروز و

       باعــث فعـال شــدن نوتروفیـل هــا    پرفیــوژن مجـدد -ایسـکمی 

   گردد و نوتروفیلهـا از طریـق تولیـد و رهـایی متابولیتهـاي       می

ماننـد  (هاي فعال اکسیژن و پروتئین هاي سیتوتوکسـیک   گونه

بداخل مایع خارج سلولی ) لاکتوفرین و پروتئازها، میلوپراکسیداز

اکسـی  وجـود  . ]18، 28[ کننـد  پاسخ التهابی حاد را ایجاد مـی 

در تیموس پیشنهاد کننده نقش تعیین آن  و رسپتورهايتوسین 

. لتهـابی اسـت  در پروسـه هـاي ایمنـی و ا   اکسی توسین کننده 

و  ]42[را کـاهش داده   6-اینترلـوکین  شرهـای  اکسی توسـین 

سبب آزاد شدن پروستاسیکلین که مهار کننـده تجمـع پلاکتـی    

تولیـد  همچنین مشخص شـده اسـت کـه    . ]41[شود  است می

در  رادیکالهاي فعال اکسیژن بعنوان یکی از فاکتورهـاي اصـلی  

در مهاجرت  ROS. دخالت دارند ایسکمی پرفیوژن مجددآسیب 

نوتروفیلها به بافت آسیب دیده نقش دارد و نوتروفیلهـاي فعـال   

و ملکولهاي کموتاکتیـک از جملـه    ROSشده خود منبع بالقوه 

احتمــال دارد کــه اثــرات . ]18[ هســتند TNF-αســیتوکینهاي 

ــاظتی  ــین حف ــی توس ــار   اکس ــی از مه ــح تو  TNF-αناش رش

اکسـی  رات سودمند رسد اث بنابراین به نظر می. نوتروفیلی باشد

از طریـق مهـار    پرفیـوژن مجـدد  -یبـر آسـیب ایسـکم    توسین

ینهاي التهابی مشتق از نوتروفیلهـا  امهاجرت نوتروفیلها و سیتوک

شود و نشان  می NOش سبب رهای OTبعلاوه . رسدببه انجام 

مهار کننـده چسـبندگی و فعـال شـدن      NOداده شده است که 

اثــر و همکــاران  Tugtepe. ]36،34،27[ نوتروفیلهــا اســت 

را بـه   پرفیوژن مجدد کلیـه -اکسی توسین در ایسکمیحفاظتی 

توانایی آن در برقراري بالانس وضعیت اکسـیدانها، مهـار نفـوذ    

    نوتروفیلی و تنظیم فعالیت واسطه هـاي ایجـاد کننـده التهـاب     

در  ROSهمچنین نشان داده شـده اسـت کـه     .]40[د ندان می

سبب بروز اثرات  PKCفعال کردن غلظت هاي پایین، از طریق 

 ROSبعـلاوه،  . ]39[بر سایز انفارکتوس مـی شـود    IPCشبیه 

بنـابراین  . ]43[گردد  mKATPتواند سبب باز شدن کانالهاي می

می توان چنین نتیجه گرفت کـه اکسـی توسـین در بخشـی از     

موجـب فعـال    ROSقلبی، با بالانس  PC مسیر سیگنالینگ در

را در  mKATPال آن باز شدن کانالهاي و بدنب ]PKC ]40شدن 

شده و  mPTPپی داشته و به نوبه خود سبب بسته شدن منافذ 

از این طریق باعث حفاظت قلبـی در مـدل ایسـکمی پرفیـوژن     

 بنابراین اکسی توسین مـی . مجدد موش صحرایی گردیده است

از طریـق مکانیسـمهاي    موش صـحرایی  حفاظت قلب در نداتو

  .یجاد کندا PCمتفاوتی اثرات 

 یحفـاظت  يهـا  یمدهد که مکانس ـ یمطالعه حاضر نشان م

ــوده و  ییدر قلــب مــوش صــحرا ینتوســ یاکســ کمــپلکس ب

 یمیپتاس ـ يکانالهـا  یـق توانـد از طر  یم یگنالینگس یرهايمس

ــدریاییم ــه  یتوکن ــاس ب ــذATPحس ــذ نفوذپ ــذرا ری، مناف  يگ

 فعـال  يو گونه ها C ینازک ینپروتئ یمآنز یتفعال یتوکندریایی،م

  .باشد یژناکس

  سپاسگزاري

نتایج حاصل از مطالعه حاضر، حاصل پایـان نامـه دکتـر علـی محمـد      

علیزاده جهت اخذ مدرك دکتري تخصصی از دانشگاه علوم پزشکی تهران 

می باشد که بدینوسیله نویسندگان از مسئولین مربوطه تقدیر و تشـکر مـی   

  .نمایند
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