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

Abstract

Introduction: It was shown in a previous study, that MCPIP, a cilostamide derivative, increased atrial contraction 

force without changing contraction rate. To improve this property, two new derivatives of cilostamide were synthesized 

and their effects on PDE3 activity and isolated rat atria contraction were investigated.

Methods: The inhibitory effect of each compound on PDE3 enzyme was determined. Reserpine-treated rat atria 

were separated and suspended in an organ bath containing Krebs-Henseleit buffer. The effects of each compound alone 

or in combination with isoprenaline were assessed.

Results: Mc2 and mbc2 inhibited PDE3 activity with a potency lower than cilostamide, while they increased the 

contraction force with a higher efficacy (percentage higher than base line, cilostamide=19±3%, P<0.05, mc2= 43±7%

and mbc2=34±5%, P<0.001). The effect of isoprenaline was potentiated by cilostamide and new compounds with 

different efficacies (mc2>mbc2>cilostamide). Atrial contraction rate was increased in the presence of cilostamide or 

isoprenaline, but was not changed with synthetic compounds. Furthermore, the effect of isoprenaline on the contraction 

rate was inhibited by synthetic compounds (percentage higher than base line, isoprenaline=68±9%, +mc2=6±5% and 

+mbc2=36±6%) and was not changed in the presence of cilostamide.

Conclusion: The synthetic compounds induced an increase in the atrial contraction force that was higher than 

cilostamide and was not correlated to their PDE3 inhibition. These compounds potentiated the effect of isoprenaline on 

the contraction force which excludes the possibility of their inhibitory effect on the receptor. In addition to PDE3

inhibition, other mechanisms are involved in producing the effects of these compounds, which are not clear and needs 

further investigation.
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اثرات اینوتروپیک و کرونوتروپیک مشتقات جدید سیلوستاماید بر دهلیز جدا 

   نرشده موش صحرایی

2، حمید صادقیان1، حیدر پارسایی*1، رضا شفیعی نیک1آذر حسینی

  پزشکی مشهد، مشهدعلومدانشگاهپزشکی،دانشکدهدارویی، گروه آموزشی فارماکولوژي،گیاهانفارماکولوژیکتحقیقاتمرکز. 1

  گروه علوم آزمایشگاهی، دانشکده پیراپزشکی، دانشگاه علوم پزشکی مشهد، مشهد. 2

  90 مرداد 13: پذیرش    90 فروردین 23: دریافت
  همکارانو  ستاریان  ها کتکولامین تجزیه و هاي دخیل در بیوسنتز مبیان ژن برخی آنزی مرفین و

  چکیده

در جهـت تقویـت ایـن مشخصـه، دو مشـتق      . ، یک مشتق سیلوستاماید، قدرت انقباضی دهلیز را بدون تغییر در سرعت ضربان افزایش دادMCPIPدر تحقیق قبلی : مقدمه

  .و انقباضات دهلیز جدا شده از موش صحرایی مورد بررسی قرار گرفت PDE3جدید از سیلوستاماید سنتز و اثرات آنها بر مهار 

اثر هر ترکیب به تنهایی یـا تـوأم بـا    . دهلیز از رت رزرپینه جدا و در حمام بافت حاوي کربس قرار گرفت. اندازه گیري شد PDE3اثر مهاري هر ترکیب بر آنزیم  :روش ها 

  .بررسی گردیدایزوپرنالین

درصـد  . (در حالیکه قدرت انقباضی را بیشتر از سیلوستاماید افزایش دادنـد  .شدند PDE3با قدرت کمتري نسبت به سیلوستاماید سبب مهار آنزیم  mbc2 و mc2 :یافته ها

ت جدید با شدت متفاوت اثر ایزوپرنالین توسط سیلوستاماید و ترکیبا .)،>mbc2= ،001/0P%34±5و  =cilostamide= ،05/0P< ،7±43%mc2%19±3افزایش نسبت به پایه،

سیلوستاماید و ایزوپرنالین هر کدام به تنهایی سرعت ضربان دهلیز را افزایش دادند، اما ترکیبـات سـنتتیک تغییـري در سـرعت ضـربان      ). تامایدسسیلوmbc2<mc2>(تقویت شد 

و  = isoprenaline= ،5 ±6 %+mc2%68±9:  درصد افـزایش نسـبت بـه پایـه    (د در حضور ترکیبات سنتتیک اثر ایزوپرنالین بر سرعت ضربان دهلیز مهار گردی.  ایجاد ننمودند

6±36%+mbc2 = (و افزایش سیلوستاماید تغییري در اثر ایزوپرنالین ایجاد نکرد.   

ترکیبات قدرت انقباضی ایزوپرنـالین را   این. همبستگی ندارد PDE3ترکیبات سنتتیک قدرت انقباضی دهلیز را بیشتر از سیلوستاماید افزایش دادند که با مهار  :جه گیريینت

در ایجاد این اثرات نقش دارند که بررسی دقیـق آنهـا    PDE3تقویت نمودند لذا اثر مهاري آنها بر ضربان دهلیز مستقل از مهار گیرنده است و مکانیسمهاي دیگري علاوه بر مهار 

  .مستلزم تحقیقات بیشتر می باشد

  

  سیلوستاماید، دهلیز، موش صحرایی، اثر اینوتروپیک فسفودي استراز، :هاي کلیدي واژه

  *مقدمه

بسیاري از رونـدهاي  ) cAMP(آدنوزین منو فسفات حلقوي 

مهم سلولی از جمله رشد، تقسیم و تمایز سلولی، انقباضات قلبی 

  

  

   shafieer@mums.ac.ir                         :  نویسندة مسئول مکاتبات *

  www.phypha.ir/ppj                                  :   وبگاه مجله

، غلظــت داخــل ســلولی ]2[و متابولیســم را تنظــیم مــی کنــد 

cAMP   کلاز و برآیندي از سرعت سنتز آن توسط آدنیلیـل سـی

ــتراز     ــفودي اس ــاي فس ــط آنزیمه ــدرولیزش توس        ) PDEs(هی

-β1مثـل  (داروهـاي محـرك آدنیلیـل سـیکلاز     . ]7[می باشد 

و داروهــاي مهارکننــده ) آگونیســتها، گلوکــاگون و فورســکولین

PDE )با افـزایش  ) مثل سیلوستاماید و متیل گزانتینهاcAMP 

می شـوند   موجب افزایش قدرت انقباضی و سرعت ضربان قلب
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و بــر اســاس  ]4[شناســایی  PDEخــانواده  11تــا کنــون 

ــیات    ــه، خصوص ــیدهاي آمین ــرادف اس ــولی و ت ــاختمان ملک س

کاتالیتیکی و سوبسترا، نوع سلول،  نحوه تنظیم و حساسیتشـان  

نسبت به مهارکننده هاي انتخابی و خواص فارماکولوژیک دسته 

نقـش  . ]PDE1 ،PDE2  ،....... ،PDE11 (]6(بندي شـده انـد   

خـانواده   11از بین . این آنزیمها درقلب کاملاً شناخته شده است

PDE   ــواع ــا انــ در  PDE5و  PDE2 ،PDE3 ،PDE4تنهــ

 PDE3میوسیتهاي قلبی فعالیت دارند و در بـین ایـن آنزیمهـا،    

مهارکننـده  . ]24[نقش مهمتري درتنظـیم عملکـرد قلـب دارد    

قدرت انقباضی  cAMPت با افزایش غلظ PDE3هاي انتخابی 

از بـین ایـن ترکیبـات، تجـویز     . ]19[قلب را تقویت می نمایند 

وریدي آمرینون، میلرینـون، انوکسـیمون بـه عنـوان داروهـاي      

تقویت کننده قدرت انقباضی قلب در درمان کوتاه مدت نارسایی 

 5[احتقانی توسط سازمان غـذا و دارو آمریکـا تائیـد شـده انـد      

این داروهـا بـه عنـوان جـایگزین بـراي       تجویز خوراکی. ]18و

دیگوکسین قبلاً مطرح شده است ولیکن بدلیل افـزایش میـزان   

جستجو جهت . ]3[مرگ و میر کاربرد این داروها محدود گردید 

یافتن ترکیباتی که در نارسایی احتقانی قلـب بتواننـد جـایگزین    

 سیلوستاماید به عنوان مهار کننـده . دیگوکسین شوند ادامه دارد

    داراي اثـرات مفیـدي در سیسـتم قلـب و عـروق       PDE3 قوي

مطالعات نشان داده که تجویز خـوراکی سیلوسـتاماید   . می باشد

در رتی که دیواره عروقی آن به وسیله بالون آسیب دیده و دچار 

دیواره شده اسـت، باعـث سـرکوب تکثیـر پوشـش      هیپرپلازي

  . ]15[عروقی می شود 

ماننـد سـایر مهارکننـده هـاي     همچنـین سیلوسـتاماید نیـز    

داراي خاصیت آنتی ترومبوتیـک و آنتـی    3فسفودي استراز نوع 

، اما اسـتفاده کلینیکـی از آن بـه دلیـل     ]26[ اینتیمال می باشد

بنـابراین در مطالعـات   . عارضه تاکی کاردي محدود شـده اسـت  

گوناگون، مشتقات جدید از سیلوستاماید سنتز شده تا بتوانند بـه  

ت یابند که علاوه بر داشـتن خـواص سیلوسـتاماید،    ترکیبی دس

بــر اســاس ســاختمان . عــوارض آن را کمتــر یــا نداشــته باشــد

ــاي    ــرم افزاره ــتفاده از ن ــا اس ــتاماید ب clustaXسیلوس 1.81 ،

chem3D professional  وAutoDockTools  ــات ترکیبـ

 PDE3Aداراي بیشترین تمایل اتصال به جایگاه فعـال آنـزیم   

  . ]25[و سنتز گردیدند  طراحی، انتخاب

در مطالعه قبلی نشان داده شد در بین داروهاي سـنتز شـده   

ــب  ــد، ترکی -MCPIP )6-(4-(4-methylpiperazine-1جدی

yl)-4-methyl quinolin-2(1H)-one(  بیشترین اثر افزایش

بعلاوه این ترکیب قدرت انقباضـی  . قدرت انقباضی را ایجاد کرد

بدون اینکه تغییري در سرعت ضربان ایزوپرنالین را افزایش داد 

بـا اسـتفاده از   . ]20[دهلیز ایجاد شده با ایزوپرنالین ایجاد کنـد  

PDE3انتخابی آنزیم کنندهمهارعنوانبهیداسیلوستامصناعیمشتقاتساختمان-1جدول

Test 
compound

Chemical name Structural formula

Cilostamide
4-(1,2-dihydro-2-oxoquinolin-6-
yloxy)- N-cyclohexyl-N-
methylbutanamide

N
H

O

O
N

O

mc2
6-(4-(4-methylpiperidin-1-yl)-4-
oxobutoxy)-4-  methylquinolin-
2(1H)-one N

H
O

O
N

O

mbc2

4-Methyl-6-({3-[(4-
methylpiperidino)carbonyl]-
benzyl}oxy)-1,2-dihydro-
2quinolinone

N
H

O

ON

O
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 mbc2و  mc2این تجربه، دو ترکیب دیگر با نامهاي اختصاري 

و اثراتشـان بـر    PDE3سنتز و اثرات مهاري آنها بر ) 1جدول (

قدرت انقباضی و سرعت ضربان دهلیز به تنهـایی و در حضـور   

  .زوپرنالین بررسی و با سیلوستاماید مقایسه گردیدای

  هاروشومواد

 GmbH, Vienna Austriaسـدیم تیوپنتـال از کمپـانی    

Biochemic ــاید ــل سولفوکس از شــرکت  (DMSO)، دي متی

فلوکا، رزرپین و ایزوپرنالین هیدروکلراید از شرکت سیگما تهیـه  

ث حـل   ویتـامین % 1/0ایزوپرنالین در آب مقطر حـاوي  . شدند

میلـی مـولار    10شده و در حین آزمایش توسط محلول کربس 

ــوکز  ,NaCl 118,  KCl 4.5 حــاوي(گل CaCl2 1.36, 

MgSo4 1.2, NaH2PO41.2, NaHCO3 میلـی مـولار،    25

ترکیبـات  . تا غلظت مورد نظـر رقیـق گردیـد   ) Merckشرکت 

حل گشته و بـا محلـول کـربس تـا      DMSOسنتز شده نیز در

  .رقیق شدندغلظت مورد نظر 

در این مطالعـه موشـهاي صـحرایی نـر از نـژاد ویسـتار در       

در اتـاق  کـه  گـرم اسـتفاده گردیـد    250-200محـدوده وزنـی   

حیوانات دانشکده پزشکی، دانشـگاه علـوم پزشـکی مشـهد بـا      

درجـه   22±2درصـد، دمـاي    50شرایط تهویه مناسب، رطوبت 

بـه آب و  ساعته و با دسترسی آزاد  12سانتی گراد، سیکل نوري 

به منظور جلـوگیري از تـداخل   . غذاي کافی نگهداري می شدند

کاتکولامین هاي انـدوژن، یـک روز قبـل از آزمـایش، بـه هـر       

رزرپین به صورت  ]21[میلی گرم بر کیلوگرم  5 حیوان یک دوز

در روز بعد حیوان با تزریـق داخـل   . داخل صفاقی تزریق گردید

 ـ   80(صفاقی سدیم تیوپنتال  بیهـوش  ) ر کیلـوگرم میلـی گـرم ب

گردیده و پس از باز نمودن قفسه سینه، قلب جـدا و در محلـول   

دهلیز بطور کامل از بقیه قسـمتهاي قلـب   . کربس قرار داده شد

 37میلی لیتر کـربس بـا دمـاي     50جدا و در حمام بافت حاوي 

در طـی آزمـایش   . ثابـت گردیـد   pH=7.4درجه سانتی گراد و 

و دي اکسید کربن % 95سیژن محلول بطور یکنواخت توسط اک

جهت ثبت قدرت انقباضـی و سـرعت   . ]8[گاز داده می شد % 5

همـراه بـا تقویـت     power lab 8/30ضربان دهلیز از دسـتگاه  

 isometric(و ترانسدیوسـر ایزومتریـک    amplifier)(کننـده  

transducer (   گـرم اسـتفاده گردیـد    25با حساسیت صـفر تـا .

انقباضـی دهلیـز در مـانیتور قابـل     ضربان و قدرت  تغییرات در

در هـر آزمـایش   . مشاهده و به صورت دیجیتال ذخیـره گردیـد  

میزان کشش وارد شده به بافت نیم گـرم تنظـیم شـد، پـس از     

، )زمان رسیدن انقباضات به حالـت تعـادل  (دقیقه  40-60مدت 

شایان ذکـر اسـت   (میکرومول اضافه گردید  100دارو با غلظت 

میکرومـول مشـتقات    1-1000ر غلظتهاي تحقیقات قبلی اث در

 100ید بررسی شـد کـه ، بهتـرین پاسـخ در غلظـت      اسیلوستام

جهت رسیدن به حداکثر اثـر دارو، بافـت بـه    . ]20[) بدست آمد

دقیقه در شرایط ذکر شده ثابـت بـاقی مانـد،  سـپس      20مدت 

بـه محـیط   ) 10-10- 3*10-6(غلظتهاي تجمعی از ایزوپرنـالین  

و در هـر نمونـه، سـرعت ضـربان دهلیـز      . شدانکوبیشن اضافه 

یـک دقیقـه از منحنـی    میانگین قدرت انقباضی در مدت زمـان  

تـا   6هر آزمایش  .محاسبه گردید) Steady state(حالت پایدار 

خطـاي   ±تمام داده هـا بـه صـورت میـانگین     . بار تکرار شد 7

براي تعیین تفاوت بین گروه هـا،  . بیان گردید )SEM(استاندارد 

یک طرفـه و بـه دنبـال آن تسـت      ANOVAآزمون آماري از 

Tukey 05/0. استفاده شدP<   به عنوان سطح معنی دار آمـاري

توسـط ترکیبـات     PDE3بررسی میزان مهار  .در نظر گرفته شد

mc2 ،mbc2    ــرکت ــیله ش ــه وس ــتاماید ب  BPSو سیلوس

Bioscience Inc, SanDiego, United States  با استفاده از

ــداز ــت انــ ــتراز  کیــ ــفودي اســ ــت فســ ــري فعالیــ                           ه گیــ

)IMAP TR-FRET Progressive Binding Kit    شـرکت

Molecular Devices.(R8160, Sunnyvale, CA   انجـام

ــد ــاوي     .گردی ــوط ح ــور خلاصــه بــه مخل  IMAPبــه ط

)immobilized metal high affinity binding 

phosphate ( ،FAM-cAMP ) منوفســفات حلقــوي آدنــوزین

) cAMP(سوبسترا  100nM، )نشان دار شده با ماده فلورسانس

ترکیب مورد آزمایش با غلظـت هـاي مـورد     PDE3Aو آنزیم 

دقیقه قرار  60مخلوط در دماي اتاق به مدت . نظر اضافه گردید

سـپس واکـنش متوقـف و شـدت فلورسـانس توسـط       . داده شد

BioTekدستگاه  SynergyTM 2 microplate reader  اندازه

  .گیري گردید

  یافته ها

ایزوپرنالین میانگین قدرت انقباضی : تغییرات قدرت انقباضی
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مـولار  10-10در غلظـت  . را به صورت وابسته به دوز افزایش داد

مولار به حدکثر اثـر رسـید کـه     10 -6اثر دارو آغاز و در غلظت 

  ). 2و  1 شکل(بیشتر از حد پایه  بود % 6±14

میکرومـولار میـانگین قـدرت     100د در غلظـت  سیلوستامای

، در حضـــور )1شـــکل(افـــزایش داد % 19±3انقباضـــی را 

در این . ایزوپرنالین اضافه گردید غلظتهاي تجمعیسیلوستاماید 

 
کشـش اولیـه دهلیـز    . دهلیز رت کاملا جدا و در حمام بافت قرار داده شد، مقایسه اثر ماکزیمم هر ترکیب به تنهایی و در ترکیب با ایزوپرنالین بر قدرت انقباضی دهلیز -1شکل 

یـا   cilostamide (cil) ،mc2میکرومـولار   100میکرومولار ایزوپرنالین به تنهایی و همـراه بـا    1باضی در حضور قدرت انق. تنظیم گردید) میلی گرم 495±2(در حضور حلال 

mbc2 میکرومولار ایزوپرنالین  1هر ستون بیانگر میانگین قدرت انقباضی دهلیز براي هر ترکیب به تنهایی یا ترکیبش با . ثبت گردید)ISO  (±  آزمایش مـی   7خطاي استاندارد

تفاوت قـدرت انقباضـی در حضـور ایزوپرنـالین بـه تنهـایی و همـراه بـا          )#، P<0.05  ،(*** P<0.001 *):  تفاوت قدرت انقباضی در حضور هرترکیب با حالت پایه *).باشد

   P<0.05   ،(### P<0.001 #)ترکیبات مورد آزمایش، 

0

100

200

300

400

-11 -10 -9 -8 -7 -6 -5

%
 In

cr
ea

se
 o

f 
C

o
n

tr
ac

ti
o

n
 F

o
rc

e

Isoprenaline (mol/L)

Control

Cilostamide

mc2

mbc2

 
میکرومولار  100سپس غلظت . ر حضور ترکیبات سنتتیک، دهلیز رت کاملا جدا و در حمام بافت قرار گرفتپاسخ ایزوپرنالین بر قدرت انقباضی د- تغییرات منحنی دوز - 2شکل 

اضافه شد و تغییرات منحنی ایزوپرنالین بر قدرت انقباضی در حضور ) 10-10- 3*10- 6(دقیقه غلظتهاي تجمعی از ایزوپرنالین  20پس از . از ترکیبات مورد آزمایش اضافه گردید

.خطاي استاندارد می باشد ±آزمایش  7هر نقطه میانگین . ب ثبت گردیدهر ترکی
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حالت اثر ایزوپرنالین توسط سیلوستاماید تقویت شده و میـانگین  

بیشـتر از حـد پایـه رسـید     % 40±6ماکزیمم قدرت انقباضی به 

  ).2و1شکل (

سنتتیک مـورد بررسـی   طبق روش فوق الذکر، اثر ترکیبات 

بـه حمـام    mbc2میکرومـولار   100اضافه نمودن . قرار گرفتند

و پس از ) 1شکل(افزایش داد % 34±5بافت، قدرت انقباضی را 

دقیقه با اضافه نمودن ایزوپرنـالین قـدرت انقباضـی تقویـت      20

بـالاتر  %  57±4که به ماکزیمم اثر مولار 10-6شده و در غلظت 

 
ضـربان دهلیـز در   . شـد ه اثر ماکزیمم هر ترکیب به تنهایی و در ترکیبش با ایزوپرنالین بر سرعت ضربان دهلیز، دهلیز رت کاملا جدا و در حمام بافت قرار داده مقایس -3شکل 

میکرومـولار،   100نالین به تنهایی و همـراه بـا   میکرومولار ایزوپر 1سرعت ضربان دهلیز در حضور ). ضربان در هر دقیقه 210±3(دقیقه به حالت تعادل رسید  40غیاب دارو طی 

cilostamide (cil) ،mc2  یاmbc2 میکرومولار ایزوپرنالین  1هر ستون بیانگر میانگین سرعت ضربان دهلیز براي هر ترکیب به تنهایی یا ترکیبش با . ثبت گردید)ISO  (± 

تفاوت سرعت ضـربان دهلیـز در    )#، P<0.01  ،(*** P<0.001 **):  ر حضور هرترکیب با حالت پایهتفاوت سرعت ضربان دهلیز د *). آزمایش می باشد 7خطاي استاندارد 

   P<0.05   ،(### P<0.001 #)حضور ایزوپرنالین به تنهایی و همراه با ترکیبات مورد آزمایش، 

0

25

50

75

100

125

-11 -10 -9 -8 -7 -6 -5

%
 In

cr
ea

se
 o

f 
A

tr
ia

 R
at

e

Isoprenaline (mol/L)

Control

Cilostamide

mc2

mbc2

 
میکرومـولار   100سپس غلظت . یک، دهلیز رت جدا و در حمام بافت قرار گرفتپاسخ ایزوپرنالین بر سرعت ضربان دهلیز در حضور ترکیبات سنتت-تغییرات منحنی دوز -4شکل 

اضافه شد و تغییرات منحنی ایزوپرنالین بر سـرعت ضـربان دهلیـز در     )10-10- 3*10-6(دقیقه غلظتهاي تجمعی از ایزوپرنالین  20پس از . از ترکیبات مورد آزمایش اضافه گردید

.خطاي استاندارد می باشد ±آزمایش  7میانگین هر نقطه . حضور هر ترکیب ثبت گردید
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قـدرت   mc2در حالیکـه  ). 2و1شـکل  ( از حد پایـه بـود، رسـید   

در حضور . افزایش داد) 1شکل % (43±7انقباضی را  به تنهایی 

این ترکیب قدرت انقباضی توسط  ایزوپرنالین تقویـت شـد و در   

بـالاتر  % 63±5مولار ایزوپرنالین قدرت انقباضی به 10-6غلظت 

  ). 2و1شکل (از حد پایه رسید 

اضـافه نمـودن ایزوپرنـالین سـرعت     : تغییرات ضربان دهلیز

این اثـر  . ضربان دهلیز  را به صورت وابسته به دوز افزایش داد 

مـولار بـه   10-6مـولار دارو آغـاز و در غلظـت     10-10در غلظت 

  ). 4شکل(بیشتر از حد پایه بود، رسید % 68±9حدکثر اثر که 

ولار سـرعت ضـربان   میکرو م ـ 100سیلوستاماید در غلظت 

 ، اضافه کردن غلظتهاي)3شکل(افزایش داد % 42±10دهلیز را 

ــی ــالین  تجمع ــرعت  ) 10-10- 3*10-6(ایزوپرن ــري در س تغیی

  ).4و3شکل (ضربان دهلیز ایجاد نکرد 

بــه حمــام بافــت  mbc2میکرومــولار  100اضــافه کــردن 

جالـب توجـه   )  3شـکل (سرعت ضربان دهلیز را افـزایش نـداد   

- 3*10-6(تجمعـی ایزوپرنـالین    غلظتهايفه نمودن اینکه اضا
بـه عبـارت   . تغییري در سرعت ضربان دهلیز ایجاد نکرد) 10-10

سرعت ضربان دهلیز تحریک شده بـا ایزوپرنـالین    mbc2دیگر 

  ).4و3شکل (را مهار نمود 

mc2  میکرومولار نیـز بـه تنهـایی سـرعت      100در غلظت

، در mbc2مشـابه اثـر    و) 3شکل(ضربان دهلیز را افزایش نداد 

ترکیب با ایزوپرنالین اثر تحریکی ایزوپرنالین بر سرعت ضـربان  

  ). 4و3شکل (دهلیز را مهار نمود 

اثر  غلظت هاي متفـاوت   : PDE3اندازه گیري مهار فعالیت 

بـر فعالیـت    mbc2و  mc2سیلوستاماید و ترکیبـات سـنتتیک   

PDE   10سیلوســتاماید در غلظــت   . انــدازه گیــري گردیــد 

را مهار نمود و داراي  PDE3Aآنزیم % 95میکرومولار بیش از 

IC50=0. ترکیبات سنتتیک . بودmc2  وmbc2   تقریبـا

 ,IC50: mc2=0.5(مشابه یکدیگر سـبب مهـار آنـزیم شـدند     

mbc2=0.42 µM .(    ــا ــه ب ــه در مقایس ــان داد ک ــایج نش نت

ر سیلوستاماید دو ترکیب سنتتیک با قدرت اثر کمتري سبب مها

   .)5شکل(آنزیم شدند 

  بحث

این مطالعه نشان داده شد، در دهلیز جـدا شـده رت اثـر    در

اینوتروپیک ترکیبات سنتز شده بیشتر از سیلوستاماید می باشـد  

ولی این اثر ارتباط منطقی با اثر مهاري این ترکیبات بر فعالیـت  

PDE3 چون قدرت مهـاري  . نداردmc2  وmbc2   بـرPDE3 

بعلاوه سیلوستاماید و ایزوپرنالین . ماید می باشدکمتر از سیلوستا

نیز هر کدام به تنهایی سرعت ضربان دهلیـز را افـزایش دادنـد    

ولیکن در حضور سیلوستاماید، افزودن ایزوپرنالین اثر اضافی بـر  
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 nM 100بـه مخلـوط   ) mbc2و  cilostamide (cil) ،mc2(،غلظت هاي مختلف هر ترکیب مـورد آزمـایش   PDE3اثر مهاري ترکیبات مورد آزمایش بر فعالیت  -5شکل 

سپس واکـنش متوقـف و شـدت    . دقیقه قرار داده شد 60مخلوط در دماي اتاق به مدت . شد اضافه PDE3Aزیم و آن IMAPهمزاه با نوکلئوتید نشان دار، ) cAMP(سوبسترا 

  .هر نقطه نشان دهنده میانگین فعالیت آنزیم دو نمونه می باشد. نمونه ها اندازه گیري شد فلورسانس
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ترکیبات سنتز شده به تنهایی . سرعت ضربان دهلیز ایجاد نکرد

ب اینکه در حضـور  سرعت ضربان دهلیز را افزایش ندادند و جال

  . این ترکیبات اثر کرونوتروپیک ایزوپرنالین مهار شد

در قلب سبب افـزایش قـدرت انقباضـی و     cAMPافزایش 

مثـل  (فعال کننده هاي آدنیلیل سـیکلاز  . ضربان قلب می گردد

 PDE، مهار کننده هاي غیـر انتخـابی  )گلوکاگون و فورسکولین

ــوفیلین ( ــل تئ ــده ان ) مث ــار کنن ــاي مه ــابیو داروه  PDE3تخ

موجـب تقویـت    cAMPبـا افـزایش   ) میلرینون و سیلوستاماید(

. ]27[قدرت انقباضی و افزایش سرعت ضربان قلب مـی شـوند   

 - PDE1(نـوع ایزوآنـزیم    5در قلـب   PDEخانواده  11از بین 

PDE5 ( وجود دارند که در کنترل سیگنالینگcAMP ،PDE3 

بعضـی از  . ]24[از اهمیت بیشتري برخوردار هسـتند   PDE4و 

جهـت  ) میلرینـون و آمرینـون  ( PDE3مهارکننده هاي انتخابی 

. ]11، 2، 1[درمان اورژانس نارسایی احتقانی قلب تائید شده اند 

ولی سیلوستاماید، با وجود اینکـه اثـرات درمـانی مهمـی ماننـد      

تقویت قدرت انقباضـی قلـب، اتسـاع عـروق و کـاهش تجمـع       

نیکـی از آن در درمـان نارسـایی    پلاکتی را دارد، اما استفاده کلی

احتقانی به دلیل عارضه افزایش ضربان قلب محدود شده اسـت  

]6 ،12[ .  

در این تحقیق جهت بررسی وجود اثر سینرژیسـم احتمـالی   

 -و یـک بتـا  ) PDE3مهـار کننـده   (بین ترکیبات سـنتز شـده   

، در انکوبیشـن حـاوي هـر    )محرك آدنیلیل سـیکلاز (آگونیست 

. هـا، ایزوپرنـالین بـا دوز تجمعـی اضـافه شـد      کدام از ایـن دارو 

ایزوپرنالین موجب تقویت افزایش قدرت انقباضی دهلیز ناشی از 

شد ولی این شـدت تقویـت    PDEهر کدام از مهار کننده هاي 

نبـوده و تقویـت    PDE3اثر متناسب با قدرت اثر مهاري آنها بر 

چون با توجه . سیلوستاماید ایجاد شدmbc2<mc2>اثر بصورت 

می تـوان    PDE3هر کدام از داروهاي مذکور در مهار  IC50به 

تقریبــاً  PDE3در مهــار  mbc2و  mc2گفــت قــدرت مهــاري 

معـذالک  . مشابه یکدیگر و ده برابر کمتر از سیلوسـتاماید اسـت  

 100باید توجه داشت غلظت این داروهـا در محـیط انکوبیشـن    

برابـر و در   میکرومولار بوده که در مورد سیلوسـتاماید دو هـزار  

غلظتی که در (آنها  IC50مورد داروهاي سنتز شده دویست برابر 

لـذا در  . باشـد  می) مهار می شود PDE3فعالیت آنزیم % 50آن 

بطور کامل توسط هر سه دارو  PDE3این غلظت فعالیت آنزیم 

بلوك شده است و می توان نتیجه گرفت کـه تفـاوت اثـر ایـن     

یزوپرنـالین ارتبـاطی بـا تفـاوت     داروها در ایجاد سینرژیسم بـا ا 

ــزیم  ــدرت آنهــا در مهــار آن نداشــته و مکانیســمهاي  PDE3ق

  . احتمالی دیگري موجب این اختلاف اثر شده اند

در کنترل ضربان دهلیز از اهمیـت بـالایی    cAMPغلظت 

-بـه طوریکـه افـزایش آن در گـره سینوسـی     . برخوردار اسـت 

ا انتظار می رود لذ. ]28[دهلیزي سبب افزایش ضربان می گردد 

اثـر   PDEآگونیست و یـک مهـار کننـده     -تجویز توأم یک بتا

در این تحقیق . سینرژیسم در تحریک ضربان دهلیز ایجاد کنند

بان دهلیز را افزایش داد ولی سیلوستاماید به تنهایی سرعت ضر

این اثـر  . اثر ایزوپرنالین بر سرعت ضربان دهلیز را تقویت ننمود

منحصر به سیلوستاماید نبوده و در مورد دیگر مهار کننده هـاي  

PDE مهار کننده (سیلوستاماید و رولیپرام . قبلاً نشان داده است

رتیـب  هر کدام به تنهایی ضربان دهلیز را به ت) PDE4انتخابی 

در خرگوش و رت افزایش می دهند، اما تجویز توأم هر کدام از 

آنها با یک بتا آگونیست سبب تقویت بیشتر ضربان دهلیز نمـی  

شود، درحالیکه داروهاي مذکور افزایش قدرت انقباضی ناشی از 

علت عدم تقویت ضربان . ]9[آگونیست را تقویت می نماید  -بتا

آگونیست توسط سیلوستاماید  -دهلیز تحریک شده در حضور بتا

یا رولیپرام مشخص نیست ولی در این مـورد احتمـال وجـود دو    

فـرض   cAMPدهلیزي براي -فضاي متفاوت در گره سینوسی

غلظـت   PDE3به عبارت دیگر بخشی کـه فعالیـت   . شده است

cAMP آگونیسـت   -را کنترل می کند از بخشی که فعالیت بتا

. ]16[جـدا مـی باشـد     در آن می شود، cAMPموجب افزایش 

این اثر در مورد آمرینون نیز مشـاهده گردیـده اسـت بطوریکـه     

آمرینون قدرت انقباضی ایزوپرنالین را تقویت نموده بدون اینکه 

تغییري در ضربان قلب افزایش یافته توسط ایزوپرنـالین ایجـاد   

  .]13[ نماید

و  mc2(ولی نکته قابل توجه در مورد دو ترکیب سنتز شده 

mbc2 (  اینست که این داروها گرچه قدرت انقباضی را افـزایش

دادند و این اثر توسط ایزوپرنالین تقویت گردید ولی هر کدام به 

تنهایی نتوانستند سرعت ضربان دهلیز را افـزایش دهنـد و اثـر    

بـا  . ایزوپرنالین در تحریک سرعت ضربان دهلیز را مهار نمودند

پرنالین بر قدرت انقباضـی را  توجه به اینکه این ترکیبات اثر ایزو

تقویت نمودند پس احتمال اثر آنتاگونیستی آنها بر رسـپتورهاي  

بتا رد مـی گـردد، و بایـد نتیجـه گرفـت کـه مکانیسـم اثـرات         

بر دهلیز پیچیده بوده و بعضـی   PDE3مهارکننده هاي انتخابی 
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در میوسیت هـا   cAMPاز اثرات این داروها مستقل از افزایش 

  .می باشد

از مکانیسمهاي مطرح شده درمورد ترکیبات مهارکننده  یکی

PDE3   ــونی ــاي ی ــت کاناله ــر فعالی ــا در تغیی ــن داروه ــر ای          ، اث

در مطالعات قبلی نشان داده شده است کـه بعضـی از   . می باشد

 OPC-8212(مشتق شده از کینولینون  PDE3مهارکننده هاي 

ري داشـته و  بر روي کانالهاي پتاسیم اثـر مهـا  ) OPC-8490و 

این ترکیبات با اینکه قدرت انقباضی را افزایش دادند اما تغییري 

بنـابراین اثـرات   . ]22،23، 14[در ضربان قلب ایجاد نمی نمایند

انتخابی این داروها بر روي بعضی از کانال هاي یونی می توانـد  

  .موضوع مطالعات آینده باشند

کیـب بـا   بـه تنهـایی و در تر   mbc2و  mc2ترکیبات جدید 

ایزوپرنــالین قــدرت انقباضــی دهلیــز را بیشــتر از سیلوســتاماید 

این ترکیبات به تنهایی سرعت ضـربان دهلیـز را   . افزایش دادند

تغییر ندادند و در ترکیب با ایزوپرنالین ضربان تحریک شـده بـا   

مکانیسم اثر مهاري ایـن داروهـا بـر    . ایزوپرنالین را مهار نمودند

اوت از مکانیسـم اثـر آنهـا در تقویـت     سرعت ضربان دهلیز متف

با توجه به اثر افزاینده قدرت انقباضـی  . قدرت انقباضی می باشد

که همراه با مهار ضربان دهلیز تحریـک شـده توسـط سیسـتم     

سمپاتیک می باشد، می توان گفت که این داروها اثرات مناسبی 

درك مکانیسـم  . جهت درمان بیماران دچار نارسایی قلبی دارنـد 

ق این ترکیبات در تقویت قـدرت انقباضـی و مهـار ضـربان     دقی

  .دهلیز نیاز به بررسی بیشتر دارد

  سپاسگزاري

حـوزه را ازخـود قـدردانی وتشـکر مراتبمقالهنویسندگانپایان، در

تحقیقاینمالیکه حمایتمشهدپزشکیعلومدانشگاهپژوهشیمعاونت

  .نمایندمیداشتند، اعلامعهدهبر  را
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