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 12/11/1403: پذیرش مقاله           8/6/1403 دریافت مقاله: 
 

، IC87201اثر  یرسمطالعه به بر نیهستند. ا جیرابسیار  يبعد از سکته مغز یقلب يهایتمیو آر وگرامیالکتروکارد يهايناهنجار  مقدمه:
 رییتغ نیترعیشا عنوان، بهQTکاهش طولانی شدن فاصله  بر، NMDA رندهیگ یسلولدرون نگیگنالیس ریمولکول مؤثر بر مسیک 

 است. ختهپردا ي صحرایی نرهاموشدر  ،يمغز یسکمیپس از ا وگرامیکاردالکترو
کسترومتورفان (د MCAO ،MCAO+DXMبه سه گروه  یطور تصادفنر بالغ به ییسر موش صحرا 15مطالعه،  نیدر ا ها:مواد و روش

در  ،یسکمیدو ساعت پس از ا .)=5n( شدند میتقس MCAO+IC87201)، و NMDA رندهیگ ستیآنتاگون درات،یمونوه دیدروبرومایه
چهار و  و یسکمیاز ا شیپ يرفتار ازیشد. امت قیتزر یفاقصورت داخل صبه IC87201و  DXMحلال،  بیسه گروه به ترت نیا

 ریبا مقاد انسیوار زیبا استفاده از آنال يآمار يهافاوتتشد.  دهینج) سNDS( ینقص عصب آزمونازآن با استفاده از وهشت ساعت پسچهل
 ).>05/0Pررسی شد () بANOVA repeated measures( يتکرار

 کهیکاهش داد، درحال يداریطور معنفاصله را به نیا IC87201 زیشد. تجو یطولان یسکمیپس از ا یتوجهطور قابلبه QTفاصله  ها:یافته
DXM نداشت. نسبت  ياثر نیچنLF/HF، وهشت ساعت پس از چهل ،یکرد قلبخودمختار بر عمل یعصب ستمیتعادل س شاخص عنوانبه

 .افتیبهبود  DXMو  IC87201 بیهر دو ترک قیوهشت ساعت پس از تزرعدم تعادل چهل نیا. افتی داریمعن شیافزا یسکمیا

ولانی طآن  یو در پ کیسمپات ستمیس تیفعال شیباعث افزا تواندیم يمغز یسکمیکه ا دهندینشان م جینتا گیري:بحث و نتیجه
 به تواندیماحتمالاً  IC87201 ن،ی؛ بنابرابا کاهش این فاصله در بهبود آن مؤثر باشد ممکن است IC87201 زیشود. تجو QTله شدن فاص

 در نظر گرفته شود. يپس از سکته مغز یکاهش عوارض قلب يمناسب برا نهیگز کیعنوان 
 . NMDAنده ، گیرQT  ،IC87201فاصله  طولانی شدنایسکمی مغزي،   هاي کلیدي:واژه

 چکیده

mailto:bahaodini@shirazu.ac.ir
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 مقدمه
 و جهـان ومیرمرگ علت دومین عنوانبه مغزي، سکته

 یـک بـه امـروزه نـاتوانی، ایجـاد در برجسته عامل سومین

 اسـت. شده تبدیل جهانی بهداشت حوزه در بزرگ چالش

 مغـزي عـروق پـارگی دلیـل بـه اسـت ممکن بیماري این

 رخ) ایسـکمیک سکته( هاآن انسداد یا) هموراژیک سکته(

 از درصـد 87 جهانی، بهداشت سازمان آمار . طبق)1(د ده

 شـواهد .)2(هسـتند  هاي مغزي از نـوع ایسـکمیکسکته

 مغـزي ایسـکمی اینکـه بـر مبنـی دارد وجود توجهیقابل

 هـايمرگ کـهطوريبه دارد قلـب عملکرد بر مضري اثرات

 از پـس مـرگ اصـلی علل از یکی قلبی با اختلالات مرتبط

 سـکته طبـق مطالعـات،). 3(شوند یمعرفی م مغزي سکته

سیسـتم عصـبی  عملکـرد در تغییـرات ایجـاد باعث مغزي

. )4(شـود می هاي قلبـیآریتمی بروز افزایش و خودمختار

 ،مبتلا بـه سـکته مغـزي بیماران از درصد 45تا  15 تقریباً

هـا را در ثبـت الکتروکـاردیوگرام ناهنجاري انـواع از برخی

 QT لهفاصـ شـدن طولانی لهازجم ،)5-9(دهند می نشان

 ایسـکمی ویژهبـه مغـزي، قلبی سـکته پیامد ترینشایع که

 .)4(راست مغز است  نیمکره

 بـه مغزي ایسکمی که است داده نشان زیادي مطالعات

 و سـمپاتیک نشـانگرهاي و کـاهش افـزایش باعـث ترتیب

 توسـط ايموضـوع در مقالـه ایـن و شـودمی پاراسمپاتیک

Sörös  وHachinski ــ ــرار ب ــورد بررســی ق ه تفصــیل م

سـکته مغـزي تـا حـد  هاي عصبی. پیامد)10(گرفته است 

بــین  در. اســت ایســکمی محــل وقــوع زیــادي وابســته بــه

 بـه را زیـادي توجه اینسولار قشر ساختارهاي مختلف مغز،

 قشـر اینسـولار ایسکمی کهطوريبه است کرده جلب خود

 ازحـد سیسـتمبیش شـدن فعـال بـه منجـر راسـت سمت

 شود که تأثیر افزایش فعالیت این سیستم بـرمی مپاتیکس

در ثبـت الکتروکـاردیوگرام بیمـار  قلـب الکتریکی عملکرد

ــت ــاهده اس ــل مش ــايروش ).11( قاب ــی ه ــراي مختلف  ب

 از سیستم عصبی خودمختار پس عملکرد اختلال تشخیص

 و قلبــی هــايآریتمی ارزیــابی. دارد وجــود مغــزي ســکته

) (Heart Rate Variabilityقلــب  ضــربان نوســانات

ــدمی ــات توان ــدي اطلاع ــن در مفی ــه ای ــه زمین ــد ارائ . ده

 HRV فرکانســی هايدامنــه وتحلیلهمچنــین تجزیــه

اثــر  ارزیــابی بــراي کــاربردي و ســاده روش یــک عنوانبــه

 ايگسـترده طوربـه قلـب سیستم عصبی اتونوم بر فعالیـت

 .)12(است  گرفته قرار استفاده مورد

رسـان پـس از هاي آسیبرین مکانیسمتیکی از کلیدي

ایسکمی مغزي فرایند سمیت تحریکی ناشی از فعال شدن 

 بـالاي غلظت .)13(است  NMDAهاي ازحد گیرندهبیش

 کلسـیم باراضـافهها، سـبب گیرنـده طریق این از گلوتامات

و نیتـروژن  اکسیژن فعال هايگونه تشکیل و سلولی داخل

 توانـایی کـه . ترکیبـاتی)14(شود ها میو آسیب به نورون

 اسـت ممکن دارند، را مغزي ایسکمی آسیب میزان کاهش

 مـؤثر نیـز مغـزي سـکته از پس قلبی هايآسیب بهبود در

 کـه اسـت شـده داده نشـان مطالعات از بسیاري در. باشند

 ایسـکمیک آسـیب گلوتامـات هايگیرنده هايآنتاگونیست

 نسـبتاً یجنتـا علیـرغم). 15،16(دهند می کاهش را مغزي

 از استفاده کلینیکی، پیش مطالعات در ترکیبات این موفق

 ماننـد شـدید جـانبی عـوارض دلیل به هاآنتاگونیست این

 ،)14(روانـی  اثـرات و عروقی قلبی استفراغ، عوارض تهوع،

بیماران مبتلا  براي درمانی استراتژي یک به است نتوانسته

 قرار هدف ن،بنابرای شود. تبدیل ایسکمیک مغزي سکته به

ــیرهاي دادن ــیگنال مس ــیس ــایین ده ــت پ ــده دس  گیرن

NMDA ــوانمی را ــه ت ــکب ــرد عنوان ی ــانی رویک  درم

 هايدهـه در منظـور، همـین بـه .داد قرارمدنظر  جایگزین

کنش بـا ایـن براي برهم جدیدي کوچک هاياخیر مولکول

 عوامــل ایــن از یکــی. اندشــده معرفــی و مســیرها ســاخته

 2009 سـال در کـه اسـت IC87201 مولکول شیمیایی،

توانـد بـر . این مولکول می)17(شد  معرفی Florio توسط

اثر   NMDAهايهاي سطح داخل سلولی گیرندهپروتئین

ــذارد. در ــیناپس بگ ــی، هايس ــروتئین تحریک ــتی پ  داربس
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PSD-95 )Post Synaptic Density-95سو یک ) از 

 یتریکن آنزیم به دیگر سوي از و NMDA هايگیرنده به

 Neuronal Nitric Oxideسـنتاز نـورونی ( اکسـید

Synthaseنـــام بـــه کمپلکســـی و شـــده ) متصـــل 

PSD95/nNOS ســازيفعال بـراي. دهــدمی تشـکیل را 

nNOS ،بـا آنـزیم این برهمکنش و تولید نیتریک اکساید 

ــروتئین ــین و PSD-95 پ ــايیون ورود همچن ــیم ه  کلس

. طبـق )18(است  ضروري NMDA هايگیرنده واسطهبه

ــات،  ــپلکس می IC87201مطالع ــر کم ــر ب ــا اث ــد ب توان

PSD95/nNOS هاي و کاهش استرس نیتروژنی، آسیب

 .)19(ناشی از فرایند سمیت تحریکی را مهار کند 

 یقلب يهابیبر آس IC87201اثر  نهیها در زمگزارش

 یقبلـ يهاافتـهیمحدود است.  اریبس ياز سکته مغز یناش

در بهبــود  توانــدیم IC87201کــه  ه اســتمــا نشــان داد

 نیـ). در ا20( نوسانات ضربان قلب مؤثر باشـد يپارامترها

 نیو ارائـه اولـ قـاتیتحق نیـمنظور گسـترش امطالعه، بـه

شـدن  یبـر طـولان IC87201 راثـ نـه،یزم نیشواهد در ا

 عیشـــا يهـــاياز ناهنجار یکـــیعنوان ، بـــهQTفاصـــله 

قرار  ید بررسمور ،يمغز یسکمیپس از ا وگرامیالکتروکارد

 دیــدروبرومایدکســترومتورفان ه ن،یگرفتــه اســت. همچنــ

ــمونوه ــهDXM( دراتی ــتیعنوان آنتاگون) ب ــدهیگ س  رن

NMDA ــرا ــهیمقا يب ــردن گ س ــدود ک ــر مس ــدهیاث  رن

NMDA يرهایمســـ قیـــآن از طر تیـــفعال لیو تعـــد 

  استفاده شده است. یسلولدرون یدهگنالیس

 هاروشمواد و 

نـر بـالغ  ییسر مـوش صـحرا 15مطالعه تعداد  نیدر ا

گـرم از  350تـا  275بـا وزن  Sprague- Dawleyنژاد 

 یدانشـگاه علـوم پزشـک یو تجربـ یقـیتطب یمرکز پزشـک

 یطور تصادفشده و به هیته رانیا راز،ی)، شSUMS( رازیش

 MCAO ،MCAO+DXMبـــــه ســـــه گـــــروه 

 سـتی، آنتاگوندراتیمونوه دیدروبرومای(دکسترومتورفان ه

ـــده یگ ـــ MCAO+IC87201، و )NMDAرن  میتقس

 یتصــادف صیتخصــ يمطالعــه بــرا نیــ). در ا=5nشــدند (

با  یدست یکشاز روش قرعه ی،شیها به سه گروه آزماموش

روش به هـر گـروه  نیاستفاده شد. در ا یتصادف يهاکارت

  :MCAO ،2 :1عدد اختصاص داده شـد ( کی یشیآزما

MCAO+DXM 3، و :MCAO+IC87201 سپس .(

جعبـه  کیـوه، پنج کارت با همان عـدد درون هر گر يبرا

از جعبـه خـارج  یطور تصادفها بهکارت نیقرار داده شد. ا

ــه  ــارت ب ــر ک ــدند و ه ــش ــاص  کی ــوش اختص ــتیم . اف

هر موش بر اساس عدد موجـود در کـارت بـه  ،ترتیباینبه

پـیش از  هـاموش داده شـد. صیشـده تخصـگروه مشخص

 و نور چرخه با اتحیوان خانه در جراحی به مدت یک هفته

نگهـداري  غـذا و آب آزاد بـه دسترسی و شدهکنترل دماي

 ي حیـوانیهـاشیآزماشدند. در این مطالعه تجربی، کلیـه 

اصـول اخلاقـی کـار بـا حیوانـات، طبـق قواعـد  بـا مطابق

المللی و ضوابط کمیته اخـلاق حیوانـات آزمایشـگاهی بین

 گرفت.انجام  -9531466SUدانشگاه شیراز با کد شناسه 

 گـرممیلی 80( کتامین صفاقی داخل تزریق با هاموش

 بیهوش) کیلوگرم بر گرممیلی 10( زایلازین و) کیلوگرم بر

بـه روش انسـداد  هاآن در مغزي ایسکمی ازآنپس و شدند

 Middle Cerebral Arteryشـریان مغـزي میـانی (

Occlusion( همچنـین از . شـد القـا ساعت یک مدت به

 ECG، پیش از القاي ایسکمی، ثبت پایـه ي حیواناتهمه

عنوان حالـت پـیش گرفته شـد کـه در نمودارهـا از آن بـه

ایسکمی یادشده که معـادل گـروه کنتـرل در نظـر گرفتـه 

 پیکربنـدي از استفاده با ECGها گروه همه شده است. در

 وهشـتچهل و پـیش ECG سیگنال. شد مانیتور  II لید

 کـامپیوتر یـک روي بر مغزي ایسکمی القاي از پس ساعت

ــــه متصــــل  ADشــــرکت( PowerLab سیســــتم ب

Instrument، پایـان از پـس. شـد داده نمـایش) استرالیا 

) کیلـوگرم بر گرممیلی DXM )50حلال،  ایسکمی، دوره

) 22( )کیلـــوگرم بــر گــرممیلی 10( IC87201 و) 21(

، MCAOهـاي گروه به ترتیب در صفاقی داخل صورتبه
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MCAO+DXM  وMCAO+IC87201 شد.  تزریق

 نییفرکانس پا يشامل باندها HRVی فرکانس هايدومین

)Low Frequency(و فرکـــــــانس بـــــــالا ، )High 

Frequency (ــل ــواج از فواص ــتخراج RR ام ــده اس و  ش

  محاسبه شد.همچنین نسبت این دو پارامتر 

 القاي ایسکمی مغزي

 با میانی مغزي شریان انسداد تکنیک با مغزي ایسکمی

 پس .شد القا )23(کویزومی  روش به و فیلامنت از دهاستفا

 صـفاقی داخـل تزریـق بـا از اطمینان از بیهوشی حیوانات

 خـط در مترسـانتی دو طـول به برشی زایلازین، و کتامین

د تا اسـترنوم ایجـا چانه پایین از گردن، ناحیه قدامی وسط

 شد. سپس فاشیا، غدد و عضلات این ناحیه کنار زده شد تا

 بـه کـه واگ عصب و راست مشترك سمت کاروتید نشریا

 در ادامـه. گرفـت قرار دید معرض در دارد، قرار آن موازات

 شــریان آن، غــلاف و واگ عصــب از دقــت ایـن شــریان بــا

ــد شــریان و خــارجی کاروتیــد  .شــد جــدا داخلــی کاروتی

 غـدد از جمجمـه سطح تا داخلی کاروتید شریان همچنین

 شـریان اتصـال محـل و دهشـ جدا همراه اعصاب و لنفاوي

 یمـوقت گـره یک از استفاده با شریان این به پتریگوپالاتین

سـپس یـک فیلامنـت  .شـد مسـدود سـیلک يبخیه نخ با

ر گـرد و سـ سـیلیکونی پوشش با 4-0 ايرشتهتک نایلونی

شده با حـرارت، وارد شـریان کاروتیـد مشـترك شـده و از 

 22تـا  18مسیر شریان کاروتید داخلی بـه طـول تقریبـی 

متر به سمت داخل جمجمه فرستاده شد تا زمانی که میلی

را در محــل جــدا شــدن از  میــانی مغــزي ابتــداي شــریان

از انسـداد  پـس سـاعت یـک. ي ویلیس مسدود کنـدحلقه

 رسـانیبا خارج کردن فیلامنـت، خون مغزي میانی، شریان

 اکسی با و شده بخیه برش محل درنهایت. شد مجدد انجام

 طول در هاموش بدن دماي ).24( شد اسپري لینتتراسایک

ــل ــد و عم ــی از بع ــا جراح ــد ب ــی پ  37±8/0 در گرمایش

 .شد حفظ و کنترل گرادسانتی

 حرکتی-ارزیابی اختلالات عصبی

 چهـار ایسـکمی، القـاي از ها پـیشحیوانات در همه گروه

هـاي ازنظـر فعالیت ازآنپس )26(ساعت  وهشتچهل و )25(

تفاده از آزمون پنج امتیازي نقص عصـبی حرکتی با اس -حسی

)Neurological Deficit Score ــرار ــابی ق ــورد ارزی ) م

 حیصـح ياز القا نانیاطم يچهار ساعت برا یزمان بازهگرفتند. 

از تـداخل اثـرات  يریاز آغـاز درمـان و جلـوگ شیپ یسکمیا

در نظــر گرفتــه شــد.  يبــا آزمــون رفتــار یهوشــیب يداروهــا

بـه  یسـکمیا يساعت پس از القا هشتوچهلزمان  ن،یهمچن

زمـانی دوره  نیـحـاد در ا یکیولـوژیبروز اختلالات نوروب لیدل

 .)27،28انتخاب شد. (

 امتیازات در این آزمون به شـرح زیـر بـود: یـک: هـیچ

 ایجـاد ایسـکمی واقـع در و نیفتاده اتفاق نورولوژیکی نقص

 در هنگام آویزان شدن از دم توانـایی دو: موش .نشده است

نـدارد.  را در سمت مقابل آسـیب پنجه کامل اکستانسیون

سه: موش در هنگام حرکت بر روي سطح صاف بـه سـمت 

ي . چهار: حیوان داراچرخدیم دهیدبیآسي مکرهینمقابل 

ــس ــت و رفلک ــایینی اس ــیاري پ ــطح هوش ــتادن س  را ایس

ان . پـنج: حیـوافتدیمو به سمت مقابل آسیب  دادهازدست

خود به خودي است. در ایـن مطالعـه  فاقد هرگونه فعالیت

ي اســتثنابهحیوانــاتی کــه داراي امتیــاز یــک بودنــد (

ب ي پیش از ایسکمی حیوانات) و یا به دلیل آسیهایابیارز

ایسکمی شدید از بین رفتند، از مسیر آزمایش خارج شـده 

پروتکــل . )11(ي دیگــري جــایگزین شــدند هانمونــهو بــا 

 شده است. نشان داده 1ها در شکل شیآزما

 آنالیز آماري

 استفاده با نمودارها رسم وها داده تمامی وتحلیلتجزیه

هـا دادهانجـام شـده و  GraphPad Prism 9 افزارنرم از

 بررسـی بـراي .گزارش شد معیارانحراف±نیانگیصورت مبه

 اسـتفاده Shapiro-Wilk آزمـون از ،هاداده نرمال توزیع

 ریبا مقاد انسیوار زیه از آنالبا استفاد يآمار يها. تفاوتشد

) همـراه بـا ANOVA repeated measures( يتکرار
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 >05/0P يداریو بــا ســطح معنــ LSD یبــیآزمــون تعق

 بررسی شد. 

 هایافته
از  شیپـ یحرکتـ-یحسـ بیازنظـر آسـ واناتیتمام ح

ازآن وهشـت سـاعت پـسچهـار و چهل نیسکته و همچنـ

نشـان  1در نمودار طور که قرار گرفتند. همان یمورد بررس

چهـار سـاعت پـس از  NDSآزمون ازیداده شده است، امت

دهنده توجهی بـالاتر رفتـه کـه نشـانطور قابلبه یسکمیا

 ازیـامت نیـهـا اسـت. ادر همـه گروه یسکمیموفق ا يالقا

 يهــادر گروه ،یســکمیوهشــت ســاعت پــس از اچهل

MCAO  وMCAO+DXM در  یهمچنان بالا بود ولـ

توجهی نسـبت طور قابلبه IC87201نده کنگروه دریافت

)، کـه نشـان P=0139/0( افـتیکـاهش  گریبه دو گروه د

 ).1 اردارو است (نمود نیا یدهنده اثر بهبوددهندگ

چهار ساعت  ،یسکمیاز ا شیپهاي در زمان) NDS( یبا استفاده از آزمون نقص عصب واناتیح یحرکت-یعملکرد حس ی. بررس1نمودار 
هاي و گروه MCAOدار بین گروه دهنده تفاوت معنی). * نشان>05/0P( داروها قیو تزر یسکمیوهشت ساعت پس از اپس از آن و چهل

MCAO+IC87201  وMCAO+DXM. 
 

در  QT ایسـکمی، فاصـله از پـس ساعت وهشتچهل

 پیش حالت از تریطولان يداریمعن طوربه MCAOگروه 

 گـــروهپـــارامتر در . ایـــن )=0154/0P(بـــود  ایســـکمی

 گروه تیمار شـدهنکرد؛ اما در تغییر  DXM کنندهافتیدر

کـاهش  نرمـال سـطح تا یتوجهقابل طوربه IC87201 با

 نسـبت مقـدار 3نمـودار  ).2 نمـودار( )=0033/0P( یافت

LF/HF ایــن. دهــدیم نشــان ي آزمایشــیهــاگروه در را 

 گـروه مغزي در ایسکمی از پس ساعت وهشتچهل نسبت

MCAO 0017/0(افـزایش  توجهیبلقا طوربهP=(  و در

و  )=IC87201 )0005/0Pکننــــده ي دریافتهــــاگروه

DXM )0004/0P=( ) ــرد ــدا ک ــاهش پی ــودار ک  ).3نم

 ارزیـابی مـورد جداگانـه طوربه %HF و %LF همچنین

در گـروه مبـتلا بـه   %LF که شد مشخص و قرار گرفتند

ایسکمی مغزي نسبت به حالت پیش از ایسـکمی افـزایش 

 IC87201 . هـر دو تیمـار)=0070/0P(دار داشت نیمع

)0022/0P= (و DXM )0139/0P=(  ـــن ـــتند ای توانس

 ایسـکمی شرایط با مقایسه در توجهیقابل طوربه فاکتور را

نیـز  %HF تغییـرات همچنـین). 4(نمـودار  دهند کاهش

 نبـود دارمعنـی آمـاري مورد بررسی قرار گرفت که ازنظـر

 ).5(نمودار 
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از  شیپهاي در زمان QTفاصله  راتییتغ ی. بررس2 نمودار
ی و تزریق داروها سکمیوهشت ساعت پس از اچهلی و سکمیا
)05/0P<دار بین گروه دهنده تفاوت معنی). * نشانMCAO  و

دار بین دهنده تفاوت معنیحالت پیش از ایسکمی، ** نشان
 .MCAO+IC87201و  MCAOهاي گروه

 

از  شیپ يهادر زمان LF/HF نسبت راتییتغ ی. بررس3نمودار 
داروها  قیو تزر یسکمیوهشت ساعت پس از او چهل یسکمیا
)05/0P<.( ** گروه  نیب داریدهنده تفاوت معننشانMCAO  و

 نیب داریدهنده تفاوت معن* نشان** ،یسکمیاز ا شیحالت پ
 .MCAO+DXMو  MCAO+IC87201 ايهگروه و MCAO گروه

 
 
 
 
 

در  %)LF( نییفرکانس پا نیدوم راتییتغ ی. بررس4نمودار 
وهشت ساعت پس از و چهل یسکمیاز ا شیپ يهازمان

دهنده تفاوت * نشان ).>05/0P(داروها  قیو تزر یسکمیا
 **، MCAO+DXMو  MCAO هايگروه نیب داریمعن

از  شیو حالت پ MCAOگروه  نیب دارینده تفاوت معندهنشان
 .MCAO+IC87201و  MCAOهاي ی و همچنین بین گروهسکمیا

 
 

در  %)HF( بالافرکانس  نیدوم راتییتغ ی. بررس5نمودار 
وهشت ساعت پس از و چهل یسکمیاز ا شیپ يهازمان

 ).>05/0P(داروها  قیو تزر یسکمیا
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 يریگجهینتبحث و 
 IC87201ش بــراي اولــین بــار اثــرات در ایــن پــژوه

هـاي عنوان یک مولکول سـنتتیک جدیـد، بـر ناهنجاريبه

الکتروکاردیوگرام پس از سکته مغـزي مـورد بررسـی قـرار 

 ترینشــایع از قلــب عملکــرد تغییــرات طورکلیگرفــت. بــه

 بسـیاري در که است مغزي سکته از پس مشکلات بیماران

 از پـس حـاد مرحله در ومیرمرگ افزایش به منجر موارد از

در مطالعـه حاضـر، در حیوانـات مبـتلا بـه  .شودمی سکته

توجهی نسـبت بـه طور قابلبه QTایسکمی مغزي، فاصله 

تر شـد. طبـق مطالعـات، حالت پیش از ایسـکمی طـولانی

اسـت کـه  ECGترین ناهنجاري شایع QTافزایش فاصله 

. )4، 14، 29-31افتـد (به دنبـال سـکته مغـزي اتفـاق می

اند که اثـرات ایسـکمی ها نشان دادهدیگر، پژوهشعبارتبه

مغزي بر عملکرد قلبی از طریق برهم خوردن تعـادل بـین 

سیستم عصبی سمپاتیک و پاراسمپاتیک به سمت افزایش 

ــال می ــمپاتیک اعم ــت س ــک فعالی ــابراین تحری ــود. بن ش

توانــد یکــی از ازحــد سیســتم عصــبی ســمپاتیک میبیش

ــزایش فاصــله هاي احتمــمکانیســم ــال  QTالی اف ــه دنب ب

هاي قلبی که بـه دنبـال . آسیب)32(ایسکمی مغزي باشد 

دهـد، بـا دو عدم تعادل سیستم عصبی خودمختـار رخ می

فرضیه قابل توجیه اسـت: فرضـیه اول مربـوط بـه آسـیب 

کننـده سیسـتم عصـبی دیدن سـاختارهاي مغـزي کنترل

یگـدال، مانند آم )33(خودمختار در شرایط ایسکمی است 

 شکنج میانی، شکمی پري فرونتال قشر قدامی، سینگولیت

 ).34(خلفی  و قدامی اینسولاي و میانی، و تحتانی فرونتال

ــادل رفلکس ــوردن تع ــم خ ــر ه ــه ب ــیه دوم ب ــاي فرض ه

ــــت سیســــتمکنترل ــــده فعالی ــــمپاتیک و کنن هاي س

ازحد سیسـتم سـمپاتیک و پاراسمپاتیک، فعال شدن بیش

. )35(ها اشـاره دارد ح کاتکول آمیندر نتیجه افزایش ترش

نظر از عوامل مـؤثر بـر افـزایش فعالیـت سـمپاتیک، صرف

 اثر قلب بر مستقیماً توانددرنهایت این بالا رفتن فعالیت می

بگذارد. در هنگام تحریک شدید سـمپاتیک و فعـال شـدن 

بار کلسـیم و در هاي بتـا آدرنرژیـک، اضـافهمداوم گیرنـده

مان دوره رپلاریزاسیون پتانسیل عمـل نتیجه آن افزایش ز

تواننـد ها میافتد. این رخـدادهاي قلبی اتفاق میدر سلول

ــواع آریتمی ــروز ان ــبب ب ــا و ناهنجاريس ــت ه ــاي فعالی ه

قابـل مشـاهده اسـت  ECGالکتریکی قلب بشوند کـه در 

، دوره QT. در یک پـژوهش، طـولانی شـدن فاصـله )36(

-Lهـاي کلسـیمی نالپتانسیل عمل، و افزایش جریـان کا

type هاي صحرایی مبتلا به هاي موشدر کاردیومیوسایت

ایسکمی مغزي گزارش شده است. از بـین ایـن پارامترهـا، 

هاي کلسـیمی و تجمـع ایـن یـون در افزایش جریان کانال

 شــدن عنوان عامــل اصــلی طــولانیها بــهکاردیومیوســایت

 .)37(در نظر گرفته شده است  QT فاصله

عنوان یک شاخص جدیـد به HRVي اخیر، هادر دهه

براي بررسی شرایط پاتوفیزیولوژیـک قلبـی پـس از سـکته 

مغزي مورد توجه قرار گرفتـه اسـت. در ایـن مطالعـه نیـز 

ــامل دومین ــب ش ــربان قل ــانات ض ــی نوس ــاي فرکانس ه

عنوان نشـانگر بـه LF/HFو نسبت  HF ،LFهاي دومین

یت قلبـی بـا اصلی اثرات سیستم عصبی خودمختار بر فعال

محاســبه و بررســـی شـــد. در  ECGاســتفاده از ثبـــت 

بـه ترتیـب  HFو  LFهاي گذشته ثابت شده کـه پژوهش

ـــتم ـــرل سیس ـــانگر کنت ـــمپاتیک و نش ـــبی س هاي عص

 پاراسمپاتیک بـر فعالیـت قلبـی هسـتند. بنـابراین نسـبت

LF/HF عنوان شاخص تعادل سیستم اتونـوم قلبـی نیز به

که بالا رفتن این نسـبت بـه طوري، به)18(شود مطرح می

معناي افزایش فعالیت سیستم عصبی سمپاتیک نسبت بـه 

 . در مطالعــه حاضــر نســبت)38(پاراســمپاتیک اســت 

LF/HFــه، چهل طور وهشــت ســاعت پــس از ایســکمی ب

 توجهی نسبت به حالت پیش از ایسـکمی بـالاتر بـود.قابل

 ایـن در HF و LF پـارامتر دو جداگانـه بررسـی همچنین

 عمـدتاً فـاکتور دو این نسبت افزایش که داد نشان مطالعه

 .است داده رخ سمپاتیک سیستم فعالیت افزایش نتیجه در

 HRVدر سایر مطالعات نیز نشان داده شده که تغییـرات 
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همـراه  LF/HFپس از ایسکمی مغزي با افـزایش نسـبت 

وهشـت سـاعت است و معمولاً این تغییرات دوازده تا چهل

، 40قابل مشـاهده اسـت ( ECGمی در ثبت پس از ایسک

 سـایر نتـایج بـا حاضر مطالعه نتایج از بخش ). این14، 39

 .است راستاهم تحقیقات

طبق نتایج مطالعات، در کنترل اتونومیک قلبـی نـوعی 

) در سـاختارهاي Cerebral Asymmetryعدم تقارن (

کننده وجود دارد، به این معنی کـه قشـر اینسـولار کنترل

ــه ترتیــب عمــدتاً در کنتــرل پاســخراســت  هاي و چــپ ب

. بنـابراین )41(سمپاتیک و پاراسـمپاتیک دخیـل هسـتند 

ایسکمی نیمکره راست مغز اغلـب عواقـب سـمپاتیکی بـه 

 القاي ایسکمی مغزي در نیمکره راست ).3،42(دنبال دارد 

و پاسخ افـزایش فعالیـت سیسـتم سـمپاتیک کـه در ایـن 

همخوانی  ذکرشدهطالعات پژوهش به دست آمده است با م

 دارد.

 کیـعنوان ، بهDXM یکنندگی نوروناثرات محافظت

، در مطالعــات NMDA رنــدهیگ یررقــابتیغ ســتیآنتاگون

و تائیـد قـرار  یمورد بررس يمغز یسکمیپس از ا يمتعدد

ها ستیآنتاگون این زحال، استفاده ابااین .)15(ت گرفته اس

راه  کیـعنوان بـه نتوانسـتهمتعدد  یعوارض جانب لیدل به

در  ن،ی). بنـابرا14مناسب در نظر گرفته شود ( یحل درمان

داخـل  نگیگنالیس يرهایپژوهش هدف قرار دادن مس نیا

 يبرا نیگزیجا ياستراتژ کیعنوان ها بهرندهیگ نیا یسلول

 دادهمـدنظر قـرار  یسـکمیاز ا یناشـ بیکاهش شدت آس

 کینوان عبه IC87201 بیراستا از ترک نیشده و در هم

 استفاده شد. دیمولکول کوچک جد

پـس  IC87201بر اساس نتایج این مطالعه، استفاده از 

به حالت پـیش  QTاز ایسکمی مغزي سبب بازگشت فاصله 

هـاي گذشـته نشـان داده شـده از ایسکمی شـد. در پژوهش

هاي متصـل طور مستقیم بر پروتئیناست که این مولکول به

گـذارد و اثـر می NMADبه بخش داخل سـلولی گیرنـده 

را  nNOSو آنزیم  PSD-95برهمکنش پروتئین/ پروتئین 

کند. در نتیجه تولید نیتریک اکساید و آسیب ناشـی قطع می

هاي آزاد نیتروژن را بدون اثر بر فعالیت کاتـالیکی از رادیکال

ــزیم  ــاهش می nNOSآن ــین، ک ــد. همچن  IC87201ده

و  NMDAي هاتداخلی با جریان پـس سیناپسـی گیرنـده

. بـا توجـه بـه بیـان گسـترده )19(فعالیت نرمال آن نـدارد 

ــده ــی  NMDAهاي گیرن ــرات قلب ــولار، اث ــر اینس در قش

IC87201 توان بـه بهبـود آسـیب ایسـکمی در ایـن را می

 عصــبی سیســتم کننــدهکنترل هــايبخش ســایر ســاختار و

خودمختار نسبت داد. در برخی تحقیقات گزارش شده است 

در قشـر اینسـولار  NMDAهاي گیرنـده که فعـال شـدن

ــت سیســتم ســمپاتیک می ــزایش فعالی ــه اف شــود منجــر ب

از طریـق  IC87201. بنابراین، محتمل است کـه )43،44(

از بـروز  NMDAهاي مهار مسیرهاي داخل سلولی گیرنده

ــه ــی، ب ــمیت تحریک ــد س ــم عنوان مهمفراین ــرین مکانیس ت

ماننـد قشـر  رسان پس از ایسکمی مغزي، در مناطقیآسیب

 شــدن مشــخص اینســولار جلــوگیري کنــد. هرچنــد بــراي

هـاي پژوهش ترکیـب اینبهبوددهنده  اثرات دقیق مکانیسم

 بیشتري مورد نیاز است.

 ،یو زمـان یمال يهاتیمحدود لیمطالعه، به دل نیدر ا

 اثـر دارو انجـام سـمیمربـوط بـه مکان یمولکول يهایابیارز

 برخی پارامترها ماننـد بررسی ،ه است. در همین راستانشد

 توانـدیدارو م نیدر حضور ا یتروژنیاسترس ن يهاشاخص

 ن،یاثر آن کمـک کنـد. همچنـ سمیمکان ترقیدق نییبه تع

کـه  يمغـز يسـاختارها يبر رو کیولوژیاستر يهایسبرر

ماننـد قشـر  کننـد،یخودمختار را کنترل م یعصب ستمیس

تر شـدن روشن به ندهیآ يهادر پژوهش تواندیم نسولار،یا

 .دینما یانیدارو کمک شا نیا یدرمان لیپتانس

مطالعـات  جیپـژوهش بـا نتـا نیا يهاافتهی، یطورکلبه

 يقلب در طول سکته مغـز-در مورد نقش محور مغز یقبل

 یانیـم يمغز انیجهت است. انسداد شرحاد هم کیسکمیا

 سـتمیازحد سراست مغز سبب فعال شدن بیش مکرهیدر ن

 زیتجـوکـه  شودیم QTولانی شدن فاصله و ط کیسمپات
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IC87201 يریفاصله جلوگاین از طولانی شدن  تواندیم 

ــا مقا ــد. ب ــهیکن ــر  س ــهDXMو  IC87201اث عنوان ، ب

گرفـت کـه  جهینت توانی، مNMDA رندهیگ ستیآنتاگون

ــد ــفعال لیتع ــدهیگ تی ــرار دادن  NMDA رن ــدف ق باه

کامـل  نسبت به مهار يثرترؤروش م دستنییپا يرهایمس

 سـمیمشخص شدن مکان ي، براحالنیاست. باا رندهیگ نیا

 يشـتریب يهاپژوهش بیترک نیاثرات بهبوددهنده ا قیدق

 است. ازیموردن

 و قدردانی تشکر
 نیـاکـه در انجـام  يافراد هیاز کل لهیوسنیبد سندگانینو

 یاند، تشــکر و قــدردانداشــته يهمکــارمشــارکت و  قیــتحق

 .ندینمایم

 تعارض منافع
 هامانسـازاز نویسندگان این مقاله، افـراد یـا  کدامچیه

 تعارض منافعی براي انتشار این مقاله ندارند.

 حمایت مالی
دوره دکتـرا بـا شـماره  نامـهانیپااین مقاله بخشـی از 

ا است که با حمایت مالی دانشـگاه  -9531466SUگرنت 

شیراز انجام شده اسـت. در ایـن راسـتا از دانشـگاه شـیراز 

اجرایـی فراهم نمـودن امکانـات آزمایشـگاهی بـراي  جهت

. همچنــین، شــودیمایــن پــروژه تشــکر و قــدردانی  شــدن

و  یالمللنیکنگره ب نیپنجمي از این مقاله قبلاً در اخلاصه

، رانیـا يو فارمـاکولوژ يولوژیزیکنگره ف نیو ششم ستیب

 سخنرانی ارائه شده است. صورتبهسمنان، ایران 

 مشارکت نویسندگان
ــ ــات،جراحیریم محمــدیان م  هــايآزمون هــاي حیوان

را انجــام داده و همچنـــین  هــاداده، و تحلیــل رفتــاري

امـین الـه بهاءالـدینی طراحـی  نویس مقاله را نوشت.پیش

مقالـه را و ویرایش ها آزمایش ، نظارت بر روند انجاممطالعه

. تمامی نویسندگان نسـخه نهـایی مقالـه را بـراي انجام داد

 .ائید کردندانتشار ت

 ملاحظات اخلاقی
مطابق بـا اصـول ي حیوانی هاشیآزماو تمامی مراحل 

و ضـوابط  یالمللـنیطبـق قواعـد ب وانات،یکار با ح یاخلاق

بـا کـد  رازیدانشگاه شـ یشگاهیآزما واناتیاخلاق ح تهیکم

 انجام شده است. -9531466SU شناسه
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Abstract 

Background: Abnormalities of electrocardiogram and cardiac arrhythmias after stroke are very 
common. This study investigated the effect of IC87201, a molecule affecting the NMDA receptor 
intracellular signaling pathway, on reducing QT interval prolongation, as the most common 
electrocardiogram change after cerebral ischemia, in male rats. 
Materials and Methods: In this study, 15 male adult rats were randomly divided into three 
groups: MCAO, MCAO+DXM (dextromethorphan hydrobromide monohydrate, NMDA receptor 
antagonist), and MCAO+IC87201 (n=5 each). Two hours after ischemia, solvent, DXM, and 
IC87201 were injected intraperitoneally into these three groups, respectively. Pre-ischemia, four 
hours, and forty-eight hours post-ischemia neurological-behavioral scores were assessed using the 
neurological deficit score test. Statistical differences were measured using repeated measures 
analysis of variance (P<0.05). 
Results: QT interval significantly prolonged after ischemia. Administration of IC87201 
significantly reduced this interval, whereas DXM did not have such an effect. The LF/HF ratio, as 
an index of autonomic nervous system balance on cardiac performance, significantly increased 
forty-eight hours after ischemia. This imbalance improved forty-eight hours after the injection of 
both IC87201 and DXM. 
Conclusion: The results of this study indicated that cerebral ischemia could lead to an increase in 
sympathetic activity, which in turn causes prolonged QT interval. The administration of IC87201 
may be effective in improving this condition by reducing the QT interval. Therefore, IC87201 may 
potentially be considered a suitable option for reducing cardiac complications following stroke. 
Keywords: Cerebral ischemia, IC8720, NMDA Receptor, QT interval prolongation.  
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