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Abstract

Introduction: Occurrence of cardiac arrhythmias and myocardial infarction are two main deleterious events that are

caused by ischemia-reperfusion (IR) injury in the heart. Cardiac preconditioning represents the most potent method of

rescuing heart tissue from undergoing irreversible ischemic damage. The aim of the present study was to evaluate

oxytocin (OT) cardioprotective effects and its signaling pathways in cardiac arrhythmias including ventricular

tachycardia (VT) and ventricular fibrillation (VF) in anesthetized rats.

Methods: Fifty-four rats were divided into nine groups. Animals’ hearts were subjected to 25 min ischemia and 2 h

reperfusion. Oxytocin was used 25 min prior to ischemia. In certain groups, atosiban (an oxytocin receptor antagonist),

atractyloside (an opener of mitochondrial permeability transition pore, mPTP) and N-acetylcysteine (a reactive oxygen

species scavenger) were used 10 min prior to OT administration. Then, the severity and incidence of cardiac

arrhythmias including VT and VF were measured.

Results: OT administration significantly decreased the severity and incidence of cardiac arrhythmias compared to

the IR group (P<0.05). Administration of atosiban, atractyloside and N-acetylcysteine abolished the cardiac

preconditioning effect of OT in cardiac arrhythmia (P<0.05).

Conclusion: The present study demonstrates that preconditioning with oxytocin reduced ischemia-reperfusion-

induced ventricular arrhythmias and its signaling pathways are probably mediated through mitochondrial permeability

transition pore and reactive oxygen species.
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چکیده
پیش شـرطی سـازي قلـب یـک     . هستنددر قلبمجددپرفیوژن-یسکمیادهیاز پدیبار ناشانیاز آثار زیدو مورد اصلوکاردیو انفارکتوس میهاي قلبیتمیوقوع آر: مقدمه

احتمـالی آن بـر   يهاسمیمکانسایی اثرات پیش شرطی سازي اکسی توسین و هدف مطالعه حاضر شنا. باشدیمناشی از ایسکمی طولانی مدت يهابیآسروش مهم براي کاهش 
.باشدیمآریتمی هاي قلبی در موش صحرایی بیهوش 

ین، در گروه اکسی توس ـ. دقیقه پرفیوژن مجدد قرار گرفت120دقیقه ایسکمی و 25قلب حیوانات تحت . تایی تقسیم گردیدند6گروه 9سر موش صحرایی به 54:هاروش
بازکننـده منافـذ   (، آتراکتیلوزیـد  )آنتاگونیسـت گیرنـده اکسـی توسـین    (دقیقه قبـل از اکسـی توسـین، آتوسـیبان     10دقیقه قبل از ایسکمی، اکسی توسین و در گروههاي دیگر25

بروز آریتمی هاي قلبی نظیر تاکی کاردي و فیبریلاسـیون  سپس شدت و. تزریق شدند) جمع کننده گونه هاي فعال اکسیژن(سیستئین -استیل-و ان) نفوذپذیرگذراي میتوکندریایی
.بطنی اندازه گیري گردیدند

هاي قلبی نظیـر تـاکی کـاردي و فیبریلاسـیون بطنـی گردیـد       تجویز اکسی توسین قبل از ایسکمی طولانی مدت موجب کاهش معنی دار در شدت و بروز آریتمی:هایافته
)05/0<P(موجب حذف اثرات حفاظتی اکسی توسین بر آریتمی هاي قلبی شد سیستئین -استیل-و انوزید، آتراکتیلو کاربرد آتوسیبان)05/0<P(.

پرفیـوژن مجـدد شـده    -هاي کشنده و تهدید کننده حیات ناشی از ایسکمیموجب کاهش آریتمینیتوسیبا اکسشرطی سازيشیپکهدهدیمنشان نتایج:جه گیريینت
.باشدیمیژنی فعال اکسيگونه هایتوکندریایی وميرگذرایمنافذ نفوذپذز طریق سم احتمالی آن ایاست و مکان

استیل سیستئین-انتراکتیلوزید،پرفیوژن مجدد، اکسی توسین، آریتمیهاي قلبی، آ-ایسکمی:هاي کلیديواژه

١مقدمه

بـوده و در  عیاز مشکلات شایکییهاي قلبیتمیامروزه آر
افراد مبتلا به انفـارکتوس داروها یا تحت درمان با اکثر بیماران 

aalizadeh@razi.tums.ac.ir:نویسندة مسئول مکاتبات*١

www.phypha.ir/ppj:گاه مجلهبو

یـا  ها چـه بصـورت کـاهش   یتمیآر. شودیمدهیدوکاردیحاد م
،هاتمیرنیبیناهماهنگبصورتو چه قلبی عیطبتمیرافزایش

هاي یتمیوقوع آر.]16[شوندیمیموجب کاهش برون ده قلب
یبار ناش ـانیاز آثار زیدو مورد اصلوکاردیو انفارکتوس میقلب

ــاز پد ــکمیادهیـــــ ــوژن-یســـــ ــددپرفیـــــ مجـــــ
)Ischemia-Reperfusion, IR(ــتند ــیش  .]26[هس ــذا پ ل

مواجهه کـردن  ، )Preconditioning, PC(شرطی سازي بافت 

1347تأسیس 



1391، زمستان 4، شمارة 16جلد فیزیولوژي و فارماکولوژي

395395

چـه بصـورت   بافت بـا یـک عامـل آسـیب رسـان کـم قـدرت        
قبـل از مواجهـه بـا عامـل آسـیب      ایسکمیک یا فارماکولوژیک 

يهـا سـم یمکانتـا بـا تحریـک    تواندیمشنده، رسان قویتر و ک
مقاومت بافت را افـزایش داده و شـدت ضـایعات    ،یدرونیدفاع
روش کییقلبپیش شرطی سازي.را کاهش دهدIRی ازناش

از یناش ـیقلب ـيهـا بیآس ـکـاهش  يمهم شناخته شـده بـرا  
.]28[باشدیممدت یطولانیسکمیا

برد اکسـی توسـین   کارنشان داده است کهگذشتهمطالعات
)Oxytocin, OT (ی طـولانی مـدت،  سـکم یبلافاصله قبل از ا

 ـاندازه ناحکاهشموجب وIn vitroدر محـیط وسانفـارکت هی
In vivo فرضیه وجود .]2،31[شودیمیی موش صحراقلب در

از ایـن حقیقـت   اکسی توسیناعمال متفاوت فیزیولوژیک براي 
 ـOTناشی شد که سطح در گـردش  داد نورونهـاي اکسـی   و تع

توسینرژیک در هیپوتالاموس بصورت غیـر وابسـته بـه جـنس     
بعلاوه محرکهایی نظیر افزایش اسمولاریته و هیپـوولمی  .است

.]19[شـود یم ـدر هر دو جنس نـر و مـاده   OTسبب رهایش
هـاي ماگنوسلولار هسـته يدر نورونهانیتوسیاکسدینوروپپت
و ]27[سـاخته شـده  موسپوتـالا یهيفوق بصرکولاریپاراونتر

 ـآزاد شدن آن در پاسخ بـه ط  از محرکهـا از جملـه   یعیوس ـفی
تب، عدم ریانواع استرسها نظیو برخيزیخونرمان،یزادن،یمک

ک،یـــپرتونیهيمحلولهـــاقیـــدرد و تزر،یکـــیزیتحـــرك ف
 ـفارماکولوژيو محرکهاونیدراتاسیده . ]12[دهـد یم ـرخ کی

جـاد یر و مـاده قـادر بـه ا   نییصحرايدر موشهانیتوسیاکس
ــ ــرات آنت ــیاث ــنظیاسترس ــون، م ری ــار خ ــاهش فش ــک زانی

CCKو نیانسولزانیدر مشیو افزاکوسترونیکورت/زولیکورت

یاسترس ـینه تنها مسئول اثرات آنت ـنیتوسیاکس. ]30[است 
دبوده بلکه ممکن اسـت در بهبـو  یردهیشده در دوران شجادیا
یاجتمـاع هـاي و شبکهیماعاجتيارتباطات، تماسهاشرفتیپ
عامل کینیتوسیاکسهمچنین .]29[دخالت داشته باشد زین

نرمــال تهیاسـمولار میاسـت کـه در تنظ ـ  يرفشـار یغورزینـاتر 
کنـد یم ـعمل میو از راه هموستاز سدیحجممیمتفاوت از تنظ

 ـداخل ورقیتزر. ]15[ در کیسـنتت OTمحلـول  کجـا یو يدی
.]32[کوتاه مدت همراه است یولدیشدونیپوتانسیبا هانسانا

قلب موش صحرایی ظـاهراً مشـابه بـا    OTویژگی گیرنده
بـراي بانـد   OTتمایل.]13[در سایر اندامها است OTگیرنده

شدن به گیرنده هـاي اکسـی توسـین و همچنـین تعـداد ایـن       

همچنـین  .]13[هاي قلب مشابه اسـت  در همه حفرههارندهیگ
حرایی جایگاه سنتز اکسی توسـین  مشخص شده، قلب موش ص

OTغلظـت . است و غلظت آن در دهلیزها بیشتر از بطنها است

برابر غلظـت آن  20در دهلیز راست قلب موش صحرایی تقریباً 
در بافـت قلـب   OT-mRNAبـرعکس میـزان   . در رحم اسـت 

.]18[باشـد یم ـموش صـحرایی کمتـر از میـزان آن در رحـم     
هـاي کـلاس   پـروتئین -GTPبا اتصال بـه  OTگیرنده هاي 

Gp/11aهايو فعال کردن ایزوفرمC-   فسفولیپاز، منجـر بـه
دي اســیل گلیســرول -2،1تولیــد اینوزیتــول تــري فســفات و 

از ذخایر داخـل  +Ca2اینوزیتول تري فسفات با رهایی. شوندمی
Cسلولی و دي اسیل گلیسرول با فعال کـردن پـروتئین کینـاز   

در نهایـت در  . شـود ینهاي هدف میئپروتسبب فسفوریلاسیون 
داخل سلولی، رویدادهاي سـلولی  +Ca2پاسخ به افزایش غلظت 

در مطالعه قبلـی مـا نشـان    .]33[شوند فعال توانندیممتعددي 
یـک عامـل   به عنـوان تواندیمدادیم که اکسی توسین اندوژن 

.]5[مهم در محافظت قلب موش صحرایی بیهوش عمل کنـد 
اکسی توسین يهاسمیمکاننشان دادیم که یکی از همچنین ما 

ــه    ــاس ب ــیمی حس ــاي پتاس ــی، کاناله ــت قلب ATPدر محافظ

ــدریایی  Mitochondrial ATP-dependent(میتوکنــ

potassium channel, mKATP (یبخش مهم.]4[باشدیم
اثر آن بر فشارخون ازمستقلکاملاًاکسی توسین دیاز اثرات مف

در سـطح  عملکـرد و بای بودهکینامیهمودهايریمتغریساایو 
ــلول ــولیس ــورت یو مولک ــص ــگیم ــائ.]4[ردی ــه یاز آنج ک

ــیآر ــائیتمـ ــی یهـ ــد قلبـ ــی   ماننـ ــاردي بطنـ ــاکی کـ تـ
)Ventricular Tachycardia, VT (یبطن ـونیلاس ـیبریو ف
)Ventricular Fibrillation, VF ( علـت مـرگ و   نیمهمتـر
بـوده  وکاردیقلب و انفارکتوس حاد میال جراحمتعاقب اعمریم

،باشـند یم ـعیشـا اریمجدد بس ـپرفیوژن-یسکمیاطیو در شرا
آن بـر آریتمـی هـاي    یمحـافظت اثراتزانیضروري است تا م

 ـپرف-یسـکم یدر برابر اقلبی  و مکانیسـم  وکـارد یممجـدد وژنی
.ردیگقراریمورد بررسدرگیر آن 

هاروشومواد

گــروه فیزیولــوژي صــورت تجربــی در مطالعــه حاضــر بــه 
ماه سال خرداددانشگاه علوم پزشکی تهران از دانشکده پزشکی 
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یاخلاقاصول هیکل.انجام گرفت1389سال خردادماه تا1388
دانشـگاه مصـوب یشـگاه یآزماواناتیمطابق با اصول کار با ح

.ن انجام گرفتتهرایعلوم پزشک
عـاملی بـراي   (ن اکسی توسـی داروهاي مورد استفاده شامل

آنتاگونیست گیرنـده  (، آتوسیبان)پیش شرطی سازي قلبایجاد 
يگـذرا ریبازکننـده منافـذ نفوذپـذ   (، آتراکتیلوزید)اکسی توسین

عامل جمع کننده گونـه  (سیستئین-استیل-انو)ییایتوکندریم
تمـام داروهـا از شـرکت سـیگما     . باشـد یم)ژنیفعال اکسيها
)Sigma Chemical CO, St. Louis, MO, USA (

تـایی  6گـروه  9حیوانات بطور تصادفی به .خریداري شده است
:)1شکل (عبارتند ازکهاندشدهتقسیم 
1-Sham :ــدر ا  ــنی ــس از جراح ــروه پ ــهیدق200یگ ق

.دیاعمال گردوژنیپرف
2-IR :55 و یدقیقـه ایسـکم  25،یدقیقه پـس از جراح ـ

.دیگرددقیقه پرفیوژن مجدد اعمال 120متعاقب آن 
3-OT :25 ــل از ا ــه قب ــکمیدقیق ــ،یس ــیاکس نیتوس

)μg/kg IP03/0 (زریق و مانند گروه تIRعمل شد.
4-ATO+OT :بانیآتوس)μg/kg IP5/1 (10 دقیقه قبل
یاکس ـرنـده یگسـت یبه عنوان آنتاگونن،یتوسیاکسقیاز تزر

.دگردیعمل OTو مانند گروهقیتزرنیتوس
5-ATO :و شد قیتزرایسکمیدقیقه قبل از 35بانیآتوس

.عمل شدIRمانند گروه
6-OT+ATRC :ـقبـل از تزر قـه یدق10گـروه  نیدر ا  قی

به عنوان باز کننده mg/kg IV 5)(آتراکتیلوزیدن،یتوسیاکس
ــذرا ــذ نفوذپذیرگــــــــ ــدریميمنافــــــــ يتوکنــــــــ

)Mitochondrial permeability transition pore,

mPTP(،و مانند گروه قیتزرOT دگردیعمل.
7-ATRC :35قیتزرآتراکتیلوزید،ایسکمیقبل از قهیدق

.عمل شدIRو مانند گروه 
8-NAC+OT :10ان ن،یتوسیاکسقیقبل از تزرقهیدق

جمـع کننـده   بـه عنـوان   mg/kg IP 200)(اسـتیل سیسـتئین  
Reactive oxygen(گونـه هـاي فعـال اکسـیژنی      species,

ROS(،و مانند گروه قیتزرOT دگردیعمل.
9-NAC :ان ،ایسـکمی قبـل از قـه یدق35گـروه  نیدر ا

.عمل شدIRو مانند گروه قیتزراستیل سیستئین
ســر مــوش 54در ایــن مطالعــه از : جراحــی حیوانــات

-350در محدوده وزنی Sprague-Dawleyصحرایی نر، نژاد
ــوژي دانشــکده گــرم موجــود در حیوانخا300 نــه گــروه فیزیول

ایـن  . پزشکی دانشگاه علـوم پزشـکی تهـران اسـتفاده گردیـد     
/ سـاعت روشـنایی  12(حیوانات تحـت شـرایط اسـتاندارد نـور     

. شدندیمنگهداري ) گرادیسانت22±2(و حرارت ) تاریکی
در ابتدا حیوان با تزریق داخل صـفاقی پنتوباربیتـال سـدیم   

)mg/kg50 ( حیه گـردن و قفسـه سـینه آن    ناو سپس بیهوش
لامپ کوچکی در کـف تخـت جراحـی    . ]17[گردید کاملاً شیو 

درجـه  37تا درجه حرارت بدن حیوان را در محـدوده  شدهتعبیه
درجـه  ي بـراي سـنجش   ترمومتر مقعداز. گرددسانتیگراد حفظ 

ورید دمی با یـک آنژیوکـت   .شدیماستفاده حرارت بدن حیوان
اسـتفاده  و سـرم داروهـا قی ـجهـت تزر زرد رنگ کانوله شده و 

وریـدي  ) U/kg200(هپـارین وانـات یدر ابتـدا بـه ح  .دیگردیم
الکتروکـاردیوگرام، از طریـق   IIجهت ثبـت لیـد  . شدمیتزریق 

سوزنهاي زیر جلدي الکترود مثبت به پاي چپ، الکتـرود منفـی   
به دست راست و الکترود خنثی به پاي راست حیوان متصل و با 

حیــوان توســط پاورلــب ECGتوســط بیــوآمپلی فــایر، تقویــت
)Instruments, Australia (  پـس از آمـاده   .گردیـد مـی ثبـت

شدن حیوان، اندامهاي آن روي تخت جراحـی فـیکس شـده و    
جهت تراکئوستومی و کانولاسیون ناي، بـا قـرار دادن بالشـتک    
کوچکی در زیـر گـردن، سـر حیـوان در وضـعیت راسـت قـرار        

ناحیه پوست گردن در خط وسط برش داده و پـس از  .گرفتمی
یافتن ناي و کانولاسیون آن با یک تیوب مناسب، به ونتیلاتـور  

)Harvard Apparatus, model 683 (70-80به تعداد تنفس
بار دقیقه و حجم یک میلی لیتر به ازاي هر صد گرم وزن بـدن  

سپس قفسه سینه در سمت چپ و در فضـاي  . گردیدمیمتصل 
تـا قلـب در معـرض دیـد     شدمیاي چهارم برش داده ین دندهب

لازم به ذکر است که در این مرحله بایـد بـا   . مستقیم قرار گیرد
پـس  . دقت برش اعمال گردد تا ریه چپ و یا قلب آسیب نبینند

بـا دقـت از زیـر شـریان     0/6از پاره کردن پریکارد، نخ سـیلک  
سـپس دو انتهـاي   . شدمیکرونري قدامی نزولی چپ عبور داده 

متصـل  Adjusterنخ از داخل تیوب نرم عبور داده و بـه یـک  
بـا بسـتن شـریان کرونـري     Adjusterبالا کشیدن. گردیدمی

قدامی نزولی چپ، منجر به ایسکمی موضـعی و آزاد کـردن آن   
چند دقیقه بعـد از پایـان   . شودمیسبب برقراري پرفیوژن مجدد 

ره ریکـاوري، حیـوان بـه    یافتن پروسه جراحی و طـی شـدن دو  
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. شـدند مـی مورد نظر اجرا هايپروتکلشرایط پایداري رسیده و 
لازم به ذکر است که اگر حیوان تا ایـن مرحلـه دچـار آریتمـی     

دقیقه شود و یا فشار خـون  5بیش از شدید فیبریلاسیون بطنی
میلـی متـر   80به کمتـر از Baselineشریانی آن تا شروع دوره

در این مطالعه، حیوانـات  .گردیدمیلعه حذف جیوه برسد از مطا
دقیقـه ایسـکمی و متعاقـب    25، تحت Shamبه استثناي گروه 

شاخص مـورد نظـر   . دقیقه پرفیوژن مجدد قرار گرفتند120آن 
براي اطمینان از بسته شدن شریان کرونر اینکه معمـولاً بسـته   

و القاي ایسکمی منجر به افت نزولی چپشدن شریان کرونري
STید و ناگهـانی فشـار خـون شـریانی، بـالا رفـتن قطعـه       شد

. شودمیو سیانوز قلب ECGدر
یتم ـیمطالعه آرنیدر ا: یبطنيهایتمیآریابیو ارزنییتع

و با محاسبه دو شـاخص  یسکمیاقهیدق25یدر طیبطنيها
 ـامتسـتم یسزیها و نیتمیبروز آرزانیشدت و م مـورد  یازدهی

ــارز ــه ایابی ــرار گرفت ــتق ــا.س ــرعیش ــاكو نیت ــرخطرن نیت
شـامل ضـربانات   Lambethطبـق مـدل  یبطن ـيهایتمیآر

Ventricular Ectopic Beats, VEBs( ،VT(یبطنينابجا

QRSيکمـپلکس هـا  بـه  VEBs.]22،38[باشـد یمVFو

که هرگاه یکی در میـان بـا   شودیمزودرس و پهن شده اطلاق 
و هرگاه به هه آن باي ژمینحادث شود بQRSکمپلکس طبیعی

ایجاد گردد به VEBsطبیعی، یکQRSازاي هر دو کمپلکس
 ــ ــري ژمین ــت   هآن ت ــب کوپل ــواع مرک ــایر ان ــد و س دو (گوین

پشـت  VEBsسـه عـدد  (تو تریپل) پشت سر همVEBsعدد
بطـور جداگانـه   VEBsیبررسنیدر ا. شوندیمدهینام) سر هم

پشت سر VEBsد بیش از سه عددبه ایجاVT.شمارش شدند
نیـز بـه کمپلکسـهاي نامشـخص و کـم     VFشودیمهم گفته

دقیقه طول بکشد 2از که اگر کمترشودیماطلاق QRSولتاژ
در . بـود پایـدار خواهـد  VFگذرا و در غیر اینصورتVFبه آن

وVTدچـار کـه وانـات یاز حيدرصـد (این مطالعه میزان بروز 
VFهاي بطنی، بطور جداگانـه  شدت آریتمیو همچنین ) شدند

.ددقیقه ایسکمی مورد بررسی قرار گرفتن25در طی 
بررسی شدت آریتمی از سیستم امتیاز دهی به شرح ذیل در

:ازیامت، یک VEBsدعد49تا 0: صفر امتیاز:]34[استفاده شد
 ـVEBsعدد500ازشیب: ازیامت، دوVEBsعدد499تا 50 ای

 ـاپکیاز شیب: ازیامت، سه VFایوVTزودیاپکی و VTزودی
 ـثان60از دو به مدت کمتـر  هرایگذرا VFای  ـامت، چهـار هی : ازی

VTاو یVF ـثان120تـا  60هر دو به مـدت  ایگذرا  ، پـنج هی
 ـثان120از شیهر دو به مدت بایگذرا VFایو VT:ازیامت ، هی

، کرونـر انیانسداد شرقهیدق15کشنده بعد از VF:ازیامتشش
بعد از انسـداد  15قهیتا دق4قهیدقنیکشنده بVF:ازیامتهفت

4قهیتا دق1قهیدقنیکشنده بVF:ازیامت، هشتکرونرانیشر
کیکشنده کمتر از VF: ازیامتو نه کرونرانیبعد از انسداد شر

.کرونرانیبعد از انسداد شرقهیدق
16ویراسـت  SPSSار ، از نرم افزهاجهت آنالیز آماري داده

میانگین گزارش ±معیارداده ها بصورت انحراف.استفاده گردید
ها بـه درصـد گـزارش    یتمیمربوط به بروز آريداده ها.دیگرد

. استفاده شـد Fisher Exact Testاز يآمارزیآناليشده و برا
یبطنيهایتمیمربوط به شدت آريداده هايآمارزیآناليبرا

،تمـام آزمونهـا  در.دیاستفاده گردKruskal-Wallisاز آزمون 
05/0p<رفته شدگدار در نظر یمعن.

یافته ها

و قدامی نزولی چپکرونريشریان بستن: هایتمیشدت آر
یتمیمنجر به ظهور آرIRدر گروهياقهیدق25یسکمیاجادیا

. بوده اسـت 7/3±4/0ها یتمیآرنیشده و شدت ایبطنيها
دقیقــه اي در 25قبــل از ایســکمی نیتوســاکســیاســتفاده از 

يهـا یتم ـیداري سبب کاهش شدت آری بطور معن، OTگروه
اســت هدگردیــIRدر مقایســه بــا گــروه)7/0±2/0(ی بطن ـ

)05/0<P مـورد  يگروههاهیها در بقیتمیآرشدت). 2، شکل
NAC+OTو ATO+OT ،ATRC+OTمطالعـــه شـــامل 

نشـان داد يداری معن ـشیافـزا نیتوس ـینسبت به گروه اکس
)05/0<P (با گروهسهیاما در مقاIRـتغ   ـریی نشـان  يداری معن

).2شکل (ه است داده نشد
VTيهایتمیبروز آرزانیم3شکل : هایتمیبروز آرمیزان 

مختلف را نشان يدر گروههایسکمیاقهیدق25یدر طVFو
در VTسبب بـروز ، IRدر گروهياقهیدق25یسکمیا. دهدیم

 ـگردجادیاVFزیدرصد از آنها ن67شده و درواناتیتمام ح . دی
موجـب  ياقـه یدق25یسکمیقبل از انیتوسیاستفاده از اکس

در تمام VFحذف کاملو) P>05/0(درصد22به VTکاهش
 ـدر بقVFوVTمیزان بـروز  ). P>05/0(شده استواناتیح هی

وATO+OT ،ATRC+OTمـورد مطالعـه شـامل   يگروهها



فقیهی و همکارانهاي قلبیاثر اکسی توسین بر آریتمی

398398
..

IR

SHAM

NAC OT

OT+NAC

NS OT

OT

ATO OT

OT+ATO

ATO NS

ATO

Baseline
20′

NS
10´

NS
25´

Ischemia

25′
Reperfusion

120′

Perfusion 200´

NAC NS

NAC

ATRC OT

OT+ATR
C

ATRC NS

ATRC

.پرفیوژن مجدد قلب موش صحرایی-در مدل ایسکمیاستیل سیستئین-انآتوسیبان، آتراکتیلوزید وبکار رفته در حضور اکسی توسین، يهاپروتکلگروهها و - 1شکل
NS= Normal saline; IR=Ischemia-Reperfusion; OT=Oxytocin; ATO=Atosiban;
ATRC=Atractyloside; NAC=N-acetyl cysteine

0

1

2

3

4

5

 ھا
می

ریت
ت آ

شد

*

*

##
#

يگروهها. نشان داده شده استمیانگین±معیارانحرافها بصورت داده. هاي قلبیشدت آریتمیاستیل سیستئین و بر - اثر اکسی توسین، آتوسیبان، آتراکتیلوزید و ان- 2شکل
ATO+OT ،ATRC+OTوNAC+OT گروهباOTها با گروهوهگرلی کلیهشدند وسهیمقاIRاختلاف معنی دار نسبت به گروه *.نددیگردسهیمقاIR دهدیمرا نشان

)05/0<P( .#دهدیممعنی دار نسبت به گروه اکسی توسین را نشان اختلاف)05/0<P(.
IR=Ischemia-Reperfusion; OT=Oxytocin; ATO=Atosiban; ATRC=Atractyloside; NAC=N-acetylcysteine
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NAC+OTيداری معن ـشیافزانیتوسیسبت به گروه اکسن
 ـتغIRبـا گـروه   سـه یاما در مقا)P>05/0(نشان داد   ـریی ی معن

).3شکل (ه استدیمشاهده نگرديدار

بحث

قبـل  سی توسیناکنتایج مطالعه حاضر نشان داد که تجویز 
موجب کـاهش آریتمـی هـاي بطنـی     دقیقه اي25از ایسکمی

IRنسـبت بـه گـروه    یبطنونیلاسیبریفوتاکی کاردي شامل 

قلب را از آسیب حاصـل  شده و در نتیجه اکسی توسین توانست 
بیهـوش  مـوش صـحرایی  در مـدل  طولانی مـدت  از ایسکمی 
بـه  بان همچنین نشان داد کـه اسـتفاده از آتوسـی   . حفاظت کند

، ATO+OTآنتاگونیست گیرنده اکسی توسین در گـروه  عنوان
ــد،  ــوان آتراکتیلوزی ــه عن ــذ ب ــده مناف ــروه mPTPبازکنن در گ

ATRC+OTجمع به عنوانسیستین، -استیل-و استفاده از ان
، موجب حذف اثرات حفاظتی NAC+OTدر گروه ROSکننده 

ین بنـابرا . اکسی توسین بر آریتمـی هـاي قلبـی گردیـده اسـت     
امکـان دارد کــه مکانسـیم هــاي حفــاظتی اکسـی توســین بــر    
آریتمی هاي قلبی در موش صـحرایی از طریـق منافـذ گـذراي     

.میتوکندریایی و گونه هاي فعال اکسیژنی باشد
یـک عامـل   ،5HDکـه  کردیم گزارشما ،یدر مطالعه قبل

اثـرات  مـانع ،ATPبلوکر اختصاصی کانال پتاسیمی حساس به 
.]4[گـردد یم ـقلب موش صـحرایی  بر ی توسینحفاظتی اکس

کانـال پتاسـیمی   شـدن فعـال نشان دادند که داس و همکاران
از يریشـگ یدر پدر نتیجـه اکسـی توسـین،   ATPحساس بـه  

بـا  .]10[موثر است مجدد پرفیوژن در طول ی بطنی هايتمیآر
مرحلـه  ها در طـول  یتمیآربروز و شدت ، نویسندگانحالنیا
مطالعه دراما .کردندگزارش نرا مجدد پرفیوژن ز قبل ایسکمیا

اکسـی توسـین   یتمیضدآریک دیدگاه جدیدي از اثرات ،حاضر
گزارش گردید که تجویز اکسی توسین قبـل  یسکمیادر مرحله 

از ایسکمی طولانی مـدت، منجـر بـه سـرکوب آریتمـی هـاي       
کشنده و تهدید کننده حیات نظیر تاکی کاردي و فیبریلاسـیون  

.شده استبطنی 
مختلف ایجـاد آریتمـی را در   يهاسمیمکانمطالعات گذشته 

در واقـع،  . ]6[مراحل ایسکمی و پرفیوژن مجـدد نشـان دادنـد    
بـه  ی سـکم یامرحلـه  در یقلب ـيهـا یتم ـیآرو سرکوب وقوع 

ROSوNOماننـد  از عوامـل درون زا  نشات گرفته اتکیتحر

دیازوکساید انندمییعوامل دارون،یعلاوه بر ا.]6[وابسته است
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. نشان داده شده استمیانگین±معیارانحرافداده ها بصورت . رصد بروز آریتمی هاي قلبیاستیل سیستئین و بر د- اثر اکسی توسین، آتوسیبان، آتراکتیلوزید و ان- 3شکل
را IRاختلاف معنی دار نسبت به گروه *.نددیگردسهیمقاIRها با گروهگروهلی کلیهشدند وسهیمقاOTگروهبا NAC+OTوATO+OT ،ATRC+OTيگروهها
).P>05/0(دهدیمنسبت به گروه اکسی توسین را نشان معنی داراختلاف#). P>05/0(دهدیمنشان 

IR=Ischemia-Reperfusion; OT=Oxytocin; ATO=Atosiban; ATRC=Atractyloside; NAC=N-acetylcysteine; VT=Ventricular
Tachycardia; VF= Ventricular Fibrillation
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در مرحله ایسکمی از طریق مسـیرهاي  ]36[و پرواستاتین ]7[
در ایـن  .گردندیممانع ایجاد آریتمی PKCوROSايواسطه
در مطالعه حاضر تجـویز اکسـی توسـین مشـابه عوامـل      ،راستا

فارماکولوژیک موجب اثرات ضدآریتمی در مرحله ایسکمی شده 
جمـع کننـده   بـه عنـوان  نیستئیس-لیاست-است و تجویز ان

گونه هاي فعال اکسیژن قبـل از اکسـی توسـین موجـب مهـار      
. اثرات حفاظتی اکسی توسین بر آریتمی هاي قلبی شـده اسـت  

-نشان دادند کـه کـاربرد ان  ]1[اب و همکاران 2008در سال 
بعـد از ایسـکمی طـولانی مـدت و قبـل از      نیسـتئ یس-لیاست

ناشـی از  يهـا بیآس ـحفـاظتی در  پرفیوژن مجدد داراي اثرات 
امـا کـاربرد آن قبـل از    باشدیمپرفیوژن مجدد -پدیده ایسکمی

و گـردد یم ـهابیآسایسکمی طولانی مدت موجب تشدید این 
داراي اثرات دوگانه اسـت و بـه مقـدار    ROSنتیجه گرفتند که 

مدیاتور و یا تریگر عمل کـرده  به عنوانکم در مرحله ایسکمی 
و موجب اثرات شبیه پیش شـرطی سـازي در مرحلـه ایسـکمی     

درROSبه علاوه نشان داده شـده اسـت کـه    .]1[شده است 
سبب بروز اثرات PKCپایین، از طریق فعال کردن يهاغلظت

.]36[شـود یم ـشبیه پیش شرطی سازي، بر سایز انفـارکتوس  
توانـد سـبب بـاز    مـی ROSکه همچنین نشان داده شده است 

و مـا در مطالعـه قبلـی    ]39[گـردد  mKATPشدن کانالهاي 
توسـط اکسـی   mKATPباز شـدن کانالهـاي   نشان دادیم که

توسین موجب کاهش آریتمی هـاي قلبـی در مـوش صـحرایی    
-لیاسـت -تجـویز ان ،در مطالعـه حاضـر  بنابراین . ]4[گرددیم
اثـرات حفـاظتی   قبل از اکسی توسـین موجـب مهـار   نیستئیس

اکسی توسین بر آریتمی هاي قلبی شده است که بیـانگر نقـش   
گونه هاي فعال اکسیژن در اثرات ضدآریتمی اکسی توسـین در  

.باشندیممرحله ایسکمی 
بـه  تجـویز آتراکتیلوزایـد   ،مطالعه حاضـر بخشی دیگر از در 
بازکننـده منافـذ نفوذپذیرگـذراي میتوکنـدریایی قبـل از      عنوان

سین موجب مهار اثـرات حفـاظتی اکسـی توسـین بـر      اکسی تو
از مطالعـات نشـان دادنـد    يتعداد. آریتمی هاي قلبی شده است

را ییافکتور نهاکینقش يتوکندریميگذراریکه منافذ نفوذپذ
مهمتـرین  .]8،25،35[بعهده داردیقلبپیش شرطی سازيدر 

. اسـت تجمـع کلسـیم در میتوکنـدري    ،mPTPعامل بازکننده
میتوکندري از یداخلياسترس اکسیداتیو و دپولاریزاسیون غشا

بـه  mPTPتیدادن حساس ـریی ـهستند که بـا تغ یجمله عوامل

.]9،14[گردنـد یم ـمنافـذ  نیسبب باز و بسته شدن ام،یکلس
همچنین در مطالعات قبلی، ما نشان دادیم که بخشـی از مسـیر   

قلـب مـوش   سیگنالینگ اکسی توسین در پیش شرطی سـازي 
نشان داده شده است که .]11[باشدیمNOصحرایی از طریق 

دوگانه است به طوریکه در غلظتهـاي بـالا   mPTPبرNOاثر
سبب باز شدن این منافذ و در غلظتهاي فیزیولوژیک منجـر بـه   

NOرسـد کـه   بـه نظـر مـی   .]26[گـردد بسته شدن آنها مـی 

و بـه  cGMPته بـه  مستقیماً با فعال کردن پروتئین کیناز وابس
هـاي فعـال   طور غیرمستقیم با تنظـیم میـزان کلسـیم و گونـه    

ــأثرا mPTPاکســیژن در داخــل میتوکنــدري  قــرار ریتحــت ت
شده و از این طریق mPTPدهد و موجب بسته شدن منافذ می

بنـابراین  .]20،21،24[موجب حفاظـت قلبـی گـردد    تواندیم
بخشی دیگـر از  دراحتمالاًیی گذراي میتوکندریامنافذ نفوذپذیر

.کنندنقش ایفا توانندیماثرات ضدآریتمی اکسی توسین 
از طرف دیگر نشان داده شده است کـه گونـه هـاي فعـال     
اکسیژنی و اندازه ناحیه انفارکتوس دو عامل مهم تعیـین کننـده   

در . ]6[باشـند یمدر شدت آریتمی ها در مرحله پرفیوژن مجدد 
شان دادیم که اکسی توسین از طریق افزایش مطالعه قبلی، ما ن

نیتریک اکساید، تعادل در گونه هـاي فعـال اکسـیژن و بسـتن     
منافذ نفوذپذیر گذراي میتوکندري در قلب موجب کاهش انـدازه  

در مطالعه حاضر مـا سـطح   . ]3،11[گرددیمناحیه انفارکتوس 
سوپراکساید و گونه هاي فعال اکسیژن را اندازه گیري نکـردیم 

اما در یک مطالعه پایلوت، ما نشان دادیـم کـه اکسـی توسـین     
پرفیـوژن  -سطح پلاسمایی مالون دي الدئید در مدل ایسـکمی 

4/0±7/3در مقابـل  3/0±3/2(دهـد یم ـمجدد را کـاهش  
بخشـی از اثـرات ضـد آریتمـی     نیبنابرا). نانومول در میلی لیتر

ز طریـق   اتوانـد یم ـاکسی توسین در مرحله پرفیـوژن مجـدد،   
 ـن،یعلاوه بر ا. باشدROSسطح کاهش  در علائـم  یثبـات یب

از ينشـانه ا نظیر کاهش متوسط فشـار شـریانی  کینامیهمود
مطرح مجدد ي در مرحله پرفیوژن توکندریاز مROSسازي آزاد

. باشدیم
در مطالعه قبلی، ما نشان دادیم که اکسی توسین از طریـق  

گـذراي میتوکنـدري   و بسـتن منافـذ   ROSکاهش آزادسـازي  
موجب بهبـود کـاهش فشـارخون شـریانی ناشـی از ایسـکمی       

اکسـی  احتمـالاً بنـابراین  . ]3،11[طولانی مـدت شـده اسـت    
و بستن منافـذ نفوذپذیرگـذراي   ROSتوسین با ایجاد تعادل در 
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میتوکندري موجب کاهش آریتمی هاي تهدید کننـده حیـات در   
.مرحله پرفیوژن مجدد نیز خواهد شد

نیتوسیبا اکسشرطی سازيشیپکهدهدیمنشان جنتای
موجب کاهش آریتمی هاي کشنده و تهدید کننده حیات ناشـی  
از ایسکمی پرفیوژن مجدد شده است و مکانسیم احتمالی آن از 

فعـال  يگونـه هـا  یتوکندریایی وميرگذرایمنافذ نفوذپذطریق 
.باشدیمیژنی اکس

سپاسگزاري

ر، حاصل پایان نامـه دکتـري آقـاي علـی    نتایج حاصل از مطالعه حاض
محمد علیزاده جهت اخذ مدرك دکتري تخصصی از دانشگاه علوم پزشکی 

که بدینوسیله نویسندگان از مسئولین مربوطه تقدیر و تشکر باشدیمتهران 
.ندینمایم
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