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   20/2/87 :پذيرش        16/11/85: دريافت
  

   مقدمه
در ساليان اخير استفاده از مواد داروئي با اثرات مهم          
متابوليك جهت درمان بيماري هاي ايسكميك قلب مورد        

 و اتوموكـــسير .توجـــه زيـــادي قـــرار گرفتـــه اســـت 
Ranolazine ــن ــه اي ــا  از جمل ــك ب  عوامــل فارماكولوژي

 در درمـان نارسـائي قلـب و       اثرات متابوليك هستند كه     
يـك مـشتق     اتوموكـسير  .]1[مـي باشـند      مطرحآنژين  

به عنوان يك مهـار      است كه اكسيران اسيد كربوكسيليك    
 1كــارنيتين پالميتوئيــل ترانــسفراز آنــزيم قــوي كننــده 

(CPT-I) عمــل نمــوده و از ورود اســيدهاي چــرب بــه 

 چكيده

را در شـرايط     )Ranolazine(و رانـولازين    ) Etomoxir ( رفظـت قلبـي اتوموكـسي     برخـي از مطالعـات اثـرات محا        :هـدف  زمينه و 
 بـر  رانـولازين   و  اتوموكسير  محافظتياثراتتاكنون مطالعه مقايسه اي بر روي  ي كه   ياز آنجا . نددهيپوكسي و ايسكمي قلب نشان دا     

انـدازه انفاركـت قلـب ايـسكميك رت         آنهـا بـرروي     انجام نشده است لذا اثرات       رپرفيوژن   - ايسكمي شرايط  در اندازه انفاركت روي  
  .ندشدمطالعه و مقايسه 

 گـروه   .تغذيـه شـدند   محلول كـربس    با  ،  دستگاه لانگندورف   به   اتصالو با    گروه تقسيم شده     3به   رتها   قلب ايزوله شده   : روش كار   
 محلـول كــربس  ،  تـست هـاي ه گروو محلـول كـربس معمـولي    ،رپرفيـوژن  دقيقـه  120 وناحيـه اي  دقيقـه ايـسكمي   30 طـي كنتـرل 
متعاقب   رنگ آميزي شده و     اوانس بلو   قلب رتها با   سپس. نددريافت داشت  رانولازين ميكرومول   20 و يا  اتوموكسيرميكرومول  1حاوي

  كـامپيوتري  روش پلانيمتري  نواحي انفاركته با   اندازه   . گرديدند ثابتفرمالين   تري فنيل تترازوليوم در    درصد   1انكوباسيون با محلول  
  .ندازه گيري شدا

در گـروه كنتـرل ، انـدازه        . مـي گـردد   وسعت ناحيه انفاركته      در ي موجب كاهش معني دار    اتوموكسيركه   نشان داد  نتايج:   يافته ها 
پرفيـوژن  ). >01/0p( درصـد كـاهش يافـت      9/20±5 بـه   ، اتوموكسير دريافت كننده     در گروه   ولي بود  درصد 3/46±9/2 انفاركت

مـورد   مقايـسه آمـاري بـين دو گـروه           ).درصـد  4/16± 6/3(  ايجاد نمود  اندازه انفاركت   در بيشتريكاهش   رانولازينكربس حاوي   
  .، تفاوت معني داري در كاهش اندازه انفاركت نشان ندادمطالعه 

بتـا  مهاركننـده  ( رانـولازين و ) بـه ميتوكنـدري هـا    اسيدهاي چـرب  ورودمهاركننده ( اتوموكسيربه نظر مي رسد كه     : نتيجه گيري 
رپرفيـوژن   زمـان ايـسكمي و       دراحتمالا با افزايش غيرمستقيم اكـسيداسيون گلـوكز         ) در ميتوكندري ها   اسيدهاي چرب    اكسيداسيون

 انـدازه انفاركـت   كـاهش    روي را بـر     رانولازينو    اتوموكسير مطالعه ، اثرات محافظتي      اين. مي شوند  اندازه انفاركت موجب كاهش   
 .عني داري در اين اثرات با هم داشته باشند بدون آن كه تفاوت منشان داد

  رتاندازه انفاركت، قلب ايزوله ،رانولازين،اتوموكسير : واژه هاي كليدي 
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 ATP ميتوكندري جهت بتا اكـسيداسيون و توليـد          داخل
قند خون،  به دليل اثرات كاهندگي     . ]2[ ممانعت مي كند  

يـك عامـل ضـد ديابـت قـوي           ابتدا بـه عنـوان       اين ماده 
 در مقايـسه بـا داروهـايي كـه داراي            .]1،3[ معرفي شـد  

بـوده و در دسـت تحقيـق مـي باشـند ،              اثرات متابوليك 
 گـزارش   اتوموكـسير مـورد   يافته هاي بسيار كمتري در      

شده و هنوز مصرف آن در آزمون هاي بـاليني عمـده            
  بـر روي     اتوموكـسير  اثـرات    .]1[نيز انجام نگرفته است     

اندازه انفاركت نيز بـه خـوبي درك نـشده و گزارشـات       
تقويـت   از طرفـي . بسيار كمي در اين مورد وجـود دارد    

ز در برخـي ا   اين ماده   تجويز  قدرت انقباضي قلب نيز با      
  .]4[ مشاهده شده استمطالعات 

مهـار كننـده نـسبي      يـك عامـل      به عنوان  رانولازين 
هـا شـناخته     متابوليسم اسيدهاي چـرب در ميتوكنـدري      

 در آن مــيلادي مــصرف 2006در ســال  و] 5،6[ شــده
دارو  درمان آنژين پايدار مزمن مورد تاييد اداره غذا و        

 ضـد عملكـرد   جالـب اسـت كـه        .]7 [آمريكا قرارگرفت   
ــي  ــولازينآنژين ــدون ران ــاد ب ــرات ايج ــم  تغيي در مه

. ]8،  3 [ فاكتورهاي هموديناميك قلب ايجاد مـي شـوند       
 را در   آناثرات محافظـت قلبـي      برخي از مطالعات قبلي     

 شرايط هيپوكسي و ايسكمي كوتاه مدت نـشان داده انـد          
در يــك مطالعــه بــر روي قلــب ايزولــه خرگــوش ،  .]8[

ناشــي از ســيون بطنــي  فيبريلا انــسيدانس رانــولازين
هيپوكسي و اكسيژن رساني مجـدد را بـه صـورت قابـل       

مطالعه ديگـري در قلـب ايزولـه         .]9[توجهي كاهش داد    
 در صـورتي مـي      رانـولازين رت پيشنهاد كرده است كه      

تواند موجب محافظـت و بهبـود عملكـرد قلـب بـدنبال         
)Ischemia/Reperfusion, I/R( باشد كه قبل از شروع 

يافته هاي مطالعه بر روي      .]8[ويز شده باشد  ايسكمي تج 
ــرات محافظــت قلبــي   ــا، اث ــابون ه ــولازينب ــدنبال ران  ب

را بـه صـورت مهـار آزادي آنـزيم           رپرفيوژن   -ايسكمي
هائي مانند كراتين كيناز و لاكتات دهيـدروژناز از بافـت           

 بر in vitroدر مطالعات  .]10[ ه استميوكارد نشان داد
مشابهي ماننـد جلـوگيري از      روي قلب خرگوش ، اثرات      

 قلبي ، مهـار     ATPتغييرات در قدرت  انقباضي و كاهش        
 مهــار افــزايش وآزادشــدن كــراتين كينــاز از ميوكــارد 

بـه   .]10[غلظت بافتي يون كلسيم مشاهده شـده اسـت     
 با مهـار اكـسيداسيون اسـيدهاي        رانولازيننظر ميرسد   

ــدري   ــرب در ميتوكن ــاچ ــا   ه ــي ه ــسم چرب  از متابولي
ــوگي ــردهري جل ــالا ك ــا"و احتم ــال  ب ــودن فع ــسير نم  م

ــوكز   ــسم گل ــد متابولي ــي كن ــل م ــزايش  .]5-7 [ عم اف
تجمع لاكتات و ايجاد اسيدوز مـي       مانع  متابوليسم گلوكز   

 رانـولازين  و اتوموكـسير  از آنجايي كـه . ] 11، 5 [گردد 
در و  متابوليـك   عمـده   از جمله عوامل با خـواص       هر دو   

هـاي ايـسكميك قلـب    جهت درمان بيماري دست تحقيق  
با فرآينـد    "بوده و عليرغم مكانيسم اثر متفاوت ، احتمالا       

بـر اسـاس    متابوليك مشابهي عمل مي كنند و از طرفـي          
مطالعـه مقايـسه اي بـر روي اثـرات           ما اطلاعات موجود 

بر روي آسـيب هـاي       رانولازين و   اتوموكسيرمحافظتي  
 ـ   اندازه انفاركت به ويژه    I/Rقلبي ناشي از     شده  انجـام ن

متعاقـب   اندازه انفاركـت  است ، لذا اثرات آن ها برروي        
I/R گرديدو مقايسه مطالعه رت  در قلب ايزوله.  

  
   روش كار

، پنتو باربيتال   )شركت سيگما ( رانولازين و   اتوموكسير
، اوانـس بلـو و تـري فنيـل          ) بلژيـك   كـلا  شـركت (سديم  

مــواد بكاررفتــه در تهيــه محلــول  تترازوليــوم كلرايــد و
امل كلريـــد ســـديم، بيكربنـــات ســـديم،  كـــربس شـــ

سيم، سولفات منيزيـوم، پتاسـيم دي هيـدروژن         پتاكلريد
 )رك مــشــركت(گلــوكز وكلريــد كلــسيم - D فــسفات،
    .بودند
آزمايـشگاهي  مطالعه حاضر يـك مطالعـه تجربـي                  
 Sprague نـر آلبينـو از نـژاد   رت هـاي بر روي  و بوده

Dawley  ــا محــدوده وزنــي انجــام   گــرم270-330 ب
 تايي در قفس هـاي پلـي       6در گروه هاي    رت ها   . گرفت
 ســاعت 12در شــرايط نــوري   اســتانداردشــفافاتيلنــي 
 تـــاريكي در دمـــاي معمـــول  ســـاعت12 و ييروشـــنا

تـا   نگهداري شدند و  ) درجه سانتيگراد 22±3(آزمايشگاه  
غــذاي كــافي  زمــان انجــام آزمــايش آزادانــه بــه آب و

 به  رت ها ابتدا  مايشات،   براي انجام آز   .دسترسي داشتند 
شـامل گـروه     عـددي    6  هـاي  صورت تصادفي به گروه   

 گـروه تحـت      و اتوموكسيركنترل ، گروه تحت درمان با       
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  بعـد از بيهـوش     .گرديدنـد تقـسيم    رانـولازين   با درمان
, )mg/kg-ip50(با پنتـو باربيتـال سـديم         كردن حيوانات 

اتـصال بـه     بـا  و هگرديـد ايزولـه   سرعت  ه  ها ب   آن قلب
 ) =4/7pH (محلـول كـربس     جريـان  ،گاه لانگندورف دست

دي اكـسيد   % 5اكـسيژن و    % 95(كـاربوژن   گـاز   محتوي  
ــربن ــ) ك ــت وشار باف ــا ثاب ــه 37 ي دم ــانتيگراد درج  س

 محلــول كــربس بكاررفتــه در ايــن مطالعــه .برقرارشــد
     بـود  )برحـسب ميلـي مـول بـر ليتـر         (محتوي مواد زير    

، ) 25( ســديم ، بيكربنــات) 5/118(كلريــد ســديم : ]12[
، پتاسـيم   ) 2/1(، سـولفات منيزيـوم      ) 7/1(كلريد كلسيم   

ــسفات   ــدروژن ف ــوكز ) 2/1(دي هي ــد  و) 12(، گل كلري
 زمـان  دقيقـه    20دنبـال سـپري شـدن       ه  ب). 8/4(سيم  پتا

بـا   دقيقـه    30 به مدت  ناحيه اي ايسكمي  ،   استابيليزاسيون
 شدالقا   شريان كرونر نزولي چپ قلب       ن موقت گره زد 

 دقيقـه  انجـام      120برايپرفيوژن  ، ر گره  از نمودن   با ب  و
ــت ــاي .]13 [ گرفـ ــرل  رت هـ ــروه كنتـ ــ در گـ ول طـ

ــيون  ــسكمي و 30،استابيليزاسـ ــه ايـ ــه 120 دقيقـ  دقيقـ
 ندپرفيــوژن محلــول كــربس معمــولي دريافــت داشــتر

محلـول  ،   I/R زماندر   ، تست   گروه هاي  دردرحالي كه   
ــربس  ــاويكـ ــسير) µM1( حـ ــا  و اتوموكـ ) µM20(يـ

پرفيوژن رزمان  اتمام  ا  ب. به قلب پرفيوژن شد    لازينرانو
 رنـگ  Evans Blue  درصـد 1  با محلولنمونه ها ابتدا، 

ند تـا نـواحي تحـت ايـسكمي از نـواحي غيـر              آميزي شد 
در ايـن    .ايسكميك و داراي پرفيوژن طبيعي تفكيك شوند      

را  Evans Blueحالت مناطق غير ايـسكميك رنـگ آبـي    
ايـسكميك فاقـد ايـن رنـگ مـي          گرفته در حاليكه مناطق     

 1سپس نمونه ها پس از بريده شدن به قطعـات           . باشند
تـري فنيـل تترازوليـوم    درصـد    1با محلول   ،  ميلي متري 

بـا ايـن    .  گرديدند ثابت درفرمالين   انكوبه شده و   كلرايد
ديـده  نواحي انفاركته بصورت رنگ پريده       ،رنگ آميزي 

 علت انجـام    و زنده به   غير انفاركته    مي شوند اما مناطق   
بـه رنـگ    تري فنيل تترازوليوم كلرايد   با  واكنش آنزيمي   
انــدازه و ،  نهايــت در. ]5[ در مــي آينــدقرمــز آجــري 

روش   نـواحي غيـر انفاركتـه بـا         و درصد نواحي انفاركته  
 Data tableو با استفاده از دستگاه   كامپيوتريپلانيمتري

شــركت آلــدكس (  Land Calcهمــراه بــا نــرم افــزار
 .]12[ اندازه گيري شد) انانگلست

 .شـدند  بيـان    SEM±Mean داده هـا بـصورت       كليه
  آمـاري  افزار كمك نرم به شده آوري جمع هاي داده

SPSS )آزمون آناليز واريانس از استفاده با و )نه نسخه 
 تحليـل  و تجزيـه  مـورد  ) LSDبا پس آزمون (يكطرفه 
معنـي دار تلقـي   (p<0.05)  مقادير .گرفت قرار آماري

 ديدگر

  
  يافته ها

 رانــولازين واتوموكــسيرنتــايج مربــوط بــه اثــرات         
 Risk) ايـسكمي  معـرض خطـر   برروي حجـم ناحيـه در  

Zone)         انـدازه انفاركـت    ، حجم ناحيه انفاركته و درصـد 
همـان  .  خلاصه شده اند   1  در جدول  رتدر قلب ايزوله    

 نيـز ديـده     1 و شكل شـماره      مذكورگونه كه در جدول     
 "هش كـاملا موجب كا رانولازين واتوموكسير  ، مي شود
رت هـاي   قلـب ايزولـه      انـدازه انفاركـت    ي در معني دار 

. گرديدنـد مقايسه با گـروه كنتـرل         در گروه هاي تست  
بـود    درصـد  3/46±9/2درگروه كنترل    اندازه انفاركت 

 9/20±5 بـه  اتوموكـسير   تحـت درمـان بـا      در گروه اما  
همچنـين   راتوموكـسي  ). >001/0p( درصد كاهش يافت  

ــه   ــه انفاركت ــم ناحي ــب 215±18را ازحج ــي مترمكع   ميل
 داد ميلــي مترمكعــب كــاهش   101±25بــه ) كنتــرل(
)001/0p<(.  

  در بيـشتري كـاهش    رانـولازين پرفيوژن كربس حـاوي     
در ن  آبه طوري كـه مقـدار        يجاد نمود  ا اندازه انفاركت 

ــدود   ــرل ح ــا كنت ــسه ب ــت  65مقاي ــاهش ياف ــد ك  درص
)001/0p<(.   حجم ناحيـه انفاركتـه را       ولازينرانهمچنين 

  ميلي مترمكعـب كـاهش داد      69±17به    از مقدار كنترل  
)001/0p<(.   رانـولازين  و اتوموكـسير   بين اثراتمقايسه 

انــدازه  ، حجــم ناحيــه انفاركتــه و Risk Zoneروي  بــر
 يكديگر تفاوت آماري معني داري نشان نـداد       با   انفاركت

ــراي حــصول اطمينــان از يك). 1جــدول ( نــواختي القــاي ب
 كليـه گـروه   در نيز Risk Zone حجم،  ناحيه ايايسكمي 

مقايسه گرديد كه در اين مورد هم تفـاوت         با يكديگر   ها  
 ).1جدول (آماري معني داري مشاهده نشد 
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   بحث
منجر به آسيب هـاي جـدي        ميوكارد  در I/Rپديده  

به دنبال آن اختلال در عملكرد قلـب ديـده           قلبي شده و  
عوامـل تعـديل    تجـويز   قيده بر اين است كه      ع .مي شود 

عملكـرد قلـب را     مـي تواننـد     كننده آسيب هاي سلولي     
نتايج حاصل از ايـن مطالعـه        .]14[ تحت تاثير قرار دهند   

ــ ــوژن  ن ــه پرفي ــول شان داد ك ــاوي محل ــربس ح  20ك
هـر دو    اتوموكـسير  ميكرومول   1و رانولازين ميكرومول
 انفاركتـه   حجم ناحيه  ي در هش كاملا معني دار   موجب كا 

 رت هاي گروه هاي تـست     قلب ايزوله    اندازه انفاركت و  
  مقايسه بين گـروه    .مي شوند مقايسه با گروه كنترل      در

  بـا يكـديگر،    رانـولازين  و   اتوموكسيرهاي دريافت كننده    
حجم ناحيه انفاركته   معني داري در كاهش     آماري  تفاوت  

ي بـر رو    اتوموكسيراثرات   . نشان نداد  اندازه انفاركت و  

 به صورت كامل درك نشده و گزارشات        اندازه انفاركت 
، در يـك مطالعـه    . بسيار كمي در اين مـورد وجـود دارد        

 حفـظ و  منجر به اتوموكسيركاربرد مزمن دوز هاي كم     
ــارد قلــب   ــانيكي ميوك ــود عملكــرد مك متعاقــب  رتبهب

پيشنهاد نويسندگان مقاله فوق    . شدانفاركتوس ميوكارد   
 اتوموكـسير مربوط به نقش    احتمالا  كرده اند كه اين اثر      

آن در رشد قلـب و همچنـين تقويـت قـدرت انقباضـي              
ــه .]4[ اســـت ــانيدر مطالعـ ــوژن   2 و راپ1 تاركـ پرفيـ

منجـر بـه     رتقلب نارسا و هيپرتروفيك      به   اتوموكسير
بهبــود انــدكس هــاي كــاهش مــصرف اكــسيژن قلبــي و 

ي كـــه ياز آنجـــا .]15[ گرديـــدعملكــرد بطـــن چـــپ  
 از ورود اســيدهاي CPT-Iمهــار آنــزيم  بــا اتوموكــسير

چــرب بــه داخــل ميتوكنــدري جهــت بتــا اكــسيداسيون  
                                                 
1 Turcani 
2 Rupp 

 Risk zone) ايسكمي ناحيه در معرض خطرروي حجم   بر)مولكرومي 20 (Ranolazineو  )مولكرومي Etomoxir) 1 اثرات مصرفمقايسه :  1جدول 

volume) حجم ناحيه انفاركته ،(Infarcted volume)  پرفيوژنردقيقه  120  دقيقه  ايسكمي و30متعاقب رت اندازه انفاركت درقلب ايزوله  و  
  حجم ناحيه انفاركته  درصد اندازه انفاركت

(mm)³ 
  عرض خطرم ناحيه در حجم

 (mm)³ 
 گروه تعداد رت

 كنترل 6 475±39 215±18 3/46±9/2

4/16±6/3* 69±17* 416±43  6 
Ranolazine 

 ) ميكرومول20(

9/20±0/5*  101±25* 486±17  6  Etomoxir 
  ) ميكرومول1(

  . در مقايسه با كنترلp< 0.001معادل * .  بيان شده اندSEM±Meanداده ها بصورت 
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 دقيقـه   30  متعاقـب  رت برروي اندازه انفاركت قلـب ايزولـه         )مولكرومي 20 (Ranolazine و )مولكرومي Etomoxir) 1 اثرات مصرف مقايسه  . 1 شكل
 در مقايـسه بـا   p< 0.001معـادل  * ).  عدد6=تعداد رت در هر گروه . ( بيان شده اندSEM±Mean داده ها بصورت .پرفيوژنردقيقه  120 ايسكمي و

  .كنترل
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ميان مكانيسم هاي مختلـف     در  لذا    ]2[  كند ممانعت مي 
 ATP توليـد  ،آن ي اثـرات محـافظت    بـراي پيشنهاد شـده    

ــي    ــاي قلب ــلول ه ــاز س ــورد ني ــاير  م ــتفاده از س ــا اس ب
بـه  ر  افزايش متابوليسم گلوكز مهمت   جمله   سوبستراها از 
 خود منجر به كـاهش توليـد        ،اين اثر  .]3[ نظر مي رسد  

و جلوگيري از آثار     تجمع لاكتات    ، كم شدن    اسيد لاكتيك 
   .]16[ دمنفي آن ها در قلب ايسكميك مي شو

مـدت زمـان     دربا وجود برخي تفاوت هاي متدولوژيك       
حاصل از نتايج ايسكمي و رپرفيوژن و دوزهاي بكاررفته ،      

يافته هاي تحقيقات قبلي در مورد اثرات       ا  ب مطالعه حاضر 
در شـرايط ايـسكمي      اندازه انفاركـت  بر روي    رانولازين

اثــرات ، همكــاران و 1 هــارا.مطابقــت داردكوتــاه مــدت 
 را در شــرايط هيپوكــسي و رانــولازين  قلبــيمحافظــت

 .]8[ نشان داده اند  خفيف تا متوسط    كوتاه مدت   ايسكمي  
 25 در شـرايط      هـا  رتبـر روي      اي در مطالعه ين  نهمچ

 مـصرف  ،رپرفيـوژن  ساعت   2 و   دقيقه ايسكمي ناحيه اي   
 10بـا دوز بولـوس       ايسكمي    دقيقه قبل از   30( رانولازين
وريـدي دارو   نفوزيون  به همراه ا   م بر كيلوگرم  ميلي گر 

 موجـب   ) در سـاعت    ميلي گرم بر كيلـوگرم     6/9با دوز   
 گرديـد  انـدازه انفاركـت     در )%33( معنـي داري     كاهش

]5[.  
در مـدت    بر روي سگ هاي بيهوش       ديگري در مطالعه  

 ، دارو  سـاعت رپرفيـوژن    18 دقيقه ايـسكمي و      90زمان  
  نگرديـد  انـدازه انفاركـت   قادر به كـاهش معنـي دار در         

)603/0=p .(يــن نتــايج حــاكي از آن اســت كــه مــصرف ا
ــولازين ــدران ــدازه انفاركــت  نمــي توان  را در شــرايط ان

 .]17[ كـاهش دهـد       طولاني مـدت   ايسكمي و رپرفيوژن  
برخي يافته ها نشانگر اين هستند كه اثرات ضـد آنژينـي          

 بدون بوجـود آمـدن تغييـرات        رانولازينو ضد ايسكمي    
نظيـر تعـداد    (واضح در فاكتورهاي هموديناميـك قلـب        

ايجـاد مـي    ) ضربانات قلبي، فشار خون و قدرت انقباضي      
لذا به نظـر مـي رسـد خـواص            .]18-20 ،   8،  3 [ شوند
 متفــاوت از نيتــرات هــا ، بتــا رانــولازينكولوژيــك فارما

بلوكرها و مهار كننـده هـاي كانـال هـاي كلـسيمي مـي               
   .]20، 18،  8،  3 [باشد

                                                 
1 Hara 

اكسيداسيون اسيدهاي چرب    بتا مسير مهار   با رانولازين 
 هاي قلبي از متابوليسم چربي ها و        ي سلول ميتوكندردر  

 عـين    در ولـي جلوگيري مي كنـد     توليد انرژي از آن ها      
 اثرات محافظتي مهمي در قلب برخـوردار اسـت         حال از 

ناشي از فعال شدن    محافظتي  اثرات  اين  عمده   كه ظاهرا 
تحريـك  و متعاقبـا    ) PDH(آنزيم پيـروات دهيـدروژناز      

   .]5-7 [ مي باشد متابوليسم گلوكز در ميوسيت ها
 توليد مقادير   با افزايش متابوليسم گلوكز در اين شرايط      

از  ه وشـد فراهم سلولي عملكرد براي   ATPمورد نياز 
طرف ديگـر از تجمـع متابوليـت هـاي مـضر متابوليـسم         

جلـوگيري  ايجـاد اسـيدوز      وواسطه قندها مانند لاكتات     
ــر  . ] 11، 5 [ گــرددمــي  ــسم اث ــد مكاني ــق هــر چن دقي

يكـي  امـا    ]7،20 [ به خوبي روشن نشده است       رانولازين
 ـمرانولازين  ديگـر از مكانيـسم هـاي اثـر      مهـار  وط بـه رب

 كـاهش غلظـت     متعاقبا انتخابي جريان يون هاي سديم و     
 وابسته به سديم در زمان ايسكمي و      كلسيم  داخل سلولي   

يافتــه هــاي حاصــل از ايــن  .]21[ رپرفيــوژن مــي باشــد
 رانـولازين   و اتوموكـسير  مطالعه بيانگر اثرات محـافظتي    

 بـه صـورت     I/Rقلب ايزوله رت ها در شـرايط        بر روي   
 اســت ولــي انجــام آزمايــشات زه انفاركــتانــداكــاهش 

  ايـن  چـه بهتـر اثـرات      ي هـر  يتكميلي مي تواند به شناسا    
  .مك نمايدك مربوطهكانيسم هاي م و هادارو

  
   نتيجه گيري

 و   اتوموكـسير اثـرات محـافظتي      اين مطالعه، وجـود   
صورت ه  ب را I/R بر عليه آسيب هاي ناشي از        رانولازين

 بـدون آن كـه تفـاوت         نـشان داد   اندازه انفاركت كاهش  
 يكــديگراثــرات بــا  معنــي داري درآمــاري محــسوس و 

 و اتوموكــسيربــه نظــر مــي رســد كــه   .داشــته باشــند
 بـا افـزايش غيرمـستقيم اكـسيداسيون         عمـدتا  رانولازين

زمـان ايـسكمي و رپرفيـوژن  موجـب بهبـود             در گلوكز
  . ي شوندماندازه انفاركت عملكرد قلب و كاهش 

  
 و قدرداني تشكر

ن وسيله از همكاري معاونـت محتـرم پژوهـشي          بدي
تبريـز   و خدمات بهداشتي درماني   دانشگاه علوم پزشكي    
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ــژوهش      ــن پ ــراي اي ــالي اج ــاي م ــه ه ــأمين هزين   .سپاسگزاري مي نمايددر ت
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