
  

  

  

  

  



  
  

  

  رساله

  فيزيولوژي در رشته (.Ph.D)دوره دكتري تخصصي 

  

  عنوان

نيكوتيني در تعديل تغييرات ديناميكي ضربان  7 -بررسي نقش گيرنده آلفا
  اندوتوكسميكصحرايي قلب در موش هاي 

  
  نگارش

  رهام مظلوم

  

  د راهنمااتياس

  عليرضا ماني دكتر

  دكتر سهراب حاجي زاده

  

  استاد مشاور

  احمدرضا دهپورتر دك

  

  

  1392 آذر ماه



 نامه حق مالكيت مادي و معنوي در مورد نتايج پژوهشهاي علمي آيين

  دانشگاه تربيت مدرس
 

هاي پژوهشي و فناوري دانشگاه در راسـتاي تحقـق عـدالت و كرامـت انسـانها كـه لازمـه         با عنايت به سياست مقدمه:

گران، لازم اسـت اعضـاي هيـأت علمـي،     شكوفايي علمي و فني است و رعايت حقوق مادي و معنوي دانشـگاه و پژوهش ـ 
، رسـاله و   نامه آموختگان و ديگر همكاران طرح، در مورد نتايج پژوهشهاي علمي كه تحت عناوين پايان دانشجويان، دانش

  طرحهاي تحقيقاتي با هماهنگي دانشگاه انجام شده است، موارد زير را رعايت نمايند:

ه و درآمدهاي حاصل از آنها متعلق به دانشگاه مي باشد ولـي حقـوق معنـوي    حق نشر و تكثير پايان نامه/ رسال -1ماده 

  پديد آورندگان محفوظ خواهد بود.

نامه/ رساله به صورت چـاپ در نشـريات علمـي و يـا ارائـه در مجـامع        انتشار مقاله يا مقالات مستخرج از پايان -2ماده 

اي اصلي، يكي از اسـاتيد راهنمـا، مشـاور و يـا دانشـجوي مسـئول       بايد به نام دانشگاه بوده و با تاييد استاد راهنم علمي 
مكاتبات مقاله باشد. ولي مسئوليت علمي مقاله مستخرج از پايان نامه و رساله به عهده اسـاتيد راهنمـا و دانشـجو مـي     

  باشد.

نامه/ رسـاله نيـز    انآموختگي بصورت تركيبي از اطلاعات جديد و نتايج حاصل از پاي در مقالاتي كه پس از دانش تبصره:

  شود نيز بايد نام دانشگاه درج شود. منتشر مي

حاصـل از نتـايج    (اثري هنري مانند فيلم، عكس، نقاشي و نمايشنامه) انتشار كتاب و يا نرم افزار و يا  آثار ويژه -3ماده 

مراكـز تحقيقـاتي، پژوهشـكده    نامه/ رساله و تمامي طرحهاي تحقيقاتي كليه واحدهاي دانشگاه اعم از دانشكده ها،  پايان
هـاي  نامـه ها، پارك علم و فناوري و ديگر واحدها بايد با مجوز كتبي صادره از معاونت پژوهشي دانشگاه و براساس آئـين 

  مصوب انجام شود.

المللـي كـه حاصـل     اي و بـين  هاي ملي، منطقه ثبت اختراع و تدوين دانش فني و يا ارائه يافته ها در جشنواره -4ماده 

هاي تحقيقاتي دانشگاه بايد با هماهنگي استاد راهنما يا مجري طرح از  نامه/ رساله و تمامي طرح تايج مستخرج از پايانن
  طريق معاونت پژوهشي دانشگاه انجام گيرد.

در هيـأت   23/4/87در شـوراي پژوهشـي و در تـاريخ     1/4/87ماده و يك تبصره در تـاريخ  5نامه در  اين آيين -5ماده 

شوراي دانشـگاه بـه تصـويب رسـيده و از تـاريخ تصـويب در         15/7/87دانشگاه به تاييد رسيد و در جلسه مورخ رئيسه 
  الاجرا است. شوراي دانشگاه لازم

 دكتري تخصصـي مقطـع   1388ورودي سال تحصيلي  فيزيولوژيدانشجوي رشته  رهام مظلوماينجانب «

در آيين نامه حق مالكيت مادي و معنوي در مورد نتـايج  متعهد مي شوم كليه نكات مندرج  علوم پزشكيدانشكده 

پژوهش هاي علمي دانشگاه تربيت مدرس را در انتشار يافته هاي علمي مستخرج از پايان نامه / رسـاله تحصـيلي خـود    
رعايت نمايم. در صورت تخلف از مفاد آيين نامه فوق الاشعار بـه دانشـگاه وكالـت و نماينـدگي مـي دهـم كـه از طـرف         

جانب نسبت به لغو امتياز اختراع بنام بنده و يا هرگونه امتياز ديگر و تغيير آن بـه نـام دانشـگاه اقـدام نمايـد. ضـمناً       اين
نسبت به جبران فوري ضرر و زيان حاصله براساس برآورد دانشگاه اقدام خواهم نمود و بدينوسيله حق هرگونه اعتـراض  

  ».را از خود سلب نمودم 

 
  

  

   

                                                                                                               

  
 



  هاي دانشجويان دانشگاه تربيت مدرس نامه (رساله) نامه پايان ئينآ
  

نامه (رساله)هاي تحصيلي دانشجويان دانشگاه تربيت مدرس، مبين بخشـي از   نظر به اينكه چاپ و انتشار پايان

پژوهشي دانشگاه است. بنابراين به منظور آگاهي و رعايت حقوق دانشگاه، دانش آموختگـان   هاي علمي فعاليت

  شوند:  اين دانشگاه نسبت به رعايت موارد ذيل متعهد مي

دفتر نشـر آثـار   “طور كتبي به دفتر  نامه (رساله)ي خود، مراتب را قبلاً به : در صورت اقدام به چاپ پايان 1ماده 

  دانشگاه اطلاع دهد.” علمي

  

  : در صفحه سوم كتاب (پس از برگ شناسنامه)، عبارت ذيل را چاپ كند: 2ماده 

در دانشـكده   1392است كـه در سـال    فيزيولوژينگارنده در رشته  رساله دكتريتاب حاضر، حاصل ك“ 

آقايان دكتر عليرضا ماني و دكتر سـهراب حـاجي   علوم پزشكي دانشگاه تربيت مدرس به راهنمـايي  

  از آن دفاع شده است. آقاي دكتر احمدرضا دهپور، مشاوره  زاده

  

هاي انتشارات دانشگاه، تعداد يـك درصـد شـمارگان كتـاب (در هـر       ز هزينه: به منظور جبران بخشي ا 3ماده 

تواند مازاد نياز خود را به نفع مركز نشر  دانشگاه اهداء كند. دانشگاه مي” دفتر نشر آثار علمي“نوبت چاپ) را به 

  در معرض فروش قرار دهد.

  

عنـوان خسـارت بـه دانشـگاه          را بـه % بهـاي شـمارگان چـاپ شـده     50، 3در صورت عدم رعايت ماده   : 4ماده 

  تربيت مدرس، تاديه كند.

  

بهاي خسارت، دانشگاه مـذكور را از   هاي كند در صورت خودداري از پرداخت دانشجو تعهد و قبول مي  : 5ماده 

دهد به منظور استيفاي حقوق خـود، از   طريق مراجع قضايي مطالبه و وصول كند، به علاوه به دانشگاه حق مي

را از محل توقيف كتابهاي عرضه شده نگارنده براي فروش، تـامين   4دادگاه، معادل وجه مذكور در ماده طريق 

  نمايد.

  

تعهد فوق و ضـمانت   دكتري تخصصيمقطع  فيزيولوژيدانشجوي رشته  رهام مظلوم: اينجانب  6ماده 

  شوم. اجرايي آن را قبول كرده، به آن ملتزم مي

                                                                         

                                                                



  

  

  



  

    تقديم به :

  

  

  او......



  تشكر و قدرداني

  

از تمام كساني كه اينجانب را در انجام اين رساله ياري نمودند كمال 

  تشكر را دارم.

   

  



  چكيده

) شاخصي براي التهاب عمومي اسـت كـه بـا پـيش     HRVي ضربان قلب (ديناميككاهش تغييرات 

حين التهاب پژوهش هاي اخير نشان داده است كه در  بيماران همراه مي باشد.ونه اينگآگهي منفي در 

رفلكسي ضد التهابي روي مي دهد كه با افزايش فعاليت پاراسمپاتيك همـراه اسـت و از طريـق فعـال     

) موجب كاهش التهاب مي شـود. بـا ايـن    α7nAChRشدن گيرنده آلفا هفت نيكوتيني استيل كولين (

ي ضربان قلب در خلال التهاب عمومي نـا مشـخص   ديناميكرنده در تعديل تغييرات حال نقش اين گي

التهـابي  ولي نقش آن در پاسخ  مي كند دهيعصب را دهليز سيستم پاراسمپاتيك بر اين  علاوه است.

ي ضـربان قلـب در خـلال    دينـاميك در تعـديل تغييـرات    α7nAChRنقـش   لـذا . روشـن نيسـت   دهليز

. براي القاي اندوتوكسمي از لايپـوپلي  بررسي شده استلات فارماكولوژيك اندوتوكسمي به كمك مداخ

و ايمونوهيستوشـيمي بـراي بررسـي بيـان      RT-PCR) اسـتفاده گرديـد. از روش هـاي    LPSسـاكاريد ( 

α7nAChR          .در دهليز قلـب مـوش صـحرايي و همينطـور رده سـلولي كارديوميوسـيتي اسـتفاده شـد

از  HRVثبت گرديـد. بـراي محاسـبه     هوشيارو موش هاي صحرايي  الكتروكارديوگرام قلب هاي ايزوله

در دهليز مـوش صـحرايي    α7nAChR مربوط به mRNAاستفاده شد. خطي و غير خطي  شاخص هاي

اثرات وابسته به  LPSعلاوه بر اين بيان شد و پروتئين مربوط به آن در لايه اندوتليالي قرار گرفته بود. 

همـراه   α7nAChRمهار فارماكولوژيك نشان داد.  هوشيارموش هاي  در HRVدوزي را بر شاخص هاي 

ولـي در قلـب هـاي ايزولـه بـر      در موش هاي اندوتوكسميك بود   HRVبا كاهش معنادار شاخص هاي

در دهليز حيوانات اندوتوكسميك بيان سـايتوكاين هـاي    ي ضربان قلب اثري نداشت.ديناميكتغييرات 

در حيوانـات اندوتوكسـميك بـر     α7nAChRولي مهار فارماكولوژيـك   پيش برنده التهابي افزايش يافت

 α7nAChRبه نظر مي رسد بر پايه اين يافته ها بيان سايتوكاين هاي پيش برنده التهابي اثري نداشت. 

نقـش  بي اثر است ولي مي توان در خلال التهـاب عمـومي    پاسخ التهابي دهليزموجود در دهليز ها بر 

  . نمودي ضربان قلب پيشنهاد ديناميكدر تعديل تغييرات ده اين گيرنتونيكي براي 

ب، گيرنـده آلفـا هفـت    ي ضـربان قل ـ ديناميككليد واژگان: اندوتوكسين، التهاب عمومي، تغييرات 

   نيكوتيني استيل كولين.
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  مقدمه .1-1

در خلال روند التهاب،  .پاتوژن هاي مهاجم و صدمه بافتي است التهاب پاسخ اوليه فيزيولوژيك به

كـه خـود بـه دو نـوع پـيش برنـده       سلول هاي سيستم ايمني موادي به نام سايتوكاين آزاد مي كنند 

فعاليت شديد يا مداوم ماكروفاژها منجر به توليد بـيش از حـد    التهابي و ضد التهابي تقسيم مي شوند.

موجب فرار از كنترل موضعي و ورود به سيستم گردش خون مي شود كـه   سايتوكاين ها مي گردد كه

پاسخ التهابي عمومي مي گـردد.   نشانگانالتهابي و  فرآينداين مسأله به طور گسترده باعث فعال شدن 

عدم كاركرد اندام هـاي متعـدد     نشانگاندر صورت عدم درمان منجر به  پاسخ التهابي عمومي نشانگان

د. ند موجب نارسايي قلبي و تنفسي و حتـي مـرگ شـو   نباكتري ها مي توان اندوتوكسين. ]1[مي شود 

پاسخ هاي بدن به مهاجمان خارجي وابسته به مقدار ورودي، حفاظت ايمونولـوژيكي را بـراي محـدود    

ممكـن   كـه ايجاد سايتوكاين هاي پيش برنده التهابي مهمترين آن هاسـت   كه مي كندكردن آن آغاز 

براي فرو نشاندن هايپرسـايتوكاينمي  فراواني تلاش هاي  است موجب صدمه اندام يا حتي مرگ شوند.

شايان ذكر است .  ]4–2[ كه در كاهش مرگ و مير موثر نبود يا پاسخ هاي التهابي شديد انجام گرفت

عـدم كـاركرد انـدام هـاي      نشـانگان و  پاسخ التهابي عمـومي  نشانگان نيمي از مرگ و مير ناشي ازكه 

اخـتلالات  عدم كاركرد اندام هـاي متعـدد    نشانگان. در ]5[عروقي است  -ل قلبيبه علت اختلامتعدد 

قلبي با تظاهرات باليني از جمله عملكرد كرونوتروپيك منفي و عملكرد اينوتروپيك منفي همراه اسـت  

  .]6[ ن دهنده مشكلات عمده قلبي مي باشدكه نشا

ي دينـاميك تغييـرات  اسـت.   ضـربان قلـب  ي ديناميكتغييرات  ييكي از تغييرات كرونوتروپيك قلب

 نمادي از تغييرات ضربه به ضربه ضربان قلب است كه به صورت فيزيولوژيك وجود دارد و  ان قلبضرب
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 ناشـي از واگ  كنترل مهار تونيـك  . قلب بيشتر تحت]7[خروجي پيچيده كنترل كننده قلب مي باشد 

در افرادي كه پيوند قلب شده اند نيـز ملاحظـه مـي شـود و      ضربان قلبي ديناميكتغييرات . ردقرار دا

. اين مطالعات ]8[قلبي در اين افراد قطع مي باشد ميزان تغييرات كمتر است  خودمختارچون اعصاب 

دهليـزي قلـب نيـز در ايـن      -، خود گره سينوسـي عصبي خودمختارنشان مي دهد كه به جز سيستم 

  تغييرات دخالت دارد. 

خلاف پيش بيني هاي مفهوم كلاسيك هموستاز، خروجـي انـواع سيسـتم هـاي فيزيولوژيـك       بر

حت نيـز نوسـان هـايي    مانند ضربان قلب جزئي از سيستم هاي پيچيده است و حتي در شرايط اسـترا 

در حالت هاي عدم سلامتي ديـده مـي شـود.     ضربان قلبي ديناميك نوسانات. تغييرات شديد ]7[دارد 

كه با افزايش آنتروپي و كاهش نظم همـراه   ضربان قلبي كديناميتغييرات افزايش بيش از حد معمول 

تغييـرات  بطني مشاهده مي شود. كـاهش شـديد    وناست، در حالت هاي پاتولوژيكي مانند فيبريلاسي

كه با كاهش آنتروپي و افزايش نظم همراه است، در بيماري هاي ديگر از جملـه   ضربان قلبي ديناميك

يكي از علائم مهـم در بسـياري از    ضربان قلبي ديناميكات تغييرمشاهده مي گردد. كاهش  سپسيس

با سندرم پاسخ التهاب عمومي و افزايش توليد سايتوكاين هـاي پـيش برنـده     راهبيماري هاست كه هم

ي دينـاميك تغييرات التهابي است و با افزايش ريسك مرگ و مير همراه مي باشد ولي دليل اين كاهش 

. از سوي ديگر يافته هاي اخير  نشان مي دهند كه كـاهش  ]10و  9[ هنوز ناشناخته استضربان قلب 

  .]12و  11[ضربان قلب ممكن است به دليل اشكال در خود قلب باشد ديناميكي تغييرات 

بصـل  كه وجود التهاب توسط آوران هاي واگ حس و به ناحيه  ه استنشان دادتحقيقات پيشين 

هيپوتالاموس قرار مي گيرد و  لهر از جمتحت تاثير مراكز بالات مخابره مي شود كهالنخاع در ساقه مغز 

ايجاد مي كنـد كـه بـا     "مسير ضد التهابي واگي"توسط وابران هاي واگ يك  هسته حركتي پشتياز 

. ]13[ موسـوم اسـت   "رفلكـس التهـابي كولينرژيـك   " كه بـه رهايش نهايي استيل كولين همراه است 

كه در غشاء سلول ها قـرار دارنـد، موجـب رهـايش واسـطه هـاي        TLRsبا اثر بر خانواده  اندوتوكسين

ي از سلول هاي سازنده سايتوكاين ها از جمله ماكروفاژها مي شوند. ولي تحريك وابـران واگ بـا   التهاب
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در اين سلول ها موجـب مهـار    ه آلفا هفت نيكوتيني استيل كولينرهايش استيل كولين و اثر بر گيرند

  . ]14[واسطه هاي التهابي مي گردد 

با تحريـك   وجود داشته باشد توقع داريم كهواگي توجه به بحث هاي فوق اگر رفلكس التهابي  با

تغييرات ميزان پاسخ التهابي تعديل شده و به دنبال آن  آلفا هفت نيكوتيني استيل كوليناي گيرنده ه

در مـورد  سيستم پاراسمپاتيك دهليز را عصب دهي مي كند ولـي  افزايش يابد.  ضربان قلبي ديناميك

در اطلاعـاتي  نقش آن در پاسخ التهـابي دهليـز   و  آلفا هفت نيكوتيني استيل كولينبيان گيرنده هاي 

نيكـوتيني در تعـديل تغييـرات دينـاميكي      7-نقش گيرنده آلفـا  بررسيبه  در اين رساله .دست نيست

  پرداختيم. اندوتوكسميكصحرايي ضربان قلب در موش هاي 

  

  و سندرم پاسخ التهابي عمومي سايتوكاين ها لتهاب،ا. 1-2

  . التهاب1-2-1

صدمه بافتي است كـه بـا علائـم بـاليني      التهاب پاسخ اوليه فيزيولوژيك به پاتوژن هاي مهاجم و

تورم، درد، قرمزي و گرما تظاهر مي كند. در خلال روند التهاب، سلول هاي سيستم ايمني مـوادي بـه   

  .]15[ آزاد مي كنند 1نام سايتوكاين

  

  . سايتوكاين ها1-2-2

سايتوكاين ها پروتئين هايي با وزن مولكولي پايين هستند كه شكل ذخيره نداشـته و در خـلال    

التهابي ساخته و رها مي شوند. كار اصلي اين مواد راهنمايي پاسخ التهابي بـه محـل عفونـت و     فرآيند

مـي شـوند: گـروه اول     صدمه، و افزايش بهبود زخم هاست. سايتوكاين ها بـه دو گـروه كلـي تقسـيم    

كه موجب پاسـخ التهـابي    IL-8و  TNF-α3 ،4  IL-1 ،IL-6، از جمله2سايتوكاين هاي پيش برنده التهابي

                                                      
1 . Cytokine 
2 . Pro-inflammatory cytokines  
3   . Tumor Necrosis factor-α 
4 . Interleukin-1 
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 IL-1  ،IL-10 ،IL-13آنتاگونيست گيرنـده ، از جمله 1مي شوند؛ و گروه دوم سايتوكاين هاي ضد التهابي

، 2
TNF-bp1   3و

TGF-β  1[ نده التهابي جلو گيري مـي كننـد   كه از رهايش سايتوكاين هاي پيش بر ،

و سايتوكاين هاي ضد . در حالت عادي تعادلي بين سايتوكاين هاي پيش برنده التهابي ]20–16و  13

التهابي وجود دارد. سايتوكاين هاي پيش برنده التهابي به دليل عمر كوتاه، مهار توسط سايتوكاين هاي 

ضد التهابي و غشاء هاي موجود در بدن به صورت موضعي و محدود عمل مي نمايند ولـي در صـورت   

ي عمـومي را  كنترل موضعي، پاسخ هـا  توليد مقادير انبوه سايتوكاين هاي پيش برنده التهابي و فرار از

  .]17[ در بدن ايجاد مي كنند

  

  پاسخ التهابي عمومي  نشانگان. 1-2-3

فعاليت شديد يا مداوم ماكروفاژها و نوتروفيل ها منجر به توليد بيش از حد سايتوكاين ها مي گردد كه 

موجب فرار از كنترل موضعي و ورود به سيستم گردش خون مي شود كه اين مسأله به طور گسـترده  

از رويـداد   SIRS) مي گردد. SIRS( 4عمومي پاسخ التهابي نشانگانباعث فعال شدن تسلسل التهابي و 

هاي شناخته شده در بسياري از بيماري ها ي عفوني (ماننـد پاسـخ التهـابي سيسـتميك بـه عفونـت       

جريان مجدد، جراحي و سوختگي ها) است كه در صورت -) و غير عفوني (مانند تروما، ايسكمي5شديد

) مـي شـود كـه خـود، افـزايش      MODS( 6تعددعدم كاركرد اندام هاي م نشانگانعدم درمان منجر به 

بـاكتري هـا مـي      7سـموم  .]21و  19، 16، 1[ هاي التهابي را در پي خواهد داشترهايش سايتوكاين 

ساعت پس از عفونت شود. پاسـخ   48-24تواند موجب نارسايي قلبي و تنفسي و حتي مرگ در خلال 

هاي بدن به مهاجمان خارجي وابسته به مقدار ورودي، حفاظت ايمونولوژيكي را براي محدود كردن آن 

كـه مهمتـرين آن هاسـت و در     TNFابي از جمله آغاز مي كند. ايجاد سايتوكاين هاي پيش برنده الته

                                                      
1 . Anti-inflammatory cytokines 
2 . TNF-binding proteins 1  
3   . Transforming growth factor-β 
4 . Systemic Inflammatory Response Syndrom 
5 . Sepsis 
6   . Multiple Organ Dysfunction Syndrom 
7 . Toxins 
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. بـا  ]23و  22[ موجب صدمه اندام يا حتي مرگ شوندطول اندوتوكسمي توليد مي شوند ممكن است 

اوليه پاسخ هـاي التهـابي لازم   براي بهبودي صدمات حاصل از عفونت در مراحل  TNFاين حال وجود 

) LPS( 1به وسيله تزريق لايپو پلي ساكاريد بيالتهاب عمومي را مي توان به طور تجر .]25و  24[ است

كه تركيبي فعال در غشاء خارجي باكتري هاي گرم منفي است و به طـور آزمايشـگاهي فعـال كننـده     

كه در غشاء سلول ها قرار دارند، به  2TLRs با اثر بر خانواده LPS. ]26[ پاسخ ايمني مي باشد القا نمود

، موجب رهايش واسطه هاي التهابي از سلول هاي سازنده سايتوكاين ها ]TLR4 ]27و  TLR2خصوص 

  از جمله ماكروفاژها مي شوند. 

  

  . درمان سندرم پاسخ التهاب عمومي1-2-3-1

سپسـيس  با وجود پيشرفت هاي اخير در اكتشاف آنتي بيوتيك هـا و مراقبـت هـاي ويـژه هنـوز      

. از سـويي چـون توليـد و رهـايش ميـانجي هـاي       ]28[ به حساب مي آيداصلي مرگ  از عوامل شديد

التهابي از جمله سايتوكاين ها را عامل اصلي پاسخ التهابي عمومي مي دانستند تلاش هايي بـراي فـرو   

ايمونـوتراپي   تلاش هانشاندن هايپرسايتوكاينمي يا پاسخ هاي التهابي شديد انجام گرفت. از جمله اين 

بود. با اين حـال،   3هاي مختلف از جمله استروئيد ها و تصفيه خونضد سايتوكاين ها، استفاده از دارو 

رسـايتوكاينمي و مـرگ را   هيچ يك از اين روش ها كارايي لازم براي اثرات درمان يا پيشـگيري از هايپ 

    .]4–2[ نشان نداد

از سيسـتم هـاي مراقبتـي سـلامت را بـه خـود        قابـل تـوجهي  سـهم   MODSو  SIRS، سپسيس

از هر سه نفري كه در بخش مراقبت هاي ويژه در اروپـا بسـتري   به طور حدودي اختصاص مي دهند. 

   .]29[ رنج مي برد سپسيسمي شود يك نفر از 

  

  

                                                      
1 . Lipopolysacharide 
2 . Toll-like receptors 
3 . Hemofiltration 


