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 هوموسيستئين بر آسيب قلبي به دنبال ايسكمي درريتأث
 قلب جدا شدة رت

*داريوش شكيباييدكتر

و عضو مركز تحقيقات بيولوژي پزشكي دانشگاه علوم پزشكي كرمانشاه*  استاديار گروه فيزيولوژي

:مقدمه
 چكيده

در بدن به عنـوان يـك افزايش يك اسيد آمينه محتوي سولفور است كه هوموسيستئين عامـل مقدار آن
ــرزاي ــاريخط ــي بيم ــي عروق ــاي قلب ــيه ــناخته م ــود ش ــاريب.ش ــزيم ــونشيا اف ــستئين خ  هوموسي

و آسيب عروقي متعاقـب آن همـراه مـي) هيپرهوموسيستئينميا( در با استرس اكسيداتيو  مـورد باشـد؛ امـا
و قلبي آن در راتيتأث در دسـت) Reperfusion( مجـدد خونرساني شرايط ايسكمي اطلاعـات كـافي

در قلبري حاضر بررسي تأث پژوهشبنابراين.ستين بر آسيب متعاقب ايسكمي ة شـد جـدا هوموسيستئين
شدرت .انجام

رويةمطالعاين:ها روش بر م بـه قلب حيوانات. هاي نر بالغ صورت گرفترت32 تجربي جـزا روش لانگنـدورف
در. عملكردي آن مورد سنجش قـرار گرفـت معيارهايبا محلول كربس با فشار ثابت،هي تحت تغذو شد

كل گروه كنترل قلب و ثبت اطلاعات پايه، ايسكمي طبيها سه مرحله تثبيت اوليه يعـي با درجـه حـرارت
)Global and Normothermic (و تغذ40به مدت گ45به مدت مجددهي دقيقه . ذراندند دقيقه را

و30 ميلي مول در ليتر به مدت5/0 هوموسيستئين به ميزان،در گروه اول از5 دقيقه قبـل  دقيقـه پـس
ش ايسكمي به محلول زمينه و سوم نيز به ترتيب.داي اضافه  ميلي مول در ليتر05/0و1/0در گروه دوم

و60هوموسيستئين به مدت از ايسكمي، به محل5 دقيقه قبل بررسي. ول كربس اضافه گرديد دقيقه پس
ا معيارهاي مقادير  از آزمون مقايسكميمختلف قلبي قبل از و زوجسهيـ نسبت به مقدار پايه با استفاده هـا

هر دوره با استفاده از آنالسهمقاي در . طرفه صورت گرفتكي انسي وارزي آن بين گروههاي مختلف
دار ميـزان منجـر بـه افـزايش معنـي) مول در ليتـر ميلي5/0(ته بالاترين غلظت هوموسيستئين به كار رف:ها يافته

در دوره تغذ.شدجريان كرونري قبل از دوره ايسكمي   همـانايعملكردي قلب پارامتر، مجددهيهمچنين
)Rate Pressure Product(RPP دوم نـسبت بـه گـروه كنتـرل)5955±566(در گـروه تـست
ن به شكل معني) 765±10818( .شان دادداري كاهش
در گروهي دنبالبهشان دهنده تشديد آسيب قلبينهاي پژوهش حاضر، يافته:نتيجه گيري  كـهاز رت هاست ايسكمي

در زمان طولاني دريافت نموده است و دل. هوموسيستئين را با غلظت متوسط لي ـاين اثر ممكن است بـه
در دوره تغذ از هوموسيستئين . باشدجددمهيتشديد استرس اكسيداتيو ناشي

رتشدجداهوموسيستئين، قلب:واژگان كليدي  ايسكميدنبالبه، آسيبة
:تعداد صفحات
: تعداد جدول ها
:تعداد نمودار ها
:تعداد منابع

9
1
1

17 
 دكتر داريوش شكيبايي، گروه فيزيولوژي دانشگاه علوم پزشكي كرمانشاه:ل مسئوةنويسندآدرس

E-mail: dshakibaei@kums.ac.ir 

 مجله دانشكده پزشكي اصفهانمقاله پژوهشي

1386بهار/84شماره/بيستو پنجمسال

www.mui.ac.ir

http://www.mui.ac.ir


در هوموسيستئين بر آسيب قلبيريتأث  دكتر داريوش شكيبايي ...به دنبال ايسكمي

و پنجم–مجله دانشكده پزشكي اصفهان ٤١ 1386بهار/84شماره/ سال بيست

 مقدمه
و هوموسيستئين يك اسيد آمينه محتوي سولفور اسـت

و سـاز به طـور عمـده بـه شـكل مـشتقي از   سـوخت

متيــونين موجــود در رژيــم غــذايي، در بــدن تــشكيل

دو. شود مي مقدار آن در بدن به طور عمده بـه وسـيله

و تغذيه عامل غلظـت).1(گـردد اي تعيـين مـي ژنتيكي

در15 تـا5 بين طبيعي آن در مايعات بدن   ميكرومـول

ليتر است اما در بيماري موسوم به هيپرهوموسيستئينميا

اگرچه هيپرهوموسيستئينميا. يابد اين مقادير افزايش مي 

5آن در باشد اما موارد اكتسابي با منشأ ژنتيكي نادر مي 

ســطح بــالاي).2( درصــد جوامــع انــساني7الــي

يك هوموسيستئين به   مهم بـراي عامل خطرزاي عنوان

، هيپرهوموسيـستئينميا بـه)3(عروقـي هاي قلبي بيماري

و اخـتلالات عملكـردي دنبال آسيب هـاي انـدوتليالي

يك)3-4(قلب  عامل خطرزاي در دراز مدت به عنوان

هـاي بيمـاري زيادي، از جملـه منجر به بروز مشكلات

و سكته قلبي مـي  گـردد عروق كرونري، نارسايي قلب

كـه تـأثيرات انـد لعات نـشان داده مطاهمچنين).5-4(

توكسيك هوموسيستئين بر انـدوتليوم عـروق بـه طـور 

هاي آزاد اكـسيژن عمده ناشي از افزايش توليد راديكال 

بـا اخـتلال كه به نوبة خودو استرس اكسيداتيو است؛ 

در برخـي).4(باشـد تعادل كلسيم داخـل سـلولي مـي 

ئينميا مطالعات نشان داده شده است كه هيپرهوموسيـست 

موجب اختلال عملكرد سيستوليك قلـب كـه موجـب 

شود؛ افزايش استرس اكسيداتيو در سطح ميوكاردي مي 

 در اختلال عملكرد قلب تواند مي معتقدند كه اين روند 

كه).6(داشته باشد نقش همچنين نشان داده شده است

و در حضور اسـيدوز   از آن، ناشـي در شرايط ايسكمي

 Cystathionineآنــزيم بــه دليــل كــاهش فعاليــت

Beta–synthase،7(يابـد تجمع مي هوموسيستئين.(

در، ديگر سوياز  تشديد آسـيب حاصـل از ايـسكمي

و)8(هاي مغـزي حضور هيپرهوموسيستئينميا در بافت

هر چند كـه تـأثير. نيز گزارش شده است)3(گوارشي

و گـردش دستگاهسطوح بالاي هوموسيستئين بر   قلب

و آترواسـكلروز،يب آس ويژهخون، به هاي انـدوتليالي

در)3(به خوبي شناخته شده  اما، در رابطه بـا نقـش آن

 ايسكمي مطالعات چنداني صورت دنبالبهآسيب قلبي 

در بررسي با وجود. نگرفته است هاي بـه عمـل آمـده،

 اطلاعـات، تأثير مستقيم هوموسيستئين بـر قلـب مورد

ــافي در درك ــن رابطــه ــست اي در)9-10( دســت ني و

 تأثيرات آن بر قلب موردمجموع مطالعات معدودي در

همچنـين مكانيـسم تـأثيرات).11(صورت گرفته است

پاتوژنيك هوموسيستئين بر قلـب بـه خـوبي مـشخص 

مي)4(نيست ).12(باشدو چگونگي آن مورد بحث

با توجه به اهميـت اسـترس اكـسيداتيو در آسـيب

مـ)13(قلبي متعاقب ايسكمي  رسـد كـهيچنين به نظر

توانـد نقـش حضور هوموسيـستئين در ايـن دوره مـي 

و اختلال عملكردي   آن ناشـي از مهمي در آسيب قلبي

و نظر به محـدوديت. داشته باشد بنا بر اهميت موضوع

اطلاعات موجود در اين زمينه، بررسي حاضر به منظور 

تعيين تأثير هوموسيستئين بر آسيب متعاقـب ايـسكمي 

. رت صورت گرفته استازشدجدادر قلب 

ها روش
رتةاين مطالع هاي نر بالغ از نـژاد تجربي با استفاده از

 گرم 300−350و در محدوده وزني (wistar)ويستار 

و كـار بـا حيوانـات. صورت گرفت شرايط نگهـداري

 همـة ابتـدا. مطابق با استانداردهاي مربوط بـوده اسـت 

پنتوباربيتـال حيوانات با استفاده از تجويز داخل صفاقي

 ميلي گرم بر كيلـوگرم بيهـوش شـده،60سديم با دوز 
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در هوموسيستئين بر آسيب قلبيريتأث  كتر داريوش شكيباييد ...به دنبال ايسكمي

و پنجم–مجله دانشكده پزشكي اصفهان ٤٢  1386بهار/84شماره/ سال بيست

و جـدا سپس مورد عمل جراحـي بـرش قفـسه سـينه

بلافاصله پـس از جداسـازي،. سازي قلب قرار گرفتند 

) گراد درجه سانتي0-4(ها در محلول كربس سرد قلب

و به سرعت آئـورت بـه كـانول دسـتگاه قرار داده شد

و بـهها قلب. متصل گرديد  مطـابق روش لانگنـدورف

 NaCl با محلول كـربس حـاوي Retrogradeشكل 

،2/1 معـادل KCl،8/4 برابـرNaHco3،25به ميزان

CaCl2ــدار ــه مقـ و2/1 برابـــر Glucose،2/1 بـ

KH2P04 ــادل ــي11 مع ــه ميل ــر تغذي ــول در ليت م

(Perfusion) محلول فوق از كاغذ صافي).14( شدند

 عبور داده شـده، Cat No 1002 125واتمن شماره 

و)دـ درصـ95(پس از مخلوط شدن با گـاز اكـسيژن

37، حـرارتPH=4/7با،) درصد5(دي اكسيد كربن

و فشار ثابت متر آب براي تغذيه قلبـي سانتي90درجه

مورد استفاده قرار گرفت؛ سپس يك بالون پلـي اتيلنـي 

و دريچـه  كوچك محتوي آب از طريـق دهليـز چـپ

ب  از. طن چپ قلـب وارد گرديـد ميترال به ايـن بـالون

 مـدل Pressure Transducerطريق يك كـاتتر بـه 

MLD844 ــق ــه Bridge Ampو از طريـ  آن بـ

Power Lab مدلML825 متصل رايانهو سپس به 

اي تنظيم شد كـه فـشار پايـان حجم بالون به گونه. بود

بـدين. متـر جيـوه تـأمين گـردد ميلـي5-10دياستولي 

 مختلـف عملكـردي معيارهـاي سـنجش ترتيب امكان 

ــشار بطــن چــپ ــه ف ــزان) LVP(قلــب از جمل و مي

ــانات آن،  DLVP (Developed Leftنوســ

Ventricular Pressure) كه برابـر اسـت بـا فـشار

سيستوليك بطني منهاي فشار دياستوليك آن بر حـسب 

و نيز ميلي  يا همـان تعـداد ضـربانات BPMمتر جيوه

. فـراهم گرديـد (Beat per minute)قلب در دقيقه

وم بــه ــــرد قلــب موســــ عملكارـــــمعين ــــهمچني

)Rate Pressure Product(RPP كـه برابـر حاصـل

ضرب نوسانات فشاري بطن چپ در تعـداد ضـربانات 

ــد  ــز محاســبه گردي ـــب).14(در دقيقــه اســت ني راي ــ

مي  م ــــ ـزان جري ـــسنجش ري يـا ــ ـايع كرون ــــ ـان

CF (Coronary Flow)ز روش انــدازه گيــريا

سـپس. مستقيم با بكارگيري سيلندر مدرج استفاده شد

از تقسيم ميزان جريان كل مايع به وزن هر قلب، ميزان 

هر جريان كرونري بر حسب ميلي  ليتر بر دقيقه به ازاي

و گـزارش شـد  مراحـل. گرم از وزن قلـب مـشخص

)n=11(آزمايش بدين ترتيب بود كه در گـروه كنتـرل 

راها قلب و ثبت اطلاعـات پايـه ابتدا دوره تثبيت اوليه

 دقيقه گذرانده، سپس وارد مرحله دوم20-30به مدت 

ويعني دوره ايسكمي شد  دقيقـه درايـن40 به مدت ند

درايـــن مرحلـــه تغذيـــه. مانـــد مرحلـــه بـــاقي مـــي

(Perfusion) و قلـب در يـك محفظـه  قلبي متوقف

ــا حــرارت گــراد درجــه ســانتي37محتــوي كــربس ب

مي غوطه بدين ترتيب قلب درايـن دوره تحـت.شد ور

 ــ ــا درج ــي ب ــسكمي كل حـاي ـــه ـــرارت طبيعـــ ي ـ

(Global and Normothermic) گرفـت قرار مـي

در مرحله سوم، تغذيه قلبي دوباره با مشخصات).14(

و دوره موسـوم بـه تغذيـه  دوره قبل صـورت گرفـت

 دقيقــه ادامــه45بــه مــدت) Reperfusion(مجــدد 

 مختلف قلبـي پـس از معيارهايسپس با مقايسه. يافت

طي دوره ايسكمي نسبت به مرحله اول، ميـزان آسـيب

.شدتعيينحاصل از ايسكمي 

مراحل آزمايش)n=11(درگروه دوم همچنين

مانند گروه اول انجام شد، با اين تفاوت كه به مدت 

و همچنين 30  دقيقه5 دقيقه قبل از دوره ايسكمي

،)Reperfusion( تغذيه مجدد ابتداي مرحله

به5/0هوموسيستئين به ميزان  ميلي مول در ليتر

).5/0–30گروه(محلول كربس افزوده شد
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در هوموسيستئين بر آسيب قلبيريتأث  دكتر داريوش شكيبايي ...به دنبال ايسكمي

و پنجم–مجله دانشكده پزشكي اصفهان ٤٣ 1386بهار/84شماره/ سال بيست

شد، انجام مراحل مشابه)n=5(در گروه سوم نيز

مول ميلي1/0با اين تفاوت كه هوموسيستئين به ميزان 

و به مدت  و نيز60در ليتر 5 دقيقه قبل از ايسكمي

به محلول) Reperfusion( اول تغذيه مجدد دقيقه

).1/0–60گروه(اي كربس اضافه گرديد زمينه

ازهم)n=5(در گروه چهارم با طي مراحل مشابه

مول هوموسيستئين در ليتر براي مدت ميلي05/0ميزان 

و 60  دقيقه اول تغذيه مجدد5 دقيقه قبل از ايسكمي

)Reperfusion (شد ).05/0–60گروه(استفاده

بكارگيري مقادير مذكور كه در ساير مطالعات نيز

و همچنين بكارگيري)4(تگرفمورد استفاده قرار 

با زمان هاي متفاوت، امكان بررسي تأثير هموسيستيئين

و زمان غلظت هاي مختلف بر عملكرد قلب را فراهم ها

.ساخت

 عملكـردي قلـب از پارامترهـاي به منظور بررسـي

وCFين پارامترو همچن RPPجمله  بين مراحل پايـه

و قبل از ايسكمي در هر گروه از آزمون مقايسه زوج ها

و معيارجهت مقايسه  هاي قلبي در مراحـل پايـه، قبـل

بعد از ايسكمي در بين گروههاي مختلف از آزمون تي 

 ــ ــك طرف ــانس ي ــاليز واري ــين آن و همچن ــستقل وـم ه

Tukey post Test شـكل مقادير بـه. استفاده گرديد

 بـهp>05/0.انـد گـزارش شـده خطاي معيار±ميانگين

شددار عنوان تفاوت معني .در نظر گرفته

ها يافته
و مراحـل هاي قلبي در گروه معيارمقادير هاي مختلـف

. متوالي آزمايش در جدول شماره يك آورده شده است 

همان گونـه كـه در سـتون اول ايـن جـدول ملاحظـه

و در هـر چهـار در شرا RPPگردد، مقادير مي يط پايه

ــالاتر از  ــي، ب ــورد بررس ــروه م  (BPM×mmHg)گ

) ميلي متر جيوه فشار بطني×ضربان در دقيقه(20000

داري بــا يكــديگر بــوده، در عــين حــال تفــاوت معنــي

و. نداشته است  اين نكته نشان دهنده عملكرد مناسـب

در سـتون دوم ايـن. ها در شرايط پايه است مشابه قلب 

 قلبي پيش از شـروع ايـسكمي آورده رهايمعياجدول، 

هـاي تـست، ها در گروه در اين مرحله قلب. شده است

مقادير مختلف هوموسيستئين را دريافت نموده اند امـا، 

هـا بـاآنRPPهمان گونه كه ملاحظه مي گردد ميزان 

بـا اسـتفاده از آزمـون مقايـسه(مقادير پايـه خودشـان 

با استفاده از آزمون(و همچنين با گروه كنترل)ها زوج

تغييـر. داري نداشته اسـت تفاوت معني) آناليز واريانس 

 در اين مرحله مربوط به ميزان جريان كرونري دار معني

(CF) مـي باشـد)5/0-30گروه( در گروه تست اول .

 پس از دريافت هوموسيـستئينCFدر اين گروه مقدار

از14±46/0(و قبل از شروع ايسكمي اي ميلي ليتر بـه

در مقايسه با مقدار پايه در اين گروه) هرگرم وزن قلب

و) ميلي ليتر به ازاي هرگرم وزن قلـب42/0±41/12(

 گــروه كنتــرل در همــينCFهمچنــين در مقايــسه بــا

 ميلي ليتـر بـه ازاي هرگـرم وزن22/12±63/0(مرحله

به ترتيـب آزمـون مقايـسه(به شكل معني داري) قلب

ــا زوج ــونp=002/0ه ــستقلو آزم ــي م )p=035/0 ت

در سـتون سـوم ايـن جـدول. افزايش نشان داده است

و  مقادير پارامترهاي قلبي پـس از طـي دوره ايـسكمي

ــدد  ــه مجـــ ــدن دوره تغذيـــ ــين گذرانـــ همچنـــ

)Reperfusion (دقيقه آورده شده است45به مدت .

ها، افت گروههمةهمان گونه كه ملاحظه مي گردد، در

 ـ و همچنـين قابل تـوجهي در ميـزان جري ان كرونـري

RPP ها در مقايسه با مقادير پايـه رخ داده اسـت قلب .

 ميلـي×ضـربان در دقيقـه(RPPبه عنوان مثال ميزان

گروه كنتـرل در ايـن مرحلـه بـه) متر جيوه فشار بطني

 درصد مقـدار پايـه6/48، يعني به حدود 765±10818
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و مقدار) 1687±22250( 3/54 نيـز بـاCFتنزل يافته

ــه در ــاهش از مقــدار پاي ــد ك  بــه17/12±59/0ص

ــرات واضــح. رســيده اســت)59/0±61/6 وCFتغيي

RPP در اين مرحله نشان دهنده آسيب قلبي متعاقـب 

و 40 ــسكمي ــه ايـ ــدد45 دقيقـ ــه مجـ ــه تغذيـ  دقيقـ

)Reperfusion (ــاوت. باشــد مــي در عــين حــال تف

هاي مختلف نـسبت بـه گروهCFداري در ميزان معني

امـا همـان. شـود در اين مرحله ديده نمـي گروه كنترل 

در گونه كه در نمودار شماره يك ملاحظـه مـي   گـردد،

اين مرحله با استفاده از آزمون آناليز واريانس مشخص

 RPPميزان)1/0–60(گرديد كه در گروه تست دوم 

(BPM×mmHg))566±5955 (ــروه ــه گ ــسبت ب ن

ه داري كاهش يافتـ به شكل معني) 10818±765(كنترل 

اين نكته نشان دهنده شـدت بيـشتر).P>05/0(است

در مجمـوع نتـايج. باشـد آسيب قلبي در اين گروه مـي 

هـاي ايـسكمي در گـروه دنبـال بـه بيانگر آسيب قلبـي 

مختلف بوده كه شدت اين آسيب در گروه تـست دوم 

. داري تشديد يافته است به شكل معني

 بحث
دا مطالعه حاضر،ةترين يافت مهم  تشديد آسيبدن نشان

ــي ــهقلب ــال ب ــده دنب ــت كنن ــروه درياف ــسكمي در گ اي

و دوره هاي متوالي آزمايش ميزان پارامترهاي قلبي در گروه.1جدول . هاي مختلف

هر پس از دريافت هموسيستئين در گروهو قبل از ايسكمي RPPو CF/HRميزان تغييرات پارامترهاي هاي تست، نسبت به مقادير پايه در

مخ بين گروهRPPهمچنين ميزان. ها مورد آناليز قرار گرفته است گروه با استفاده از آزمون مقايسه زوج هاي تلف در هر يك از دورههاي

و تغذيه مجدد با استفاده از آزمون آناليز واريانس يك طرفه مورد بررسي قرار گرفته است .پايه، قبل از ايسكمي

 مقادير پايه
و پس از دريافت قبل از ايسكمي

 هاي آزمايش هوموسيستئين در گروه
د دقيقه تغذيه مجد45بعد از

(Reperfusion) 

LVP 
(mmHg)

HR 
(BPM) 

CF/HW 
(ml/min/gr)

RPP 
(mmHg × 

BPM) 

LVP 
(mmHg)

HR 
(BPM) 

CF/HW 
(ml/min/gr)

RPP (mmHg 
× BPM) 

LVP 
(mmHg)

HR 
(BPM) 

CF/HW 
(ml/min/gr)

RPP (mmHg 
× BPM) 

 كنترل

١١n=

27/83

08/6±

36/267

06/8±

17/12

59/0±

22250 

1687±

85 

75/5±

09/270

06/9±

22/12

63/0±

22924 

1601±

72/47

06/3±

227 

87/8±

61/6

59/0±

10818 

765±

 هوموسيستئين

30-5/0

11n=

45/91

52/5±

37/255

22/9±

41/12

42/0±

23253 

1516±

18/85

11/4±

7/253  

59/8±

46/0±14

*

21529 

1197±

59/36

06/4±

79/225

38/10±

52/7

32/0±

8289 

1012±

هوموسيستئين

60-1/0

٥n=

103 

95/9±

2/226  

65/5±

06/11

4/0±

23109 

1837±

2/91

1/10±

6/236  

84/14±

68/11

47/0±

20998 

1200±

4/33

87/5±

2/189  

3/16±

06/6

11/0±

5955 

566±

**

 هوموسيستئين

60-05/0

5n=

6/87

57/6±

6/246  

2/11±

11/12

31/0±

21548 

1843±

6/83

98/4±

8/254  

26/16±

43/13

28/0±

21130 

1325±

4/48

43/6±

4/229  

34/14±

08/8

85/0±

11432 

2055±

با:* P>05/0ايه همان گروهپمقايسه
P>05/0مقايسه با كنترل همان دوره: **
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دار مي باشد كه كاهش معنـي)1/0-60(هوموسيستئين
 هـاي پايـه در دوره Mean±SEM (RPP( فراواني ميزان.1نمودار 

)Baseline(ــو تغذ ــددهي ــروه) Reperfusion( مج ــاي در گ ه

 ـهـاي مختلـف در هـر دوره بـا روش مقادير گـروه.مختلف اليز آن

هاي تـست بـاو تفاوت بين گروه گرفته قراربررسي مورد واريانس

.گروه كنترل همان دوره نمايش داده شده است

 در اين گروه نـسبت RPP عملكردي قلب يعني معيار

و40به گروه كنترل پـس از طـي 45 دقيقـه ايـسكمي

در سـاير. دقيقه تغذيه مجـدد، بيـانگراين نكتـه اسـت

مطالعات مشخص شده است كـه سـطوح غيـر طبيعـي 

هوموسيستئين منجـر بـه عـوارض متعـددي از جملـه 

و مشكلات متعدد قلبي  -آترواسكلروز، ترمبوز وريدي

مع).2( گردد عروقي در ارگانيسم مي تقدند كه همچنين

هوموسيـستئين در ايـن حالـت تـأثيرات توكـسيك بــر 

ــد  ــزايش تولي ــه ناشــي از اف ــدوتليوم عــروق دارد ك آن

و پراكسيداسيون ليپيد راديكال  دنبالبههاي آزاد اكسيژن

هـاي آزاد آن مي باشد؛ آسيب عروقي ناشي از راديكال

و از طـرف  منجر به تشديد روند آتروژنيك مي گـردد

هـاي عـضلات يستئينميا رشـد سـلول ديگر هيپرهوموس 

و رشد سلول  را صاف عروقي را تشديد هاي انـدوتليال

و فـاكتور  مهار كرده، تأثير منفي بر توليد نيتريك اكسيد

،)15-17(شل كننده مشتق از اندوتليال عروقـي داشـته 

و آسيب اندوتليالي مي گـردد منجر به اختلال عملكرد

سـتالعه حاضر اين؛ اما نكته قابل توجه در مطا)4-3(

و تغذيـه  كه تـشديد آسـيب قلبـي متعاقـب ايـسكمي

مجدد، بدون تفاوت معني دار در ميزان جريان كرونري 

در. رخ داده است  از، حاضـر پژوهشهر چند  اسـتفاده

 ميلي مول در ليتر هوموسيـستئين در گـروه5/0غلظت

دار ميـزان جريـان تست اول منجـر بـه افـزايش معنـي

و پــيش از شــروع كرونــري، پــس از  بــه كــارگيري آن

و  ايسكمي شده است اما، پـس از طـي دوره ايـسكمي

داري در رابطـه بـا ميـزان تغذيه مجـدد تفـاوت معنـي 

هـاي مختلـف، از جملـه جريان كرونري در بين گـروه 

گــروه تــست دوم، در مقايــسه بــا گــروه كنتــرل ديــده 

بنابراين مي تـوان گفـت كـه تـشديد آسـيب. شود نمي

اي  و تغذيه مجدد در گروه دوم دريافـت متعاقب سكمي

كننده هوموسيستئين مستقل از جريـان كرونـري بـوده 

بر. است هر چند در مطالعات قبلي، تأثير هموسيستئين

 عروق كرونر، به خـوبي مـورد بررسـي ويژهعروق، به 

و همچنـين در مطالعـه حاضـر نيـز)3-4(قرار گرفتـه

م واكنش عروقي ناشي از هوموسيـستئين رحلـه دوم در

مي شده آزمايش مشخص  رسد كه تشديد است، به نظر

و تغذيـه مجـدد در مطالعـه ناشـي آسيب   از ايـسكمي

و در واقـع فعلي مستقل از ايـن واكـنش هـاي عروقـي

يناشي از تأثير مـستقيم هموسيـستئين بـر عـضله قلب ـ

. باشد

در ساير مطالعات مشخص شده است كـه اسـترس

د   دنبـال بـهر آسـيب قلبـي اكسيداتيو نقش بسيار مهمي

ــه مجــدد دارد و تغذي همچنــين نقــش).13(ايــسكمي

هيپرهوموسيــستئينميا در ايجــاد اســترس اكــسيداتيو در 

در برخي ديگر).5،3( است شدهها بيان بعضي پژوهش 

ــژوهشاز  ــا پـ ــت كـــه هـ ــده اسـ ــشان داده شـ  نـ
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هيپرهوموسيستئينميا موجب افزايش استرس اكـسيداتيو

د؛ معتقدند كه اين رونـد در در سطح ميوكاردي مي شو 

مشخص همچنين).6(اختلال عملكرد قلبي نقش دارد 

و اسـيدوز   از ناشـي شده است كه در شرايط ايـسكمي

 Cystathionineآن، به دليل كاهش فعاليـت آنـزيم

Beta–synthase مي، هوموسيستئين ).7(يابـد تجمع

 ديگر، تشديد آسـيب حاصـل از ايـسكمي در سوياز

و)8(هاي مغـزي موسيستئينميا در بافت حضور هيپرهو

در مطالعـه حاضـر. نيز گزارش شده است)3(گوارشي

 تأثير سطوح بالاي هوموسيستئين بر آسيب متعاقب هم

و تغذيـه مجـدد در بافـت) Reperfusion(ايسكمي

.قلبي مشاهده شد

 حاضـر، تـأثير عامـل پـژوهش توجـه در قابلنكته

آسـيب قلبـي زمان دريافت هوموسيـستئين بـر شـدت

به اين ترتيب كه هر چند حداكثر غلظت به كـار. است

سـاير واكنش عروقي متفاوت با باعثرفته در مطالعه، 

به گروه  تـشديد ها در سطح كرونر شده است اما، منجر

در حـالي. آسيب قلبي متعاقب ايسكمي نگرديده است

كه شدت قابل ملاحظه آسيب قلبـي در گروهـي ديـده 

تري را در زمان بيـشتر دريافـتكممي شود كه غلظت 

هاي عروقـي در اين گروه هر چند واكنش. نموده است 

شود اما آسيب قلبي واضحي بـه چـشم قبلي ديده نمي 

يك مي دوسوخورد كه خود از  دليل بر مـستقل بـودن

و عملكرد بافتي از يكـديگر اسـت پديده پاسخ عروقي

ه بـا ديگر، بر نقش مهم عامـل زمـان در رابطـسوو از 

در گـروه سـوم آزمـايش، بـا. آسيب بافتي تأكيـد دارد

كاهش مجدد غلظت مـشخص مـي شـود كـه تـشديد 

 رخ هـم آسيب قلبي حتـي در حـضور زمـان طـولاني 

 نتيجـه گرفـت كـه چنـين تـوان بنابراين مـي. دهد نمي

و زمان نقش تعيين كننـده در مجموعه دو عامل غلظت

ــسكمي در حــضور  ــافتي متعاقــب اي شــدت آســيب ب

اي اسـت كـه در سـاير د؛ اين نتيجهنوموسيستئين داره

. تر توجه شده است مطالعات به آن كم

 كـه حـضور پـژوهش حاضـر نـشان داد:گيري نتيجه

هوموسيستئين منجر به تشديد آسيب متعاقب ايـسكمي

دو شـده رت مـي جداو تغذيه مجدد در قلب  و گـردد

و زمـان دريافـت هوموسيـستئين در ايـن  عامل غلظت

رسـد كـه به نظر مـي.دن داراي طه نقش تعيين كننده راب

ــي از  ــسيداتيو ناش ــترس اك ــل اس ــه دلي ــده ب ــن پدي اي

هوموسيــستئين بــر بافــت قلبــي اســت كــه در شــرايط 

و همچنـين بـه دليـل كـاهش  و اسيدوز بافتي ايسكمي

و cystathionine Beta-synthaseفعاليت آنـزيم 

اتجمع هوموسيستئين .ستحاصل از آن، تشديد شده
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Abstract 
Homocysteine is a sulfur containing amino acid, and its high 
concentration is known as cardiovascular risk factor results in oxidative 
stress and vascular disease. There are some studies on cardiovascular 
effects of homocysteine but its effect on the reperfusion injury is not 
completely understood. Hence the effect of homocysteine on the 
ischemia–reperfusion injury in isolated rat heart has been considered in 
this study 

Background: 

In this experiment 32 male wistar rats were used. The hearts of animals 
were isolated according to Langendorff method and perfused by Kreb’s 
solution under constant pressure. Experimental protocol in control group 
was I: Stabilization period and recording of baseline values, II: 
Normothermic global ischemia (40min), and III: Reperfusion (45 min). In 
addition to this protocol, homocysteine (0.5 mmol/lit) was added to 
Kreb’s solution for 30 min before and 5 min after ischemia in test group 
I. In test group II and III, homocysteine (0.1 & 0.05 mmol/lit) were added 
to solution for 60 min before and 5 min after ischemia, respectively. 
Functional cardiac parameters were measured during different periods. 
Data were analyzed by paired t-test, unpaired t-test and one way ANOVA 
followed by Tukey post test appropriately 

Methods: 

The maximum concentration of homocysteine (0.5 mmol/lit) significantly 
increased coronary flow before ischemia. In addition, rate pressure 
product (heart rate×left ventricular pressure) as a functional cardiac 
parameter in test group II (5955±566 beat per minute×mmHg) 
significantly decreased in comparison to control group (10818±765) after 
45 min reperfusion (P<0.05). 

Findings: 

The findings of this study showed the exaggerated reperfusion injury in 
the test group with longer perfusion time and moderate concentration of 
homocysteine; This effect is suggested to be due to exaggerated oxidative 
stress in reperfusion period. 

Conclusion: 
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