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  چكيده
. بدن است اكسيداني آنتي دفاع ظرفيت و سازهاي اكسيداني توليد پيش بين تعادل عدم ي نتيجه اكسيداتيو استرس :مقدمه
 پرسشاين  حاضر پژوهشدر . دارندبر عهده عروقي  ـ هاي قلبي اكسيژن نقش مهمي در ايجاد بيماري آزاد هاي راديكال

 ،ي كاهش دهدهاي صحراي ناشي از انفاركتوس قلبي را در موشاسترس اكسيداتيو تواند   مي(OT) توسين آيا اكسيكه 
 دقيقه و پرفيوژن ۲۵به مدت  نزولي قدامي چپ كرونرشريان ايسكمي ميوكارد با بستن : ها مواد و روش. دشبررسي 

صورت ه  دقيقه قبل از ايسكمي ب۳۰ ميكروگرم ۱-۰۰۰۱/۰توسين در دوزهاي  اكسي.  دقيقه ايجاد شد۱۲۰مجدد به مدت 
، در (MDA) آلدئيد دي  ميزان پلاسمايي شاخص استرس اكسيداتيو مالونگيري  براي اندازه. داخل صفاقي تزريق گرديد

 ي  پلاسما يك رابطهMDA و سطح توسين اكسيبين دوز : ها يافته.  خون تهيه شدي نمونهيك انتهاي پرفيوژن مجدد 
گروه كنترل  را در مقايسه با MDAداري ميزان  يطور معنه  ميكروگرم ب۰۱/۰توسين اكسي. وابسته به دوز مشاهده شد

.  از بين رفتن اثر آن در كاهش استرس اكسيداتيو گرديدموجب آتوسيبان ي وسيلهه  بOT هاي گيرندهبلوك . كاهش داد
در گروه .  افزايش يافته و به سطح گروه كنترل رسيدOT و آتروپين نسبت به گروه L-NAMEهاي   در گروهMDAميزان 

توسين در برابر آسيب  اكسي: گيري نتيجه .داري كمتر از كنترل بود ير معنطوه  و بOTمانند گروه  MDAآنانتين ميزان 
 نقش استيل كولين و اكسيد نيتريكپرفيوژن مجدد مفيد بوده و در ايجاد اين اثر  ـ استرس اكسيداتيو ناشي از ايسكمي

افت در مقابل استرس توسين براي حفاظت ب كند كه شايد بتوان از اكسي  پيشنهاد ميپژوهش اين هاي يافته. دارند
  . اكسيداتيو استفاده كرد

  

  آلدئيد دي  پرفيوژن مجدد، استرس اكسيداتيو، مالون-توسين، ايسكمي اكسي :واژگان كليدي
  ۲۶/۷/۸۹:  ـ پذيرش مقاله۲۴/۷/۸۹: ـ دريافت اصلاحيه ۴/۳/۸۹ :دريافت مقاله

  

  مقدمه

 ايسكمي قلبي به علت ويژه هبقلبي ـ عروقي هاي  بيماري

. هاي قلبي است ترين بيماري  يكي از شايع،گي عروق كرونرتن

دار   اخير تركيبات اكسيژنهاي هاي بررسي يافتهبر اساس 

 و پراكسي نيتريت (O2)هاي سوپراكسيد  فعال مانند راديكال

(ONOO)۱.اند عنوان عوامل خطر جديد مطرح شده  ه ب 

 مي بعد از ايسك، جريان خون در يك بافتي دوبارهبرقراري 

 آسيب بافتي بيشتري ه يك روش درماني است اما سببچگر

 و شدت اين آسيب به مدت زمان ايسكمي و گردد مي

ه كه آسيب ايسكمي ب در حالي. حساسيت بافت بستگي دارد

دليل فقدان انرژي مورد نياز براي برقراري هموستاز است، 

هاي   از توليد راديكالبه طور اصولي آسيب پرفيوژن مجدد

، هيپوگزانتين  مجددرفيوژنپدر طي . شود ن ناشي مياكسيژ

 در اثر آنزيم گزانتين ، ايسكمي تجمع يافته بودي كه در مرحله

 در اين فرايند  وشود اكسيداز به گزانتين متابوليزه مي
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 ۶۳۴ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۸۹اسفند ، ۶ ي شماره, دهمدوازي  دوره

 

 

هاي سوپراكسيداز توليد و به هيدروژن پراكسيد  راديكال

(H2O2)،هاي هيدروكسيل  يا راديكال(OH)۲.ندشو  تبديل مي   

 آنتي دفاعآيد كه  وجود ميه آسيب اکسيداتيو وقتي ب

در اکسيداني  هاي آنتي  از گلوتاتيون و آنزيممتشكلاکسيداني 

هاي فعال  گونه پتانسيل زياد يلله د ب۳.هم شكسته شود

دخالت ، حياتيهاي  آسيب به سيستمدر  )i) ROSاكسيژن

ديابت،  مانندها  آسيب اکسيداتيو را در بسياري از بيماري

قلبي ـ هاي  بيمارينين چ همسرطان، آلزايمر، پارکينسون و 

 ليپيدها به آسيب اکسيداتيو بسيار ۴.شمارند مهم ميعروقي 

اثرات قابل حساس هستند و پراکسيداسيون ليپيدي يکي از 

دنبال پراکسيداسيون ه ب ۵.باشد  استرس اکسيداتيو ميتوجه

 در غشاهاي يبه طور اساساسيدهاي چرب اشباع نشده که 

 اسيدهاي چرب ناپايدار ،نددارها قرار  سلولي و ليپوپروتئين

ها از جمله  ن است به کربونيلـهيدروپراکسيداز ممک

يکي از و  ،دارند که پايداري بيشتري (MDA)آلدئيد  دي مالون

پراکسيداسيون ليپيد  پژوهشدر  استفاده  موردهاي شاخص

   ۴.در انسان و حيوان است تبديل شوند

ثرترين و يکي از مPC(ii(ط سازي ريش ش پي پديده

پرفيوژن مجدد است  ـ هاي ايسکمي هاي کاهش آسيب روش

يش  پ۶. وهمکاران معرفي گرديدماريتوسط  ۱۹۸۶كه درسال 

 انفاركتوس، ي اندازهتواند با محدود كردن   ميط سازيرش

، و كاهش شيوع آريتمي بهبود عملكرد قلب بعد از ايسكمي

د ناشي از ايسكمي پرفيوژن مجدد را کاهش آسيب ميوكار

، کاهش فعاليت PC درمان با موردهاي   در بافت۷.دهد

 و مرگ سلوليها، كاهش  ها، کاهش توليد سيتوکين نوتروفيل

 علاوه بر ايسكمي ۸.کاهش استرس اکسيداتيو ثابت شده است

استفاده از عوامل ديگري مانند عوامل فارماكولوژيك، ورزش 

  ۹.اند  مطرح شدهپيش شرط سازيدر ايجاد نيز  ها و هورمون

داراي طيف ) OT( توسين اكسيهورمون نوروهيپوفيزي 

 سيستم راهوسيعي از اعمال فيزيولوژيك است كه از 

 در ۱۰،۱۱.شود اكسيتوسينرژيك محيطي و مركزي ايجاد مي

در   اين هورموناثرات گذشته ديدگاه جديدي در مورد ي دهه

در انقباض رحم و  توسين اكسيسيك كلاهاي  فعاليتكنار 

بر عملكرد توسين  اكسيبه نقش و وجود آمده ه ب خروج شير

 ۱۲،۱۳.توجه خاصي شده است قلبي ـ عروقيسيستم 

 آن هاي گيرندهشود و   سنتز مينيزقلب  درتوسين  اكسي

)OT/OTR ( كه متعلق به خانوادهG-ها است  روي   پروتئين

                                                           
i - Reactive Oxygen Peptide 

ii - Preconditioning 

در توسين  اكسيوليد موضعي  ت۱۴.هاي قلب وجود دارند سلول

عنوان  هتنظيم عمل قلب و بسترهاي عروقي اهميت داشته و ب

چنين   هم۱۴. مطرح استي مهم کنترل عروقي واسطهيک 

هاي قلبي حاكي از نقش   در حفرهOT/OTR  سيستمحضور

داراي يك اثر توسين   اكسي۱۵.پاراكرين اين پپتيد است/اتو

 اين هورمون ۱۶.قلب است منفي روي پكرونوترو ـ پاينوترو

د و شو ها مي  از كارديوميوسيتANPiiiتحريك رهايي باعث 

دليل عمل ه اين احتمال وجود دارد كه اثر اينوتروپ منفي ب

ANP علاوه بر اين. باشدتوسين  اكسي رها شده ناشي از، 

تواند  توسين مي توسط اكسياكسيد نيتريك تحريك سنتز 

ها را تحريك و  يوسيتگوانيل سيكلاز محلول در كارديوم

  ۱۶. پيشبرد اثر اينوتروپ منفي گرددموجب

 روي گيرندهداراي توسين  اكسي كهگزارش شده 

قلب است و در هاي اعصاب کولينرژيک پس گانگليوني  رشته

 خود روي اين ي گيرنده با اتصال راه از به احتمال زياد

ها اثرات اينوتروپ و کرونوتروپ منفي را اعمال  نورون

   ۹.ندک مي

تزريق ه شد كه نشان داد اين آزمايشگاه  قبليپژوهشدر 

 پرفيوژن مجدد شدت -توسين قبل از ايجاد ايسكمي اكسي

 اين اثر .هاي غير قابل برگشت ميوكارد را كاهش داد آسيب

 كه سازوكارهايي يا راه سازوكارتوسين از  حفاظتي اكسي

توسين   اختصاصي اكسيهاي گيرندهمستلزم فعال شدن 

توسين   شد اكسيمشاهدهچنين  هم. ستند، صورت پذيرفته

پيش شرط به صورت وابسته به دوز قادر به تقليد از روند 

 در به طور عمدهتوسين  اكسي است و اين اثر حفاظتي سازي

اهده شد كه با عدم تغييرات ميانگين مش ميكروگرم ۰۱/۰ دوز

   ۱۷.فشار شرياني و ضربان قلب همراه بود

، ANPتوسين در تحريک رهايي  ثرات اكسيبا توجه به ا

 پژوهش در اين )NO( اكسيد نيتريك و) Ach(استيل كولين 

توسين در كاهش آسيب ميوكارد  اکسيداني اكسي نقش آنتي

هاي   در موش(I/R) پرفيوژن مجدد -ناشي از ايسكمي

 در ايجاد اين NO و ANP ،Ach نقش نيزصحرايي نر و 

  .پاسخ مورد بررسي قرار گرفت

  ها مواد و روش

از وش صحرايي سفيد نر  سر م۸۰  ازپژوهشدر اين 

  گرم۲۸۰-۳۲۰ وزني ي  در محدودهSprague-Dawleyنژاد 

                                                           
iii - Atrial Natriuretic Peptide 
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 همكارانو دكتر فريبا هوشمند   توسين و استرس ناشي از پرفيوژن مجدد ميوكارد اكسي ۶۳۵

 

 

اين حيوانات در شرايط استاندارد از نظر نور . استفاده گرديد

 ۲۲±۲(و حرارت )  ساعت تاريكي۱۲ ساعت روشنايي و ۱۲(

زاد به آب و نگهداري شدند و دسترسي آ) گراد ي سانتي درجه

داخل صفاقي با تزريق ها   گروهي  همه.غذا داشتند

بيهوش شدند و ) گرم بر كيلوگرم  ميلي۶۰(پنتوباربيتال سديم 

 دقيقه نصف دوز مجدد تزريق ۶۰-۹۰در صورت نياز هر 

 حيوان در وضعيت خوابيده به پشت روي تخت سپس. شد مي

از لامپ  حرارت بدن با استفاده ي درجه. شد جراحي ثابت مي

تمام حيوانات قبل . حفظ شدگراد  سانتي ي  درجه۳۷±۱در حد 

دريافت هپارين  واحد بر كيلوگرم ۱۰۰ از شروع آزمايشات

با ايجاد  ، ناي گذاري  و كانولتراکئوتومي انجام براي. كردند

 كنار زدن و گردن ي برشي طولي در خط وسط پوست ناحيه

با جدا كردن . شد عضلات گردن، شريان کاروتيد مشخص مي

) آنژيوكت زرد(  با استفاده از كاتتر،شريان از عصب واگ

شريان كاروتيد براي تهيه ) ليتر  واحد بر ميلي۱۰۰(هپارينه 

 کانوله شده و به ، خون و ثبت فشارخوني نمونه

  . متصل گرديدPowerLabiترانسديوسر فشاري دستگاه 

 iiتور ناي، حيوان به دستگاه ونتيلا گذاريپس از كانول

ونتيلاتور با مخلوطي از هواي اتاق و اكسيژن، . وصل شد

ليتر به   ميلي۲/۱ بار در دقيقه و حجم ۶۰-۷۰تعداد تنفس 

 انجام كار نيز مدت گرم وزن بدن تنظيم شده و در ۱۰۰ازاي 

ميزان اشباع خون شرياني با استفاده از دستگاه پالس 

  ۳-۵ مثبت با برقراري فشار گرديد و يمانيتور م iiiاكسيمتر

 در مدت انجام .از بروز آتلكتازي جلوگيري شدمتر آب  سانتي

 الكتروكارديوگرام الكترودهاي زير II ليد  ثبتبرايآزمايش 

هپوستي  براي انجام . ددنمتصل ش ivبه سيستم ثبت داد

 سينه به موازات   برشي در سمت چپ قفسه،راكوتومي چپوت

ايجاد  از آنمتر  يليم ۳ ي  با فاصلهبه طور تقريبياسترنوم و 

 چهارم، قلب در معرض ديد قرار ي گرديد و با شكستن دنده

در اين مرحله به آرامي پرده پريكارد را از قلب جدا . گرفت

نزولي  به دقت از زير شريان كرونر ۶-۰كرده و نخ سيلك 

دو انتهاي نخ سيلك از .  عبور داده شد)LAD (چپقدامي 

 عبور كننده يك تنظيمصل به  پلاستيكي كوچك متي لولهداخل 

 ايجاد كشش روي كننده تنظيم سپس با بالا بردن .داده شد

شد و با   ايسكمي موضعي ايجاد ميLADشريان كرونر 

                                                           
i - MLT844,ADInstruments, Australia 

ii - Model 683, Harvard Apparatus, USA 

iii - Oxypen, Envitec Co.,Germany 
iv  - Power Lab data acquisition system, 4 channel, 

ADInstruments, Australia 

 و شل كردن نخ، كشش از روي كننده  تنظيمآوردن پايين

پس . گرديد شريان برداشته شده و پرفيوژن مجدد برقرار مي

ها، اجازه  ز شروع آزمايشل اقب جراحي و ي پايان مرحلهاز 

فشارخون و شد تا حيوان به شرايط پايدار از نظر  داده 

 ۲۵ مورد تمام حيوانات پژوهشدر اين . برسدضربان قلب 

قرار  دقيقه پرفيوژن مجدد ۱۲۰  آنبه دنبالدقيقه ايسكمي و 

 و القا ايسكمي منجر به LAD ي شريان كرونربستن. گرفتند

پهن شدن موج  ( نوار قلبييراتتغشرياني و افت فشار خون 

QRS بلند شدن قطعه ،S-T ( جراحي فرآيندس از پ .گرديد 

 گروه زير قرار ۱۰طور تصادفي در يكي از ه حيوانات ب

  . رفتندگ

 دقيقه ۲۵ ، حيوانات در معرض)I/R(در گروه كنترل 

قرار  دقيقه پرفيوژن مجدد ۱۲۰ آن و به دنبالايسکمي 

  . گرفتند

 ۲۵ايسكمي  ياز القا دقيقه قبل ۳۰، ۲-۶ ايـــه گروهدر 

 ۱-۰۰۰۱/۰(  دوز مختلف۵در توسين  اكسي اي، دقيقه

به منظور  .تزريق شدصورت داخل صفاقي ه ب) ميكروگرم

 آتوسيبان كه ،۷توسين در گروه   اكسيرسپتوربررسي نقش 

 ، ده مولار۱۰-۶ است، با دوز توسين  اكسيآنتاگونيست يك 

 ۰۱/۰دوز (با دوز موثر توسين  سياكزريق دقيقه قبل از ت

هاي   در گروه۱۸.تزريق شد داخل صفاقي طور هب) ميكروگرم

  توسين، اكسيميكروگرم  ۰۱/۰ دوز  دقيقه قبل از، ده۱۰-۸

L-NAMEطور  هبمولار  ۱۰- ۶  ، آتروپين و آنانتين با دوزهاي

  ۱۶،۱۹.ندتزريق شدداخل صفاقي 

 ۱(ونه خون  يك نم دقيقه پرفيوژن مجدد۱۲۰ پاياندر 

گيري شاخص  كاروتيد به منظور اندازه از شريان )ليتر ميلي

پرفيوژن مجدد گرفته -استرس اكسيداتيو ناشي از ايسكمي

 ۵۰۰۰  سرعت دقيقه با ۱۵به مدت (سانتريفوژ شد و پس از 

 يد ورد گ جدا)گراد ي سانتي  درجه-۴در دماي دور در دقيقه 

ي  درجه -۷۰ دماي هاي پلاسما در ، نمونهتحليلتا زمان 

در ) MDA(آلدئيد  دي ميزان مالون. نگهداري شدندگراد  سانتي

) Satoh, 1978(پلاسما با استفاده از روش اسپكتروفتومتري 

 ،د استـك اسيـوريـاربيتـوبـش با تيـاس واكنــكه بر اس

  .گيري شد اندازه

انحراف ± ميانگين به صورتپژوهشهاي اين   دادهتمام

براي ارزيابي تفاوت بين گروهي ميزان . د بيان شدنمعيار

MDAآنووا ( پلاسما از روش آناليز واريانس يكطرفه( ،

 >۰۵/۰P ها در تمام آزمون.  استفاده گرديدDunnettآزمون 

  .دار در نظر گرفته شد يعنم
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  ها يافته

يد پتوسين مانع افزايش شاخص لي تزريق اكسي

نمودار .  نسبت به گروه كنترل گرديدMDAراكسيداسيون پ

 پاسخ  ـ دوزي مطالعه را در  پلاسماMDA، غلظت ۱

توسين غلظت  هاي اكسي در گروه. دهد نشان ميتوسين  اكسي

MDAو صورت وابسته به دوز  ه ب"U " در مقايسه با شكل

 ۰۱/۰ اين كاهش در دوز وگروه كنترل كاهش يافت 

 داري يتوسين با گروه كنترل تفاوت معن ميكروگرم اكسي

)۰۵/۰P<( داشت)  ۱نمودار.(   

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

توسـين بـر سـطح        پاسـخ اكـسي    -مطالعه دوز  -۱نمودار  
ــمايي ــل ديپلاس ــد   مالوني ــوشMDA آلدئي ــاي   در م ه

 .پرفيــوژن مجــدد-صــحرايي در معــرض آســيب ايــسكمي
 بيـان شـده     انحـراف معيـار   ± صورت ميـانگين    ه  ها ب  داده
 ـ   * .است نـسبت بـه     >۰۵/۰Pدار در سـطح      ي اخـتلاف معن

  .دهد پرفيوژن مجدد نشان مي-گروه كنترل ايسكمي

 تزريق شود  مشاهده مي۱طور كه در نمودار  همان

 بر تغييري م ميكروگر۰۰۰۱/۰ي   كمينهدوزبا توسين  اكسي

توسين   با افزايش دوز اكسيلي وايجاد نكرد، MDAميزان 

- كنترل، ايسكمي در مقايسه با گروهMDAميزان شاخص 

 ۰۱/۰ در دوز كه ري وبه ط ، كاهش يافتI/R)(پرفيوژن مجدد 

. دار بود يميكروگرم اين كاهش در مقايسه با گروه كنترل معن

 افزايش يافته و دوبار MDAولي با افزايش بيشتر دوز ميزان 

  .به سطح گروه كنترل رسيد

 بودن اثر گيرنده وابسته به پژوهش كنوني،در 

قبل از ر مولا ۱۰-۶، استفاده از آتوسيبان توسين اكسي

 +توسين اكسي( ميكروگرم ۰۱/۰ در گروه توسين اكسي

در ) >۰۵/۰P (MDAدار  ي سبب افزايش معن)آتوسيبان

توسين گرديد و آتوسيبان با حذف اثر  مقايسه با گروه اكسي

OTراكسيداسيون مانند گروه پيد پ سبب افزايش مجدد لي

  ).۲نمودار (كنترل شد 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 مالونيـل  توسـيبان بـر سـطح پلاسـمايي      اثـر آ   -۲نمودار  
هــاي صــحرايي در معــرض   در مــوش)MDA(آلدئيــد  دي

صورت ميانگين  ه  ها ب  داده .پرفيوژن مجدد -آسيب ايسكمي 
 ـ  * . بيان شـده اسـت     انحراف معيار ±  دار در   ياخـتلاف معن

پرفيـوژن  -نسبت به گروه كنترل ايـسكمي      >۰۵/۰P سطح
 در ســطحدار  ياخــتلاف معنــ† .دهــد مجــدد را نــشان مــي

۰۵/۰P< را توسـين      ميكروگرم اكـسي   ۰۱/۰ سبت به گروه   ن
  .دهد نشان مي

خ ـ پاسي ادكنندهــ ايجسـازوكـارهــايي ـــررســدر ب

، پيش از L-NAMEتزريق ، توسين اكسياكسيداني  آنتي

شاخص ) >۰۵/۰P (دار يسبب افزايش معن توسين اكسي

MDAتا   ميكروگرم۰۱/۰توسين   در مقايسه با گروه اكسي

تزريق آتروپين قبل از ). ۳ نمودار(حد گروه كنترل گرديد 

 به MDA شد ميزان موجب  ميكروگرم۰۱/۰توسين  اكسي

 در مقايسه با دد هر چند اين افزايش گر كنترل بازگروهسطح 

  تزريق آنانتين).۳نمودار  (نبود دار يتوسين معن گروه اكسي

اكسيداني  سبب مهار اثر آنتيتوسين  اكسيقبل از تزريق 
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  ) تعداد=۱۴ (   )تعداد=۷(   )تعداد=۸(    )تعداد=۷)     (تعداد=۷  ( ) تعداد=۸(  

   كنترل        ۰۰۰۱/۰       ۰۰۱/۰         ۰۱/۰            ۱/۰              ۱

  ميكروگرم             ميكروگرم   ميكروگرم     ميكروگرم    ميكروگرم
  

 اكسي توسين
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 همكارانو دكتر فريبا هوشمند   توسين و استرس ناشي از پرفيوژن مجدد ميوكارد اكسي ۶۳۷

 

 

 در MDAنگرديد و افزايشي در ميزان شاخص توسين  اكسي

در  گروه و در اين توسين ايجاد نشد مقايسه با گروه اكسي

 داري ي كاهش معنMDA سطح مقايسه با گروه كنترل

)۰۵/۰P<(  نشان داد) ۳نمودار.(  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

، آتروپين و آنـانتين بـر سـطح         L-NAMEاثر   -۳نمودار
ــمايي ــل ديپلاس ــد   مالوني ــوش) MDA(آلدئي ــاي  در م ه

 .پرفيــوژن مجــدد-صــحرايي در معــرض آســيب ايــسكمي
 . بيان شده است   انحراف معيار ± صورت ميانگين    هها ب  داده
 ـ  *   نـسبت بـه گـروه    >۰۵/۰P دار در سـطح    ي اختلاف معن

 اخـتلاف   †.دهد پرفيوژن مجدد را نشان مي    -كنترل ايسكمي 
 توسـين   گروه اكـسي    نسبت به  >۰۵/۰P دار در سطح   يمعن
  .دهد را نشان مي)  ميكروگرم۰۱/۰(

  بحث

هاي فعال  گونهاسترس اکسيداتيو در اثر افزايش توليد 

 به علت افزايش فعاليت اکسيدازها و يا کاهش فعاليت اكسيژن

 نشان داده پژوهشدر اين . شود ها ايجاد مي آنتي اکسيدان

مجدد پرفيوژن - قبل از ايسكميتوسين اكسيشد كه تزريق 

تواند ميوكارد را در برابر آسيب استرس اكسيداتيو ناشي  مي

  .محفاظت كندمجدد از پرفيوژن 

 ميزان ، پرفيوژن مجدد-در اثر آسيب ناشي از ايسكمي

MDAاسترس اكسيداتيو ي دهنده يابد كه نشان  افزايش مي 

آلدئيد كه به عنوان ماركري براي آسيب  دي  مالونيل۲۰.است

گيرد يكي از   مورد استفاده قرار مياكسيداتيو استرس

 از پراكسيداسيون ليپيدها توسط به دست آمدهمحصولات 

ROS۵. است   

توسين سبب   و همكاران، تجويز اكسيپژوهش ايسردر 

 كوليت ناشي  مدلدر  بافتي افزايش يافتهMDAسطح كاهش 

 با توسين دهد كه اكسي اين اثر نشان مي. شداستيك اسيد  از

 يكپارچگي سلولي را حفظ ،پراكسيداسيونليپيد كاهش 

 اعمال ضد التهابي و جلوگيري از راهاز توسين  اكسي. كند مي

 ي عنوان يك عامل بهبود دهنده ه بROSبروز آسيب ناشي از 

توسين قبل   تزريق اكسيچنين هم ۲۱.كند التهاب كولون عمل مي

از برقراري ايسكمي و تكرار آن قبل از پرفيوژن مجدد مانع 

 پرفيوژن  ـ بافتي در اثر آسيب ايسكميMDAافزايش سطح 

 نشان دادند كه  نيز و همكارانتاتپ ۲۲.گردد مجدد كبد مي

 در MDA پاسخ افزايشي كاهشباعث توسين  اكسيتجويز 

 پژوهشر د ۲۳.شود  كليه مي مجدد پرفيوژن ـاثر ايسكمي

توسين داراي اثرات حفاظتي  حاضر نيز مشاهده شد كه اكسي

 دلالت بر اين نتيجه باشد، ميدر برابر آسيب اكسيداتيو قلب 

هاي فعال اكسيژن  در كاهش تشكيل گونهتوسين  اكسياثر 

   .است

، MDAتوسين روي عامل اكسيداتيو  علاوه بر نقش اكسي

 گلوتاتيون يزاندر مورد اثر اين هورمون روي تغييرات م

)GSH(هاي متفاوتي گزارش  هاي ايسكميك پاسخ  در بافت

 قبل از ايسكمي كولون و كليه باعث OTتجويز . شده است

در  ،گرديدهدر اين دو بافت اكسيداني  بهبود وضعيت آنتي

دنبال تزريق ه  كبد ايسكميك بGSHكه در ميزان   صورتي

 در .نشدايجاد  I/Rتغييري در مقايسه با گروه توسين  اكسي

اكسيداني از   سيستم آنتيديگر عواملبر فعاليت  OTمورد اثر 

وابسته به مس و  هاي سوپراکسيد ديسموتاز جمله آنزيم

و کاتالاز  (GPX) ، گلوتاتيون پراکسيداز (CuZn- SOD)روي

(CAT)  انجام نشده استپژوهشينيز .  

 مهار تراوش نوتروفيلي راهتوسين از  گزارش شده اكسي

عنوان ه  بافتي بMPO. دهد  بافتي را كاهش ميMPOح سط

شاخصي از تراوش نوتروفيلي نقش اساسي در توليد 

هاي فعال   نوتروفيل۲۲.ها دارد  نوتروفيلي وسيلهه اكسيدان ب

هاي فعال اكسيژن و  هاي گونه با توليد و رهايي متابوليت

 موجبهاي سيتوتوكسيك به مايع خارج سلولي  پروتئين

 و همكاران معتقدند ايسر. شوند يب بافتي ميايجاد آس

 وابسته به نوتروفيل سبب سازوكار يك راهتوسين از  اكسي

اكسيداني و اصلاح آسيب اكسيداتيو در  بهبود وضعيت آنتي

 داسنسيل هاي پژوهش يافتهچنين   هم۲۴.شود بافت كولون مي
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در برابر آسيب توسين  اكسينشان داد اثرات حفاظتي 

 اثر مهاري اين نوروپپتيد بر ي واسطهه بدي باكسيداتيو ك

هاي پيش  ها و بلوك رهايي سيتوكين مهاجرت نوتروفيل

  ۲۲.التهابي است

 ممكن مهار ليپيد پراكسيداسيونتوسين در  نقش اكسي

در اثر آسيب قلبي  انفاركتوس ي اندازهاست از علل كاهش 

توسين  اكسي.  پرفيوژن مجدد باشد-ناشي از ايسكمي

 را نيز كراتين كيناز و لاكتات دهيدروژنازقلبي هاي  آنزيم

 اكسيداني و ضد التهابي  ـماهيت آنتي ۱۷.دهد كاهش مي

هاي مختلف ايجاد التهاب از جمله  توسين در مدل اكسي

  ۲۱،۲۴،۲۵.و پيلونفريت نيز مشاهده شده است كوليت، سپسيس

توسين  اكسي اختصاصي ي يرندهگبه منظور تعيين نقش 

  با تزريقOTهاي  يرندهگ ،اكسيداسيونپريد پليدر كاهش 

  نشان داد كه با تزريق۲نمودار . مهار شدآتوسيبان 

توسين از بين رفته و سطح  اكسيداني اكسي  اثر آنتيآتوسيبان

 يافتهاين . شتگروه كنترل بازگ به سطح MDAلاسمايي پ

در برابر استرس توسين  دهد كه اثر حفاظتي اكسي نشان مي

   .شود  انجام ميآن اختصاصي هاي گيرنده راهاز و اكسيداتي

در ايجاد اثرات ) NO(نيتريك اكسيد نقش براي بررسي 

 L-NAME توسط NO، سنتز توسين  اكسياكسيداني آنتي

 سبب L-NAME نشان داد كه استفاده از ها يافته. مهار شد

شده و ميزان توسين  اكسيداني اكسي اثرات آنتيحذف 

طور ه  بOT در مقايسه با گروه MDAپلاسمايي شاخص 

  . گردد ه و به سطح گروه كنترل باز ميداري افزايش يافت يمعن

هاي قلبي توليد   همه انواع سلولي وسيلهه نيتريك باكسيد 

 پرفيوژن مجدد قلبي اثرات حفاظتي -ايسكميابر بردر شده و 

 تون وازوديلاتوري كرونر NO شرايط فيزيولوژيك، در. دارد

كند، تجمع پلاكتي را مهار و مانع چسبندگي  را حفظ مي

 يكي از ۲۶.شود ها به اندوتليوم عروقي مي ها و پلاكت نوتروفيل

هاي  راديكال )scavenging(آوري   جمعNOاثرات سودمند 

يونيت غشايي   با اثر بر سابNO. آزاد اكسيژن است

NADPHهاي آزاد اكسيژن  راديكال  اكسيداز توليد)O2-(از  

، آنزيم اكسيد نيتريكعلاوه  هب. دهد ها را كاهش مي لنوتروفي

هاي اندوتليال را فعال  اكسيدان داخل سلول اكسيژناز، آنتي هم

چنين افزايش  هم ۲۷.كند اي را ايجاد مي كرده و حفاظت اضافه

 و NOمنجر به غير فعال کردن  هاي آزاد اكسيژن راديكال

 ممكن  حاضرپژوهشدر  ۲۸.شود افزايش تنگي عروقي مي

 پرفيوژن -توسين قبل از ايجاد ايسكمي اكسي است تزريق

 NO سپو س شده NO منجر به افزايش سطح فعاليت ،مجدد

اثرات سبب ها  تجمع و چسبندگي نوتروفيلبا مهار 

   .گرددشده مشاهده اكسيداني  آنتي

 نقش استيل كولين در ايجاد اثرات حفاظتي در بررسي

تروپين، آنتاگونيست تزريق آمشاهده شد توسين  اكسي

 موسكاريني استيل كولين، با حذف اثر حفاظتي هاي گيرنده

توسين سبب افزايش شاخص بيوشيميايي مورد  اكسي

بنابراين استيل كولين در ايجاد اثر حفاظتي . سنجش شد

 -توسين در برابر آسيب اكسيداتيو ناشي از ايسكمي اكسي

   .پرفيوژن مجدد ميوكارد نقش دارد

وجود دارد که ) (intrinsicستم اعصاب داخلي در قلب سي

 هاي گيرنده ۲۹.كند در تنظيم فعاليت قلب شركت مي

هاي اعصاب پس  توسين در قلب علاوه بر رشته اكسي

هاي کولينرژيک داخلي نيز   روي نورون،گانگليوني کولينرژيک

كولين  استيل سبب رهايي ها گيرندهقرار دارند و فعاليت اين 

 روي هاي گيرنده هبتوسين  اكسي  اتصال۱۶،۳۰.گردد مي

 اثرات باعثانگليوني پاراسمپاتيکي قلب گ فيبرهاي پس

 استيل ۱۶.شود مياينوتروپ و کرونوتروپ منفي روي قلب 

كولين عامل فارماکولوژيک قوي است که با تقليد از ايسکمي 

ت قلب را در طي يک دوره قادر اس) IPC (پيش شرط سازي

 ۳۱.نفارکتوس مقاوم سازدامدت در برابر  ايسکمي طولاني

 فعال اكسيژن ناشي از يها چنين توليد گونه استيل كولين هم

آتروپين اين اثر مهاري را از بين  و كند هيپوكسي را مهار مي

 تزريق استيل كولين پژوهش يانگ،چنين در  هم ۳۲.برد مي

و كاهش ليپيد ) SOD(اكسيداني  نتيباعث افزايش ظرفيت آ

   ۳۳.ميوكارد گرديد) MDA(پراكسيداسيون 

 نيز با تزريق آتروپين ميزان شاخص پژوهشدر اين 

 افزايش يافت و به حد گروه كنترل MDAاسترس اکسيداتيو 

توسين  افزايش در مقايسه با گروه اكسيچه اين اگر. رسيد

 رها استيل كوليندار نبود، اين احتمال وجود دارد كه  يمعن

ها عامل کاهش استرس اکسيداتيو مشاهده  شده از ميوسيت

  . ميكروگرم باشد۰۱/۰توسين  شده با اكسي

در ) ANP(نقش فاكتور ناتريورتيك دهليزي در مورد 

 با ANP ي گيرندهبلوك ، توسين ايجاد اثرات حفاظتي اكسي

ر توسين سبب مهار اث استفاده ازآنانتين، قبل از تزريق اكسي

توسين نگرديد و افزايشي در ميزان  اكسيداني اكسي آنتي

. توسين ايجاد نشد  در مقايسه با گروه اكسيMDAشاخص 

 در ايجاد اثرات حفاظتي  ANP زياداحتمالبه بنابراين 

  .توسين در برابر آسيب استرس اكسيداتيو نقشي ندارد اكسي
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 روي سيستم ايمني ANPعلاوه مشخص شده كه اثر ه ب

 فاكتور ناتريورتيك دهليزي ۲۶.ل ماكروفاژها ارتباط داردبا عم

 تمامدهد و سبب سركوب   را كاهش ميNF-kBفعاليت 

علاوه بر اثر حفاظتي . شود  ميTNF-αها از جمله  سيتوكين

ANPكبد  قلب، پرفيوژن مجدد در- در برابر آسيب ايسكمي 

ها را در برابر آسيب استرس   هپاتوسيتANPچنين  وكليه، هم

هاي كوپفر فعال   از سلولROSاكسيداتيو ناشي از آزاد شدن 

بر با اثر توسين  اكسينين چ  هم۳۴،۳۵.كند شده، محافظت مي

 سبب افزايش سطح ،هاي قلبي  روي ميوسيتهايش گيرنده

 ۳۶.شود  مي)ANP( فاكتور ناتريورتيك دهليزي پلاسمايي

 و اينوتروپ اثرفاكتور ناتريورتيك دهليزي يكي از عوامل 

 بنابراين ممكن .توسين است كرونوتروپ منفي ناشي از اكسي

ايجاد در توسين   اثر اكسيي واسطهه  بANPافزايش است كه 

 اما .نقش داشته باشدتوسين  اكسيداني اكسي اثرات آنتي

 در ANP تاثير عدم ي دهنده دست آمده نشان ه بهاي يافته

   .توسين است اكسيداني اكسي بروز پاسخ آنتي

توسين در برابر   اكسيپژوهش اين هاي يافتهاساس بر 

 پرفيوژن مجدد –آسيب استرس اكسيداتيو ناشي از ايسكمي 

 و استيل كولين اكسيد نيتريكمفيد بوده و در ايجاد اين اثر 

كند كه شايد   پيشنهاد ميپژوهش اين هاي يافته. نقش دارند

 براي حفاظت بافت در مقابل استرستوسين  اكسيبتوان از 

  . اكسيداتيو استفاده كرد

 علوم دانشگاه راه از پژوهش اين انجام ي هزينه :يسپاسگزار

در انجام  كه همه افرادي همكاري از .است شده تأمين تهران پزشكي

  .شود مي تشكر و قدرداني اند داشتههمكاري  پژوهشين ا
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Abstract 
Introduction: Oxidative stress is caused by the imbalance between production of pro-oxidants 

and the antioxidant defenses. Reactive oxygen species (ROS) can play an important role in the 
pathogenesis of cardiovascular diseases. The present study aimed at investigating whether 
administration of oxytocin ameliorates oxidative stress induced by experimental myocardial 
infarction in rats. Materials and Methods: Cardiac ischemia-reperfusion (I/R) was induced by 
occlusion of left main coronary artery of rats for 25 min, followed by a period of reperfusion for 2h. 
OT at doses of 0.0001-1 µg was administered intraperitoneally 30 min prior to ischemia. Following 
reperfusion, blood samples were taken for measuring the plasma MDA levels, as an index of lipid 
peroxidation. Results: We observed a dose-dependent association between dose of oxytocin and 
plasma MDA. Oxytocin 0.01µg significantly reduced MDA levels as compared to control group. 
Blockade of specific OT receptors by atosiban attenuated the anti-oxidative effect of OT. The MDA 
level in the L-NAME and atropine groups were higher than those in the OT group and reach to 
control group, whereas the MDA levels in the anantin group were same as OT group and 
significantly lower than those in the control group. Conclusions: Oxytocin has a beneficial effect, 
mediated by NO and Ach, on cardiac tissue against oxidative damage due to I/R, suggesting that 
oxytocin can be used to tissue protection against oxidative stress.  
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