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مقدمه
تغییرات فیزیولوژیکی که در بدن در شرایط نبود 

کاوش فضا شود آرزوي بشر را براي جاذبه ایجاد می
اسـت.  ي جـدي مواجـه سـاخته   هـا بـا محـدودیت  

وزنی تاثیرات زیادي بـر سیسـتم قلبـی عروقـی     بی
وزنی و تغییر در وضعیت بدن گرادیان گذارد. بیمی

دهـد و موجـب   فشار هیدروسـتاتیک را تغییـر مـی   
ــدام  ــدن از ان ــات ب ــه شــیفت مایع ــانی ب هــاي تحت

. در شـرایط جاذبـه   )1شـود ( هاي فوقانی مـی اندام
200متر جیـوه و در پـا   میلی70فشارخون در سر 

وزنـی  که در شرایط بیمتر جیوه است درحالیمیلی
متـر  میلـی 100فشارخون در تمام بدن یکسـان و  

جیوه است. این تغییر ممکن اسـت مسـئول سـایر    
عروقی چون افـزایش حـاد   -تغییرات سیستم قلبی

، کاهش حجـم  اما کاهش مزمن فشار ورید مرکزي

-خون و کـاهش فعالیـت طبیعـی سیسـتم قلبـی     
عـدم تحمـل ارتوسـتاتیک    عروقی باشد که شـامل  

)Orthostatic intolerance ــاهش ــین ک ) و همچن
). تحقیقـات  2توانایی انجام تمرینات ورزشی است (

فضانوردان پـس از پـرواز   ٪64نشان داده است که 
دقیقـه بایسـتند و ایـن   10توانند براي مـدت  نمی

روز ادامه دارد. مطالعـه ایـن   14الی 9حالت براي 
فضانوردان نشان داده است که این نـاتوانی نسـبی   
در ایستادن ناشی از این است که ایـن فضـانوردان   

Peripheral(قــادر نیســتند مقاومــت محیطــی    

resistance) باوجودي که این 3) را افزایش دهند .(
و تغییرات یک پاسخ سازشی بدن بـه محـیط فضـا   

وزنـی اسـت امـا در بازگشـت بـه      شرایط جدید بی
سازد.زمین فرد را با مشکل مواجه می

شود که تغییرات بار قلب و عروق امروزه گفته می
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چکیده
است کـه پاسـخ انقباضـی آئـورت     شود و مشخص شدهوزنی پاهاي عقبی استفاده میوزنی در موش صحرایی از مدل بیسازي بیبراي شبیه:هدفوزمینه

وزنی حاد و مزمن بود. اي در شرایط بییابد. هدف از مطالعه حاضر بررسی پاسخ انقباضی عضلات صاف آئورت سینهشکمی در این شرایط کاهش می
وزنی بر روي زمین اجرا شد. آئـورت  سازي بیمنظور شبیهروز به20و 3وزنی پاهاي عقبی روي موش صحرایی نر بالغ نژاد ویستار براي : مدل بیروش کار

اسـیم در  افـرین و کلریدپت گرم کشش اولیه قرار گرفت. منحنی پاسخ انقباضی به دوزهاي تجمعی فنیل1اي جدا شد و در محلول کربس هانسلیت تحت سینه
دست آمد.  وزن بههاي بیهاي آئورت فاقد لایه اندوتلیوم در گروه کنترل و گروهحلقه

گـرم در گـروه   01/3±058/0یافـت ( وزنی در مقایسه بـا گـروه کنتـرل افـزایش مـی     روز بی20افرین و کلریدپتاسیم پس از : پاسخ انقباضی به فنیلهایافته
گرم در گـروه کنتـرل در   06/2±040/0وزنی و گرم در گروه بی71/2±043/0کنترل در ماکزیمم غلظت فنیل افرین؛ گرم در گروه23/2±034/0وزنی و بی

وزنی مشاهده نشد. روز بی3ماکزیمم غلظت کلریدپتاسیم)  . اختلافی بین پاسخ انقباضی در گروه کنترل با گروه 
دهد. این مسئله ممکن است ناشـی از  اي را افزایش میوزنی مزمن انقباض عضلات صاف آئورت سینهکند که بینتایج این مطالعه پیشنهاد میگیري:نتیجه

بـا آن  وزنی و مقابلـه هاي سازگاري عروق به شرایط بیطور خلاصه، مطالعه عملکرد عروق براي فهم مکانیسموزنی باشد. بهشیفت مایعات بدن در شرایط بی
مهم است.

اي، موش صحرایی وزنی پاهاي عقبی، آئورت سینه: بیهاکلیدواژه

11/11/89تاریخ پذیرش: 25/5/88تاریخ دریافت: 

3/10/93تاریخ پذیرش: 3/12/92تاریخ دریافت: 
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هورمونی مسـئول ایـن   -هاي عصبیدرکنار سیگنال
وزنی ). یک احتمال براي اثر بی4و3تغییرات است (

ــر مقاومــت محیطــی تغییــرات سیســتم عصــبی   ب
) نشـان دادنـد   5و همکاران (Fu.  سمپاتیک است

ــبی     ــتم عص ــت سیس ــک فعالی ــایی تحری ــه توان ک
سمپاتیک عضلات با علائم عدم تحمل ارتوستاتیک 

وزنی مـرتبط اسـت.   سازي شده بیدر شرایط شبیه
و Fritsch-Yelleوزنــی واقعــی،  در شــرایط بــی 

) متوجه شدند 4و همکاران(Meck) و 6همکاران (
ین قـادر بـه افـزایش    نفـر که سطح گردش نـوراپی 

وزنی گیري کردند که بینیست. این محققین نتیجه
موجب اختلال در تنظیم مرکزي شـده و ایـن امـر    

خــود منجــر بــه کــاهش توانــایی سیســتم نوبــهبــه
سمپاتیک به هنگـام ایسـتادن پـس از بازگشـت از     

شود. مطالعـه جونـدگان در شـرایط    سفرفضایی می
ی پاهـاي عقبـی   وزنوزنی با روش بیسازي بیشبیه

ــز Hindlimb Unloading=HLUدر رت ( ) نیــ
). مکانیسم محتمل 7کننده این مطلب است (تایید

وزنـی بـر مقاومـت محیطـی،     دیگر براي اثرات بـی 
ها و یـا لایـه انـدوتلیوم    تغییر عضلات صاف شریان

و همکـاران  Delpعنوان نمونه  ). به8عروق است (
دادنــد کــه )  نشــان 10و همکــاران (Purdy) و 9(

HLU  پاســـخ انقباضـــی آئـــورت شـــکمی را بـــا
دهـد.  مکانیسمی مستقل از اندوتلیوم کـاهش مـی  

) متوجه شدند که 8و همکاران (Sanghaدرمقابل 
کاهش پاسخ انقباضی شـریان کاروتیـد بـه دنبـال     

HLU .وابسته به اندوتلیوم است
همچنین پاسخ انقباضی عروق مختلف در شرایط 

متفاوت است. هـدف از  HLUوزنی؛ سازي بیشبیه
مطالعه حاضر بررسی پاسخ انقباضی عضلات صـاف  

در مـوش  HLUوزنـی  اي در مدل بـی آئورت سینه
صحرایی نژاد ویستار بود. مطالعه حاضـر نشـان داد   

روز) تاثیري بر پاسخ انقباضـی  3وزنی حاد (که بی
اي (آئـورت فاقـد لایـه    لات صاف آئورت سـینه عض

اندوتلیوم) ندارد در حالی که پاسـخ انقباضـی ایـن    
روز) افـزایش  20وزنـی مـزمن (  رگ در شرایط بی

ــی ــم    م ــراي فه ــروق ب ــرد ع ــه عملک ــد. مطالع یاب
وزنـی و  هاي سازگاري عروق به شرایط بیمکانیسم

مقابله با آن در فضانوردان مهم است.

روش کار
: وزنـی پاهـاي عقبـی در  مـوش    مدل بـی 

وزنـی پاهـاي   مطالعات نشان داده است که مدل بی
عقبی روش خوبی براي تقلید تغییراتـی اسـت کـه    

مـوش عروقـی انسـان و   -وزنی در سیستم قلبیبی
کند که بسیاري از آن ها مرتبط بـا عـدم   ایجاد می

HLU).  مـدل  11-16تحمل ارتوسـتاتیک اسـت (  

براساس پروتکل ناسـا انجـام شـد. بـراي جزئیـات      
). 11-16(بیشتر به مرجع مراجعه شود

هاي صحرایی نر نـژاد ویسـتار بـا میـانگین     موش
گرم از اتاق حیوانات دانشگاه علوم 250±300وزن 

کربنـات  هاي پلیپزشکی ایران تهیه شد و در قفس
12سانتی گراد و سـیکل روشـنایی   22در دماي 

ســاعت روشــنایی نگهــداري 12یکی و ســاعت تــار
شدند و دسترسـی آن هـا بـه آب و غـذا (شـرکت      

طور خوراك دام پارس، تهران) آزاد بود. حیوانات به
وزنـی حـاد   تصادفی به سه گروه کنترل، گـروه بـی  

وزنـی  وزنی مـزمن (بـی  روز) و بی3وزنی براي (بی
هـا در هـر   روز) تقسیم شدند. تعداد موش20براي 

ــروه  ــ12گ ــی ع ــال ب ــل از اعم ــود. قب ــی، دد ب وزن
وزنی براي مدت یـک هفتـه   هاي دو گروه بیموش

وزنی قرار گرفتند وزنی بدون اعمال بیدر قفس بی
HLUروز بـــا روش 20روز و 3و ســـپس بـــراي 

وزن شدند. بی
ــی  ــس ب ــامانه قف ــکده س ــی در پژوهش ــاي وزن ه

حیوان مورد طور خلاصه، فضانوردي ساخته شد. به
ــر را از ــس در آورده نظ ــتینر وقف ــرار درون رس ق

تمیـز  الکـل  پنبه ويرا به وسیلهحیواندم.دادیم
. خشک شدن هاي مرده زدوده شوندکرده تا پوست

بـه  را د. دم یکش ـدم یک دقیقه یا کمتر طـول مـی  
5الـی  1و هدکري اسپري چسبنده، اسپري وسیله

دقیقه به آن فرصت دادیم تا خشک شود. نوارهـاي  
را که به اندازه دوسوم دم بریده شده بود را اتصالی

از بــالاي محــل رویــش مــو بــه دم وصــل کــردیم. 
نوار به نزدیکی انتهاي دم رسید، ادامـه  هنگامی که 

نوار را بدون آنکه آن را قطع کنیم از درون صـفحه  
پلاستیکی مستطیل شکل عبـور داده و بـه سـمت    

نوار کششـی بـه  جانبی مقابل به دم متصل کردیم. 
دم ي که در یـک سـمت  نواربود تااي باریک اندازه

آن نـوار سـمت مقابـل    در تماس بـا  گرفت قرار می

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 r
jm

s.
iu

m
s.

ac
.ir

 a
t 1

1:
59

 IR
D

T
 o

n 
T

ue
sd

ay
 A

pr
il 

9t
h 

20
19

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
21

 ]
 

                             2 / 11

http://rjms.iums.ac.ir/article-1-3724-fa.html
https://rjms.iums.ac.ir/article-1-2934-en.html


ییصحراموشدریعقبيپاهایوزنیببهيانهیسآئورتیانقباضپاسخ

http://rjms.iums.ac.ir 1394فروردین ،130، شماره 22دوره پزشکی رازيمجله علوم

55

د. نــوار کششــی بــه ملایمــت بــه دم متصــل اشــنب
نـوار  توسط دو رابه دممتصل شد. نوار کششی می

دیگر که به صورت عرضی بر روي نوارهـاي طـولی   
. و ثابـت کـردیم  محکم شودبه دور دم پیچیده می

که به جریان ودي کافی شل بار کششی به اندازهنو
. خطـی توسـط   دهـد خون طبیعی اجـازه گـردش   

در تا کردیممیدر انتهاي نوار کششی رسم ماژیک
سـپس نشـان دهـد.   نـوار آن را جـایی  جابهصورت 
وزنی (کـه  بیمیله متحرك قفس قلاببه راموش 

هـاي عقبـی   وزنی اندامدر بالاترین قسمت قفس بی
قلاب صفحه مستطیلی را .کردیمارد) متصل قرار د

کنـد. پـس از آن   به قلاب میله متحرك وصـل مـی  
صفحه محدود کننده رسـتینر را از محلـش خـارج    
کرده و اجازه دادیم تا حیوان از رستینر خارج شده 
و در قفس جا بگیرد. سپس با تنظیم میله متحرك 

هاي جانبی قفس، موقعیت حیوان و صفحات دیواره
اي تنظیم کـردیم تـا بـین قفسـه سـینه      گونهرا به

درجه سـاخته شـود؛  30حیوان و کف قفس زاویه 
بنابراین پاهاي پشتی موش در تماس با کف قفـس  

قـلاب بـه حیـوان   نبودند. میله متحـرك، قرقـره و   
جـا  جابـه º360داد که آزادانه حول محور اجازه می

هاي قفس دسترسی داشته شده و به تمامی قسمت
یوان دسترسی کامل بـه ظـرف غـذا و آب    باشد. ح

داشت. مطالعات نشان داده است که در صورتی که
جـا بـه   xyموش اجازه داشته باشد که حول محور 

طوریکـه بـه   بچرخـد بـه  در قفـس  360جا شود و ْ
ي مناطق قفس دسترسی داشته باشد، خیلـی  همه

وزنی بیسیستمشود. میتر با محیط سازگار سریع
در بالاي قفس، بر روي دو طرف موازي قفس سوار 

ــود.شــده  ــن سیســتم، از ب ــره و مفصــل در ای قرق
حـداقل  ،انتقـال استفاده شده است تـا بـه هنگـام   

حیـوان بتوانـد براحتـی و    ایجـاد شـده و  اصطکاك 
جا شـود. زاویـه و   هایش جابهبدون استفاده از پنجه
ادل ند و اگر ایجـاد تع ـ دشمیارتفاع موش ها چک 

، این چـک کـردن بـه صـورت روزانـه      بودضروري 
حیوانات روزانـه جهـت بررسـی    رفت. گمی صورت 

ند. دشمی سلامتشان، معاینه 
ظـاهر  :موارد زیـر بـود  نکات خاص معاینه شامل

حیوان: اطمینـان حاصـل کـردن از    کلی و فعالیت
نوشـند و قادرنـد بـه    خورند، میحیوانات میاینکه 

به :ي دممعاینهجا شوند.جابهدر قفس طور آزادانه 
وزن هـاي بـی  طور معمول انتهاي دم هـا در مـوش  

رسد. اگر انتهاي دم کبـود  صورتی به نظر میشده،
رنگ شد، سریعاً اعمال تصـحیحی مـورد   یا آبی کم

نیاز است تا باعث گردش خون در دم شـود. عـلاوه   
شـدند تـا   چـک مـی  بر این حیوانات دوبـار در روز  

خـارج  کمربنـد  از حیـوان  دم کـه  مطمئن شـویم  
 ـ.باشدنشده  ود واگر نوار دور دم خیلی شل شده ب

که توسط ماژیک در ي اانتهاي نوار کششی از نشانه
، نوار ود، لیز خورده بگذاشته شده بودقاعده ي دم

شـد. در  مـی جـا شـده و محکـم    اي باید جابهرشته
روز در جـایش  3الـی  2اي که نوار رشـته صورتی
جا شده یا بـه دو قسـمت بریـده    بود، جابهیثابت م

شـد تـا از   شده و توسط نوار شل تري جایگزین می
محدودیت رشد دم یا گردش خون، جلـوگیري بـه   
عمل آید. پروتکـل کـار بـا حیوانـات آزمایشـگاهی      

المللی و کمیته اخـلاق کـار بـا    براساس قوانین بین
حیوانات آزمایشگاهی دانشگاه علوم پزشـکی ایـران   

ام گردید.  انج
پـس از بیهوشـی   : سازي بافـت آئـورت  آماده

میلی گرم بر کیلوگرم) سینه 50حیوان با کتامین (
اي حیوان باز شد و با احتیاط کامل از آئورت سـینه 

متــر جــدا گردیــد و بلافاصــله در ســانتی2حــدود 
محلول سرد و اکسیژنه کربس هانسلیت قـرار داده  

شد. آئـورت بـه   هاي پیوندي از آن جدا شد و بافت
متر تقسیم شـد. بـراي   میلی3چند قطعه به طول 

کـه سـطح   18تخریب لایه اندوتلیال، از سرسوزن 
آن ناصاف شده بود استفاده شد که بـا مـالش آرام   

هـاي آئـورت لایـه    سرسوزن در سطح داخلی حلقه
شـده  اندوتلیال تخریب گردید. قطعه آئـورت آمـاده  

میلـی لیتـر و   20بلافاصله به درون حمـام بافـت (  
داراي دو اتاقـک) و بــین دو میلــه افقــی از جــنس  

طور ثابت استیل زنگ نزن قرار داده شد که یکی به
در ته حمام بافت قرار داشت و دیگري از طریق نخ 

ــک (  ــر ایزومتری ــه ترانسدیوس ,AD instrumentب

Australia وصــل شــد و انقباضــات عضــله صــاف (
Powerآئورت بوسیله دستگاه پاورلب ( Lab, AD

instrument, Australia ــت ــاي  ) ثب ــد. دم گردی
سـانتی گـراد و   37محلول کربس هانسلیت حمام 

pH  ــر بــا ــب آن بــر حســب   4/7آن براب و ترکی
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)،  NaCl)118 ،(KCl)7/4مـــولار شـــامل میلـــی
CaCl2)52/2 ،(MgSO4)64/1 ،(KH2PO4

)18/1 ،(NaHCO3)7) و 17) بود (5/5) و گلوکز (
% 5% اکسیژن و 95معرض مخلوط وم درطور مدابه

هـاي  گازکربونیک قرار داشت و جریان دائم حبـاب 
کوچک اکسیژن از ته حمام برقرار بود. 

گرم و مدت دوره سازگاري 1میزان کشش اولیه 
دقیقـه  15دقیقه بود که طـی ایـن مـدت هـر     60

گردیـد. بـراي حصـول    محلول حمـام تعـویض مـی   
اطمینان از تخریب لایه انـدوتلیوم آئـورت، پـس از    

افـرین و  مـولار فنیـل  10-6ایجاد انقباض با غلظت 
رسیدن انقباض به حالت کفـه، اسـتیل کـولین بـا     

گردیـد.  مولار به حمام بافت اضافه می10-5غلظت 
کننـدگی در انقبـاض   عدم مشاهده هرگونه اثر شل

افـرین نشـان دهنـده تخریـب کامـل      ناشی از فنیل
ها محصول شـرکت  ). کلیه نمک18اندوتلیوم بود (

Merckافرین و استیل کـولین از  آلمان بود و فنیل
آمریکا تهیه شـدند. حـلال عصـاره    Sigmaشرکت 

ربس هانسلیت و حلال مواد آلی موثر بـر  محلول ک
عروق، آب مقطر بود. 

پس از اعمـال کشـش   : منحنی پاسخ انقباضی
استراحت و تثبیت شرایط بافـت و تاییـد سـلامت    

افـرین و تخریـب لایـه    هاي آئـورت بـا فنیـل   حلقه
اندوتلیوم با استیل کولین، هراتاقک ابتدا با محلول 

دقیقه 30کربس هانسلیت شسته شد و براي مدت 
ده شد تا به حالت تون پایه برسـد.  به بافت اجازه دا
-8، 10-9افرین (هاي تجمعی فنیلسپس اثر غلظت

مــــــــــولار)   و 10-4و 5-10، 6-10، 7-10، 10
میلی مولار) 50و 40، 30، 20، 10کلریدپتاسیم (

گـروه کنتـرل،   3بر انقباض عضله صاف آئـورت در  
20وزنی مزمن (وزنی) و بیروز بی3وزنی حاد (بی

هـاي انقبـاض   وزنی) بررسی گردید و پاسـخ روز بی
توسط ترانسدیوسر ایزومتریک ثبت شد. 

ج انقبـاض  درهرگـروه، نتـای  : روش هاي آماري
ــورت     ــه ص ــورت ب ــاف آئ ــله ص mean±SEMعض

ها با استفاده از نرم محاسبه و ارائه شده است. داده
spss15)Statistical Package for Socialافـزار  

Sciences (   تحلیل شد. به منظور بررسـی اخـتلاف
two-wayها از آنالیز واریانس دوطرفـه ( بین گروه

ANOVA  ــونف ــاري ب ــون آم ــراه آزم ــه هم رونی ) ب

)Bonferroni post hoc analysis ( اســـتفاده
به عنوان سـطح  05/0کوچکتر از Pگردید. مقادیر 
دار درنظر گرفته شد. اختلاف معنی

هایافته
وزن کردن موش صحرایی را بـا  نحوه بی1شکل 

دهد.وزنی نشان میاستفاده از قفس بی
وزنی حاد تغییري در میـزان انقبـاض آئـورت    بی

) و پاسخ انقباضی عضـلات  2کرد (شکل نمیایجاد 
افـرین در  هاي تجمعی فنیـل صاف آئورت به غلظت

وزنی قرار روز تحت تاثیر بی3هایی که گروه موش
داري را با گـروه کنتـرل   گرفته بودند، تفاوت معنی

).  <05/0pنشان نداد (

وزنی پاهاي عقبی در موش صحراییوزنی و مدل بیقفس بی- 1شکل

ــورت ســینه -2شــکل  اي منحنــی پاســخ انقباضــی عضــلات صــاف آئ
افـرین در دو گـروه   هـاي تجمعـی فنیـل   هاي نژاد ویستار به غلظتموش

روز؛ مقـادیر بـه صـورت    3وزنی براي مدت کنترل و گروه تحت تاثیر بی
خطاي استاندارد بیان شده است.±میانگین 
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وزنی، پاسخ انقباضـی  روز بی20درمقابل، پس از 
اي بـه  ت صاف آئورت سینه(بیشترین مقدار) عضلا

وزن در طور قابل توجهی در گروه بـی افرین بهفنیل
مقایسه با گروه کنترل افزایش یافت. 

هـاي آئـورت را بـه    پاسخ انقباضی حلقـه 3شکل 
هـاي عقبـی   روز تعلیق اندام20افرین پس از یلفن

کـه در  گونـه دهـد. همـان  موش صحرایی نشان می
شکل مشخص است میزان انقباض عضـلات صـاف   

افـرین بـه میـزان    اي در حضـور فنیـل  آئورت سینه
وزن در مقایسـه بـا گـروه    توجهی در گروه بـی قابل

گرم به 23/2±/034گرم و 01/3±058/0کنترل (
گروه بی وزن و گروه کنترل در ماکزیمم ترتیب در 

). ≥05/0pافرین) بیشتر است (غلظت فنیل
وزنـی بـر انقبـاض    افرین، تاثیر بـی علاوه بر فنیل

عضلات صاف آئورت توسط ماده کلریدپتاسیم نیـز  
دست آمده براي کلریدپتاسـیم  بررسی شد. نتایج به

افـرین  دست آمده بـراي فنیـل  ) با نتایج به4(شکل 
افرین ذکر شـد؛  که براي فنیلگونهبود. همانمشابه

وزنی حاد تغییـري در پاسـخ انقباضـی عضـلات     بی
کــرد صــاف آئــورت بــه کلریدپتاســیم ایجــاد نمــی

داري بین پاسخ انقباضی طوري که اختلاف معنیبه
روز 3هـایی کـه   هاي گروه کنتـرل بـا مـوش   موش

هاي وزنی قرار گرفته بودند به غلظتتحت تاثیر بی
) و <05/0pجمعی کلریدپتاسـیم مشـاهده نشـد (   ت

روند تغییرات در هر دو گروه مشابه با یکدیگر بود. 
افـرین،  دست آمـده بـراي فنیـل   مشابه با نتایج به

وزنی مزمن، میزان انقباض عضلات صاف آئورت بی
را به کلریدپتاسیم افزایش داد. نتایج  مطالعه حاضر 

اف در نشــان داد کــه پاســخ انقباضــی عضــلات صــ
وزنـی  هایی که تحت تاثیر بیاي موشآئورت سینه

مزمن بودند در مقایسـه بـا گـروه کنتـرل افـزایش      
یافت. 

ــورت ســینه -3شــکل  ــی پاســخ انقباضــی عضــلات صــاف آئ اي منحن
افـرین در دو گـروه   هـاي تجمعـی فنیـل   هاي نژاد ویستار به غلظتموش

بیـانگر  *روز ؛ علامت 20مدت وزنی برايکنترل و گروه تحت تاثیر بی
وزن در غلظت مربوطـه  وجود اختلاف معنی دار بین دو گروه کنترل و بی

خطاي استاندارد بیان شده است.±است. مقادیر به صورت میانگین 

ــورت ســینه -4شــکل  ــی پاســخ انقباضــی عضــلات صــاف آئ اي منحن
هاي تجمعـی کلریدپتاسـیم در دو گـروه    هاي نژاد ویستار به غلظتموش

روز؛ مقادیر بـه صـورت   3وزنی براي مدت کنترل  و گروه تحت تاثیر بی
خطاي استاندارد بیان شده است.±میانگین 
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اي را بـه  پاسـخ انقباضـی آئـورت سـینه    5شکل 
هــاي تجمعــی کلریدپتاســیم در گــروه    غلظــت

وزنـی قـرار   روز تحت تـاثیر بـی  20هایی که موش
دهـد. همـان گونـه کـه در     گرفته بودند؛ نشان مـی 

هـاي  نمودار مشخص اسـت میـزان انقبـاض حلقـه    
71/2±043/0گـروه کنتـرل (  آئورت در مقایسه با 

گرم به ترتیـب در گـروه بـی    06/2±040/0گرم و 
وزن و گــــروه کنتــــرل در مــــاکزیمم غلظــــت 

دهـد  کلریدپتاسیم) افزایش معناداري را نشان مـی 
)05/0p≤.(

بحث و نتیجه گیري
وزنـی  در این مطالعه به منظور بررسی اثرات بـی 

اي، حیوانات در بر پاسخ انقباضی بافت آئورت سینه
20روز) و مـزمن ( 3وزنی حـاد ( معرض شرایط بی
"وزنـی هاي استاندارد بـی قفس"روز) با استفاده از 

وزنـی،  قرار گرفتند. پس از سـپري شـدن دوره بـی   
ــورت بــه فنیــل  ین و افــرپاســخ انقباضــی بافــت آئ

ــت و در     ــرار گرف ــی ق ــورد بررس ــیم م کلریدپتاس
وزنی حـاد و مـزمن بـا گـروه کنتـرل      هاي بیگروه

مقایسه شد. 
وزنـی بـر   سازي بیهاي مختلفی براي شبیهروش

تـوان بـه   روي زمین وجود دارد که از آن میان می
استراحت در بستر و قـرار گـرفتن سـر بـه سـمت      

ــدود    ــه ح ــا زاوی ــایین ب ــا 5پ ــه (در انس ن)، درج
هاي عقبی در موش وري در آب و تعلیق اندامغوطه

صحرایی و جونـدگان اشـاره نمـود. اگرچـه انجـام      
مطالعات، در حین پـرواز اولویـت بیشـتري دارنـد؛     

وزنـی بـرروي زمـین بـه     سازي بـی هاي شبیهروش
هـاي  دلیل کـم هزینـه بـودن و حـذف محـدودیت     

زمانی و مکانی در مقایسه بـا شـرایط واقعـی فضـا     
ها باشد. اساس اکثر این مدلار حائز اهمیت میبسی

هـاي تحتـانی بـه    بر شیفت مایعات و خون از اندام
وزنی هاي فوقانی استوار است که درشرایط بیاندام

وزن هـا، مـدل بـی   افتد. در بین این روشاتفاق می
اي کـه  هاي عقبی در جوندگان به گونـه شدن اندام

قبـی موجـود از   هاي عسر رو به پایین است و اندام
زمـــین فاصـــله دارد، بـــه عنـــوان جدیـــدترین و 

طـور  وزنـی بـه  سـازي بـی  کارآمدترین مـدل شـبیه  
هاي فیزیولوژیـک در  اي براي مطالعه پاسخگسترده

شرایط فضا و پروازهاي فضایی مورد اسـتفاده قـرار   
دسـت آمـده از ایـن    هاي بـه ). از داده19گیرد (می

بالینی ناشی توان به منظور کاهش عوارضمدل می
-وزنی در فضانوردان از جمله مشکلات قلبـی از بی

عروقی، هموستئاز مایعات بدن، مشکلات عضـلانی  
اســــکلتی، مشــــکلات حرکتــــی و ... پــــس از  

هاي فضـایی اسـتفاده نمـود. همچنـین از     ماموریت
تــوان بــراي درمــان نتــایج چنــین تحقیقــاتی مــی

مشکلات بالینی بر روي زمین چون رفع مشـکلات  
هاي بدن در مواردي که از آن ها زیاد استفاده نداما

شود مانند تحلیل عضلات و اسکلت بدن سـود  نمی
). 12(جست
در یـــا میکروگراویتـــیوزنـــیبـــیشـــرایطدر 

خون و مایعات بدن از پاهـا و  فضایی،هايماموریت
هاي تحتـانی بـه سـمت سـر و قفسـه سـینه       اندام

در د. ایــن حرکــت موجــب تغییــر کنــحرکــت مــی
عملکرد و ساختار قلب و سیستم عروقی شده و بـه  
صورت تغییر در قدرت پمپاژ قلب، قابلیت انقبـاض  

ولی پس .یابدعروقی و تغییرات فشارخون بروز می
سیســتم قلبــی عروقــی بــا شــرایط     از مــدتی،

کـه  شـود مـی ی و محیط فضا سازگارمیکروگراویت
ــه زمــین   همــین ســازگاري در هنگــام بازگشــت ب

روند سـازگاري بـدین صـورت    شود. میسازمشکل

ــورت ســینه -5شــکل  اي منحنــی پاســخ انقباضــی عضــلات صــاف آئ
هاي تجمعـی کلریدپتاسـیم در دو گـروه    هاي نژاد ویستار به غلظتموش

بیـانگر  *روز؛ علامـت  20وزنی براي مدت کنترل و گروه تحت تاثیر بی
وزن در غلظـت مربوطـه   دار بین دو گروه کنترل و بیوجود اختلاف معنی

خطاي استاندارد بیان شده است.±میانگین است. مقادیر به صورت
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سـینه و  ابتـدا تجمـع خـون در قفسـه    است کـه در 
باعـث افـزایش بازگشـت    جریان آن به سمت قلـب  

تعـداد  اي،حجم ضـربه افزایش و در نتیجه وریدي
سـاعت  24شـود.  مـی ده قلبـی  ضربان قلب و برون

فعـال شـدن  وزنـی، پس از قرارگیري در معرض بی
هــا منجــر بــه دفــع آب و مکانیســم جبرانــی کلیــه

خـون  شود بـه طـوري کـه حجـم    مایعات بدن می
ــه و اي و حجــم ضــربهدر نتیجــه آن کــاهش یافت

مطالعــات .)20(ابنــدیده قلبــی کــاهش مــیبــرون
از جمله هازیادي پیرامون تغییر میزان انقباض رگ

و بررسی پدیـده  اي و شکمی و گردنی آئورت سینه
صـورت  وزنـی  یعدم تحمل ارتوستاتیک ناشی از ب ـ

است متفاوتی حاصل شدهاست و نتایج تقریباًگرفته
تـوان بـه   هـا مـی  از جمله علل اصلی این تفاوتکه 

موقعیت آناتومیکی رگ، نـوع رگ، زمـان مشـاهده    
نتیجه و سن حیوان اشاره کرد. در مطالعه حاضر به 

اي در مـوش  مقایسه پاسخ انقباضـی آئـورت سـینه   
وزنـی  روز) و بی3وزنی حاد (صحرایی در شرایط بی

روز) پرداخته شد. 20مزمن (
ه از این مطالعه نشان داد کـه  نتایج به دست آمد

افرین در گـروه  پاسخ انقباضی بافت آئورت به فنیل
داري در مقایسه با وزنی حاد هیچ اختلاف معنیبی

وزنی مزمن گروه کنترل نشان نداد در حالی که بی
ــی  ــزایش معن ــث اف ــد.  باع ــورت ش ــاض آئ دار انقب

و Whiteتوســط 2010اي کــه در ســال مطالعــه
) فعالیـت  17فـت نشـان داد (  همکاران صـورت گر 

انقباضــی بافــت آئــورت داراي انــدوتلیوم ســالم در 
روز 20و 3موش صـحرایی نـژاد ویسـتار پـس از     

افرین بـه شـدت کـاهش    وزنی در پاسخ به فنیلبی
یابد. درمقابل زمانی که لایه انـدوتلیوم تخریـب   می

ــی ــینه  م ــورت س ــی آئ ــخ انقباض ــد پاس ــه ش اي ب
وزنـی اختلافـی را بـا    یروز ب ـ3افرین پس از فنیل

روز 20داد و در حالـت  گروه کنتـرل نشـان نمـی   
افرین پاسخ هاي بالاي فنیلوزنی تنها در غلظتبی

هـاي پـایین   یافت و در غلظتانقباضی افزایش می
ــی  ــاد م ــتلال ایج ــد. در در پاســخ انقباضــی اخ ش

) در 21و همکـاران ( Summersاي دیگـر،  مطالعه
اي را در آئـورت سـینه  پاسخ انقباضی 2007سال 

ــژاد     ــتار و ن ــژاد ویس ــحرایی ن ــوش ص ــه SDم ب
وزنی در هر دو حالت روز بی20افرین پس از فنیل

وجود انـدوتلیوم و تخریـب انـدوتلیوم بـا یکـدیگر      
مقایسه کردند. آن هـا مشـاهده کردنـد کـه مـدل      

روز، تـاثیري بـر   20تعلیق پاهـاي عقبـی پـس از    
انـدوتلیوم در  پاسخ انقباضـی بافـت آئـورت داراي    

که این پاسـخ  هاي نژاد ویستار  ندارد درحالیموش
یافت. از طرف دیگر با تخریـب  کاهش SDدر نژاد 

موجـب افـزایش پاسـخ انقباضـی     HLUاندوتلیوم 
SDشد و بر نـژاد  هاي نژاد ویستار آئورت در موش

ــی  ــابراین م ــت. بن ــاثیري نداش ــنت ــوان ای ــه ت گون
من موجب افزایش وزنی مزگیري کرد که بینتیجه

انقباض عضلات صاف آئورت فاقد اندوتلیوم در نژاد 
تـاثیري نـدارد.   SDشود ولـی بـر نـژاد    ویستار می

هاي مطالعه حاضر با نتایج به دسـت آمـده از   یافته
ــه  ــارانSummersمطالع ــت دارد و همک مطابق
وزنـی مـزمن منجـر بـه افـزایش پاسـخ       چراکه بی

افـرین در بافـت   اي بـه فنیـل  انقباضی آئورت سینه
آئورت فاقد اندوتلیوم در نژاد ویسـتار شـده اسـت.    

بـا  Summersدست آمـده توسـط   درواقع نتایج به
روز 20در Whiteدســت آمــده توســط نتــایج بــه

هاي مطالعه حاضـر  تاکیـدي   متفاوت است و یافته
و همکــاران اســت. Summersبــر نتــایج مطالعــه 

ختلــف در احتمــالاً پاســخ انقباضــی در نژادهــاي م
ــی ــاوت اســت و  شــرایط ب ــدیگر متف ــا یک ــی ب وزن

هاي ژنتیکی در ساختار و عملکـرد عضـلات   تفاوت
صاف عروقی ممکـن اسـت مسـئول ایـن اخـتلاف      

مشاهده شده باشد. 
از طرف دیگر نتـایج بـه دسـت آمـده از بررسـی      

باعـث  HLUآئورت شکمی نشـان داده اسـت کـه    
لت کاهش انقباض در بافت آئورت شکمی در دو حا
SDداراي اندوتلیوم و فاقد اندوتلیوم در هر دو نژاد 

شــود. بــه طــور کلــی در ) مــی10ویســتار (و ) 9(
وزنی حاد، حجم خـون در محـل آئـورت    شرایط بی

یابد در حالی که در قفسه سینه شکمی کاهش می
یابـد و ایـن   اي افزایش مـی و در محل آئورت سینه

بـاض  شـود کـه انق  شیفت خون و مایعات باعث می
عضله صاف آئورت شکمی افزایش ولـی در آئـورت   

اي کاهش یابد. نکته حائز اهمیت ایـن اسـت   سینه
که تغییرات ایجاد شده در فعالیت انقباض عروقـی  

وزنی حاد و مزمن متفاوت است، زیرا در شرایط بی
وزنـی  وزنی (بیقرارگیري طولانی مدت در برابر بی
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ربـوط بـه   هـاي م شود که مکانیسممزمن) باعث می
تشنگی مهار شود و در نتیجه دریافت آب و مایعات 

هـایی از مغـز بـه    کاهش یابـد. همچنـین سـیگنال   
رود که باعث افزایش دفع آب و مایعـات  ها میکلیه

ــه  ــق کلی ــی از طری ــا م ــن   ه ــه ای ــود، در نتیج ش
یابـد.  هاي جبرانی حجم خون کاهش مـی مکانیسم

خون به رغم شیفت وزنی مزمن، علیبنابراین در بی
سمت قفسه سینه، کاهش حجم خون بـدن باعـث   

اي شود که فعالیـت انقباضـی در آئـورت سـینه    می
).  21افزایش یابد (

رسـد کـه تغییـرات حـاد و     نظر میطور کلی بهبه
وزنی (پـس  اي در بیاولیه که در پاسخ عروق سینه

شود وابسته به لایه اندوتلیوم روز) مشاهده می3از 
اي ایجـاد شـده در فـاز مـزمن     ه ـاست ولی پاسـخ 

هاي وابسـته بـه لایـه    ترکیبی از هر دوي مکانیسم
هاي مستقل از لایه انـدوتلیوم  اندوتلیوم و مکانیسم

هـاي مسـتقل از لایـه انـدوتلیوم      است. از مکانیسم
هـاي یـونی،   توان بـه عضـله صـاف رگ، کانـال    می

رسپتورهاي سطح غشاء عضله و همچنین تغییر در 
هـاي داخـل سـلولی     هـا و ژن تئینسطح بیان پـرو 

اشاره نمود. هنگامی که انـدوتلیوم سـالم اسـت دو    
پارامتر جداگانه مسئول تعیین میزان انقباض عروق 
است: یکی تحریک عضـله صـاف عـروق و دیگـري     

هاي عروقی از لایه انـدوتلیوم  آزاد شدن شل کننده
انقبـاض  HLU). از آنجایی که در این مطالعه 21(

روز افـزایش  20انـدوتلیوم را پـس از   آئورت فاقـد 
HLUگونه فرض کرد کـه  توان اینمیداده است،

هـاي غیـر وابسـته بـه     از طریق تاثیر بـر مکانیسـم  
اي اندوتلیوم توانسته فعالیت انقباضی آئورت سـینه 

را تغییر دهد. 
وزنـی حـاد و   اثرات بـی در این مطالعه همچنین،

یم در آئـورت  مزمن بر انقباض ناشی از کلریدپتاس ـ
دست آمده در این مورد بررسی قرار گرفت. نتایج به

بخش نیز مشـابه نتـایج بـه دسـت آمـده از اثـرات       
وزنی حاد تـاثیري  افرین بود، به طوري که بیفنیل

بــر انقبــاض ناشــی از کلریدپتاســیم نداشــت ولــی 
وزنی مـزمن باعـث افـزایش معنـی دار انقبـاض      بی

هــاي سـه بـا نمونـه   ناشـی از کلریدپتاسـیم در مقای  
کنترل شـده اسـت. ایـن احتمـال وجـود دارد کـه       

هاي غشاء وزنی منجر به افزایش حساسیت کانالبی

سلول عضلات صاف و رسپتورهاي سطح سلول بـه  
پتاسیم شده باشد و این تغییر نیاز به زمان داشـته  

شـد  وزنی مزمن دیده میاي که در بیاست به گونه
گردید. ده نمیروز تغییري مشاه3و پس از 

هاي مطالعه حاضر حاکی از ایـن اسـت کـه    یافته
وزنی مزمن سبب افزایش وابسته بـه غلظـت در   بی

گردد. بـر اسـاس   انقباض ناشی از کلریدپتاسیم می
گیري نمـود کـه احتمـالاً    توان نتیجهاین نتایج، می

وزنی مزمن بخشی از عمل تحریکـی خـود را از   بی
جـام  هاي کلسیمی وابسته بـه ولتـاژ ان  طریق کانال

افرین نیز به عنـوان  دهد. در این تحقیق از فنیلمی
محرك عضله صاف آئورت استفاده گردید. گـزارش  
شده است که این دارو محرك پرقدرت گیرنده آلفا 

افرین باشد. فنیلیک، با اثر جزئی بر گیرنده بتا می
بیشترین اثر خـود را از طریـق تـأثیر مسـتقیم بـر      

ز اثر خـود را از طریـق   گیرنده و تنها جزء ناچیزي ا
کنـد. در آئـورت   نفرین اعمال مـی آزادسازي نوراپی

هـاي آلفـا یـک، بـه عنـوان      موش صحرایی گیرنده
بیشــترین گیرنــده آدرنرژیکــی در ایــن محــل،     

ها در اند که این گیرندهشناسایی شده و نشان داده
افرین فعال شـده و موجـب انقبـاض    پاسخ به فنیل

). نتــایج ایــن 22(شــوند عضــله صــاف آئــورت مــی
وزنی مزمن و نه حاد، سبب تحقیق نشان داد که بی

افــزایش وابســته بــه غلظــت در انقبــاض ناشــی از  
تـوان  گردد. بر اساس این نتایج مـی افرین میفنیل

ــا گذشــت زمــان، گفــت کــه احتمــالاً بــی وزنــی ب
هاي آلفا یک را در بافـت آئـورت   حساسیت رسپتور

ت، بـه همـین دلیـل    افرین افزایش داده اسبه فنیل
وزنـی حـاد   وزنی مزمن و نه در بـی این تاثیر در بی

مشاهده شد. درکل مطالعات بیشتري باید صـورت  
بگیرد تا مکانیسم دقیق ایـن تغییـرات انقباضـی و    
مسیرهاي مولکولی آن مشخص گـردد و مشـخص   
شود که آیا سطح کلسیم درون سـلولی بـه دنبـال    

حـت تـاثیر   هـاي ت هـا، در رگ تحریک با آگونیست
هاي عقبی وزنی با روش تعلیق اندامسازي بیشبیه

کند یا خیر. تغییر می
هایی که بین مطالعات مختلف با این حال تفاوت

کننـدة ایـن اسـت کـه     ممکن است دیده شود بیان
الگوهاي زمینی ممکن است کـافی نباشـد و شـاید    

را نتوان روي زمین بررسـی  وزنیبرخی از اثرات بی
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متاسـفانه اسـتفادة بـارز از عوامـل دارویـی و      کرد. 
فقـدان کنتـرل بـر شـرایط آزمایشـگاهی همچــون      

ــت    ــه) و فعالیـ ــوردن (تغذیـ ــواب، خـ ــاي خـ هـ
هـاي فضـایی در تفسـیر    شدة مأموریـت ریزيبرنامه

اینکه چه مقدار از این تفاوت مشـاهده شـده بـین    
هاي سطح زمین عمـلاً  پروازهاي فضایی و آزمایش

ن دو محیط اسـت و چـه مقـدار    ناشی از تفاوت بی
طور بـارزي  کننده است، بهناشی از عوامل مخدوش

دهد.توانایی ما را در تفسیر نتایج کاهش می

تقدیر و تشکر
این پژوهش به عنوان پروژه تحقیقاتی طبق بنـد  

از 12/11/1390مـورخ  346صورتجلسه شماره 3
هـاي  سـوي شـوراي پژوهشـی پژوهشـکده سـامانه     

یب شـده و از حمایـت مـالی ایـن     فضانوردي تصـو 
پژوهشکده برخوردار بوده است. لذا مجري پروژه از 

نماید.مسئولان ذیربط صمیمانه تشکر می
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Abstract
Background: Hindlimb Unloading (HLU) is used to simulate microgravity in rats and has
been shown to decrease contractile response in the abdominal aorta. The aim of present study
was to investigate the contractile responses of smooth muscle of thoracic aorta following
acute and chronic microgravity treatment.
Methods: Male adult rats (Wistar) were subjected to HLU for 3 and 20 days to establish
ground-based-model of microgravity. The thoracic aortas were dissected and suspended in
Krebs-Henseleit solution less than 1 g resting tension. Concentration response curves to
cumulative doses of phenylephrine (PHE) and KCL were obtained in endothelium-denuded
rings from control and HLU groups. Statistical analysis was carried out using analysis of two-
way ANOVA and post hoc Bonferroni test.
Results: Contractile response of 20-day HLU-treated tissues with phenylephrine and KCL
were increased in endothelium-denuded rings versus control group (3.01±0.058 vs.
2.23±0.034 g at max (phenylephrine), HLU-20 vs. control; 2.71±0.043 vs. 2.06±0.040 g at
max (KCl), HLU-20 vs. control). There was no difference in vasoresponsiveness between
control and 3-day HLU rings.
Conclusion: Results of this study suggest that chronic HLU increase smooth muscle
contracting in the thoracic aorta. It is proposed that these effects may be related to the fluid
shifts in microgravity condition. Briefly, studies of vascular function are of particular
importance in elucidating the mechanisms underlying vascular adaptation to microgravity and
its gravity based countermeasure.

Keywords: Hindlimb unloading, Thoracic aorta, Rat
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