
 

 

 

 

 

 



 

 

 
 

  



 

 

 

 

 
 

 

  



 

 

 



 

 

 
 

 نامه پايان
 فیزيولوژیكارشناسي ارشد در رشته دوره 

 

 عنوان

 راتییتغو  یزیدهل ونیلاسيبریف به تیحساس زانیم بر مياثراندوتوكسي بررس

 ييدرموش صحرا زولهيضربان قلب ا يکیناميد

 

 نگارش

 محمدكريم آزادبخت

 

 استاد راهنما

 علیرضا ماني دكتر

 

 استاد مشاور

 دكتر شهرام شهابي

 

 1931زمستان 



 

 

 

 تقديم به          

 

 

 .دارندکسانی که دوستم  همه



 

 

 

 تشکر و قدرداني

 

كه از علم ايشان بهره فراوان بردم و با صبر و  جناب آقای دكتر علیرضا مانياز استاد ارجمندم 

 .شکیبائي مرا راهنمائي نمودند، سپاسگزارم

  .ارزنده سپاسگزارم رهنمودهای به خاطرشهرام شهابي،  از جناب آقای دكتر

ب آقای زاده، جنااساتید بزرگوارم جناب آقای دكتر سمنانیان، جناب آقای دكتر میرنجفياز  

طول دوران تحصیل نکات فراواني به من آموختند دكتر فتح اللهي و جناب آقای دكتر جوان كه 

 .سپاسگزارم

 .ارمآموزش تکنیک لانگندورف سپاسگزبه خاطر  جناب آقای رهام مظلوماز 

 .كنمميدوستان مهربانم در گروه فیزيولوژی دانشگاه تربیت مدرس تشکر  همهاز 

 



 

 

 

 چکیده

دهد و این پیچیدگی در ای از خود نشان میقلب الگوی پیچیده اتلحظه به لحظه ضربانتغییرات   

تغییرات دینامیکی ضربان . کنداز جمله سپسیس تغییر میشوند میالتهاب سیستمیک هایی که باعث بیماری

عصبی های قبلی نقش تنظیم گزارش. ماران مبتلا به سپسیس استبیدر بینی کننده میزان بقا قلب پیش

ند و نقش تغییرات دینامیکی ادر سپسیس مورد مطالعه قرار داده اتونوم را در تغییر دینامیکی ضربان قلب

این مطالعه  در. قلب در سپسیس کمتر مورد بررسی قرار گرفته است( گره سینوسی دهلیزی) سازضربان

 اتدر حیوان( HCN)ساز  های ضربانکانالژن ساختار دینامیکی ضربانات قلب ایزوله و میزان بیان 

و  1mg/kgساکارید با دوز لیپوپلی ،در گروه اندوتوکسمیک .کسمیک با حیوانات سالم مقایسه گردیداندوتو

ساعت پس از تزریق، قلب  3. ن استریل به صورت داخل صفاقی تزریق شدینرمال سال در گروه کنترل،

های از روش ضربانات قلب یکینامید راتییتغ زیآنالبرای  .لانگندورف قرار گرفت بساط ایزوله شد و در

و محاسبه انحراف معیار فواصل ضربانات ( DFA)روند شده تحلیل نوسانات بیآنالیز آماری معکوس، 

در دهلیز مورد استفاده  سازهای ضربانکانالژن گیری بیان  کمی برای اندازه RT-PCRاز روش . استفاده شد

 در ساز ضربان های کانالژن  بیان میزان و ایزوله قلب ضربانات دینامیکی ساختاردر این تحقیق  .قرار گرفت

نتایج نشان داد که ساختار تغییرات ضربانات قلب  شد، مقایسه سالم حیوانات با اندوتوکسمیکات حیوان

. کنداین ساختار پایدار است و در اندوتوکسمی و هیپوکسی تغییر نمی که  ایزوله ساختاری فرکتالی است

کند و این امر ممکن ساز در اندوتوکسمی تغییر میهای ضربانمیزان پراکندگی ضربانات و بیان ژن کانال

اگر رویداد  این مطالعه نشان داد که .است در پاتوفیزیولوژی مشکلات ریتم قلب در سپسیس نقش ایفا کند

و کنترل  دیگر قرار دارندنادری در قلب رخ بدهد به احتمال بیشتری این رویدادهای نادر در کنار یک

ممکن است ها بیانگر آن است که علاوه بر تنظیم اتونوم این یافته .پذیری قلب در این شرایط کمتر است

 .، خود قلب هم نقش داشته باشدقلبدر تغییرات دینامیکی ضربانات 

 .هیپوکسیساختار فرکتالی، تغییرات ضربان قلب،  معکوس،آمار اندوتوکسین، :های کلیدیواژه
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 گذشته مروری بر مطالعات و مقدمه
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 مقدمه 1-1

دارد و از سازکارهای با بازخورد مثبت ای  های فیزیولوژیک رفتاری پیچیده تنظیم در سیستم

به عنوان مثال تنظیم . کنندبا هم تداخل می های زمانی مختلفو منفی تشکیل شده است که در مقیاس

ها منجر به تغیییرات لحظه به لحظه قراری خون رسانی به بافتدر سیستم قلبی عروقی به هدف بر

 Heart Rate) 1به مطالعه تغییرات لحظه به لحظه ضربان قلب. شودضربان قلب و فشار خون می

Variability:HRV) ،در  .] 53،2،1[باشد تم پیچیده کنترل کننده قلب میکه بیانگر سیس ،شودگفته می

سپسیس . [3،4] بعضی از بیماری های التهابی مانند سپسیس میزان این تغییرات کاهش می یابد

(sepsis) شودشود که در اثر حضور باکتری در خون ایجاد میبه پاسخ التهابی سیستمیکی اطلاق می 

آن وجود  یبرا یهنوز درمان موثر سیسپس یولوژیزیدر مورد پاتوف ریاخ یهاشرفتیبا وجود پ[. 5]

توانند میزان بقا در بیماران مبتلا به سپسیس های فیزیولوژیکی وجود دارند که می شاخص[. 6] ندارد

ها مطالعات زیادی نشان داده است که بررسی تغییرات  از میان این شاخص. بینی کنندرا پیش

گزارش های  .]1،8[دهد آگهی بیماری میطلاعات ارزشمندی در مورد پیشا دینامیکی ضربان قلب

قبلی نقش تنظیم عصبی اتونوم را در تغییر دینامیکی ضربان قلب در سپسیس مورد مطالعه قرار داده 

در . اند و نقش تغییرات دینامیکی ضربان ساز قلب در سپسیس کمتر مورد بررسی قرار گرفته است

ساز  در حیوان های ضربانساختار دینامیکی ضربانات قلب ایزوله و میزان بیان کانال پایان نامه این

 .قرار گرفته است مطالعهکسمیک اندوتو

                                                   
1
 Heart Rate Variability (HRV) 
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 مروری بر مطالعات گذشته 1-1

 سپسیس و سندرم پاسخ التهابي سیستمیک  1-1-1

دچار میلیون نفر  13سالانه . در مراقبت های بهداشتی بسیار مهم است 1سپسیسبیماری 

مرگ و میر در اثر هر کدام که این تعداد، از  ،]1[ میلیون مرگ را در پی دارد 4سپسیس می شوند که 

سندرم  .]1،12[، (1-1شکل ) و بیماری های ریوی بیشتر استسرطان سینه ایدز، از بیماری های 

 نی ذاتیکه در اثر فعال شدن سیستم ایم است  پاسخی سیستمیک  (SIRS)2پاسخ التهابی سیستمیک

 .]1،11[ کاردی، تاکی پنه و لکوسیتوز همراه می باشدتب ، تاکی: بوجود می آید و با علائمی مانند

 

 

 .]3[مقايسه مرگ و میر در سپسیس با بیماری های مختلف . 1-1شکل 

 

                                                   
1 Sepsis 

2 Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) 
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باکتریایی، )ها عفونت (1: شود می های مختلفی آغاز  به وسیله محرک سیستمیک پاسخ التهابیسندرم 

 (3 . عوامل  شیمیایی و )مثل سوختگی( عوامل فیزیکی شامل آسیب( 2. (انگلی  ویروسی، قارچی و

 عوامل عفونی ایجاد شود به آن وسیلهدر صورتی که التهاب سیستمیک  به  [.12]جسم خارجی 

. [5،1]، (2-2شکل ) است از سندرم پاسخ التهابی سیستمیکای مجموعه  زیرمی گویند که  سپسیس

 :همراه است زیر با عوارض  سپسیس در موارد شدیدتر 

 

 

 .]3[ ،(SIRS) عوامل ايجاد كننده سپسیس و رابطه آن با سندرم پاسخ التهابي سیستمیک. 1-1شکل 

 

    1شوک سپتیک 1-1-1-1

به دنبال  ،و هیپوتانسیونی وجود شواهد کلینیکی دال بر کاهش پرفیوژن بافت با سپتیکشوک  

است که به علت افزایش عروق سیستمیک علت کاهش پرفیوژن بافتی گشادی، . عفونت رخ می دهد

                                                   
1 Septic shock 
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در  .شودایجاد می NOپروستاگلاندین ها، لکوترین ها و مانند  د کننده عروقهای گشاترشح واسطه 

جیوه فشار سیستولیک نسبت به حالت پایه  میلیمتر 42انسان در صورتی که سپسیس با افت بیش از 

 [.14و1،13] شود میهمراه باشد شوک سپتیک اطلاق 

 

 (DIC) 1انعقاد داخل عروقي منتشره  1-1-1-1

اگر شدت پاسخ  ،دندههای التهابی در سطح اندوتلیوم عروق رخ میبسیاری از واکنش   

شود و پلاکت فعال شدن آبشار انعقادی می آنبه دنبال  التهابی زیاد باشد منجر به آسیب اندوتلیوم و

در این حالت بین ترومبولیز و ترومبوژنز تعادل وجود  فاکتورهای انعقادی مصرف می شوند،ها و 

های غالبا کوچک ولی متعدد قسمت بزرگی از عروق عروقی حالتی است که لخته انعقاد  منتشر. ندارد

ر مکان یجه ترومبوز و خونریزی به طور همزمان دکنند و در نتخونی کوچک محیطی را مسدود می

افتد که تخریب و  این حالت به خصوص در شوک سپتیک اتفاق می های مختلف بدن روی می دهد،

حیطی به دنبال انسداد عروق کوچک م. ندکهای انعقادی را فعال میکانیسمکنده شدن اندوتلیوم م

-ها کاهش مین و مواد غذایی دیگر را به بافتتا حدود زیادی عرضه اکسیژکوچک  هایایجاد لخته

 [.1] شوددهد و این امر باعث وخامت بیشتر شوک می

 

 (MODS) 1نارسايي چندگانه اعضاء  1-1-1-9

های بدن رگانا مراحل پیشرفته سپسیسدر تاکنون به درستی شناخته نشده اند،  به دلایلی که

ه این نارسایی اغلب با هیچ نکته جالب این است ک .نامندمی MODSرا  آن که دنشومی دچار نارسایی

اما  یکروسکوپی بافت باشد همراه نیست،دهنده اشکال در ساختار ماکروسکوپی یا م ای که نشانیافته

سپسیس در مراحل پیشرفته  .ها در این حالت استکاهش عملکرد بافت آن چه که مشخص است 

 که در اینسانی به بافت ها شود کاهش اکسیژن رمی تواند باعث شوک سپتیک، گشاد شدن عروق و 

                                                   
1 Disseminated intravascular coagulation (DIC) 
2 Multiple Organ Dysfunction Syndrome (MODS) 
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ه دلیل اختلال در مسیر کبدی روده که در نهایت ب شودروده ای باعث ایسکمی کبدی  می تواند حالت

ای میزان اندوتوکسین در بدن طی یک سیکل معیوب بالا می رود که می تواند یکی از دلایل ایجاد 

MODS به  نارسایی کلیه در افراد مبتلا .دباشSIRS ل آب و منجر به اشکال در تعاد دتوان می

کند و نارسایی کبد منجر به ها شود، نارسایی عملکرد سیستم عصبی ایجاد انسفالوپاتی میالکترولیت

است که منجر   SIRSاهمیت دارد نارسایی قلب به دنبال   MODSآنچه در  .شودعوارض متابولیک می

 [.16و4،15]شود میبه مرگ بسیاری از بیماران مبتلا به سپسیس 

 

 مکانیسم ايجاد التهاب سیستمیک 1-1-1

باعث ...( وآسیب عفونت، )به هر دلیلی که باشد   (SIRS) سیستمیک سندرم پاسخ التهابی  

 از .شودی التهابی میهاو به دنبال آن باعث ایجاد یکسری از واسطه یمنی ذاتیفعال شدن سیستم ا

 1ساکاریدکه همان لیپوپلی اندوتوکسین، دنشوموادی که باعث ایجاد التهاب سیستمیک می جمله

های موجود در دیواره باکتری  3دوگلیکانپپتی و 2تیکوئیک اسیدلیپو ،منفیگرم  های دیواره باکتری

و  ها که بر روی ماکروفاژهااز گیرنده نوعیاین مواد به وسیله [. 6]را می توان نام برد  گرم مثبت

 Toll. نامندمی Tollها را گیرنده این شوند کهقرار دارند شناسایی می (NK) 4سلول های کشنده طبیعی

Like Receptor, TLRS)  پروتئینبه علت شباهت با Drosophila Tollاندگونه نام گذاری شده ، این). 

یک پاسخ محافظتی سریع بر ضد  که قادر به ایجاد ذاتی هستندمنی ها اساس پاسخ ایاین گیرنده

 در تشخیص TLR4عضو است که  11خانواده این گیرنده شامل [. 11] باشندمیتهاجم پاتوژن 

با  به طوریکه که ک اسید و پپتیدوگلیکان نقش دارندلیپوتیکوئی  در تشخیص TLR2و اندوتوکسین 

داپتورها خود را به وسیله یکسری آ عملکرد این رسپتورها. دنشوفعال می هارسپتور این مواد،ال اتص

                                                   
1 Lipopolysacarid (LPS) 
2 lipoteichoic acid 
3 peptidoglycan 
4 natural killer  (NK) 



 

 

 1 

MYD88 به نام  ی داخل سلولی
Trif و 1

NFĸB  که باعث فعال شدن  دهند، انجام می 2
که  شوندمی3

 موجبو سته مهاجرت کرده شود به هفعال می  NFĸBزمانی که .  یک فاکتور نسخه برداری است

 ، IL-1 ،IL-6های التهابی ماننداطلاعات مربوط به ساخت واسطهشود که می  ییهاژن رونویسی از

  [.11] ، (3-1شکل ) ندنکرا کد می  ، (TNF- α)فاکتور نکروز تومور

 

شود كه در هايي ميبه افزايش رونويسي از ژنمنجر  TLRگیرنده بااتصال به  TLR ،LPSسیگنالینگ . 9-1ل شک

 [.11] ايمني ذاتي موثرند

 

                                                   
1 myeloid differentiation factor 88 

2 TIR domain-containing adapter inducing IFNß 
3 Nuclear factor kappa B 


