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Ischemia and Reperfusion

Abstract
Aims: Ischemic heart disease is the most prevalent cause of mortality in current 
populations. In recent years, many researchers have focused on plants to discover new 
natural therapeutic agents. The aim of this study was to evaluate the antiarrhythmic 
effect of the ethanolic extract of pomegranate mesocarp on rat isolated heart following 
myocardial ischemia and reperfusion.
Materials & Methods: The hearts from Wistar rats were removed under deep anesthesia 
and were studied using Langendorff apparatus. The control and the test animals, in 
groups of 10, were gavaged with distilled water or the ethanol extract of pomegranate 
juice (200 mg/kg), respectively, daily for 3 weeks. At the end of the experimental 
period, the isolated hearts of the animals were studied. After 30 min stabilization, all 
hearts experienced 30 min global ischemia followed by 90 min reperfusion. Cardiac 
arrhythmias including single, salvo, ventricular tachycardia (VT), and ventricular 
fibrillation (VF) were characterized according to the guidelines of Lambeth Convention.
Findings: The ethanolic extract of pomegranate mesocarp caused a remarkable 
significant reduction in all kinds of arrhythmias including single, salvo, ventricular 
tachycardia, and ventricular fibrillation.
Conclusion: The results of this research suggest promising protective effects for the 
ethanolic extract of pomegranate mesocarp against ischemia and reperfusion induced 
arrhythmias in isolated rat heart.
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چکیده

اهــداف: شــایع تریــن علــت مــرگ و میــر در جوامــع امــروزی بیمــاری 
ــر  ــان ب ــر، بســیاری از محقق ــال های اخی ـــ اســت. در س ایســکمیک قل
روی گیاهــان بــه منظــور کشــف عوامــل درمانــی طبیعــی و جدیــد تمرکز 
کرده انــد. هــدف از انجــام ایــن مطالعــه بررســی اثــرات آنتــی آریتمیــک 
ــکمی و  ـــ ایس ــه رت متعاق ـــ ایزول ــر قل ــار ب ــه ان ــی پی ــاره اتانول عص

ــود. پرفوزیــون مجــدد میــوکارد ب
ــی  ــت بی هوش ــتار تح ــژاد ویس ــای ن ـــ رت ه ــا: قل ــواد و روش ه م
عمیــق خــارج شــد و توســط دســتگاه لانگــن دورف مــورد مطالعــه قــرار 
ــه  ــه ب ــون روزان ــاهد و آزم ــی ش ــای ده تای ــات در گروه ه ــت. حیوان گرف
ــا  ــر و ی ـــ آب مقط ــه ترتی ــدی ب ــه مع ــط لول ــه توس ــه هفت ــدت س م
ــان  ــد. در پای ــت کردن ــار )mg/kg 200( دریاف ــه ان ــی پی ــاره اتانول عص
دوره آزمایــش، قلـــ ایزولــه حیوانــات مــورد مطالعــه قــرار گرفــت. پــس 
ــی و  ــکمی عموم ــه ایس ــا 30 دقیق  ـه ــه(، قل ــت )30 دقیق از دوره تثبی
ــای  ــد. آریتمی ه ــه نمودن ــدد را تجرب ــون مج ــه پرفوزی ــپس 90 دقیق س
قلبــی شــامل ضربانــات نابجــای بطنــی منفــرد، دو یــا ســه انقبــاض نابجــا 
و پشــت ســرهم، تاکیــکاردی بطنــی و فیبریاســیون بطنــی بــر اســاس 

ــد. ــت گردی ــد Lambeth ثب قواع
ــر  ــم گی ــش چش ـــ کاه ــار موج ــه ان ــی پی ــاره اتانول ــا: عص یافته ه
 ،salvo منفــرد،  آریتمی هــای  شــامل  آریتمــی  انــواع  معنــی دار  و 

تاکیــکاردی بطنــی و فیبریاســیون بطنــی گردیــد.
امیــدوار  حفاظتــی  اثــرات  پژوهــش،  ایــن  نتایــج  نتیجه گیــری: 
کنندهــای بــرای عصــاره اتانولــی پیــه انــار در برابــر آریتمی هــای ناشــی 
از ایســکمی و پرفوزیــون مجــدد در قلـــ ایزولــه رت پیشــنهاد می نمایــد.
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مقدمه

آســیـ پرفوزیــون مجــدد در طــول از ســر گیری جریــان خــون بــه 
ارگان بــه دنبــال ایســکمی رخ می دهــد و کامــا مجــزا از آســیـ 
ــدود  ــانی مح ــیژن رس ــه اکس ــی ک ــد]1[. هنگام ــکمی می باش ایس
ــیـ  ــن آس ــک دوره ای ــد از ی ــد و بع ــیـ می بین ــت آس ــود باف ش
ــده در  ــاد ش ــیـ ایج ــزان آس ــود. می ــت می ش ــل برگش ــر قاب غی
هــر بافــت بــه نــوع بافــت بســتگی دارد. بــه عنــوان مثــال اگــر تــا 
چنــد ســاعت بــه عضلــه اســکلتی اکســیژن نرســد، دچــار آســیـ 
ــز  ــد مغ ــی مانن ــای حیات ــورد ارگان ه ــان در م ــن زم نمی شــود. ای
در حــد چنــد دقیقــه و در مــورد قلـــ تــا 20 دقیقــه می باشــد]2[. 
آریتمی هــای قلبــی کــه بــه دنبــال ایســکمی در طــول دوره 

پرفوزیــون مجــدد ایجــاد می شــوند یکــی از دلایــل اصلــی مــرگ 
و میــر ناشــی از آســیـ ایســکمی و پرفوزیــون مجــدد هســتند]3[. 
چندیــن فاکتــور از جملــه رادیکال هــای آزاد اکســیژن، هموســتاز 
گیرنده هــای  تحریــک  کلســیم[5]،  در  اختــال  پتاســیم]4[، 
آدرنرژیــک[6] و افزایــش آدنوزیــن مونوفســفات حلقــوی[7] در 
ــس از آســیـ  ــون مجــدد پ ایجــاد آریتمــی در طــی دوره پرفوزی
ــا  ــادی ب ــای زی ــر داروه ــال حاض ــد. در ح ــش دارن ــکمی نق ایس
منشــأ شــیمیایی بــه منظــور درمــان آریتمی هــای قلبــی متعاقـــ 
ایســکمی اســتفاده می شــوند[3]، امــا اثــرات توکســیک ایــن داروهــا 

و عــوارض احتمالــی آنهــا نگــران کننــده اســت[8].

ترکیبــات فنولــی بــا توجــه بــه خاصیــت آنتــی اکســیدانی منحصــر 
ــر آســیـ  ـــ در براب ــد در حفاظــت از قل ــود می توانن ــرد خ ــه ف ب
ــرات  ــا کننــد. اث ــون مجــدد نقــش مهمــی ایف ایســکمی و پرفوزی
حافظتــي ایــن ترکیبــات در بیماري هــاي قلبــي- عروقــي عمومــاً 
بــه تعدیــل عملکــرد اندوتلیــوم عــروق، خــواص آنتــي اکســیدان و 
ــد نیتریــک اکســاید و انبســاط عــروق،  ضــد التهــاب، القــای تولی
ــز  ــیون و آنژیوژن ــار پرولیفراس ــا، مه ــي پاکت ه ــش فعال ــار بی مه
 Punica( انــار  میــوه  پوســت  اســت[9].  شــده  داده  نســبت 
الاژیــک  نظیــر  فنول هایــی  دلیــل حضــور  بــه   )granatum
ــی  ــت آنت ــک داراي ظرفی ــید گالی ــک و اس ــید الاژی ــا، اس تانن ه
ــات  ــزان ترکیب ــی می باشــد. بیشــترین می اکســیدانی بســیار بالای
فنولــی میــوه انــار در قســمت پیــه انــار مشــاهده شــده بــه گونه اي 
کــه میــزان آن در پیــه و پوســت ایــن میــوه چندیــن برابــر بیشــتر 
از آب انــار بــرآورد شــده اســت[12-10] . خاصیــت آنتــی اکســیدانی 
بالایــی بــرای عصــاره پوســت انــار نســبت داده انــد. بدیــن ترتیـــ 
کــه فعالیت آنتی اکســیدانی عصـــاره اســـتخراج شـــده بـــا متانول 
ــی  ــد و روش خنث ــات 83 درصـ ــاروتن لینولئـ توســط روش بتاکـ
نمــودن ترکیـــ 1و 1دي فنیـــل پیکریـــل هیـــدرولاز 81 درصــد 

گــزارش شــده اســت[11-13].

در  قلبــی  آریتمی هــای  کاهــش  موجـــ  اکســیدان ها  آنتــی 
ــی  ــر آنت ــال های اخی ــوند[13]. در س ــدد می ش ــون مج دوره پرفوزی
ــت  ــا جه ــبزیجات و میوه ه ــود در س ــی موج ــیدان های طبیع اکس
حفاظــت از قلـــ در برابــر آســیـ ناشــی از ایســکمی و پرفوزیــون 
مجــدد مــورد توجــه قــرار گرفته انــد[15, 14]. هــدف از ایــن مطالعــه 
بررســی اثــرات آنتــی آریتمیــک عصــاره پیــه انــار در برابــر آســیـ 

ایســکمی و پرفوزیــون مجــدد در رت بــوده اســت.

مواد و روش ها

حیوانات مورد آزمایش
ایــن مطالعــه از نــوع تحلیلــی مداخلــه ای بــود و بــر روی رت هــای 
نــر نــژاد ویســتار بــا میانگیــن وزنــی 250-200 گــرم انجــام شــد. 
آب و غــذا بــه صــورت آزادانــه در اختیــار حیوانــات قــرار گرفــت و 
حیوانــات تــا زمــان آزمایــش در دمــای 2±22 درجــه ســانتیگراد 
و دوره هــای تاریکی/روشــنایی 12 ســاعته نگهــداری شــدند. ایــن 
پژوهــش بــر اســاس قوانیــن و دســتورالعمل کمیتــه اخــاق 
حیوانــات دانشــگاه فردوســی مشــهد انجــام شــد و بــر ایــن  اســاس 
اخــاق زیســتی و حقــوق حیوانــات مــورد مطالعــه لحــاظ گردیــد.

عصاره گیری پیه انار
میــوه انــار رقــم شیشــه کــپ فــردوس از ناحیــه خراســان جنوبــی 
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ــس از جــدا  ــا آب مقطــر شستشــو داده شــد. پ ــد و ب ــه گردی تهی
کــردن پوســت، پیــه انــار )بخش هــای ســفید داخــل پوســته میــوه 
ــار( جــدا شــد و خشــک گردیــد. پیــه خشــک شــده در اتانــول  ان
80 درصــد بــه مــدت 24ســاعت در دمــاي 37 درجــه ســانتیگراد 
و در داخــل دســتگاه شــیکر انکوباتــور قــرار گرفــت. ســپس عصــاره 
بــه دســت آمــده از کاغــذ صافــی عبــور داده شــد. عصــاره بدســت 
 )Zirbus Vac 0.5( آمــده توســط دســتگاه خشــک کــن انجمــادی
ســاخت کشــور آلمــان خشــک گردیــد و تــا زمــان انجــام آزمایــش 

بــه دور از رطوبــت و در دمــاي 20- درجــه نگهــداري شــد.

گروه های آزمایشی
حیوانــات مــورد مطالعــه بــه طــور تصادفــی در دو گــروه شــاهد و 
ــه گــروه  ــع شــدند. ب آزمــون، هــر گــروه متشــکل از 10 رت توزی
آزمــون بــه مــدت زمــان ســه هفتــه روزانــه mg/kg 200 عصــاره 
ــروه  ــد. گ ــده ش ــدی خوران ــط گاواژ مع ــار توس ــه ان ــی پی اتانول
ــود.  ــت نم ــر( دریاف ــا )آب مقط ــابهی از دارونم ــم مش ــاهد حج ش
پــس از اتمــام دوره تیمــار، قلـــ حیوانــات مــورد مطالعــه تحــت 
ــا اســتفاده از  ــق از قفســه ســینه خــارج شــد و ب بی هوشــی عمی
سیســتم لانگــن دورف مــورد مطالعــه قــرار گرفــت. پــس از تثبیــت 
قلـــ )30 دقیقــه(، بــا قطــع جریــان کربــس بــه قلـــ بــه مــدت 
30 دقیقــه، ایســکمی عمومــی ایجــاد گردیــد. ســپس بــا برقــراری 
 ـهــای ایزولــه  مجــدد جریــان کربــس بــه مــدت 120 دقیقــه، قل
ــچ  ــت هی ــر اس ــایان ذک ــد. ش ــه نمودن ــدد را تجرب ــون مج پرفوزی
گزارشــی در رابطــه بــا اثــرات قلبــی عصــاره پیــه انــار در دســترس 
ــایر  ــه در س ــه کار رفت ــای ب ــر اســاس دوزه ــوق ب نیســت و دوز ف

مطالعــات تخمیــن زده شــد[14-15].

پرفوزیون قلـ ایزوله 
 رت هــا توســط تزریــق داخــل صفاقــی پنتوباربیتــال ســدیم

ــن  ــق هپاری ــس از تزری ــوش شــدند. پ )mg/kg 60، ســیگما( بیه
ـــ،  ــتی قضی ــد پش ــل وری ــه داخ ــی( ب ــن الملل ــد بی )500 واح
قفســه ســینه شــکافته شــد و قلـــ حیــوان خــارج گردیــد. 
ــرار  ــه ق ــر درج ــس صف ــول کرب ــده در محل ــدا ش ــای ج  ـه قل
ــن دورف،  ــتگاه لانگ ــه دس ــال ب ــن اتص ــه ضم ــه و بافاصل گرفت
 :NaCl :توســط محلــول کربــس )بــر حســـ میلــی مــول در لیتــر
CaCl2:23 /1؛  KCl:2 ؛  KH2PO4:2 /1؛  NaHCO3:25 ؛  118؛ 
ــد.  MgSO4:2 /1؛ گلوکــز: 11؛ pH: 7/4؛ C37°( پرفیــوز گردیدن

محلــول کربــس مــورد اســتفاده حداقــل 20 دقیقــه قبــل از شــروع 
و همچنیــن طــی دوره آزمایــش توســط گازهــای اکســیژن و دی 
اکســید کربــن )بــه ترتیـــ بــا نســبت های 95 و 5 درصــد حجــم( 

ــاب دهــی می شــد[16].  حب

ــه  ــه ب ــرود ک ــت ECG توســط دو الکت ــش، ثب ــدت آزمای ــی م ط
ــتگاه  ــط دس ــد، توس ــل بودن ـــ متص ــوک قل ــت و ن ــک راس گوش
ـــ )ML110، اســترالیا( انجــام مــی شــد.  ــوژی پاورل الکتروفیزیول
ارزیابــی مــوارد آریتمــی بــر اســاس قواعــد Lambeth کــه یکــی 
از الگوهــای اســتاندارد طبقــه بنــدی و مطالعــه آریتمی هــای 
قلبــی بــه شــمار مــی رود ، صــورت پذیرفــت[16]. بــر ایــن اســاس 
ــای  ــات نابج ــامل ضربان ــته ش ــد دس ــه چن ــی ب ــای قلب آریتمی ه
ــت  ــا و پش ــاض نابج ــه انقب ــا س ــرد )single(، دو ی ــی منف بطن
ســرهم کــه اصطاحــاً Salvo نامیــده می شــود، تاکیــکاردی 
بطنــی )ventricular tachycardia: VT( و فیبریاســیون بطنــی 

)ventricular fibrillation: VF( طبقــه بنــدی می شــوند. 

آنالیز آماری
ــاری  ــزار آم ــرم اف ــی آمــاری و رســم نمودارهــا از ن بمنظــور ارزیاب
ــد.  ــتفاده ش ــزم (GraphPad Software, USA) اس ــد پری گرافپ

نتایــج پژوهــش توســط آزمــون T مقایســه شــد. 

یافته ها

ــی  ــر آنتــی آریتمیــک عصــاره اتانول ــه بررســی اث ــن پژوهــش ب ای
ــه  ـــ ایزول ــون مجــدد در قل ــار در دوره ایســکمی و پرفوزی ــه ان پی
رت پرداخــت. عصــاره اتانولــی پیــه انــار طــی مــدت ســه هفتــه بــه 
طــور روزانــه بــه موش هــای مــورد مطالعــه بــه صــورت خوراکــی 
ــکمی و  ــی در دوره ایس ــر آریتم ــر آن ب ــپس اث ــد و س ــز ش تجوی
ــرار گرفــت.  ــی ق ــه رت مــورد ارزیاب ــون مجــدد قلـــ ایزول پرفوزی
در تصویــر شــماره 1 تصویــر الکتروکاردیوگــراف مربــوط بــه قلـــ 

ســالم و انفارکشــن در میــوکارد قلـــ نشــان داده شــده اســت. 

 شکل 1( الکتروکاردیوگرام در قلـ ایزوله 
سمت چپ الکتروکاردیوگرام مربوط به قلـ سالم و سمت راست الکتروکاردیوگرام مربوط به 

انفارکشن در میوکارد قلـ را نشان می دهد. 

آریتمی هــای منفــرد در اوایــل دوره ایســکمی در هــر دو گــروه بــه 
ــودار  ــه( مشــاهده شــدند )نم ــدک )1< آریتمــی در دقیق میزان ان
ــای  ــن گروه ه ــی داری بی ــاوت معن ــکمی تف ــی دوره ایس 1(. ط
ــدد  ــون مج ــی دوره پرفوزی ــد. ط ــاهده نش ــش مش ــورد آزمای م
آریتمی هــای منفــرد بــروز بســیار بیشــتری در گــروه شــاهد 
ــه،  ــی در دقیق ــا 7/8-3/7 آریتم ــتند )6/7-1/2 در مقایســه ب داش

  .)p>0/05
ـــ ایســکمی و  ــر آریتمی هــای منفــرد متعاق ــار ب ــه ان ــی پی ــر عصــاره اتانول ــودار 1( اث نم

پرفوزیــون مجــدد

طــی 3 هفتــه دوره آزمایــش، رت هــای گــروه آزمــون عصــاره اتانولــی پیــه انــار و رت هــای 
ــت،  ــس از تثبی ــا پ ــه رت ه ــه کلی ـــ ایزول ــد )n=10(. قل ــت نمودن ــا دریاف ــاهد دارو نم ش
ــد.  ــه نمودن ــون مجــدد را تجرب ــه پرفوزی ــه ایســکمی عمومــی و ســپس 90 دقیق 30 دقیق
 )*: p> 0/05 ،**: p> 0/01 ،***: p> 0/001( عامــت ســتاره بیانگــر تفــاوت معنــی دار

ــروه شــاهد می باشــد. ــا گ در مقایســه ب

آریتمی هــای slavo در اوایــل دوره ایســکمی تنهــا در گــروه 
ــی  ــا ط ــن آریتمی ه ــروز ای ــودار 2(. ب ــد )نم ــاهده ش ــاهد مش ش
دوره پرفوزیــون مجــدد در گــروه شــاهد نســبتاً بــالا بــود )0/0-6/9 
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اثر آنتی آریتمیک عصاره اتانولی پیه انار متعاقب آسیب ایسکمی و پرفوزیون

ــون  ــروه آزم ــا در گ ــن آریتمی ه ــه ای ــی ک ــه( در حال ــار در دقیق ب
 .)p> 0/001( ــتند ــری داش ــروز بســیار کمت ب

ـــ ایســکمی  ــای  slavo متعاق ــر آریتمی ه ــار ب ــه ان ــی پی ــر عصــاره اتانول ــودار 2( اث نم
ــون مجــدد و پرفوزی

رت هــای گــروه آزمــون بــه مــدت 3 هفتــه بــه روش گاواژ داخــل معــدی عصــاره اتانولــی 
ــار دریافــت نمودنــد )n=10(. طــی همیــن مــدت رت هــای گــروه شــاهد بــه روش  پیــه ان
مشــابه دارونمــا )آب مقطــر( دریافــت نمودنــد. قلـــ کلیــه حیوانــات مــورد آزمایــش تحــت 
ــورد  ــن دورف م ــتگاه لانگ ــط دس ــد و توس ــارج ش ــینه خ ــه  س ــق از قفس ــی عمی بی هوش
 ـهــا در هــر دو گــروه پــس از دوره تثبیــت )30 دقیقــه(،  مطالعــه قــرار گرفــت. قل
ایســکمی عمومــی )30 دقیقــه( و پرفوزیــون مجــدد )90 دقیقــه( را تجربــه کردنــد. عامــت 
ســتاره بیانگــر تفــاوت معنــی دار )p> 0/05 ،p> 0/001 :*( در مقایســه بــا گــروه شــاهد 

می باشــد.

ــی دوره  ــروه ط ــک از دو گ ــچ ی ــی )VT( در هی ــکاردی بطن تاکی
ایســکمی مشــاهده نشــد )نمــودار 3(. بــا اینحــال مــواردی از ایــن 
نــوع آریتمــی طــی دوره پرفوزیــون مجــدد بــه وقــوع پیوســت کــه 
در برخــی زمان هــا بــه طــور معنــی داری در گــروه شــاهد بیشــتر 

   .)p> 0/05( از گــروه آزمــون بــود
ـــ ایســکمی و  ــکاردی بطــن  متعاق ــر تاکی ــار ب ــه ان ــی پی ــر عصــاره اتانول ــودار 3( اث نم

ــدد ــون مج پرفوزی

رت هــای گــروه آزمــون طــی 3 هفتــه دوره آزمایــش روزانــه توســط لولــه معــدی عصــاره 
اتانولــی پیــه انــار دریافــت نمودنــد. رت هــای شــاهد طــی همیــن مــدت بــه روشــی مشــابه، 
ــه  ــه کلی ـــ ایزول ــان دوره، قل ــروه: n=10(. در پای ــر دو گ ــد )در ه ــت کردن ــا دریاف دارو نم
ــرار گرفــت. پــس از 30 دقیقــه  ــات توســط دســتگاه لانگــن دورف مــورد مطالعــه ق حیوان
ــال  ــدد اعم ــون مج ــه پرفوزی ــپس 90 دقیق ــی و س ــکمی عموم ــه ایس ــت، 30 دقیق تثبی
گردیــد. عامــت ســتاره بیانگــر تفــاوت معنــی دار )p> 0/05 ،* *: p> 0/01( در مقایســه 

ــد. ــاهد می باش ــروه ش ــا گ ب

فیبریاســیون بطنــی در هــر دو گــروه مــورد مطالعــه فقــط طــی 
ــوع  ــن ن ــروز ای ــودار 4(. ب ــد )نم ــاهده گردی ــکمی مش دوره ایس
ــه طــور معنــی داری بیشــتر از گــروه  آریتمــی در گــروه شــاهد ب
ــه  ــه ب ــورد در دقیق ــا 6-0/2م ــه ب ــود )16-3 در مقایس ــون ب آزم

.)p> 0/001 ،ترتیـــ در گروه هــای شــاهد و آزمــون

نمــودار 4( اثــر عصــاره اتانولــی پیــه انــار بــر بــروز فیبریاســیون بطنــی متعاقـــ ایســکمی 
ــون مجدد و پرفوزی

طــی 3 هفتــه دوره آزمایــش، رت هــای گــروه آزمــون عصــاره اتانولــی پیــه انــار و رت هــای 
ــات پــس از تثبیــت،  ــه کلیــه حیوان ــد )n=10(. قلـــ ایزول شــاهد دارونمــا دریافــت نمودن
ــد.  ــه نمودن ــون مجــدد را تجرب ــه پرفوزی ــه ایســکمی عمومــی و ســپس 90 دقیق 30 دقیق
عامــت ســتاره بیانگــر تفــاوت معنــی دار )p> 0/05 ،p> 0/001 :*( در مقایســه بــا گــروه 

ــد. ــاهد می باش ش

مجمــوع آریتمی هــای مختلــف، اعــم از منفــرد، salvo، تاکیکاردی 
بطنــی و فیبریاســیون بطنــی در نمــودار شــماره 5 آمــده اســت. 
بــر ایــن اســاس، بــروز انــواع آریتمــی طــی دوره ایســکمی انــدک 
بــوده و تفــاوت معنــی داری بیــن دو گــروه مشــاهده نمــی شــود. 
بــا ایــن حــال، طــی دوره پرفوزیــون مجــدد بــروز انــواع آریتمــی 
ــه داشــته  ــار در دقیق ــن 3/6-2/4 ب ــروه شــاهد رخــدادی بی در گ
اســت کــه در مقایســه بــا گــروه آزمــون )کمتــر از یــک آریتمــی در 
.)p> 0/001( بــه طــور معنــی داری بیشــتر بــوده اســت )دقیقــه

ـــ  ــی متعاق ــای بطن ــوع آریتمی ه ــر مجم ــار ب ــه ان ــی پی ــاره اتانول ــر عص ــودار 5( اث نم
ــدد ــون مج ــکمی و پرفوزی ایس

 طــی 3 هفتــه دوره آزمایــش بــه رت هــای گــروه آزمــون عصــاره اتانولــی پیــه انــار و بــه 
رت هــای گــروه شــاهد دارو نمــا گاواژ گردیــد )n=10(. قلـــ ایزولــه کلیــه حیوانــات تحــت 
ــس از  ــت. پ ــرار گرف ــه ق ــورد مطالع ــن دورف م ــه روش لانگ ــده و ب ــارج ش ــی خ بی هوش
30 دقیقــه تثبیــت، 30 دقیقــه ایســکمی عمومــی و ســپس 90 دقیقــه پرفوزیــون مجــدد 
اعمــال گردیــد. عامــت ســتاره بیانگــر تفــاوت معنــی دار )p> 0/01 ،p> 0/001 :**( در 

ــروه شــاهد می باشــد. ــا گ مقایســه ب

بحث

ــر  ــار ب ــه ان ــی پی ــاره اتانول ــر عص ــی تأثی ــه بررس ــه ب ــن مطالع ای
آریتمــی قلبــی در قلـــ ایزولــه رت پرداخــت. عصــاره اتانولــی پیــه 
ــات  ــه داخــل معــده حیوان ــه ب ــه روزان ــار طــی مــدت ســه هفت ان
گــروه آزمــون گاواژ گردیــد. پــس از ایــن دوره، قلـــ تمامــی رتهــا 
تحــت بی هوشــی از بــدن حیــوان خــارج شــده و بــه روش لانگــن 
ــا در  ــردد، قلبه ــادآور میگ ــت. ی ــرار گرف ــه ق ــورد مطالع دورف م
هــر دو گــروه 30 دقیقــه ایســکمی عمومــی و ســپس 90 دقیقــه 
ــا عصــاره  ــی ب ــش درمان ــد. پی ــه نمودن ــون مجــدد را تجرب پرفوزی
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ــواع آریتمــی متعاقـــ  ــروز ان ــار موجـــ کاهــش ب اتانولــی پیــه ان
ــد. ــون مجــدد در رت گردی ایســکمی و پرفوزی

ــي ناشــي از ایســکمي  ــایي قلب ــر و نارس ــاد کرون ســندروم هاي ح
حــاد میــوکارد درصــد بالایــی از پذیرش هــاي بیمارســتاني و 
علــل مــرگ و میــر را در کشــورهاي صنعتــي و در حــال توســعه 
ــالیانه  ــي س ــي و جراح ــان داروی ــه درم ــود. اگرچ ــامل می ش ش
هزینه هــاي گزافــي را بــه خــود اختصــاص داده، امــا هنــوز میــزان 
ــکمي  ــاري ایس ــي از بیم ــوارض ناش ــي و ع ــر، ناتوان ــرگ و می م
قلـــ بــه ســطح قابــل قبولــي کاهــش نیافتــه اســت[17]. بیمــاري 
ــروز تاکــي کاردي و  ــا افزایــش خطــر ب ایســکمي قلـــ همــواره ب
فیبریاســیون بدخیــم بطنــي و مــرگ ناگهانــي همــراه اســت[18]. 
ــیاری  ــده در بس ــاد ش ــیـ ایج ــا آس ــای آزاد ب ــاط رادیکال ه ارتب
ــی نشــان داده شــده اســت. در بســیاری از  ــه خوب ــا ب از بیماری ه
بیماری هــا تشــکیل اکســیدان ها از منابع اندوژنــوس بــه طــور 
ــه موجـــ تشــدید آســیـ می شــوند[20, 19]. صدمــات ناشــی  ثانوی
ــش  ــه افزای ــی از جمل ــه دلایل ــیداتیو ب ــترس اکس ــش اس از افزای
ــای  ــدن پروتئین ه ــزه ش ــید، دلوکالی ــوپر اکس ــکال س ــد رادی تولی
ــی  ــص در ســد آنت ــن ایجــاد نق ــا و همچنی ــم و متالوپروتئین ه ه

اکســیدانی ســلول نســبت داده شــده اســت[21]. 

ــر، اگرچــه برقــراری  ــه نارســایی عــروق کرون در بیمــاران مبتــا ب
ــرای نجــات میــوکارد  ــان خــون متعاقـــ ایســکمی ب مجــدد جری
لازم اســت امــا خــود پرفوزیــون مجــدد موجـــ آســیـ میــوکارد 
ــامل  ــدد ش ــون مج ــردی دوره پرفوزی ــرات عملک ــود. تغیی می ش
ــر  ــن تغیی ــر و همچنی ــان کرون ــش جری ــاض، کاه ــیون انقب دپرس
واکنــش عــروق اســت. پــس از ایســکمی میــوکارد میــزان 
ــی  ــه نقش ــد ک ــدا میکن ــش پی ــیژن افزای ــال اکس ــای فع گونه ه
ــد[22].  ــا می نماین ــدد ایف ــون مج ــیـ دوره پرفوزی ــدی در آس کلی
 ـهای  ــی ــه آس ــت ک ــان داده اس ــه نش ـــ ایزول ــه روی قل مطالع
دوره ایســکمی برگشــت پذیــر هســتند، امــا طــی دوره پرفوزیــون 
 ـها برگشــت  مجــدد بــه علــت افزایــش تولیــد اکســیدان ها، آســی
ناپذیرنــد. بنابرایــن بــا اینکــه برقــرای مجــدد جریــان خــون پــس 
ــت،  ــی لازم اس ــزم طبیع ــه متابولی ــت ب ــرای برگش ــکمی ب از ایس
ــد مضــر باشــد.  ـــ خــود میتوان ــت قل ــه باف بازگشــت اکســیژن ب
ــدت  ــکمی و ش ــول ایس ــه ط ــدد ب ــون مج ــیـ دوره پرفوزی آس
کاهــش جریــان کرونــر بســتگی دارد. چنــد دقیقــه ایســکمی بــرای 
ــی  ــیون بطن ــی کاردی و فیبریاس ــر تاک ــی نظی ــروز آریتمی های ب
ــر  ــال، اگ ــن ح ــا ای ــی اســت[23]. ب ــون مجــدد کاف در دوره پرفوزی
ایســکمی طولانــی تــر شــود موجـــ اختــال در انقبــاض عضلــه 
ــروز  ــت نک ــت و در نهای ــل برگش ــر قاب ــردی غی ــایی عملک و نارس
ــدری،  ــه میتوکن ــیـ ب ــه آس ــن رابط ــردد[22]. در ای ـــ می گ قل
ــه واســطه  ــر اشــباع ب ــن اکســیداز، اســید چــرب غی ــم زانتی آنزی
پراکسیداســیون  و  آمیــن  کاتکــول  اکسیداســیون   ،  P-450
ــژه ای برخــوردار می باشــند[24]. کاهــش  ــت وی ــدروژن از اهمی هی
پرفوزیــون  دوره  طــول  در  اندوژنــوس  اکســیدان های  آنتــی 
ــیـ  ــد از آس ــک بع ــالات ریتمی ــل اخت ــن دلی ــدد مهمتری مج
ــای آزاد روی  ــع رادیکال ه ــد[25]. در واق ـــ می باش ــکمیک قل ایس
ــالات  ــد و موجـــ اخت ــر می گذارن ــی اث ــای یون ــرد کانال ه عملک
ــه آریتمــی بطنــی  ــت ب الکتروفیزیولوژیــک می شــوند کــه در نهای

می انجامــد[26].

در ایــن مطالعــه تجویــز داخــل معــدی عصــاره اتانولــی پیــه انــار 
توانســت بــروز آریتمی هــای منفــرد، salvo، تاکــی کاردی بطنــی 
ــش  ــاهد کاه ــروه ش ــا گ ــه ب ــی را در مقایس ــیون بطن و فیبریاس
ــیدانی  ــی اکس ــت آنت ــت ظرفی ــا تقوی ــیدان ها ب ــی اکس ــد. آنت ده
ــون مجــدد  ــل برگشــت در دوره پرفوزی ــر قاب از ایجــاد آســیـ غی
ــیاه  ــوت س ــه روی ت ــه ک ــک مطالع ــد[27]. در ی ــری می کنن جلوگی
شــیلی انجــام شــد، اثــرات آنتــی آریتمیک گیــاه متعاقـ ایســکمی 
ــی اکســیدانی آن  ــت آنت ــه خاصی ــوکارد ب ــون مجــدد می و پرفوزی
ــاره  ــه عص ــده ک ــان داده ش ــن نش ــد[28]. همچنی ــبت داده ش نس
گیــاه جینکــو )Ginkgo biloba( و مــاده مؤثــره آن )جینکولید( از 
بــروز آریتمی هــای قلبــی متعاقـــ ایســکمی و پرفوزیــون مجــدد 
ــاده  ــه م ــز ب ــابهی نی ــرات مش ــد[29]. اث ــری می کن ــی جلوگی قلب
ــده  ــبت داده ش ــن نس ــز و بربری ــور قرم ــود در انگ ــول موج رزروات
ــاد  ــل از ایج ــا قب ــابه، موش ه ــه مش ــک مطالع ــت[31, 30]. در ی اس
ایســکمی موضعــی تحــت پیــش درمــان بــا عصــاره بــرگ زیتــون، 
ــرار گرفتنــد. در ایــن تحقیــق  ــه مــدت 1، 3، 7، 14 و 28 روز ق ب
ــرای  ــرای بیــش از 7 روز و مخصوصــا ب ــات ب پیــش درمــان حیوان
28 روز، شــدت و وقــوع آریتمی هــا را کاهــش داد[32]. در مطالعــه 
ــی  ــک آنت ــک )ی ــید الاژی ــا اس ــان ب ــش درم ــری، 10 روز پی دیگ
اکســیدان قــوی موجــود در انــار( منجــر بــه محافظــت از قلـــ در 
ــول در رت شــده اســت[33]. در  ــر آریتمــی ناشــی از ایزوپروترن براب
مطالعــه قبلــی مــا مشــخص شــد پیــش درمانــی از طریــق تجویــز 
ــار موجـــ بهبــود عملکــرد همودینامیــک قلـــ  خوراکــی پیــه ان
ــکمی و  ــس از ایس ــده پ ــت ش ــه انفارک ــعت ناحی ــش وس و کاه
پرفوزیــون مجــدد میــوکارد می شــود[34]. مکانیســم های مختلفــی 
ــرای اثــرات  از جملــه تعدیــل کانال هــای پتاســیمی و کلســیمی ب
آنتــی آریتمیــک آنتــی اکســیدان های گیاهــی عنــوان شــده 
ــاوی  ــار ح ــد آب ان ــان داده ان ــی نش ــات قبل ــت[35, 27]. مطالع اس
ــی  ــرات حفاظت ــد[36] اث ــیدان می باش ــی اکس ــادی آنت ــر زی مقادی
آب انــار بــر ایســکمی در ســایر ارگان هــا از مغــز و کلیــه گــزارش 
شــده اســت. اثــرات نوروپروتکتیــو پلــی فنل هــای موجــود در آب 
ــوزادان مــوش  ــز ن ــود آســیـ ایســکمیک در مغ ــار موجـــ بهب ان
ــار  ــا آب ان ــی ب ــن پیــش درمان ــی شــده اســت[37]. همچنی صحرای
موجـــ کاهــش آســیـ اکســیداتیو و تغیــرات هیســتوپاتولوژیکال 
در ایســکمی و پرفوزیــون مجــدد در بافــت کلیــه شــده اســت[38]. 
ــت  ــر تقوی ــا اث ــت ب ــن اس ــده ممک ــت ام ــج بدس ــن نتای بنابرای

ــط باشــد. ــار مرتب ــی آکســیدانی آب ان ظرفیــت انت

نتیجه گیری
ــورت  ــه ص ــار ب ــه ان ــی پی ــاره اتانول ــز عص ــه تجوی ــن مطالع در ای
ــه مــدت ســه هفتــه توانســت موجـــ  ــز داخــل معــدی و ب تجوی
ــکمی  ـــ ایس ــه رت متعاق ـــ ایزول ــی در قل ــروز آریتم ــش ب کاه
ــر  ــا مطالعــات کامــل ت ــون مجــدد گــردد. امیــد اســت ب و پرفوزی
ــش  ــور کاه ــی بمنظ ــات طبیع ــوان از ترکیب ــه بت ــن زمین در ای

ــت. ــره گرف ــی به ــای قلب آریتمی ه

تشــکر و قدردانی:بدیــن وســیله از معاونــت پژوهشــی دانشــگاه 
ــی می گــردد )3/48973(. فردوســی مشــهد قدردان

تاییدیــه اخلاقــی: ایـــن پژوهــــش بــــر اســــاس قوانیــــن و 
دســــتورالعمل کمیتــــه اخــاق حیوانـــات دانشـــگاه فردوســـی 
مشـــهد انجـــام شـــد و بـر ایـــن اسـاس اخاق زیســـتی و حقـوق 

حیوانـــات مـــورد مطالعـه لحـــاظ گردیـد.
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تعــارض منافع:هیچ گونــه تعــارض منافــع توســط نویســندگان 
بیــان نشــده اســت.

ــت پژوهشــی دانشــگاه فردوســی مشــهد  ــی: معاون ــع مال منب
حمایــت مالــی ایــن پژوهــش )پژوهــه شــماره 3/20069( را بــر 

عهــده داشــته اســت.
ــنده اول(  ــی )نویس ــا کازران ــد رض ــندگان: حمی ــهم نویس س
طراحــی اولیــه مطالعه/ایده/آنالیــز آمــاری )50%( و کاوه رحیمــی 

ــه )%50(. )نویســنده مســئول( انجــام آزمایشــات/نگارش مقال
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