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( لکه های چسبيده . هستند  ) Z ) hemi-Z bandsدر واقع اينها ، نوارهای نيمه . می کنند سارکومرهای انتهايی عمل 

maculae adherents ) (  سلولهای قلبی را به يکديگر متصل کرده و از کشيده شدن و جدا شدن آنها از يکديگر ) دسموزوم ،

 ) gap junctions ( شکاف داردر بخشهای طرفی صفحات ، اتصالات . می کنند اضی مداوم ، جلوگيری به هنگام فعاليت انقب

اهميت ارتباط يونی در اين است که زنجيره های سلولهای منفرد می .  را برقرار می سازند مجاورارتباط يونی بين سلولهای 

  . موج از يک سلول به سلول ديگر منتقل سازند عمل کرده و پيام انقباضی را بصورتسنسيشيومتوانند مانند يک 

. ساختمان و عملکرد پروتئينهای انقباضی در سلولهای قلبی کاملاً شبيه به ساختمان و عملکرد آنها در عضلات اسکلتــــی است 

متداول نيست ، ترياد در سلولهای قلبی .  و شبکه سارکوپلاسميک قلب ، به طور منظم قرار نگرفته اندTاما دستگاه لوله های 

و يک حفره  Tمتشکل از يک لوله  ) diads( بنابراين وجود ديادها . چون لوله های سارکوپلاسميک طرفی ، مجاورت دارند 

  .شبکه سارکوپلاسميک در سلول عضلانی ، خاص عضله قلب است

. يتوپلاسم را اشغال می کنند يا بيشتر از حجم س% ۴٠سلولهای عضلانی قلب حاوی تعداد زيادی ميتوکندری هستند که حدود 

حجم رشته عضله اسکلتی بوسيله % ٢اين امر بيانگر نياز عضله قلب به متابوليسم مداوم هوازی است در مقايسه ، تنها 

سوخت اصلی . اسيدهای چرب ، که بوسيله ليپوپروتئين ها به سلول عضله قلبی حمل می شوند .  اشغال شده است ميتوکندريها

 در قطرات چربی فراوانی که در سلولهای عضله قلبی ديده می شوند گليسيريداسيدهای چرب به صورت تری . قلب می باشند 

طی دوره های فشار می تواند به گلوکز تجزيه شده و جهت توليد ذخيره می گردند مقدار کمی گليکوژن نيز وجود دارد که در 

آرايش ميوفيلامانها در هر دو نوع عضله . ی و بطنی وجود دارد اختلالات اندکی بين ساختمان عضله دهليز.انرژی بکار رود

   .کوچکترندو سلولهای آن نسبتاً  کمتری است Tقلبی يکسان است ، ولی عضله دهليزی بطور مشخص دارای لوله های 

وند و با  ، در دو قطب هسته سلول عضله قلبی مشاهده می شميکرو متر ٢/٠ – ٣/٠ با قطر در حدود غشا دار گرانول های

در (  در سلولهای عضلانی دهليز راست از همه جا فراوانترند گرانول هااين . دستگاههای گلژی در اين منطقه در ارتباطند 

 گرانول هایاين .  و چندين محل ديگر در بدن نيز يافت می شوند بطن هاولی در دهليز چپ ، )  عدد در هر سلول ۶٠٠حدود 

  factor دهليزیناتريورتيکيک هورمون می باشد که به عنوان عامل )  زياد ملکولی وزن دارای( دهليزی حاوی پيش ساز 

atrial natriuretic دهليزی ، بر روی کليه ها اثر کرده و سبب دفع سديم و آب می شود ناتريورتيکعامل .  شناخته می شود  )

اثر دو . سترون و هورمون آنتی ديورتيک است بنابراين اثر اين هورمون ، برعکس اثرات آلدو) . ناترويورز و ديورز 

 .هورمون اخير بر روی کليه ، سبب حفظ سديم و آب می شود

   ) Epicardium(  اپی کارد – ٣
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پوشيده می شود اين ) مزوتليوم (  ساده سنگ فرشیقلب از خارج توسط اپيتليوم 

 لايه زير اپی يک. اپيتليوم بوسيله لايه نازکی از بافت همبند پشتيبانی می شود 

.  ، اعصاب و عقده های عصبی است وريدهاکاردی از بافت همبند سست محتوی 

اپی . ه عموماً قلب را احاطه می کند ، در اين لايه تجمع می يابد کوزی يپبافت اد

 و لايه جداری پريکارد احشائی پری کارد است بين لايه احشائیکارد معادل لايه 

  .کات قلب را تسهيل می کنداندکی مايع قرار دارد که حر

اجزاء اصلی آن . اسکلت فيبری قلب ، از بافت همبند متراکم تشکيل يافته است 

( ، مثلث فيبری  ) septum membranaceum ( غشائیديواره : عبارتند از 

trigoni fibrosa (  و حلقه های فيبری )annuli fibrosa (  اين ساختمانها از

 شده اند و رشته های کلاژن ضخيمی دارند که در بافت همبند متراکم تشکيل

برخی نواحی ، حاوی ندولهايی از غضروف . جهات مختلف قرار گرفته اند

 .فيبری هستند

که ( دريچه های قلبی از يک قسمت مرکزی از جنس بافت همبند رشته ای متراکم 

تشکيل شده و در دو طرف ، توسط ) حاوی رشته های کلاژن و الاستيک است 

قاعده دريچه ها به حلقه های فيبری .  پوشيده شده اندآندوتليالک لايه سلول ي

  ٣.اسکلت فيبری متصل گرديده است

   ):pacemakers( ضربان سازها 

قلب دستگاه تخصصی يافته ای برای توليد يک محرک ريتميک دارد که به کل 

 بطنی – دهليزی و گره دهليزی –گره سينوسی ( در دهليز  گره مستقر ٢اين دستگاه متشکل از .  می يابد      ميوکارد گسترش

 بطن يک انشعاب می ٢ بطنی از گره همنام خويش منشا می گيرد و به هر -دسته دهليزی.  است ١ بطنی –و دسته دهليزی ) 

 –وسی گره سين.  يکپارچه شده اند شکاف دارسلول های دستگاه هدايت تکانه از نظر کارکردی توسط اتصالات . فرستد 

ت که دوکی شکل و کوچکتر از سلول های عضلانی دهليز هستند و اسدهليزی توده ای از سلول های تغيير يافته عضله قلب 

 . ميوفيبريل های کمتری دارند

                                                 
1 – atrioventricular bundle 
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 آنها در جهات سيتوپلاسمی دهليزی هستند ، اما برآمدگی های – شبيه سلول های گره سينوسی  بطنی–سلولهای گره دهليزی 

  .نشعاب می يابند و يک شبکه تشکيل می دهندمختلف ا

 بطنی – از سلولهايی شبيه سلول های گره دهليزی  بطنی–دسته دهليزی 

 بزرگتر از سلولهای ديستالاما ، اين سلولها در سمت . تشکيل يافته است 

عادی عضله قلب می شوند و يک ظاهر مشخص پيدا می کنند که سلول 

ای پورکنژ يک يا دو هسته مرکزی دارند ، سلوله. پورکنژ ناميده می شوند

ژن است ميوفيبريل ها وو سيتوپلاسم آنها غنی از ميتوکندری و گليک

پراکنده و محدود به محيط سيتوپلاسم هستند آنها پس از سير در لايه زير 

 پيدا می کنند ميوکاردیآندوکاردی ، وارد بطن می شوند و وضعيت داخل 

يرا اين امکان را به محرک می دهد که به ز. اين آرايش اهميت دارد . 

 . داخلی ترين لايه های تشکيلات عضلانی بطن برسد 

هم قسمت پاراسمپاتيک و هم قسمت سمپاتيک دستگاه عصبی خود مختار ، 

و شبکه های گسترده ای در قاعده در عصب دهی قلب مشارکت داشته 

 –سی قلب تشکيل می دهند و در نواحی نزديک به گره های سينو

 بطنی ، سلولهای عصبی عقده ای و رشته های –دهليزی و دهليزی 

اگر چه اين اعصاب بر ايجاد ضربان قلب اثر . عصبی حضور دارند 

 ضربان دهليزی  –فرآيندی که منسوب به گره سينوسی ( نمی گذارند 

در بين رشته .  ولی بر ريتم قلب موثرند ) می باشدpacemakerساز 

رد تعداد زيادی پايانه عصبی آزاد آوران وجود های عضلانی ميوکا

 شريانهای نا کاملانسداد . دارند که با حساسيت و درد در ارتباط هستند

کرونر اکسيژن رسانی به ميوکارد را کاهش می دهد و موجب درد می 

مله حهمين وضعيت عصبی حسی در حين يک ) . آنژين صدری ( شود 

که بسياری از رشته های عضلانی قلبی روی می دهد ، که به دليل آن 

  .در نتيجه پايين بودن ميزان اکسيژن می ميرند بسيار دردناک است
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  سيستم رگهای لنفاوی 

علاوه بر رگهای خونی ، بدن انسان سيستمی از . سيستم رگهای لنفاوی مايع خارج سلولی را به جريان خون بر می گرداند

.  دارد که مايعات را از فضاهای بافتی جمع آوری کرده و به خون باز می گردانندومآندوتليمجاری با ديواره نازک پوشيده از 

. گردش می کند ) يعنی بطرف قلب ( لنف بر خلاف خون ، تنها در يک جهت . می نامند  ) lymph( اين مايع را لنف 

اين رگها . ، منشاء می گيرند  لنفاوی از بافتهای مختلف ، به شکل رگهای نازکی که يک طرفشان بن بست است مويرگهای

 توسط ميکروفيبريلهای متعددی از سيستم رشته مويرگهااين .  هستند نا کامل و يک لايه قاعده ای آندوتليومحاوی لايه واحدی از 

  . های الاستيک ، باز نگهدارنده شده و توسط آنها به بافتهای همبند اطراف ، محکم متصل می شوند

 thoracic(  تنه بزرگ يعنی مجرای توراسيک يا مجرای سينه ای ٢جام متقارب شده و بصورت رگهای لنفاوی نازک سران

duct (  اين دو ، در محل اتصال وريد ژوگولر داخلی و وريد ساب کلاوين راست و . و مجرای لنفاوی راست خاتمه می يابند

  .مامی اعضاء يافت می شودچپ بجز دستگاه عصبی مرکزی و مغز استخوان ، سيستم لنفاوی تقريباً در ت

لايه داخلی ، (  لايه آنها ٣ اينکه ديواره های نازکتری داشته و استثنارگهای لنفاوی بزرگتر ساختمانی شبيه وريد دارند ، به 

رگهای . اين رگها همچنين دارای دريچه های داخلی زيادتری هستند . بطور مشخص از هم مجزا نشده اند  ) آدوانتيسميانی و 

  .وی متسع بوده و بين دريچه ها، شکلی گره ای يا شبيه دانه تسبيح بخود می گيرندلنفا

ولی عضله . ، ساختمانی مشابه وريد ها دارند ) مجرای توراسيک و مجرای لنفاوی راست ( مجاری لنفاوی با اندازه بزرگتر 

 ه هایولی و حلقوی قرار گرفته اند و دست عضلانی بطور طه هایدر اين لايه دست. صاف در لايه ميانی افزايش يافته است 

مجاری لنفاوی بزرگ نظير شريانها و وريد ها ، حاوی رگهای رگ و .  نسبتاً نمو نيافته است آدوانتيس. طولی حائز اکثريتند 

ود به اين مايع با ور. کار دستگاه لنفاوی آن است که مايع فضاهای بافتی را به خون برگرداند .يک شبکه عصبی غنی هستند 

 لنفاوی ، در تشکيل بخش مايع لنف و با عبور از درون اندامهای لنفوئيد ، در گردش لنفوسيت ها و ساير عوامل مويرگهای

  .ايمونولوژيک شرکت می کند
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   فصل چهارم

  يمیشبيو

  راديکالهای آزادراديکالهای آزاد

  :به دانشجو است  ساختن در قافصلهدف از اين 

   تعريف راديکالهای آزاد  -١

 منابع اصلی راديکالهای آزاد و انواع آن -٢

 نحوه تشکيل راديکالهای آزاد  -٣

 زاد  صدمات ناشی از راديکالهای آ وتيوااسترس اکسيدتشريح  -۴

 با راديکالهای آزادروندهای مقابله توضيح انها و آنتی اکسيدفهرست  -۵

۶- ANP ،  BNP وNO 

ده               ان های مختلف موجودات زن ا و ارگ لولها، بافته ه س م و اصلی آسيب ب با توجه به اينکه راديکال های آزاد يکی از عوامل مه

ت،             سياری از امراض چون دياب ا در ب ه  د، آسيب های وار  زايمر آلبويژه انسان هستند و نقش آنه الطبع سرطانهای   DNAه ب  و ب

ا بطور        ..... مختلف ، آرتريت روماتوئيد ، پارکينسون      ده است، در اينج و بالاخره آترواسکلروز و امراض قلبی عروقی ثابت ش

  .اختصار به شرح چگونگی تشکيل و نحوه مقابله با آن می پردازيم

ا                گفته   ملکولیراديکالهای آزاد به اتم يا       شها را ب ره واکن د زنجي می شود که دارای يک يا چند الکترون جفت نشده باشد و می توان

لولی  .بيتال خود شروع کند ر يا اتم همسايه برای تکامل او      ملکولالکترون از يک    خروج يک    راديکالهای آزاد در تمام ارگانهای س

  .و غشای سلولی يافت می شوند بخصوص ميتوکندری ، پراکسيزوم ها ، غشای هسته ، شبکه اندوپلاسميک 

ای مشتق از     درراديکالهای آزاد بيولوژيک دارای هسته هائی از کربن، نيتروژن، گوگرد يا اکسيژن هستند و           ان راديکاله ن مي  اي

سله   شکيل  اکسيژن در موجودات هوازی سر سل واع راديکالهای ديگر   ت ی    ان ه راديکالهای آل  می  (Organic Radical)و از جمل

ند ای آزاد نح.باش اد راديکاله امل  : وه ايج ه ش ذيرد ک ام می پ اوت انج سم های متف ق مکاني دن از طري ای آزاد در ب د راديکاله تولي

  )١شکل (فاکتورهای داخلی و محيطی هستند 
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  عوامل اصلی موثر در توليد راديکالهای آزاد در بدن و نتيجه تخريب ناشی از اين راديکالهای آزاد: ١شکل 

 

 

 

 

 

 

  

شتقات   ا   واکنش گر  م سيژن ي ه اختصار    reactive  oxygen  species اک ه ب ده  ROS ک   نامي

ذيری          ه از واکنش پ ر راديکالی هستند ک ا غي می شوند ترکيباتی اکسيژن دار با منشاء راديکالی ي

وند     ب ش اوت ترکي ای متف ا مولکوله د ب ی توانن وده و م وردار ب اده برخ وق الع دول ( ف ) . ١-١ج

انتقال مرحله ای الکترون :٢کلش
  انتقال چهار مرحله ای: به اکسيژن 

يک الکترون به اکسيژن توليد سوپر 
راکسيد هيدروژن پراکسيد ، پاکسيد ،

،راديکال هيدروکسيل و آب را می 
 .نمايد 



  نامه پايه فصل چهارم عروق درس قلب وبيوشيمی 

 ٨٣

ال مر ه انتق رون ب ه ای الکت سيد O2حل وپر اک انجی های س شکيل مي ه ت )( منجر ب 2
−O دروژن سيد هي ال آزاد (H2O2)، پراک  و راديک

  . نشان داده شده است٢ که در شکل (O•H)هيدروکسيل 

)(راديکال سوپر اکسيد     2
−O :          2 هنگاميکه يک الکترون به يکی از اربيتال هایP  سيد   اکسيژن وارد شود راديکال د می   سوپر اک  تولي

ان  اين راديکال   . شود ا                             در جري واد خارجی دفعی ي سم م ان متابولي دری و در جري رون در ميتوکن ال الکت ر انتق رون از زنجي  نشت الکت

xenobiotic      د می شود      ر و همچنين طی عمل بيگانه خوا ای   . ی توسط سلول های فاگوسيت کننده تولي ولاً احي ی تحت    معم اکسيژن حت

د می شوند     واسط های  شرايط نرمال کامل نبوده و يکسری حد        ال تولي يميائی فع اً حدود   .  ش ا  % ٣تقريب اکسيژن مصرفی جهت    % ۵ت

  . مصرف می شوندسوپر اکسيدتوليد 

دون شک يکی از                   ::)O•H(راديکال هيدروکسيل    رژی آب می باشد و ب ر ان ن راديکال محصول اصلی يونيزاسيون پ رين مضر   اي  ت

د            پر اکسيداسيون راديکال های آزاد است که در        سی   .  ليپيدها و توليد راديکال های سمی ديگر شرکت می نماي تشعشعات الکترومغناطي

د      ) γمثل اشعه   (با طول موج پائين      د کن رده و راديکال هيدروکسيل تولي انجی    . می تواند آب موجود در بدن را تجزيه ک ن راديکال مي اي

ر      ROSکالهای آزاد در تخريب بافت است و اغلب            نهائی بيشتر رادي   ا اث د راديکال هيدروکسيل           پاتولوژيک  ه  خود را از طريق تولي

گفته می شود که . اعمال می کنند
3
  . استOH سلولی ناشی از همين راديکال DNAآسيب های وارد شده به 2

سيد    برخلاف   :(H2O2)پراکسيد هيدروژن    ه ب   سوپر اک ال                    ک ه دارای کان ا از غشاهائی رد می شود ک ار الکتريکی تنه خاطر داشتن ب

ند،  ونی باش ذاردH2O2آني ود را برجای بگ ار سمی خ د و آث ور کن د از غشاهای بيولوژيک عب ی می توان د براحت سيد .   می توان پراک

ون           د توسط واکنش فنت ا می توان دروژن راديکال آزاد نيست ام ا (Fenton Reaction)هي ه   (Haber-Weiss)ويس  -بر و ه ديل ب  تب

يد   D، اکسيد ازبسياری از واکنش های آنزيمی نظير واکنشهای کاتاليز شده توسط گلوکز ) ٣شکل  (راديکال هيدروکسيل شود     و اس  آمين

  .  توليد کنندH2O2می توانند اکسيد از  و اورات اکسيد از

ز هستند       RNOS از ديگر راديکالهای حاوی اکسيژن     : نيتروژن   اکسيد های  سيژن حاوی ازت ني ر اک ه علاوه ب واد   .  می باشد ک ن م اي

  .اکسيد نيتريک توسط آنزيم نيتريک اکسيد سنتاز از اسيد آمينه آرژينين حاصل می شود. بطور عمده از اکسيد نيتريک مشتق می شوند

نجير انتقال الکترون و در ميتوکندری می      منبع عمده داخل سلولی راديکال های اکسيژن در ز         : منابع گونه های فعال اکسيژن در سلول      

وآنزيم         . باشد محلی که سوپراکسيد توليد می شود       رون ک د              Q(•CoQH)شکل احياء شده يک الکت  در داخل غشاء آزاد است و می توان

ه     ). ۴شکل  (سوپراکسيد بنمايد بطور اتفاقی الکترون خود را به اکسيژن منتقل نموده و ايجاد     سيژنی ک د راديکال های اک ی ردر ميتوکن

 .ايجاد می شوند شامل سوپراکسيد، پراکسيد هيدروژن و راديکال هيدروکسيل می باشند
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ين توسط پراکسی زوم ايجاد می شوند                 ا  . گونه های اکسيژن سمی همچن آنه

ال      ق انتق د و از طري ی نماين سيده م ر را اک واد ديگ رب و م يدهای چ اس

کسيد هيدروژن می نمايند که می        به اکسيژن توليد پرا    FADH2الکترون از   

ود  ديل ش سيل تب ال هيدروک ه راديک ی ب ه راحت د ب يتوکروم .توان  در P450س

  .شبکه اندوپلاسميک نيز می تواند موجب توليد راديکال های آزاد شود

ا                ا و ي راديکالهای آزاد همچنين در طی التهاب بعلت عفونت توسط باکتريه

انطور  .دندر سلول ها ايجاد می شو      ه در شکل       هم ده است        ۵ ک شان داده ش  ن

واری ،   ه خ د بيگان ارجی  NADHدر طی رون شاء خ ع در غ سيداز واق  اک

سيد        شکيل سوپراک ه ت ل            ) ١(پلاسما منجر ب داخل فضای واکوئ ه ب می شود ک

ه                      ديل ب سيد دسموتاز تب ا توسط سوپراک  H2O2آزاد شده و بطور خودبخود و ي

ی ود م ط ميلوپر H2O2) ٢(ش د توس ی توان پس م ط   س ده توس ح ش سيداز ترش اک

ه   ديل ب ل تب ودHOCLنوتروفي ال  ) ٣( ش ون راديک نش فنت ط واک ا توس و ي

ال   القايینيتريک اکسيدسنتاز  ) ۴(هيدروکسيل را ايجاد نمايد     نيز ممکن است فع

سيد     ) ۵( را بنمايد  NOشود و توليد     ا سوپراک اکسيد نيتريک سپس در ترکيب ب

د   ت را مينماي سی نيتري شکيل پراک ر  ).۶(ت شاء و ديگ ر روی غ ه ب ه حمل  نتيج

ا   ٣٠کل روند بنام انفجار تنفسی گفته می شود چون فقط             . عناصر سلول باکتری و انهدام آن می باشد         ت

يميائی    مصرف بعضی   بعلاوه تشعشات کيهانی، .  دقيقه طول کشيده و اکسيژن مصرف می شود        ۶٠ واد ش ا و م د   داروه ه  می توانن گون

  . نمايند توليدهای فعال اکسيژن را

دمه افتیص سي            ب الای اک ت ب اوی غلظ ای ح ول ه ا محل ا ب وژن بافته ی پرفي ب در ط سيژن اغل ال اک ای فع ه ه ط گون اد ژ توس   ن ايج

ائين        و که از ايسکمی رنج می برند  رخ می دهد    می شود، اين روند در بيمارانی        سدود شدن سرخ رگ پ ی بعلت م  سطح اکسيژن محل

  . است

 

کل  ای :  ۵ش ه ه د گون ر  تولي نش گ سيژن در واک ی  اک ط

 انفجار تنفسی توسط نوتروفيل های فعال شده

 

توليد راديکال : ٣شکل
هيدروکسيل توسط واکنش های 

Haber-Weiss و Fenton 
شرح ساده اين واکنش ها انتقال :

 است که ايجاد منفردالکترون 
راديکال هيدروکسيل را نموده 

   +Cu و +Fe2علاوه بر . است
تعداد زيادی ديگر از فلزات می 

اکنش فنتون بعنوان توانند در و
 .دهنده الکترون منفرد عمل نمايند

کل  د :  ۴ش تولي
ط  سيد توس سوپراک

3OQ ر  در زنجي
رون  ال الکت در : انتق

صادفی  نش ت واک
CoQH• ا  ب

ضی از   سيژن بع اک
ده  ا ش ا ره الکترونه

ه   ال ب ا انتق  O2و ب
سيد   ول سوپراک محل
 . را ايجاد می نمايند
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دراتها و      :راديکال های آزاد با ترکيبات سلولی    واکنش   ا، کربوهي روتئين ه دها، پ ا ليپي  DNA راديکال های آزاد توسط واکنش نمودن ب

ا می شوند      الکترون ها جهت استخراج    ه در شکل   . موجب نقص عمل در سلول ه انطور ک ده است    ۶  هم شان داده ش سيد   ن  و سوپر اک

د                   پر اکسيداسيون راديکال هيدروکسيل    زايش  .  ليپيد را در ميتوکندری ، هسته و غشاء شبکه اندوپلاسميک سلول آغاز می نماي وذ  اف نف

ستئين   وگر.  سلول منجر به ريزش درونی کلسيم شده و موجب صدمات بيشتر به ميتوکندری می شود              پذيری اقی  های سولفيدريل سي و ب

ده و     DNA .مانده های ديگر اسيدهای آمينه بر روی پروتئين ها اکسيده و شکسته می شوند          سيده ش د اک  هسته و ميتوکندريانی می توانن

  .دارای اثرات مشابه هستند)  و پراکسی نيتريت RNOS) NO ،NO2 .منجر به شکسته شدن زنجير و انواع ديگر صدمات شوند

  

  جی شده توسط راديکال های آزادصدمات سلولی ميان: ۶شکل 

 

سيدها        :پراکسيداسيون ليپيدها  د پراک د و ليپي د در صدمات     در غشاء را  واکنش های زنجيری که تشکيل راديکال های آزاد ليپي می ده

ده توسط  اء ش ده را داردROSالق شارکت عم د .  م سيداسيون ليپي دامکها تحت پراک ما و ان ود در غشاء پلاس دهای موج سفو ليپي رار ف ق

ر                           د غي د پيون يدهای چرب دارای چن دروژن از اس   اشباع آغاز    گرفته و واکنش های زنجيری راديکال های آزاد را توسط برداشت هي

بالاخره . با اکسيژن وارد واکنش شده و راديکال های ليپيد پراکسی و ليپيد پراکسيد تشکيل می شود          نتيجه راديکال های ليپيد     . می نمايند 

وان       . د صورت می گيرد و مالون دی آلدئيد، اتان و پنتان تشکيل می شود  شکسته شدن ليپي   وده و می ت ول در آب ب د محل الون دی آلدئي م

   ).٧شکل (مالون دی آلدئيد معمولاً شاخص صدمات راديکال های آزاد محسوب می شود . آنرا در خون يافت

ا و         تاثيرر د ه   اديکال های آزاد بر پروتئين ه ستيدين،                   اسيدهای آمي   :اپپتي رولين، هي ه پ ه اسيدهای آمين ا منجمل روتئين ه ه موجود در پ ن

 در نتيجه صدمات اکسيداتيو پروتئين . آرژينين، سيستئين و متيونين توسط حملات هيدروکسيل و صدمات اکسيداتيو آسيب پذير هستند
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 حملات راديکال های آزاد بر  . ده ها متصل شود   مانهای آن توسط پل های عرضی به ديگر باقی          ه  ممکن است قطعه شود و يا باقی ماند       

ل    ور شکيل پ ه ت ر ب د منج ی توان ستئين م ده سي اقی مان ا ب روتئين ب ی پ

با . می کندعرضی و تجمع آنها شود که از شکسته شدن آنها جلوگيری           

ه    ر را ب ای ديگ روتئين ه ذيری پ يب پ سيداتيو آس ال صدمات اک ن ح اي

د      توسط  م  هض زايش می ده  راديکال های آزاد ممکن        .پروتئوليتيک اف

ان        نش داده و بي سی واک ای رونوي ا فاکتوره ت ب تخوش  ژاس ن را دس

راديکال های آزاد همچنين می توانند سبب تغيير اسيدهای         . دنتغيير نماي 

وند    ل ش ای کربوني شکيل گروهه ه و ت ای   . آمين زان گروهه نجش مي س

سيداسيون             زان اک کربونيل بعنوان يک شاخص اساسی جهت بررسی مي

  .پروتئين ها مورد تائيد اکثر محققين قرار گرفته است

ر     ای آزاد ب ال ه اثير راديک شتق از   :DNAت ای آزاد م ال ه  راديک

 نوع ١٠٠تاکنون بيش از .  هستند DNAده صدمات به    اکسيژن منبع عم  

د              DNAتغيير اکسيداتيو در     ی فقط چن ده است ول  شناسائی و بررسی ش

سيداتيو       تغيير خاص ساختمانی در بازهای آل      ی بعنوان شاخص صدمه اک

 در  ٨ هشمار مهم ترين تغيير اکسيداسيون کربن       .  مطرح است  DNAبه  

اکسوگوانين، آدنين محسوب شده و باعث موتاسيون می         -٨ .گوانين است 

ود صاصی  . ش ر اخت صال غي ه +Fe2ات ه  DNA ب ر ب ن است منج  ممک

ر      ا  تشکيل راديکال هيدروکسيل محلی شود که می تواند موجب تغيي  بازه

ردد DNAدر  ب       . گ وز موج سی ريب کلت دی اک ه اس ه ب ين حمل همچن

ر می شود        ع       .شکسته شدن زنجي رون منب ال الکت ر انتق ه زنجي ا ک از آنج

ند،           دريا  DNAاصلی راديکال های سمی اکسيژن می باش ه  ئی   ميتوکن ب

ذير      يب پ سيژن آس ای اک ال ه دمات راديک ستندترص سته DNA.  ه  ه

اظتی   ستونهتوسط پوشش حف رميم  ه ي ال ت ای فع سم ه ز مکاني ا و ني

DNAدمات دائم وند از ص ی ش ت م ه  . ی حفاظ دمه ب  DNAص

ر روی      به موتاسيونرميتوکندری بطور عموم منج ه ب هائی می شود ک

   .توليد انرژی اثر می گذارد

واکنش های زنجيری راديکال : پراکسيداسيون ليپيد:  ٧شکل 
  :آزاد 

A :         پراکسيداسيون ليپيد توسط راديکال هيدروکسيل و يا ديگر
ر    دهای غي دروژن از ليپي م هي تخراج ات ط اس ا توس ال ه  راديک

ضاعف   د م د بان ا چن باع ب شکيل  (LH)اش ود و ت ی ش از م  آغ
  . را می دهد(L0)راديکال ليپيد 

B :      واکنش زنجيری راديکال آزاد توسطO2    توسعه می يابد و 
ر    د پ ای ليپي ال ه شکيل راديک سيد را    ت د پراک سی و ليپي  اک

  .می دهد
C :د می شود           يآرا باز دام ليپي الون  . ی الکترون منجر به انه م

خون  دی آلدئيد يکی از ترکيبات تشکيل شده محلول بوده و در          
  .ظاهر می شود

D :د ری ميتوان نش زنجي امين  واک رEتوسط ويت ی   و ديگ آنت
 را منفرديک الکترون  چربی که ميتواند دانهای محلول دراکسي
 .خاتمه می يابد بدهند
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سيداتيو  سيدانها :استرس اک ی اک سيدانها و آنت ين پرواک ادل ب ک، تع رار است در شرايط فيزيولوژي ادل ) . ٨کل ش (برق ه تع هنگاميک

رار دارد                     سيداتيو ق سيداتيو سبب    . بطرف پرواکسيدانها تمايل پيدا نمايد گفته می شود که ارگانيسم و يا سلول تحت استرس اک استرس اک

ره           سم سلول، شکستن زنجي زايش  DNAآشفتگی در متابولي اقلين غشاء و     Ca+2، اف لولی، تخريب ن روتئين های      آزاد داخل س ساير پ

د و     افزايش يون کلسيم . ه و نيز پراکسيداسيون ليپيدها می شود     ويژ ه می کن سبب فعال شدن پروتئازها می شود که به اسکلت سلول حمل

افتی           .  می شودDNAرا فعال می نمايد که باعث تخريب      يا نوکلئازها    ه تخريب ب د منجر ب ر اينکه می توان سيداتيو علاوه ب استرس اک

به طرق ) به هر دليلی که ايجاد شود( در حقيقت آسيب بافت    . نيز می شود  موجب بروز استرس اکسيداتيو     شود، در نتيجه تخريب بافت      

د      . مختلف سبب ايجاد استرس اکسيداتيو می شود      اری توصيف شده ان يش از يکصد بيم در . صدمات حاصل از راديکال های آزاد در ب

  . بيماری بوده و در بقيه موجب افزايش عوارض ثانويه بيماری می شوندبعضی از اين بيماريها صدمات راديکال های آزاد علت اوليه

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  دفاع آنتی اکسيدانی سلول در مقابل حملات راديکال های آزاد: ٨شکل 

  آنتی اکسيدانها 

سترای ا                  ه سوب سبت ب ايين ن ايی پ ه چنانچه در غلظته اده ای اطلاق می شود ک ه م سيدان ب ق تعريف اصطلاح آنتی اک سيد شونده  طب ک

دازد                          ق بين ه تعوي را ب ا آن رده و ي وگيری ک سترا جل سيداسيون سوب ل توجه ای از اک ه    . موجود باشد قادر است بطور قاب تعريف ديگر ک

وژيکی را        : بيشتر به عنوان آنتی اکسيدان متابوليکی از آن ياد می شود ، بدين شرح است     ه بافتهای بيول سيدان ترکيبی است ک ی اک آنت

از يافت می شود                در برابر    ددا ب وژيکی مج ده بيول ا کنن يله احي سيدانهای   . اثر مخرب راديکالهای آزاد محافظت می نمايد و بوس ی اک آنت

  .متعددی با منشا داخلی و خارجی وجود دارند که اجزای سلول را در برابر راديکالهای آزاد محافظت می کنند
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دی           دفاع ما در مقابل سميت اکسيژن در گروههای آنتی اکس        سيدانی، حجره بن ی اک اعی آنت زيم های دف ه ای ، آن ی و تغذي يدان های داخل

د           مسلولی ، جداسازی فلزی و عناصر تر       رار می گيرن دی          ) ٩شکل   (يم صدمات سلولی ق اع از طريق حجره بن ه جدايی    دف واع و   ب  ان

زي       .  مربوط می شود     از بقيه سلول   ROSمحل های دخيل در توليد       سياری از آن ال ب رای مث درژن را می       ب سيد هي د پراک ه تولي ائی ک م ه

ا در خون و در       ونمايند در پراکسی زوم محبوس شده با محتويات بالای آنزيم های آنتی اکسيدان   روتئين ه ته وسيعی از پ  فلزات به دس

   . سلول متصل شده و از شرکت آنها در واکنش فنتون جلوگيری می شود

ده است         ٩همانطور که در شکل      شان داده ش اعی راديکال های آزاد        ن زيم های دف سيد     (محل آن از و سوپراک سيداز، کات اتيون پراک گلوت

ا در       . توليد شده در هريک از حجره های زيرسلولی     ROSهمسو است با نوع و مقدار       ) دسموتاز زيم ه ن آن رای اي الاترين فعاليت ب  ب

يتوکروم           کبد، غده فوق کليوی و کليه بافت می شود، محل هائی که ميتوکندری و پ               زيم س وده و آن  بفراوانی در   P450راکسی زوم بالا ب

سيد دسموتاز         .   بافت می شود     صافشبکه اندوپلاسميک    زيم های سوپراک سيداز در حجره های مختلف             (SOD)آن اتيون پراک  و گلوت

د    ضور دارن زيم ح صورت ايزوآن ازی     . ب امل جداس دی ش ره بن ری از حج کل ديگ ت د    Feش ده اس ره ش ه ذخي د ک ی باش رتين  م ر ف

(Ferritin) يدرين اتيون  . (Homosiderin) و هموس ت  (GSH)گلوت ی اس ر آنزيم سيدان غي ی اک ک آنت ی  .  ي ده از آنت روه عم ه گ س

  .آنتی اکسيدانی را تشکيل می دهداکسيدان ها سيستم 

  

 حجره بندی دفاعی راديکال های آزاد: ٩شکل 

  

د           :(Primary antioxidant) های اصلی  آنتی اکسيدان-١ ه های راديکال آزاد جدي شکيل گون ا از ت سيدان ه اين گروه از آنتی اک

ا فرصت واکنش                     جلوگيری می نمايند   ل از آنکه آنه ر مضر می شوند قب  و موجب تبديل راديکال های آزاد موجود به ملکول های کمت

وگير                   د    نمودن را پيدا نمايند و يا از تشکيل شدن راديکال های آزاد از ملکول های ديگر جل ا         . ی می نماين سيدان ه ن گروه از آنتی اک اي

  .شامل گروههای ذکر شده زير می باشند

ده می شود                  ژ اين آنزيم تبديل سوپراکسيد به پراکسيد هيدر       :سوپراکسيددسموتاز ه نامي اعی اولي زيم دف د و اغلب آن ن را کاتاليز می نماي

 .چون سوپراکسيد يک آغاز کننده قوی واکنش های زنجيری می باشد

 

2H+ + 2O2
0-                    H2O2 + O2 



  نامه پايه فصل چهارم عروق درس قلب وبيوشيمی 

 ٨٩

  .وليک بوده و آنزيمی که حاوی منگنز است در ميتوکندری وجود داردزآنزيمی که حاوی روی و مس است از آنزيم های سيتو

برداشت می     دسموتاز ايجاد شده است توسط کاتالاز که در پراکسی زوم وجود دارد              دسوپر اکسي  که توسط    نهيدروژپراکسيد   : کاتالاز

 .شود

  

2H2O2      H2O + O2 

 

ا        (GSH) را با استفاده از گلوتاتيون       اپراکسيد ه  و نيز ليپيد     نهيدروژ احيای پراکسيد    :زپراکسيداگلوتاتيون   اده احي وان م ه عن ده   ب ء کنن

  .کاتاليز می نمايد

H2O2 + 2GSH → 2H2O + GSSG  

LOOH + 2GSH → LOH + H2O + GSSG  

  . برای عمل خود به سلنيوم نياز داردزپراکسيداگلوتاتيون 

از اتيون ردوکت ه    :گلوت رد ک ی گي از صورت م اتيون ردوکت زيم گلوت اء توسط آن اتيون احي دد گلوت د مج ده NADPH تولي وان دهن  بعن

  .  بکار برده می شودنهيدروژ

GSSG + NADPH + H+ → 2GSH + NADP+  

NADPH: کنش از طريق مسير پنتوز فسفات تامين می شودلازم برای اين وا.  

  

  

  

  

  

ی     ای پروتئين سيدان ه ی اک ونده     :آنت صل ش ای مت روتئين ه امل پ مين،        ش ريتين، سرولوپلاس سفرين، ف د تران ستند مانن زات ه ه فل ب

  .متالوتيونين، لاکتوفرين و آلبومين 

وگيری    اين گ :)Secondary Antioxidant( دوم   ردهیا  آنتی اکسيدانت ه-٢ ری جل روه از آنتی اکسيدانت ها از واکنش های زنجي

امين                  دی شامل ويت دها، ف  Eنموده و موجب ختم آنها می شود که خود به دو دسته آنتی اکسيدانهای عمل کننده در فاز ليپي لاو ، کاروتنوئي

وآنزيم   دها و ک امين     Q ونوئي از آبی شامل ويت ده در ف سيدانهای عمل کنن يد  C و آنتی اک ومين و    ، اس ه آلب روبين متصل ب ک، بيلي اوري

  .گلوتاتيون تقسيم می شوند
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ای -٣ سيدانت ه ی اک وم  آنت  ) Tertiary رده س

)Antioxidant:   اتی صدمه ای حي ول ه روه ملک ن گ  اي

د      د مانن ی نماي رميم م ای آزاد را ت ال ه ط راديک ده توس دي

ده  رميم کنن زيم های ت ز  . DNAآن ا را ني سيدان ه ی اک آنت

وان  ی ت ی م ه آنت سيدانب لولی، اک ل س ای داخ شائی ه  و غ

    ).۴ و ٣، ٢جداول (خارج سلولی نيز تقسيم نمود 

  

  

  

                    عملکرد هاIntracellular antioxidantآنتی اکسيدانهای داخل سلولی : ٢جدول 

  يتيکی از ميان بر می داردراديکال سوپراکسيد را بطور کاتال                     *(Cu,Mn,Zn)سوپراکسيددسموتاز 

   در غلظتهای بالا وجود داشته باشد آنرا از ميان بر می دارد H2O2زمانی که     NADPH (Fe)کاتالاز حاوی چهار مولکول 

را از        (Steady State) در وضعيت ثابت  H2O2زمانی که   (Se)گلوتاتيون پراکسيداز  د آن ته باشدمی توان ايين وجود داش  و غلظت پ

  .ردارد، قادر به واکنش با هيدروپراکسيدهای آلی نيز می باشدميان ب

  . علائم موجود در پرانتز ها نشاندهنده فلز موجود در مرکز فعال آنزيم است *

            عملکردهاmembrane antioxidantآنتی اکسيدانهای غشائی : ٣جدول 

  E ويتامين 

βکاروتن  

   ، آنتی اکسيدان متوقف کننده واکنشهای زنجيره ای محلول در چربی

  جمع کننده راديکالهای آزاد

ز                      Q کوآنزيم  سيدان ني علاوه برداشتن نقش اصلی در متابوليسم انرژی، می تواند به صورت يک آنتی اک

  .عمل نمايد

سفوليپيد   ساختار و سازمان بندی غشاء يدهای چرب : ف سفوليپيدها و اس واع ف سترول، ان ت  کل شاء اهمي ت غ ظ تمامي رای حف  ب

  دارند
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                 عملکردExtracellular antioxidantآنتی اکسيدانهای خارج سلولی : ۴جدول 

  )دو يون به ازای هر مولکول پروتئين( به يونهای فريک متصل می شود   ترانسفرين 

  )ه ازای هر مولکولدو يون ب(  پايين به يونهای فريک متصل می شود PHدر  لاکتوفرين 

  به هموگلوبين متصل می شود  هاپتوگلوبين 

  متصل می شود» هم«به   هموپکسين

   را جمع آوی می کندHOC1به مس و هم متصل می شود و   آلبومين 

  سرولوپلاسمين
ه يونهای مس                O2دارای خاصيت فرواکسيدازی است؛ بطور استوکيلومتری            د، ب ر    ( را جمع آوری می کن بطور غي

  .متصل می شود، از پراکسيدهيدرژن برای اکسيداسيون مجدد مس استفاده می کند) اصیاختص

موتاز   سيد دس سوپراک

  خارج سلولی
O2را بطور کاتاليتيکی از ميان بر می دارد   

سيداز   اتيون پراک گلوت

  خارج سلولی
  .   و هيدروپراکسيدها را از بين می بردH2O2بطور کاتاليتيکی 

  ) >٠٩/٠ μmol/L(ای پراکسيل را جمع آوری می کند راديکاله بيليروبين 

  راديکالهای هيدروکسيل را جمع آوری می کند  موکوس

  )>٠٨/٠ μmol/L(راديکالها را جمع آوری کرده و به فلزات متصل می شود   اورات

  )μmol/L ۶-۴(جمع آوری کننده راديکالهای هيدروکسيل   گلوکز 

  )μmol/L ۶۵(ای هيدروکسيل جمع آوی کننده راديکاله  اسيد اوريک

  آنتی اکسيدانهای ليپوپروتئينها

  Eويتامين     

   β کاروتن   

  استنارت رتينيل             

  ليکوپن    

   

  اريتروسيت ها
سيد دسموتاز          ( از ميان کانال آنيونی      O2 به داخل سلول و عبور       H2O2انتشار   الاز و سوپراک اريتروسيت ها دارای کات

  )هستند

  ير نوشته شده در پرانتزها، غظت نرمال در پلاسما هستند مقاد*
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   (NO) و اکسيد نيتريک (BNP) ، مغزی (ANP)پپتيد ناتريورتيک دهليزی 

.  می شوند   اتساع عروقیرزيس ، ديورز  ويوآتريوپپتين ها فاميلی از پپتيد ها هستند که در بافت دهليزی قلب توليد شده و موجب ناتر                

ه         ١۵١نسان دارای    ا ANPپيشگام   ديل ب دروفوبيکی آن تب ا    ANP - γ اسيد آمينه است که با شکسته شدن رديف هي  ١٢۶ می شود ب

زی     شار دهلي زايش ف ديل  Pro – ANP ( 126-1 )اسيد آمينه که در گرانول های ميوسيت دهليزی ذخيره می شوند و در پاسخ به اف  تب

ه   .  ناميده می شود و بشکل فعال خود در داخل خون ترشح می شود                 αآلفا اسيد آمينه که فرم      ٢٨می شوند به پپتيدی با       ده ای ک گيرن

ا وزن  مولکولی     ANP بطور اختصاصی متصل به  روتئين ب ون 130 می شود پ ه        کيلودالت لولی آن متصل ب ه خارج س ه ناحي  است ک

ANPعاليت گوانيليل سيکلازی جفت شده است که می تواند وليک آن با فز  شده و قسمت سيتوGTP    ه ديل ب د  cGMP را تب در .  نماي

  . افزايش می آيد cGMP غلظت موجب فعال شدن گوانيليل سيکاز شده و  ANPکليه ها 

زايش  ع ادراری cGMP غلظتاف زايش دف اهش داد. و در نتيجه آب می شود  +Na سبب اف م خون را ک تن آب ، حج ه و از دست رف

ل سيک            .  حذف می شود        ANPمحرک اوليه ترشح      ده گوانيلي ز دارای گيرن وده و اتصال   لاعضله صاف عروق ني ا آن  ANPزی ب  ب

زيم های     . و کاهش فشار خون می شود  ) اتساع عروق   ( موجب شل شدن عروق      گوانيليل سيکلاز اصلی عضلات صاف عروق از آن

ول سيتوپلاسمی توسط    گوانيليل سيکلاز مح . محلول سيتوپلاسميک است  سيد نيتريک        ANPل ال نمی شود بلکه توسط اک   (NO) فع

نتز می شود    NO از اسيد آمينه آرژنين و توسط فعاليت آنزيم    NOفعال می شود ، در سلول های اندوتليال          ر قطبی   NO. سنتاز س   غي

روه . بوده و بدون ناقل می تواند از عرض غشاء عبور نمايد           ال شدن آن        در سلول هدف متصل به گ ا فع ده و ب ل سيکلاز ش م گوانيلي  ه

cGMP     ختم روند عمل    . توليد می شودcGMP         سفودی استراز زيم ف زيم توسط                5(PDE5) توسط آن ن آن رد و فعاليت اي ام می گي  انج

(Viagra)Sildenafil     منع می شود  .NO  بنابراين سنتز   . کالمودولين فعال می شود   –ليال توسط کلسيم    ت سنتاز اندوNOوادی   توس ط م

يتو  سيم س تن غلظت کل الا رف ه موجب ب د   زک ی ياب زايش م ود اف ی ش دوتليال م ای ان لول ه د  . وليک س ای فيزيولوژيک مانن رف ه مع

نتز    لولی و تحريک س سيم داخل س زايش غلظت کل رومبين توسط اف ين و ت رادی کن ولين ، ب تيل ک ستامين ، اس ای NOهي لول ه  در س

  .عروق می شوند اندوتليال موجب شل شدن عضلات صاف 

ا   ز    ٢۶پپتيد های ناتويورتيک ديگری از مغز ب ه و ني ه بصورت          ٣٢ اسيد آمين د ک ده ان ين هويت ش ز تعي ه ني يد آمين    و BNP-26 اس

BNP-32 نشان داده می شوند  . 
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  متابوليسم ميوکارد در سلامت و بيماری

  هدف از اين فصل قادر ساختن دانشجو است به 

  صلی قلب  دانستن سوخت ا-١

   دانستن تغييرات متابوليسم در ايسکمی ميوکارد-٢

  ) Oنوع (به زانتين اکسيداز ) Dنوع ( چگونگی تبديل زانتين دهيدرژناز -٣

      Gدانستن مکانيسم تنظيم سرعت قلب توسط پروتئين -۴

   دانستن متابوليسم هموسيستئين و اثرات آن بر بيماری های قلبی -۵

  ين  دانستن نقش تروپون-۶

  متابوليسم عضله قلب 

دارد  اوب ن ت متن د و فعالي ظ نماي ود را حف داوم خ ت م د فعالي ه باي ب . قلب يک عضو عضلانی است ک سم عضله قل راين متابولي ا ب بن

سم هوازی است      ونی ،         . باستثنای دوره کوتاهی که فعاليت زياد دارد تماماً وابسته به متابولي يد های چرب، اجسام کت د اس قلب می توان

ا هنگاميکه                          . گلوکز ،پيرووات لاکتات را مورد استفاده قرار دهد        سيده می شود ، ام ا هوازی اک ر هوازی وي وکز در قلب بطور غي گل

رد                                رژی بکار ميب ه ان از خود ب ع ني سوخت  . گلوکز و اسيد های چرب هر دو حضور دارند قلب تر جيحاً اسيد های چرب را جهت رف

قلب مقداری گليکوژن را ذخيره می نمايد که ظاهراً فقط هنگامی مصرف   .د های چرب هستند اختصاصی قلب در حالت استراحت اسي     

  .می شود که انسداد شريان کرونری موجب منع  متابوليسم هوازی شود و يا قلب تحت کار سنگين قرار گيرد

يدهای چرب   ب اس رژی قل ده ان ابع عم وکز (%80-60)من ات و گل ند) %40-20( و لاکت ی باش ودو. م ب از ATP هشت درصد ن  قل

ه                      %2طريق اکسيداتيو تامين می شود و           ات ب ه می شود ، لاکت ات توسط قلب بکار گرفت ق گليکوليز، هنگاميکه لاکت   ديگر از طري

نتز  TCA توسط سيکل A ،   اکسيد شدن استيل کوآنزيم Aآنزيم   استيل کو پيروات ، پيروات به سفوريلاسيون   ATP و س ق ف  از طري

سيداتيو ه  اک ديل ب ود CO2 تب ی ش اقلين     .  و آب م ق ن ر دو از طري ب ه لول قل داخل س وکز ب ال گل ورت GLUT4 و GLUT1انتق    ص

ه     رد ک اقلين  %90می گي ند   GLUT4 ن اقلين      .  می باش داد ن زايش تع سولين موجب اف قلب  . در غشاء سلول قلب می شود      GLUT4ان

ل می شود        ن ناق س  . ايسکيميک نيز موجب القاء اي زيم ف شار آن توسط       (PFK-2) ٢-فوفروکتوکينازايزوآن ه آب ازی ک  در قلب توسط کين

 می دهد هنگاميکه  را بکار بردن گلوکز درقلب واين روند اجازه فعال شدن گليکوليز    . انسولين آغاز می شود فسفوريله و فعال می شود        

الا می رود      شابه عضلات ديگ         .سطح گلوکز خون ب داخل عضلات قلب م داخل      برداشت اسيدهای چرب ب ال آن ب رای انتق ر است و ب

اکسيداسيون اسيدهای چرب در . ميتوکندری نياز به پروتئين های متصل شونده به اسيدهای چرب ، کارنتين پالميتونيل ترانسفراز دارند            

وآنزيم       ل ک ر در فعاليت مالوني و   Aسلول های عضلات قلب توسط تغيي تيل ک زيم    دی کربوکسيلاز و اس  (ACC-2) کربوکسيلاز  Aآن

  .کنترل می شود
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   نياز متابوليک عضله قلب 

درت    برای مثال کاتکولآمين ها و داروهای. نيازمندی ميوکارد به اکسيژن بستگی به ميزان انقباض و کارائی قلب دارد دی   ق گليکوزي

 اندام های ديگر استخراج       برخلاف.    قدرت انقباضی آنرا کاهش می دهند        , اسيدوز و ايسکمی     در حاليکه ,انقباض ميوکارد را افزايش     

زودن        اکسيژن از خونی که به عضله قلب می رسد حداکثر است و د ، اف زايش می ده سيژن را اف ال اک بعبارت ديگر تنها راهی که انتق

زايش         .يکی از باز کننده های قوی عروق کرونری آدنوزين است      .خون رسانی است     ده ای در اف وزين نقش عم ه آدن بنظر می رسد ک

ا  ون رس ب دارد خ ه قل ب    . نی ب ربان قل ده ض رل کنن وان کنت اده بعن ن م د    اي ی نماي ل م ز عم ی  : ني وق بطن اردی ف در تاکيک

(Supraventricular  tachycardia)         ذر چرخه سريع انقباض وزين موجب قطع زود گ دی آدن  که ضربان قلب تند شده تزريق وري

  . شده و ضربان قلب را به حالت طبيعی باز می گرداند

ه در عضلات قلب ودر طی حملات قلبی ايجاد می شود                        یايسکم ه بافت است ک ها جهت    .  حالت کاهش جريان خون ب يکی از روش

سم قلب است             ر در متابولي ه جهت تغيي دنبال آن مداخل اه ب ع  .بحداقل رساندن صدمه به بافت در طی حملات قلبی و يا در فاصله کوت منب

درات بجز در طی                 انرژی اوليه برای عضلات قلب بطور طبيعی ا        سم کربوهي د است و متابولي کسيداسيون اسيدهای چرب با زنجير بلن

وردار است     ری برخ سبتا کمت ت ن ديد از اهمي ت ش ای فعالي ودن     .دوره ه ال نم ه فع شان داده است ک وانی ن دل حي ر روی م ه ب مطالع

زايش می   (TCA)بداخل سيکل کربس ) وکز و بنابراين از گل (پيرووات دهيدروژناز در عضلات قلب جريان کربن را از پيرووات             اف

سکميک      . دهد ه اکسيژن محدود است      (اين برای قلب اي رای         ATPمزيت است ، چون    ) ک سيژن ب ه مصرف اک ا توجه ب ده ب  ايجاد ش

  .گلوکز بيشتر از اکسيداسيون اسيدهای چرب می باشد

يد های        بررسی های ديگر نيز نشان داده است که کارائی قلب ايسکميک با اکسيداس            سيداسيون اس ع اک د و من ودی می ياب يون گلوکز بهب

وآنزيم    . چرب در مدت ايسکمی و بعد از آن سودمند است              (ACC) کربوکسيلاز  Aبنابراين بنظر ميرسد که افزايش عملکرد استيل ک

  .در  بهبودی بيماريهای ايسکميک سودمند  باشد

  نقش راديکال های آزاد در ايسکمی و پرفيوژن مجدد

سترا توسط    . سکمی بعنوان محدوديت  جريان خون به بافت و ارگان ها تعريف می شود اي ال سوب در طی ايسکمی تحويل اکسيژن ، انتق

ل می شود                  د توسط آن مخت واد زائ دن از خون حاوی اکسيژن             . خون و نيز برداشت م ه محروم مان ين ب ان های مع ذيری ارگ آسيب پ

ش راوان بي ای ديگر است از ترف ان ه ه در  . ارگ ود، در حاليک ز  می ش ذير مغ اه موجب صدمه برگشت ناپ سکمی  کوت ال اي رای مث ب

د                       . عضلات اسکلتی برای مدت طولانی تر می تواند تحمل  شود           ه می توان سکمی ک ا مدت اي ارد متناسب است ب ه ميوک شدت صدمه ب

د          فقدان اکسيژن  انتخاب سوخت را ب        . کاهش دهنده قدرت انقباضی و نهايتا مهلک باشد        ر    . رای عضلات محدود می نماي گليکوليز غي

د    .  می شودATPهوازی تنها راه توليد    ه   NADHبدون اکسيژن زنجير انتقال الکترون مهار می شود و نمی توان ديل ب  +NAD را تب

يد های چرب و سيکل کربس نيز                             سيد آسيون اس از ، اک د رژن روات دهي پلکس پي ا       نمايد و در نتيجه کم دی آنه ه  بعلت نيازمن  +NADب

  .مهارمی شوند
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زايش غلظت   ATP توسط فسفريلاسيون اکسيداتيو منجر به کاهش غلظت   ATP از دست دادن ظرفيت توليد   .  می شود  AMP و اف

AMP انی ق فراخ الاً از طري ود و  GLUT4احتم ی ش وکز م زايش برداشت گل زموجب اف سفريلاز   ني وژن ف ت گليک زايش فعالي ا اف  ب

ز    وژن را اف دن گليک سته ش ينايش داده و شک ر روی     همچن ت ب تريک مثب ر الوس ا اث سفوفروکتوز - ۶ ب وليز -١- ف از گليک    کين

د   دان اکسيژن چون    ). ١٠شکل  . (   را افزايش می ده ه       NADHدر فق ديل ب د تب دری  نمی توان  NADH شود،   +NAD در ميتوکن

 . شود+NAD، اکسيد و تبديل به سارکوپلاسم توسط گليکوليز نمی تواند توسط شاتل گليسرول فسفات و يا مالات

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  انتخاب سوخت توسط عضلات در طی هيپوکسی و ايسکمی: ١٠شکل 

ات                +NADدر نتيجه توليد دوباره      د لاکت ه تولي سم سوخت در عضلات محدود ب ده و کاتابولي دروژناز ش ات دهي    محدود به واکنش لاکت

ود ی ش ی  . م زايش م ات اف د لاکت ه تولي انطور ک د هم شاء    PH ياب وی  غ ونی دو س ان ي ظ گرادي ه و حف اهش يافت ب ک لولی قل    درون س

دروليز   . مشکل تر می شود    ز ضروری است                   ATPهي رای عمل قلب ني از است و ب ورد ني ان م ن گرادي رميم اي رای ت  جهت  ATP.  ب

ال در عملکرد قلب بدنباله ايسکمی  موجود برای انقباض قلب کاهش می يابد که به نوبت موجب اشک     ATPترميم گراديان بکار رفته و      

د راديکال                            . ميشود زايش تولي ان خون اف راری جري ا در برق د، ام راديکال های آزاد به مقدار کم در عضله قلب ايسکميک حضور دارن



  نامه پايه فصل چهارم عروق درس قلب وبيوشيمی 

 ٩٦

ردد       امطلوبی ميگ رات ن ه اث ر ب ود دارد و منج ای آزاد وج وژن         . ه دمه پرفي ام ص سئله بن ن م ه اي اقتی بدنبال دمه ب شديد  ص ت

د اضافی        .  خوانده می شود (Reperfusion injury)مجدد وژن مجدد بعلت تولي ه صدمات پرفي است  ROSاکنون روشن شده است ک

ه                 ROSدر بين  منابع فيزيولوژيک       ا    ١، زنجير تنفسی ميتوکندری از بيشترين اهميت برخوردار است و تخمين زده شده است ک % ۴ ت

دریاکسيژن مصرفی  ه   توسط ميتوکن ديل ب ه و    . می شود ROS تب رار گرفت ود  ق سی در حالت رک ر تنف سکمی زنجي ده اي در طی پدي

در طی پرفيوژن مجدد ريزش سريع اکسيژن  . يتوکروم اکسيداز تبديل به آب شودکه بتواند توسط سوجود دارد  اکسيژن      يا فقدان  کمبود

ر              فشار.  و صدمه به عناصر سلول می شود       ROSبه بافت ايسکميک موجب افزايش توليد        ا زنجي الا در طی اکسيژن دهی ب  اکسيژن ب

درژن می شود           شده تنفسی کاملاً احياء شده وارد واکنش       سيد هي سيد و پراک شکيل راديکال سوپراک زايش ت ه اف د  .  و منجر ب  ROSتولي

اکرو              ه م سيدانی سلول باشد و موجب صدمه ب اعی آنتی اک وان دف يش از ت ا  ميتوکندريايی در طی پرفيوژن مجدد می تواند ب مولکول ه

شتر                   . ، پروتئينی و ليپيدهای غشاء شود       DNAمنجمله   زايش بي سيداسيون شبکه اندوپلاسميک موجب اف سکمی، پراک بعلاوه پس از اي

نتاز  . غلظت کلسيم سيتوپلاسميک می شود که می تواند منجر به فعاليت غير کنترل شده فسفوليپازها و پروتئازها شود                نيتريک اکسيد س

شکيل           فعال شده توسط کل    زايش ت ز موجب  اف ه در طی       .  می شود  -ONOO و در نتيجه   NOسيم ني شان داده است ک ر ن مطالعات اخي

ه پراکسی نيتريت                شکيل می شود     )  -ONOO(پرفيوژن مجدد قلب ايسکميک راديکال های اکسيژن منجمل ه       و م ،ت وم شده است ک عل

سکميک        در بهبودی   پراکسی نيتريت  د را ضعيف م    عمل مکانيکی قلب اي ه         ی نماي اتيون ک د گلوت ی مانن ا ئ سيدان ه ی اک ، در حاليکه آنت

ايسکيمی همچنين سطح اسيدهای   . شکارچی راديکال های پراکسی نيتريت است محافظی در مقابل صدمات به عمل مکانيکی می باشد              

زا       ود مي ب وارد ش ه قل اره ب سيژن دوب ه اک گفت آور هنگاميک ور ش د و بط ی ده زايش   م ون را اف رب در خ سيداسيون چ الای اک ن ب

ه سرعت صورت     . اسيدهای چرب در قلب برای بهبودی سلولهای صدمه ديده، زيان آور است            ين ب اکسيداسيون اسيدهای چرب اين چن

ه    رد ک ی گي د   NADHم ی ياب ع م دری تجم ه در ميتوکن اتل     و منجرب ت ش زان فعالي اهش مي زايش ،NADH  ک طح اف  NADH س

ات  يتوزوليک و لاکت شتوس د بي ود تولي ی ش ون م تيل  .ر پروت طح اس يدهای چرب س سيداسيون اس لاوه اک دری را –بع و آ در ميتوکن  ک

ات می شود        شکيل لاکت وژن  . افزايش می دهد که با مهار فعاليت پيروات دهيدروژناز، منجر به تجمع پيرووات سيتوپلاسميک و ت پرفي

ه        مجدد قلب نيز ممکن است که سبب فعال شدن لوکوسيت ها شود که بعنوان        د و منجر ب ابی شرکت می نماين دهای الته  واسطه در رون

سيداز است       ROSاز منابع ديگر    . صدمات بافتی بيشتر می شوند     ين اک وع    .  در بافت ها پس از ايسکيمی زانت سيداز از ن ين اک  (O)زانت

د شاهده گردي د م ار در روده و کب ين ب رای اول دروژناز . ب ين دهي زيم زانت وع (شکل اصلی آن ود ک) Dن ای ب ال ه ده راديک د کنن ه تولي

سيداز                ين اک ه زانت ديل ب د تب وع  (سوپراکسيد نمی باشد اما تحت تاثير واکنش های پروتئوليتيک می توان سکمی  . شود ) Oن  ATPدر اي

وده               % ٩٠توليد شده تا     اتيون نب ون ک ان ي داری گرادي ه نگه ادر ب د، سلول ق ه و      ،کاهش می ياب زايش يافت يتوزولتيک اف سيم س  غلظت کل

د          سيداز نماين ين اک ه زانت در طی  . منجر به فعال شدن پروتئازهای وابسته به کلسيم می شود که می توانند زانتين دهيدروژناز را تبديل ب

سيداز می باشد ، هنگاميکه                           ATPايسکيمی شکسته شدن     ين اک سترای زانت ه هر دو سوب  موجب تجمع هيپوزانتين و زانتين می شود ک

د              اکسيژن در طی پرفيوژن م     ديل نماي سيد تب ه راديکال های سوپراک وزانتين را ب ه هيپ ادر است ک سيد از ق جدد وارد می شود زانتين اک

وژن        . فعاليت آنزيم زانتين اکسيداز  در قلب انسان قابل ملاحظه نمی باشد       ) . ١١شکل  ( ه صدمات حاصل از پرفي جالب توجه است ک
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سيژن باشد           مجدد در حيوانات آزمايشگاهی مشاهده نمی شود اگر م         وژن         . ( ايع پرفيوژن بکار گرفته شده فاقد اک وع پرفي ن ن اگر چه اي

د             ) . عمل ارگان را باز نمی گرداند        وژن می توانن ول پرفي ه محل ا ب سيدان ه ودن آنتی اک ه اضافه نم د ک چندين مطالعه نيز نشان داده ان

  .داثرات مفيدی در مقابل پرفيوژن مجدد در قلب ، کليه و مغز داشته باشن

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  ١١شکل 

   و فسفريلاسيون در تنظيم سرعت  ضربان قلبGنقش پروتئين 

روتئين     از تنظيم گسترده آانالنمونه ای  توسط اعصاب خودآار(pace maker)تنظيم سلولهاي ضربان  سفرپلاسيون و پ  Gها توسط ف

د    ناقلين عصبي دو قسمت مختلف سيستم اعصاب خودآار اثرات مخالف بر       .باشد مي وع انقباض قلب دارن ولين   . روي ميزان وق استيل آ

اد     آزاد شده  از اعصاب پاراسمپاتيك ضربان قلب را آند می کند در حاليکه نوراپي نفرين ناشی از اعصاب سمپاتيك سرعت قلب را زي

د       ده مخ         .و قدرت انقباض آن را افزايش می ده ودن دو گيرن ال نم ق فع ستقيم از طري ه طورغير م ل ب ن دو ناق ائی     اي ارپيچ هفت ت تلف م

د   افزايش مي Lنفرين تعداد ضربان قلب را از طريق گشودن آانالهاي آلسيم نوع         نوراپي. می نمايند  هاي هدف خود  را تعديل      آانال . ده

ا آدرنژيك غشاء سلول             بدين صورت آه اين ناقل با اتصال به گيرنده         روتئين تحريکی      Gهاي بت ا تغي     (Gs) پ ال و در نتيجه ب ر  را فع ي

ال و منجر   cAMPسپس پروتئين آيناز وابسته به . کند  توليد مي  (cAMP)، آدنوزين منوفسفات حلقوي   (AC)ل سيكلاز ليفعاليت آدني   فع

شتر است          .شود  کانالهای آلسيم درغشاء سلول مي  Lبه فسفريلاسيون نوع     ده بي سفريله ش ا در شكل ف از شدن آاناله ان ب . به اين نحو امك

  .شود  ضربان قلب ميافزايشتانسيل غشاء را به پتانسيل  آستانه نزديک کرده  و اين امر موجب فسفريلاسيون ميزان  پ

  . نمايد شود کانالهای پتاسيم را فعال و ضربان قلب را آهسته مي در مقابل استيل کولين آه توسط اعصاب پاراسمپاتيك آزاد مي
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ده         ه گيرن ارپيچ هفت        اين ناقل با اتصال ب ه        هاي م ه ب ائي آ ده   ت ام گيرن تيل     ن ولين   موسكارينی اس ال شدن          (M2)آ  موسوم است سبب فع

روتئين    . گردد مي(Gi) از نوع مهاری G  پروتئين  ر واحد پ ه از آمپلكسهاي   Gدو زي ده است از زيرواحد     Gβγ آ شكيل ش دا   Gi ت  ج

تانه را آاهش       ران شتاب با خروج  پتاسيم از سلول +Kباز شدن آانال . آند   را فعال مي +Kشده و آانال  سيل غشاء بطرف آس ش پتان

دهد و منجر به آاهش سرعت قلب     را آاهش می  را مهار و فسفوريلاسيون آانال آلسيم   cAMP توليد   Gαiبه علاوه زيرواحد    . دهد مي

  )١٣ و ١٢شكلهای  (گردد مي

  

  

  

  

  

  

  

   نمونه اثر گيرنده استيل کولين موسکارينی در غشاء پلاسمائی عضلات قلب: ١٢شکل 

اتصال استيل کولين منجر به فعال شدن زير واحد     .  مربوط می شوند   +K به کانال های     Gاين گيرنده ها از طريق پروتئين تری مريک         

Giα         و جدا شدن آن از زير واحد Gβγ  در اين مورد زير واحد      .  می شودGβγ   آزاد شده متصل به کانال K+شده و آنرا باز می نمايد  .

  .غشاء را هيپرپلاريزه می نمايد که موجب کاهش تعداد ضربان قلب می شود +Kافزايش نفوذ پذيری 

  

  

  

  

  

  

  

  

  تنظيم سلولهای ضربان ساز قلب توسط اعصاب سمپاتيک و پاراسمپاتيک: ١٣شکل 
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  (Homocysteine)هوموسيستئين 

  :: اهداف  اهداف 

  شناخت متابوليسم اسيد آمينه هموسيستئين و اختلالات متابوليکی آن  

  مقدمهمقدمه

بنابراين هوموسيستئين يک اسيد آمينه     . وسيستئين يک اسيد آمينه می باشد ، اما در ساختمان پروتئينهای طبيعی بدن ديده نمی شود                 هوم

  .ولی در متابوليسم اسيد های آمينه سولفوردار نقش دارد ) .کد ژنتيکی ندارد( غير استاندارد است 

  متابوليسم اسيد آمينه هموسيستئين 

  . وسيستئين از اسيد آمينه متيونين سنتز می شود اسيد آمينه هم -١

 .از دو راه متفاوت به اسيد آمينه متيونين تبديل می گردد  -٢

 . برای سنتز اسيد آمينه سيستئين لازم است  -٣

  : آورده شده است ) ١(خلاصه متابوليسم اسيد آمينه هموسيستئين در شکل 

  

                      

  هموسيستئين از اسيد آمينه متيونين و تبديل اسيد آمينه هموسيستئين به متيونين از دو راه متفاوتسنتز اسيد آمينه : ١شکل 

   (Cystationine β-Synthase) سنتاز –آنزيم سيستاتيونين بتا  )١(

 (Homocysteine:-Methyltetrahydrofolate Methyltransferase))آنزيم هموسيستئين متيل تترا هيئدرو فولات متيل ترانسفراز  )٢(

 

)1( 

)2(
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  اختلالات متابوليکی هموسيستئين  

د ،       اختلالات متابوليکی که در مسير سنتز اسيد های آمينه سيستئين و متيونين از اسيد آمينه           د   هوموسيستئين اتفاق می افت   می توانن

ستين   ستئين و هموسي ت هموسي ل غلظ زايش ک ث اف ستئن در ادرار   (Hyperhomocysteinemia)باع  و هوموسي

(Homocystinuria)  شوند اين اختلالات می توانند دلايل مختلفی داشته باشند که عبارتند از   

ستئين        (Cystationine β-Synthase) سنتاز -βکمبود آنزيم سيستاتيو نين  -١ ه سي ونين ب ه متي يد آمين ديل اس رای تب  که اين آنزيم ب

     ١: شکل . لازم است

ه                   کمبود اين آنزيم از يک طرف باعث کاهش س             -٢ زايش غلظت اسيدهای آمين ستين و از طرف ديگر باعث اف ستئين و سي نتز سي

  .متيونين و هوموسيستين در سلولها و مايعات بدن می شود

ل  -اختلال در تبديل اسيد آمينه هوموسيستئين به اسيد آمينه متيونين که آنزيم  اين واکنش هوموسيستئين            -٣  متيل تتراهيدروفولات متي

سفراز ين   (Homocysteine:-Methyltetrahydrofolate Methyltransferase)تران ال آم وآنزيم آن کوب و (B12) و دو ک

N5     ستيک می                : ( ١شکل  .  متيل تتراهيدروفولات است اين دو کوآنزيم نقش اساسی دارند و کمبود آنها باعث کم خونی ماکروسي

  . )گردد 

ين است                نوع اختلالات ديگر هوموسيستينوری هم وجود دارند ک        ٥حداقل   -٤ ال آم ل کوب وآنزيم متي ه  . ه به دليل اختلال در سنتز ک ک

دار                             ه متابوليتهای آن بمق ردد  ک ستئين می گ تن غلظت هموسي الا رف ه ب الا منجر ب در نهايت اشکال در هر کدام از سيستم های ب

 .فراوان از طريق ادرار دفع می گردد

  
  ا بوجودآورد ؟چرا غلظت بالای هوموسيستئين می تواند اختلالات زيادی ر

ه                       -١ ادی منجمل ن واکنش باعث مشکلات زي د  اي سدود می کن هو موسيستئين با گروه ليزيل آلدئيد پروتئين کلاژن ترکيب شده و آنرا م

ادگی                                      وکی استخوان در دوران طفوليت و عقب افت د از سن سه سالگی ، پ ه چشم، در رفتگی عدسی چشم  بع غير طبيعی شدن قرني

ولين ، و در بعضی از                 در    . ذهنی ميگردد    يش ساز آن ک ا پ ائين ي درمان سعی در کم کردن مقدار مصرف متيونين خوراکی ، دادن بت

  .ميباشد) 6Bويتامين ( بيماران تجويز 

ال است و می تو                    -٢ سيار فع د گروه های    هموسيستئين می تواند تبديل به هموسيستئين تيولاکتون شود ، که اين ماده ، واسطه ای ب  Rان

وپروتئين       سمت پروتئينی ليپ ه موجود در ق رده و باعث تجمع      density lipoprotein) LDL   (Lowآزاد اسيدهای آمين ه ک را  تيول

ود  ا ش يتوز. آنه ل آندوس ا عم ا ب د  LDL ماکروفاژه ا و تولي دن آنه شين ش ه ن ث ت رده و باع ت ک ه را برداش ع يافت ای تجم  ه

 .   ميشوندatheroma)(آترم

سيفيکاسيون و پلاک        -٣ روز و کل  هموسيستئين می تواند باعث اکسيداسيون اسيدهای چرب و تجمع پلاکت ها گردد ، که خود باعث فيب

  .  می گردد (atherosclerotic plaque)آترواسکلروز 

 



  نامه پايه فصل چهارم عروق درس قلب وبيوشيمی 

 ١٠١

   خلاصه 

دوتليال  -١ لولهای آن د ، س ای همبن ستئين، بافته الای هموسي رای صدمات غلظت ب اط  هدف ب لولهای عضلات صاف ،  نق  LDL، س

  .می باشند ) نيتريک اکسيد  ( Noکلسترول ، فاکتورهای انعقادی و متابوليسم 

ه از نظر متابوليک دچار                              -٢ ر خطر ک اران ضروری نمی باشد  مگر در گروه پ رای بيم ستئين خون ب ين هموسي  اندازه گيری روت

ه دچار سوتغ      رادی ک ا اف وی ي اران کلي ل بيم ستند مث اری     مشکل ه ه بيم تلا ب رادی مب ا در اف امين هستند و ي ذيه و اشکال در جذب ويت

يم     دا نمی کن امين های   گروه      . عروقی  که اصولا عامل خطر شناخته شده آترواسکلروتيک در ايشان را پي ا ويت ان ب  , B12 ,B6درم

Folate  در بعضی از اين بيماران موثر و قابل توصيه ميباشد  .  

  )Troponin(تروپونين 

ره  . تروپونين يک پروتئين کمپلکس هترومر است و نقش مهمی در کنترل انقباض  ماهيچه اسکلتی و قلبی ايفا می کند              دارای سه زنجي

  . که هر زنجيره آن مسئول يک نوع عمل در کمپلکس تروپونين استTn-C, Tn-I, Tn-T. متفاوت می باشد

  هازنجيره های متفاوت تروپونين و عملکرد آن: ١شکل 

  

  . متصل به تروپوميوزين می شود Tn-T زنجيره-

   باعث مهار اتصال اکتين به ميوزين می شود  ++Ca در غيبت Tn-I زنجيره  -
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ه     Tn-C زنجيره   - المودولين است و ب روتئين ک شکيل ساختمان       ++Ca شبيه پ ر در ت وزين  Tn-I متصل شده و باعث تغيي   و تروپومي

وزين می شود      می شود که خود سبب نمايان شدن م        ين و مي د          .حل اتصال اکت ده ان ان ش اوتی بي ونين توسط ژنهای متف ره تروپ سه زنجي

 ).١شکل (

 

 

 

 

 

 

 

  مارکرهای  شايع قلبی : ٣شکل 

ره    ٣١ قلب ، Tn-I قلب اختصاصی برای بافت قلب است و در انسان زنجيره   Tn-Iژن   شتر از زنجي ه بي  ماهيچه دارد  Tn-I اسيد آمين

  .هم نشان داده می شود ) (cTn-I  Cardiac-Specific مخصوص قلب بصورت Tn-Iه نام ديگر زنجير.

Tn-I  ارکتوس      ٢ بطور طبيعی درخون  ديده نمی شود و مقدار بالای آن حتی تا حدود ده انف شان دهن ر طبيعی ن   Myocardial) براب

Infraction) دود دار   % ۶٨ است در ح دند مق ی ش ارکتوس م ار انف ه دچ اران ک دود Tn-Iاز بيم ارکتوس  ۴ در ح د از انف اعت بع  س

  . روز هم بالا باقی می ماند ۵-٨ساعت  به حداکثر می رسد و   ١۶- ٣٠مقدارش بالا رفته و در حدود 

ط در  ون فق اران % ۶٨چ ست  Tn-Iاز بيم ساس ني ی ح ی رود خيل الا م ای دارایTn-T . ب رم بنامه    دوايزوف

  Tn-T2, Tn-T1سان ب ه در بافت قلب ان د از . الغ وجود دارد است ک دار Acute Myocardial Infarctionبع  در Tn-T2 مق

   ٢شکل .  روز بالا باقی می ماند١۴ ساعت بالا می رود و تا ۴عرض 

 TnT2 رم دارای ساسيت١٠٠%درس صاص ٩۵%و Sensitivity(  ح رای ) specificity( اخت   Myocardial Infarctionب

  .می باشد

  ميوگلوبين

ی زود           چند ساعت بعد از    رای قلب اختصاصی نيست و خيل  شروع انفارکتوس در خون بالا می رود و از مارکرهای اوليه است ولی ب

  . ساعت بعد از انفارکتوس مقدارش به حد طبيعی بر می گردد٢۴از طريق ادرار دفع می شود و به طوری که 
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  هموستاز و انعقاد خون

  اهداف 

 اشنائی با مکانيسم های  هموستاز  -١

  شنائی با عملکرد پلاکت هاا -٢

 مسيرهای داخلی و خارجی انعقاد خون /شناخت  نحوه تشکيل لخته  -٣

 )سيستم فيبرينوليز(شناخت مکانيسم های حل کننده لخته  -۴

      شناخت مکانيزم مهار سيستم فيبرينوليز-۵

 شنائی اوليه با داروهای موثر روی مراحل مختلف انعقاد آ    -۶

  

ه         شوند ک ال مي ددی فع سمهای متع ونريزی مکاني وگيری از خ رای جل ک رگ ب دگی ي يب دي ا آس هب تاز ب ا هموس ه انه   مجموع

)Hemostasis  (  اطلاق ميگردد و شامل چندين مرحله است  

 اسپاسم رگ صدمه ديده  -١

 (Platelet plug) ساخته  شدن هموستاز موقتی يا اوليه -٢

 )از قطعی و يا ثانويه هموست(ساخته شدن لخته خون  -٣

  اسپاسم عروقی 

ده و                        ه کاهش قطر رگ ش اولين مکانيسمی که بدن برای قطع خونريزی فعال ميکند اسپاسم در رگ صدمه ديده است اين عمل منجر ب

  : ميزان خونريزی را کاهش ميدهد  اسپاسم عضلات صاف جداره رگ به واسطه عوامل زير رخ ميدهد

  افتی و دردرفلکسهای ناشی از تخريب ب -١

 ی مثل اندوتلين از سلول اندوتليالی پوشش داخلی رگ عنهای موضورموترشح ه -٢

 اسپاسم ميوژنيک  -٣

سان             ونين و ترومبوک ا ترشح سرو ت د  ب ه عضلات صاف کمتری وجود دارن ا  رگ تنگ    (TXA2)در رگهای کوچکتر ک  از پلاکته

 ميشود و جلوی خونريزی گرفته ميشود  

  )هموستاز موقتی يا اوليه (platelet plugساخته شدن 

د        . پلاکت ها نقش اساسی در انعقاد خون دارند        تاز و                . بصورت غيرفعال در خون گردش می کنن ا پروسه  هموس ا ب ال پلاکت ه رم فع ف

  : در چند مرحله رخ می دهدplugتشکيل .توليد لخته همکاری تنگاتنگ دارند

آسيب كار هاي معمول خانگي دچار بريدگي در يكي از انگشتان دست ميشويد خونريزي از ناحيه                در جريان   
مدن خـونريزي    آ  شروع ولي بعد از مدتي قطع ميگردد ايا ميتوانيد واكنش هائي را كه نهايتا موجب بند                ديده

 ميشوند ليست كنيد
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ال شدن پلاکت های                   چسبيدن پلاکت ها به پروتئينهای ماتريکس خارج سلولی        ا و فع  ، رهاسازی محتويات گرانول های داخل پلاکت ه

  .بيشتر و بالاخره  تجمع آنها در ديواره صدمه ديده رگ

  )Adhesion & Activation(فعال شدن و چسبندگی پلاکتها به همديگر 

ه شک            د ثاني ده در عرض چن ورم   يي ل ظاهری پلاکت تغ  در هنگام تماس پلاکت با فيبرهای کلاژن در جداره رگ آسيب  دي رده و مت ر ک

ردد  ت ميگ سبندگی پلاک ث چ ه باع ردد ک ارج ميگ دد از ان خ اذب متع ای ک ده ، پاه ای .ش ده ه ق گيرن ده از طري ال ش ت فع پلاک

  به فيبرهای کلاژن می چسبند اين اتصال توسط فاکتور فون ويل براند           (GP,I,VII,IX)مانند) glycoprotein=GP (گليکوپروتئينی    

 ) (Von Willebrands factor = VWF١شكل  .  تثبيت ميگردد  B ,A  

  

  گی آنها به بافت های هم بند مانند کلاژن تجمع پلاکتها و چسبند : A ١شكل 

 

  

  

  

 

 

 

 

  تجمع و چسبندگی پلاکتهاو بافت همبند مانند کلاژن  : B ١شکل 

 

  

 

 /VIII/VWFنحوه تداخل اثر فاكتورهاي 
اي پلاكتي            اندوتليم  عروقي و گيرنده
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Secretion 

ده و موجب              ) اکتين و ميوزين  (در اين مرحله پروتئينهای انقباضی     اد منقبض ش روی زي ا ني ال از    آزادپلاکت ب ول   شدن عوامل فع گران

  .  درون پلاکت  ميگردندهای

 

 

  

  

 

  

  

   C ١شكل 

  مراحل مختلف فعال شدن و ترشح مواد مختلف از پلاكت كه در نهايت منجر به تشكيل توده پلاكتي براي جلوگيري از خونريزي ميگردد
  

  (Platelet Aggregation) تجمع پلاکتی 

ADP    و ترومبوکسان A2                 ال م ا     ي  آزاد شده از پلاکت ها روی پلاکت های مجاور اثر کرده و آنها را نيز فع سازند و باعث تجمع انه

    .ميشوند

م چسبيده    GPIIb/IIIaاتصال پلاکت ها به يکديگر از طريق گيرنده   مستقر در سطح پلاکت انجام ميشود و به اين ترتيب يک توده به

وثر دارد      Platelet Plug کتیپلا  تشکيل ميشود که با وجود سستی نسبی  توانائی مسدود کردن سوراخ های کوچک رگ را بطور م

طی روز به بيش از صدها مورد ميرسد بسيار مهم است و اگر نقصان در عمل      اين فرايند برای صدمات روزمره رگی که گاهی د ر

  :١شكل  . داخلی ايجاد  ميشود ي در  زير پوست پورپورا و ساير اندام هادو متعددپلاکت شخص بوجود آيد خونريزی های کوچک 

  

  

  

  

  

  

  

  خلاصه چسبندگی و تجمع پلاکتها: D ١شكل 
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  )هموستاز قطعی و يا ثانويه(ساخته شدن لخته خون 

  مکانيزم انعقاد خون 

   مرحله اساسی صورت ميگيرد ٣انعقاد خون در 

اره شدن رگ و برخ           -١ ده            در پاسخ به پ ه جدار اسيب دي ده   .ورد خون ب ا             مجموعه پيچي م ب دنبال ه يميائی ب شهای ش ای از واکن

رومبين ميگردد                   ا دخالت فاکتورهای انعقاد خون اتفاق می      ده پروت ال کنن اده فع ه م  و  ١جدول شماره     (فتد که در انتها منجر ب

٢(.  

   .ل ميکندتبديل پروترومبين به ترومبين را تسهي. ماده فعال کننده پروترومبين  -٢

تر مبين به عنوان يک آنزيم عمل کرده و فيبرينوژن را به رشته های نا محلول فيبر ين تبديل ميکند  در اين رشته ها پلاکت                     -٣

 . ٢ شکل و گلبول قرمز و پلاسما بدام افتاده و لخته خون را تشکيل ميدهند

  

  

  

  

  

  

  

  .لبول قرمز در آن بدام افتاده اندلخته خون که شامل رشته های فيبرين، است و پلاکت، گ: ٢شکل 
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  شروع انعقاد

ه     ) فاکتورهای انعقادی( ، پروتئينهای انعقادی platelet plugsعلاوه بر چسبندگی و تجمع پلاکت ها و تشکيل  ه لخت ده و مرحل ال ش فع

شار              زيم هستند و بصورت آب رو آن ادی پ ال می شوند    شدن خون شروع می شود تعدادی از فاکتورهای انعق ه بيوشيمی   (ی فع درس نام

د                      ). آنزيم ها  بخشعلوم پايه    ال کنن پلکس فع شکيل کم اکتور ت و ف وآنزيم و ک دادی ک ده بکمک تع ال ش رومبين  را می   هآنزيمهای فع  پروت

  .دهند

  ::فعال کننده پروترومبين از دو راه ايجاد می گرددفعال کننده پروترومبين از دو راه ايجاد می گردد

    EExxttrriinnssiicc  PPaatthhwwaayy::مسير خارجی مسير خارجی 

وپروتئين است    IIIيا ترومبوپلاستين  )Tissue Factor (  بافتيه غشا فسفوليپيدی ، فاکتوردر اثر اسيب بافتی و صدم که يک ليپ

ال     VIIدر برابر خون قرار گرفته و فاکتور        ترشح شده    شود        Vlla را به فرم فع ال مي ن مسير فع د و اي ديل می کن ذاری   ( تب اسم گ

Extrinsic                 ه رای ايجاد لخت ه ب ه معمولا در خون              بر اين مبنا استوار است ک د عاملی ک ن مسير باي شگاه در اي ه آزماي درون لول

   .٣شکل )وجود ندارد يا همان فاکتور بافتی به لوله اضافه شود 

  
 اين نامگذاري تا حدودي قديمي است و اين دو مسير در بسياري از موارد با هم تداخل و ارتباط دارند
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 Intrinsic Pathwayمسير داخلی يا

ه عامل    علت نامگذاری ايجاد روند لخته سازی در اين مسير  بدون  ( در اثر تماس با کلاژن ناشی از جداره رگ فعال ميشود احتياج ب

  )خارجی در لوله ازمايشگاه است

د           (بصورت پروآنزيم   بيشتر فاکتورهای انعقادی موجود در خون        و ليتيک دارن زيم پروتئ ال آن ر فع واع    )شکل غي شان دادن ان رای ن  و ب

 بعد از نام فاکتور استفاده ميکنيم " a" فعال از نشانه 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

   خونمسير داخلی وخارجی انعقاد: ٣شکل 

  Extrinsic Pathway:مسير خارجی 

    III (TF= Tissue Factor)فاکتور : آزاد شدن فاکتور بافتی -١

ه است      فاکتور بافتی خاص مسير خارجی است و يک پروتئين متصل به غشا می باشد که        رار گرفت لولی ق و در سرتاسر قطر غشاء س

ده                     در اث . يک سر اين پروتئين در خارج سطح سلولی قرار دارد          ه صورت گيرن ده و ب ان ش افتی نماي اکتور ب سمت خارجی ف ر صدمه ق

اکتور   رای ف ورت           VIIب ه ص دن آن ب ال ش ث فع دو باع ی کن ل م سيم عم ون کل ضور ي ادی در ح ود VIIa انعق ی ش پکلکس .  م کم

)(TF,FVIIa,Ca2+  ارجی لازم است سير خ ون از م اد خ روع انعق رای ش اکتور . ب سيم VIIaف ون کل ه+Ca2 درحضور ي  روش  ب

    تبديل ميکند  Xa را به فاکتور Xآنزيمی فاکتور 

اکتور   Xa فاکتور -٢ ه     V  بلافاصله با فسفوليپيدهای بافتی و يا فسفوليپيدهای رها شده از پلاکت و ف پلکس موسوم ب ده و کم   ترکيب ش

ه                   فعال کننده پروترومبين   رومبين را  ب ه پروت د ثاني پلکس در ظرف چن ن کم شکيل       را تشکيل ميدهند اي د ت رده و رون ه ک رومبين تجزي ت

اکتور           از اصلی ف ا پروتئ سله واکنش ه ن سل د در اي رومبين ميگردد         Xaلخته را ادامه ميده ه ت رومبين ب ه پروت ه موجب تجزي   است ک
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شوند          Vaفاکتور . د را باعث مي ن رون شتر اي سريع بي ز ت سفوليپدها ني روم   . فعاليت اين فاکتور را تسريع کرده و ف ا ايجاد ت امی  ب بين تم

  .٤ شکل "”Positive Feed Backروندهای فوق الذکر تشديد ميشوند

  

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  

  

  

  مسير خارجی انعقاد خون: ٤شکل 

  (Intrinsic Pathway)مسير داخلی 

اکتور     ( جهت مسير خارجی لازم هستند      X و XII  ،XI  ،1X ، VIIIفاکتورهای   ند        VIIIبجز ف داز می باش ر   )  همگی آندوپپتي علاوه ب

ده    ف ر ش ادی ذک ای انعق اليکرين  اکتوره ره ک ت و   (Prekallekerin) پ وپروتئين اس ک گليک ه ي الا     ک ولی ب ا وزن مولک وژن ب   کينين

(High Moleceular weight kininogen= HMWK)   سفوليپيد پلاکتی و د   +Ca2 ، ف رای تولي ا    (. لازم هستند Xa ب تماس خون ب

  ). و پلاکتهاXIIغيير ميدهد فاکتور کلاژن جداره رگ دو عامل مهم در انعقاد را ت

    XIIفعال شدن فاکتور  -١

ار منفی می شود                     ا ب ان شدن سطوحی از غشاء ب اکتور  . صدمه به بافتهای اندوتليال رگها باعث نماي ن     XIIف سمتی از اي ه ق ستقيماً ب  م

اليکرين       HMK،  سطوح با بار منفی مانند کلاژن        ره ک ه در سطح بافت       .می شود   متصل    و پ انی ک پلکس     زم ده کم  ، FXII صدمه دي

HMK                  اکتور ال  XII و پره کاليکرين تشکيل شد پره کاليکرين به کالکرين تبديل می شود که حال اين کاليکرين ف ديل  (XIIa) را فع  تب
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ن ف                   .می کند  د اي د پلاکتی آزاد ميکنن سفو ليپي د و از خود ف ا کلاژن آسيب ميبينن ه علت تماس ب ا ب سئله پلاکته سفوليپيد  همزمان با اين م

  کتی است پلاIII حاوی ليپو پروتئينی بنام فاکتور 

  XIفعال شدن فاکتور  -٢

ا وزن        XIaتاثير کرده و آنرا تبديل به   XI  به روش آنزيمی روی فاکتورXIIa فاکتور  وژن ب ه ملکول کينين از ب ن واکنش ني  ميکند اي

  .کاليکرين داردملکولی زياد و 

   IXفعال شدن فاکتور  -٣

  ميسازد IXa تاثير کرده و آنرا فعال IXر فاکتور  ب XIaفاکتور  -٤

اکتور   ۴ و فسفوليپيدهای پلاکتی و فاکتور VIIIa  با همکاری فاکتور IXa فاکتور  :Xفعال شدن فاکتور  -٥ ديل   X پلاکتی  ف   را تب

 ٥شکل  ميکنند بقيه روند مثل مرحله سوم مسير خارجی پيش ميرود Xaبه 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  :۵شکل                                               

   و يا پلاکت اين مرحله از کفايت لازم برخوردار نميباشد VIIIبا کاهش فاکتور 

دارد و                VIIIفاکتور   م است     يا فاکتور ضد هموفيلی در اشخاص مبتلا به همو فيلی کلاسيک  وجود ن دار آن آ ا مق ن     ي ين جهت اي ه هم  ب

ستعد خونريزی هستند     راد م د و موجب اختلال           پلاک. اف ی تعدادشان کاهش ياب يتوپنی ايجاد شود يعن ه ترومبوس ز در شرايطی ک ا ني ته

 .انعقادی جدی می شوند
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درتا      .ميباشد    يون کلسيم برای پيشبرد يا تسريع تمامی واکنشها ضروری        .به استثنای دو مرحله اول در مسير داخلی          الينی ن در شرايط ب

ا                         کاه يترات وي ات س ره سازی خون در بانک خون از ترکيب ان ذخي ی در جري شود ول اد محسوب مي رای انعق ش کلسيم خون مشکلی ب

  اکسالات برای کاهش يون کلسيم برای جلوگيری از لخته شدن خون استفاده ميشود 

د      ايجاد لخته در هر دو مسير  داخلی و خارجی بصورت همزمان شروع شده و مسير خارجی باسرع                  ه ميکن ت بسيار بيشتری ايجاد لخت

زان      )  ثانيه ١۵در (  ه علت محدوديت مي ا ب اده   Tissue Factorام ام    و وجود م ن   Tissue factor pathway Inhibitorای بن  اي

  ميدهدمسير پس از مدتی متوقف و انعقاد خون از طريق مسير داخلی ادامه مييابد اين مسئله اهميت حياتی وجود دو سيستم را نشان 

   

امين    Kفاکتورهای وابسته به ويتامين  ود ويت ابراين کمب  و مصرف داروهای ضد     K در هر دو مسير داخلی و خارجی وجود دارند بن

ار گرفته   مسير خارجی زودتر تحت تاثير قر      VIIانعقادی تيپ کومارين روی هر دو مسير موثرند ولی بخاطر نيمه عمر کوتاه فاکتور               

د  )   prothrombin time ) PTو  ه از داروهای ضد      .طولانی ميشود اين مسئله  در بيماريهای کبدی نيز صدق ميکن ز ک ارين  ني هپ

 . به ترومبين را فعال و منجر به اختلال در مسير داخلی ميگردد ٣انعقادی است اتصال آنتی ترومبين 

  مرحله پايانی مشترک 

   واکنش رخ ميدهد ٢  با تشکيل ترومبين .تا منجر به تبديل پروترومبين به ترومبين ميگردندايجی نهخار هر دو مسير داخلی و

   که اين لخته پايدار نميباشد   تبديل فيبرينوژن به فيبرين -١

اکتور      -٢ رومبين و ايجاد       XIIIفعال شدن ف ه                     XIIIa   توسط ت ده و لخت رين ش ين پليمرهای فيب دهای کووالانت ب اد پيون ه باعث ايج   ک

 ٦شکل    متراکم وغير محلول را ايجاد ميکند

 

  

  

  تشكيل فيبرين متراآم و غير محلول : ٦شكل 

  

  

  

 را دچار اختلال كند  K دارند بنابراين هر عاملي كه ساخت ويتامين  K ويتامين برا ي فعاليت بيولوژيك خود نياز به II/VII/IX/Xفاكتورهاي 
  در كبد ساخته ميشوند لذا در جريان بيماريهاي كبدي نيز  S و Cفيبرينوژن و پروتئين ). مثل داروهاي تيپ كومارين ( روند انعقاد را مختل ميسازد 

  رخ ميدهد اختلال انعقادي 

 وبـراي سـنجش   Prothrombin Time(PT) طريق مسير خارجي در آزمايـشگاه از ازمـايشبراي  سنجش انعقاد از
    استفاده ميكنيمPartial thromboplastin time (PTT)انعقاد از مسير داخلي از آزمايش 
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   مرحله دوم هموستاز

   مکانيسم های جلوگيری کننده از ايجاد لخته در بدن و مهار افزايش اندازه لخته

ه        پس  . در حالت طبيعی تعادلی بين توليد دائم لخته فيبرين و تجزيه آن وجود دارد      ه تجزب د لخت ه، باي شکيل لخت دن رگ و ت از صدمه دي

ائی وجود                          ستم ه وگيری شود سي ز جل شده و از بين برود و در ضمن بايد از تشکيل لخته فيبری در اطراف محل آسيب ديده عروقی ني

ين ميب            را از ب د شد آن ه تولي اً اگر لخت د دارند که اولاً از لخته شدن خون در رگها جلوگيری می کنند ، ثاني ادی    . رن ار فاکتورهای انعق مه

ادی                ر زي ادی اث تقريبا همزمان با شروع عمل انعقاد خون اتفاق ميافتد ولی در مراحل ابتدائی بدليل ميزان زياد انزيم های فعال شده انعق

    .نشان نميدهد ولی تدريجا به مکانيسم های انعقادی غلبه کرده و موجبات توقف روند توليد لخته را فراهم ميسازد

  مهار مسير خارجی 

  : TFPI(Tissue factor pathway Inhibitor(توسط  -١

ا  TFPI  ،Lipoprotein associated Coagulation inhibitor(LACI)نامهای ديگر   پروتئينی است   anticonvertin  .IFPI ي

  .   را مهار می کندTF VIIa-Ca2+-Xaکه بطور اختصاصی کمپلکس 

  

  

  (TFPI)وسط مهار مسير خارجی ت: ٧شکل 

  

  

  

  

 )III ، )Antithrombin III = IIIATانتی ترومبين -٢

رومبين  ی ت رومبين را IIIآنت ار ت ای  مه رآن فاکتوره د و علاوه ب ادی می کن ز را  ، Xa  ،IXa ،XIaانعق دني ار می کن حضور .  مه

  .٨می شود شکل مبين فاکتورهای انعقادی ذکر شده در بالا توسط آنتی تروهپارين باعث تشديد مهار ترومبين و 

   

 

  

 بر روی فاکتورهای     IIIاثر مهاری آنتی ترومبين     : ٨شکل  

  انعقادی و جلوگيری از لخته شدن خون
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  VIIIa و   Va مهار فاکتورهای -٣

روتئين           ه دخالت دارد پ روتئين   .می باشد   C (PC)يکی ديگر از پروتئينهائی که در مهار تشکيل لخت ن پ رومبين    اي /  توسط مجموعه ت

دوتليالی است    ( (Thrombomodulin) ترومبومادولين ده و در      و) که بخش گليگوپروتئينی ثابت در غشا سلول ان ال ش سيم فع ون کل ي

روتئين  ( ميگردد  VIIIa و Va باعث غير فعال شدن فاکتورهای   S (PS)حضور پروتئين ديگری بنام پروتئين رای فعاليت   S و Cپ  ب

  .٩شکل )دارد Kبيولوژيکی خود نياز به ويتامين 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

روتئين  Cنحوه تاثير پروتئين : ٩شكل  ادولين   S و پ  جهت  TM:  ، ترومبوم

   VIIIa و Vaمهار فاکتورهای 

  

  

  

  

  

 (Fibrinolysis)مرحله سوم هموستاز  ترومبوليز ويا حل شدن لخته 

  لخته خون پس از تشکيل يکی از دو مسير زير را طی ميکند 

شود  ت ها قرار گرفته و بافت همبندی ومورد تهاجم فيبروبلاس .١  ن     و هورم  .ترميمی در ان تشکيل مي ن رشد ناشی  از پلاکت دراي

  مسئله نقش دارد، اين پديده اغلب در لخته های کوچک رخ ميدهد  

 كاهش يابد ويا در ژن سازنده آنها جهشي رخ دهد كه منجر به ساخت  S و Cدر صورتيكه ساخت پروتئينهاي 
   شخص مستعد تشكيل لخته غير عادي در بدن ويا ترومبوز ميگردد،گرددمنجرن ناقص پروتئي
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د                           .٢  دوتليم رگ ت ده و ان د ، بافتهای آسيب دي دام ميافت اده ای    با تشکيل لخته  مقادير زيادی پلاسمينوژن پلاسمائی درون لخته ب ريجا م

ائی در   Tissue plasminogen activator ,(t-PA(بنام  اده توان  ترشح ميکنند که پلاسمينوژن را به پلاسمين تبديل ميکند اين م

 )  10شکل(هم شکستن توده فيبرينی را دارد و در نتيجه ساختار لخته را در هم ميشکند 

 

   پلاسمين و ليز شدن لخته توسط پلاسمينتبديل پلاسمينوژن به: ١٠شكل 

اکتور                       VIII و   Vاگرچه  سيستم فيبرينوليز برای پاک سازی فيبرين لازم است ، اما روی فيبرينوژن، فاکتورهای ديگر انعقادی مانند ف

  .بنابراين نياز به مهار شدن و جلوگيری از فعاليت بی اندازه آن می باشد. نيز اثر دارد

  وليزمهار سيستم فيبرين

رد   ی پلاسمين     . مهار سيستم فيبرينوليز توسط پروتئينهای خاصی صورت می گي ال آنت رای مث ار    (Anti plasmin)ب روتئين مه ا پ  و ي

  ).١١شکل  ((plasminogen activated inhibitor 1, 2)کننده ماده فعال پلاسمينوژن 

  

  

  

  

  در ليز  مکانيزم های مختلف: ١١شکل 

  لختهلخته و متوقف ساختن ليز 
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ابی        و غيرآنزيمی يکسويه  مکانيزم های هموستاز همگی واکنش های آنزيمی        ا راه بازي اثير روی عوامل مختلف تنه د از ت  هستند و بع

  .آنها ساخت مجدد آنها می باشد

  خلاصه شماتيک هموستا ز
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در طب بالينی گاهی مجبور به تداخل در روند هموستاز ميشويم فرضا  در جريان ترومبوز حاد درون 
گذاشته و جلوی فعاليت پلاکت ،فاکتورهای انعقادی شرائين مهم مثل کرونری روی سيستم هموستاز تاثير 

را گرفته و سعی در حل ترومبوز ميکنيم تصوير زير خلاصه ای از انواع اين داروها و مکانيسم اثر هر 
 يک  را  در چر خه هموستاز نشان ميدهد
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  Kويتامين 

امين  امين محلKويت واع  يک ويت ی است وان ول در چرب

  ١: شکل . مختلف دارد 

امين -١ اديون                       = K3   =   Menadione ويت من

  .فرم صنعتی و تا حدودی محلول در آب

ون             =   K1 =  Phyloquinone ويتامين  -٢ فيلوکوئين

  در سبزيجات

امين -٣ اکوئينون      =  K2   =   Menoquinone ويت        من

  از باکتريهای روده

 

 K3 ) و K2 و K K1 ( انواع ويتامين ١:شکل

ه گلوتامات در پروتئينهای خاصی لازم                . گلوتاميل کربوکسيلاز است     γ، کوفاکتور ، آنزيم     Kويتامين   يد آمين رای کربوکسيلاسيون اس ب

(گلوتامات پس از دريافت يک گروه کربوکسيل     .است
−

OCO (   ه ردد   (Gal)کربوکسی گلوتامات   γب ديل می گ م   .  تب  - γ   -نقش مه

د (+Ca2) کردن يون کلسيم   (Chelate)کربوکسی گلوتامات ، شلاته    .  می باشد که کمک به متصل شدن به فسفو ليپيدهای سطحی می کن

  .٢شکل 

  

  

  

  

  

  

  

  

 ن پروترومبينکربوکسيلاسيون گلوتاميک اسيد در زنجيره پروتئي: ٢شکل

 :دارند عبارتند از) به فرم فعال در آمدن( جهت کربوکسيله شدن Kپروتئينهائيکه احتياج به ويتامين 
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 ١١٩

   .X  و I ، VII ، IXپروترومبين (II فاکتورهای انعقادی مانند فاکتورهای -١

   .S و C فاکتورهای ضد انعقاد و کنترل کننده سيستم انعقادی مانند پروتئينهای -٢

  . ماتريکس – G –پروتئين های استخوانی مانند اوسيتوکلسين، پروتئين  -٣

  .  باعث می شودکه پيش ساخته های غير طبيعی وغير فعال اين پروتئينها وارد گردش خون شوندKکمبود ويتامين 

  

   بعنوابن کوفاکتورKچرخه کربوکسيلاسيون گلوتاميک اسيد و نقش ويتامين 

   فعال کوآنزيمی در بيايد، اول بايد دو هيدروژن گرفته و احياء شود  برای آنکه به فرمKويتامين 

K + RH2                        K H2 + R 

امين          ام واکنش کربوکسيلاسيون                       Kدر واکنش کربوکسيله شدن گلوتاميک اسيد، ويت د وپس از اتم رم اپکسيد در می آي ه ف ده ب اء ش  احي

  ٣:شکل.  در می آيد وچرخه دوباره تکرار می شودKزيم  ردوکتازبه فرم ويتامين  اپکسيد دوباره توسط آنKفرم، ويتامين 

  

  

  

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   بعنوان کوفاکتورKمراحل کربوکسيلاسيون گلوتاميک اسيد ونقش ويتامين: ٣شکل 

امين    يا دی کومارول مهار کننده  تبد(Hydroxy coumarin-4)هيدروکسی کومارين-۴ مانند Kآنتاگونيستهای ويتامين  رم ويت  Kيل ف

.                                                                                                                              ٣شکل .  می باشند Kاپکسيد به فرم ويتامين 
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  ليپوپروتئين های پلاسمائی 

   اهداف اين فصل

  شناخت اهميت بالينی ليپوپروتئينها  در پزشکی بالينی  -١

 شناخت انواع ليپيدها و ليپو پروتئين های پلاسمائی   -٢

   Intrinsic  و  Extrinsic نحوه انتقال ليپو پروتئين ها و راههای متابوليسم -٣

  يپو پروتئين ها و اهميت انها از نظر متابوليسم ليپو پروتئين ها  شناخت آپو ل-۴

   بررسی اجمالی تغييرات مرضی در متابوليسم ليپو پروتئين ها -۵

  اهميت بالينی ليپو پروتئين ها -١ 

  بيماری های ناشی از  آترواسکلروز از نظر آماری بيشترين ميزان مرگ و مير را در جوامع انسانی ايجاد ميکند 

سترول خون ميباشد            ب زايش کل ا اف رين انه ه از مهمت در جوامع  . رای بروز آترواسکلروزيس چند عامل تسهيل کننده مهم وجود دارد ک

روز آترواسکلروزيس در عروق        % ۵٠ سال بيش از     ۴۵غربی در افراد بالای      دچار هيپرکلسترولمی هستند و در نتيجه در معرض ب

ند           ا کاهش    . مختلف منجمله قلب و مغز ميباش سترول ،  % ١ب زان کل ری رخ       % ٢در مي اری شرايين کرون روز بيم زان ب کاهش در مي

  .پس شناخت ليپو پروتئين ها و عوامل وابسته به متابوليسم انها از اهميت بالينی فوق العاده ای برخوردار است . ميدهد 

       تعاريف-٢

 ميکرون وارد خون ميشوند ويا بتوسط کبد ساخته        وشيلک بصورت   چربيهای موجود در خون يا از طريق جذب گوارشی از روده باري           

دا                                    ما را پي ناوری در پلاس وپروتئينی ، قابليت ش شکيل مجموعه ليپ ا ت ول هستند ب ا محل ودر جريان خون وارد ميشوند و چون در آب ن

ی        (کرده و به بافتها برای مصرف بعنوان سوخت و يا  ذخيره            شوند     ) اغلب در بافت چرب ل مي ول در       منتق ال ويتامينهای محل ضمنا انتق

د     . چربی را نيز به عهده دارند        يلوميکرون و از   (بنابراين ليپو پروتئين ها نقش واسطه را  در اين  انتقال ايفا ميکنن از روده بصورت ش

صورت د ب ی  را )  .  VLDLکب و پروتئين ه ليپ صوير مجموع ت

دمجاوردر شکل   ش.  می بيني ده مي ه در شکل دي ه ک ود همانگون

گلسيريد و استرهای کلسترول     هسته اصلی ليپو پروتئين از تری     

دروفيل   ای هي ارجی آن ملکوله ده است و در بخش خ شکيل ش ت

و                  و ليپ سترول وجود دارد آپ دار کمی کل شامل فسفو ليپيدها و مق

ائی    ت نه لا سرنوش ول عم طح ملک ود در س روتئين موج پ

د  ليپوپروتئين را در اتصال به گيرنده  بافت هدف م           شخص ميکن

برخی ديگر    برخی از آپو ليپو پروتئين ها جز لاينفک ملکول و

  قابل تبادل هستند  
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  ليپيدهای موجود در پلاسما

  انواع ليپو پروتئين های پلاسمائی و تقسيم بندی انها  

  وتئينی افزايش می يابد وزن مخصوص چربی از پروتئين کمتراست و با افزايش پروتئين  ميزان چگالی و يا دانسيته کمپلکس ليپوپر

  چهار گروه اصلی  ليپوپروتئينها از نظر بالينی  عبارتند از 

   که از جذب تری گليسيريد و ساير ليپيدها در روده ايجاد  ميشود Chylomicrons: ميکرون شيلو .١

  کبد  منشا می گيرندکه از ) يا پره بتا از نظر جايگاه در الکتروفورزيس  ( VLDLليپو پروتئينهای با چگالی بسيار کم  .٢

  هستند  VLDLم سکه مرحله نهائی ناشی  از کاتابولي) ليپو پروتئينهای بتا  (  LDLليپو پروتئينهای با چگالی کم  .٣

ا     (HDLليپو پروتئينهای پر چگال    .۴ سم      ) يا ليپو پروتئينهای الف ه در متابولي يلو ک ه        VLDL ميکرون و     ش سترول مداخل ال کل  و انتق

 دارند 

 ATP IIIيريد نرمال و تقسيم بندی آن براساس مطالعه گليس ميزان تری

 

    

 

 

 

 

 ATPIII بر اساس  HDL ,LDLميزان کلسترول تام و 

  

  

  

  

≥500 mg/dL Very high 

200–499 
mg/dL  

High 

150–199
mg/dL 

Borderline-high  

<150 mg/dL Normal 

ATP III Levels Triglyceride Category  
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 ١٢٣

زان آن         HDLنقش : نکته بالينی  م است و هر چه مي سيار مه  در ارتباط با پيش گيری از  آترواسکلروزيس ب

ه ان اطلاق           بيشتر باشد احتمال بروز    سترول خوب ب ا کل  ضايعه عروقی کمتر  خواهد بود بنابراين چربی خوب  و ي

د       ميشود  ضمنا کاهش آن   شخص را در رار ميده ری ق اری کرون يد  نيکوتينيک   . معرض خطر بيم ورزش و  اس

  را افزايش ، سيگار و بی تحرکی و ديابت ميزان آنرا کاهش ميدهند     HDLميزان 

  

وپروتئين اصلی در      هر ملکول ليپ و ليپ روتئين ميباشد آپ وع  HDLوپروتئينی دارای يک يا چند اپو پ يلو  است ،در   A از ن  ميکرون  ش

وع   VLDL و در B48نوع  و    B100 ن يلو  و  HDL و  VLDL در  E است آپ شوند و    ش وپروتئين   % ١٠-۵ ميکرون يافت مي و ليپ آپ

VLDLواع   در فرد سالم را ميسازد  ديگر آپوپروتئينها ا وپروتئين          C1/CII/CIIIن ين ليپ ال ب ائی انتق وده و توان ه کوچکتر ب  هستند ک

  های مختلف  را دارند 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  وظايف آپوليپو پروتئين ها 

   )Bآپو ( بخشی از ساختمان ليپو پروتئين را تشکيل ميدهند  -١

سفر از     برایA-I برای ليپوپروتئين ليپاز و  C-IIنقش کو فاکتور را ايفا ميکنند مثل  -٢ سترول اسيل تران سيتين کل ) LCAT( ل

از و   ApoCIII و Apo AIIو يا بعنوان بازدارنده آنزيم عمل ميکنند مثل  روتئين ليپ رای  Apo CI برای مهار ليپو پ  ب

 مهار پروتئين انتقال دهنده کلستريل استر 

ده   Apo B100 و Apo Eثل نقش متصل کننده ذره ليپوپروتئينی به گيرنده های خاص خود را ايفا ميکنند  م    -٣ رای گيرن   LDL ب

  کاملا شناخته نميباشد  Apo D و Apo A-IV  هنوز نقش HDL برای گيرنده  Apo A-Iو 
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  متابوليسم ليپيد ها 

    (EXOGENOUS PATHWAY)  متابوليسم ليپيدهای موجود در رژيم غذائی

 

 

ده توسط لي                ده و              در اين مسير تری گليسيريد موجود در غذای خورده ش دروليز ش ستم گوارشی وجود دارد هي ه در سي انکراس ک از پ پ

سترول  .چربی را تشکيل ميدهد    ) Micelles(توسط اسيدهای صفراوی مترشحه از کبد به حالت امولسيون درآمده و دانه های شناور              کل

ستريل      موجود در رژيم غذائی نيز همراه رتينول در سلول انتروسيت روده با اضافه شدن اسيد چرب آزاد            ه کل ديل ب ده و تب تريفيه ش اس

ا  )  کربن١٢بيش از (اسيدهای چرب بلندتر . استر و رتينيل استر ميشوند ستريل استر،    ApoB48به تری گليسيريد متصل شده و ب  ، کل

ده         ميکرون می  شيلورتينيل استر ، فسفو ليپيد و کلسترول تبديل به           د ش يلو شوند اين ملکول تازه تولي ستم   (Nascent) ميکرون  ش ه سي  ب

ب، عضله اسکلتی تحت                              ی ، قل ل بافت چرب ائی مث لنفاوی روده باريک وارد شده و از آن طريق وارد جريان خون ميگردد و در بافته

د می    د تری      تاثير آنزيم ليپو پروتئين ليپاز  متصل به اندوتليوم موئينه ای تغييرات چشم گيری کرده و نهايتا تحويل کب ن رون شوند در اي

ه    Apo C-IIو با کمک (  ميکرون توسط ليپوپروتئين ليپازشيلوريد موجود در ساختمان  گليسي ه ب يل  ک ده است    ش ل ش ) و ميکرون منتق

وان                .هيدروليز شده و اسيد چرب آزاد ايجاد ميشود          ا چربی  برداشته شده و در عضله  بعن اسيد چرب آزاد توسط بافت عضلانی  و ي

ره ميگردد     سوخت استفاده ميشود و در بافت چر    سمتی از اسيدهای چرب    . بی مجددا تبديل   به   تری گليسيريد شده و در سلول ذخي ق

د                     ال مييابن د  انتق ا بخصوص کب زرگ    . آزاد نيز به آلبومين پلاسمای اتصال يافته و به ساير بافته يلو ملکول ب د    ش ن رون  ميکرون  در اي

سترول آزاد     بتدريج کوچکتر شده و بخش درونی ان که بيشتر تری گليسي          دها و کل سفو ليپي ريد بوده هيدروليز و بخش سطحی آن يعنی ف

ا       Chylomicrons Remnants انتقال مييابد و بخش باقی مانده ان HDLبه  د ب ه سرعت توسط کب  که مملو از کلستريل استر است ب
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د از     Apo Eکمک   ودن    ١٢ برداشته و معمولا بع تا ب ذا   ( ساعت ناش ری از  ) عدم صرف غ دارد     يلوش اث  ميکرون در خون وجود ن

  ).يلو ميکرون دارندشکسانی که اختلال متابوليسم (باستثناء 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  يلو ميکرونشمتابوليسم 

  EEnnddooggeennoouuss  PPaatthhwwaayyانتقال کبدی ليپيدها انتقال کبدی ليپيدها 

از نظر    VLDL است ملکول های    LDL و  IDL  و متابوليسم آن بهVLDLاين بخش متابوليسم د ر کبد رخ ميدهد و شامل ترشح 

بيه  اختمانی ش ود شس ا در  وج اوت انه ی  تف ستند ول ای ApoB-100يلوميکرون ه سترولApoB-48 بج سبت کل زايش ن   /  و اف

سترول در ازاء هر    ١( تری گليسيريد ميباشد  سيريد    ميليگرم ۵ميليگرم کل ری گلي ت
5

1
سيريد   ) .  ری گلي تريفيه    VLDLت شتر از اس  بي

د  آ ی چرب آزاد زنجيره بلند بدست می  شدن اسيدها واد موجود در           . ي ا ساير م رای ادغام ب د ب دی کب سيريد تولي ری گلي ل   VLDLت  مث

Apo B-100  کلستريل استر، فسفو ليپيد و ويتامين ، E  نيازمند انزيم Microsomal Transfer Protein : (MTP) پس از .  ميباشد

واع مختلف   VLDLترشح به داخل خون ،  سيريد آن توسط       HDL  را از ذرات Apo C و Apo Eی از  ان ری گلي د و ت  دريافت ميکن

ه          ديل ب دروليز ميگردد و تب از عضله و بافت چربی هي د VLDL Remnantsليپوپروتئين ليپ ن ملکول      . ميگردن دروليز اي ه هي ا ادام ب

سيريد است   اين ملکول حاوی مقادير مساوی کلس(  ميگردد IDLکوچکتر شده و نهايتا تبديل به ترول و تری گلي
1

1
ا   ) . د تقريب ا  ۴٠کب  ت

 به روش اندوسيتوزيس  جذب ميکند   LDL موجود در انها  به  گيرنده های ApoE را با اتصال   IDL و  VLDLباقی مانده % ۶٠
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 از نظر ترکيب ليپيد و پروتئين است ولی  LDL  ، ليپو پروتئينی شبيه Lp(a)   (a)ليپوپروتئين 
 Apo B-100 است اين ماده در کبد ساخته شده و با اتصال دی سولفيدی به  aحاوی آپو ليپوپروتئين

   از خون مشخص نميباشد Lp(a)متصل ميگردد روش برداشت 

ط   ه توس از و بقي وپروتئين ليپ ه ليپ ردد LDL ب ديل ميگ و  .  تب امی  آپوليپ د تم ن رون ود در  پروتئيندر اي ای موج ر ازه  بVLDLه   غي

Apo B-100 دروليز ميگردد         به ساير ليپوپروتئين ز هي سيريد ان ني % ٧٠بطور تقريب حدود    . ها انتقال مييابد و بخش اعظم تری گلي

سان از      سترول موجود در خون ان ده های     LDL% ٧٠ است و حدود    LDL کل يتوزيس     LDL توسط گيرن روش اندوس د ب  در کب

شود  بردا ته مي ر ذرات    . ش م ديگ ه مه ت       LDLوظيف ا اس لولهای بافته از س ورد ني سترول م امين کل تن     .  ت ا داش رال ب ای پريف بافته

  . نياز خود را مرتفع می سازند LDL موجود در ذرات APOE , B100 و از طريق اتصال به LDLرستپورهای 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  VLDLمتابوليسم 

 )  (Reverse Cholesterol transportس کلسترول از بافتها به کبدو انتقال معکو  HDLمتابوليسم 

ع                        ودن و دف ابوليزه نم ه مت ادر ب دی ق  تمامی سلولهای هسته  دار بدن توانائی سنتز  کلسترول را دارند ولی در اين بين فقط  سلولهای کب

ا بصورت    راه اصلی دفع کلسترول از بدن از طريق مسير صفراوی بص. کلسترول از بدن هستند      ورت ترشح مستقيم درون صفرا و ي

د   يدهای صفراوی ميباش ط    .اس ا بتوس اير بافته لولهای س مائی  س شاء پلاس سترول از غ ام    HDLکل ه ن سم ب ن مکاني د اي د ميرس ه کب  ب

Reverse Cholesterol Transport  خوانده ميشود   

HDL   دا حاوی سفو ل  Apo AI توسط روده و کبد ساخته ميشود و در ابت د  و ف سيتين   (يپي وع ل شتر از ن سترول     است ) بي دريجا کل ی ت ول

ه         سته ب روتئين غشائی واب ن عمل توسط پ ام  ATPغير استريفيه و فسفو ليپيد بيشتری را از سلولهای محيطی جذب ميکند اي  ATP بن

Binding Cassette Protein A1) ABCA1 ( انجام ميشود.  
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  HDL آزاد کلسترولاستريفيکاسيون 
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سم اختار  متابولي ه س دن ب د از وارد ش تريفيه بع ر اس سترول غي راه  HDLکل مائی هم زيم پلاس ط آن ام  HDL توس   بن

LCAT Transferase)  (Lecithin Cholesterol Acyl      دريج ملکول تريفيه ميگردد بت شتر      HDLاس ادير بي  از طريق جذب مق

کل تر ش ستريل اس ردد و ضمنا از  کل روی ميگ دريج ک ود را از دست داده و بت شقابی خ ا و ش ب رون ه ادير  VLDLيلو ميک ز مق  ني

د    HDLبيشتری آپو ليپوپروتئين و ليپيد جذب ميکند       دی راه ميياب ستقيم    .  کلسترول بطور مستقيم و غيرمستقيم به سلول کب ر م در راه غي

سيريد لي    ا تری گلي وپروتئين های حاوی    کلستريل استر موجود در آن ب روتئين   -ApoBپ  Cholesteryl Ester Transfer) بتوسط پ

Protein) CETP  مبادله ميگردد و نهايتا توسط گيرنده های LDL  موجود در سطح سلول کبدی از جريان خون  برداشته ميشود   

ده های مخصوص انتق     HDLدر مسير مستقيم  ام      کلسترول توسط سلول های کبدی  از  طريق گيرن دی بن ه درون سلول کب د ب  ال ليپي

SR-BI )(Scavenger Receptor Class BI از جريان خون برداشته ميشوند   

  

  

  

  

  

  

  

  

  سطح سلول کبدی Scavenger و گيرنده های LDLگيرنده های 

 

 

 

 

  

  

  

  

  

  

  



  نامه پايه فصل چهارم عروق درس قلب وبيوشيمی 

 ١٢٩

 در سن کمتر از Presenileقوس
  سال نشانه ای۴٠

بر احتمال وجود هيپرکلسترولمی 
 است

  

الينی      سان              :  نکته ب ا در ان وپروتئين ه اريزای ليپ وع بيم رين ن ا     است و   رابطه سهمی       LDLمهمت  و نزديکی  ب

   خاصيت بيماريزائی بيشتری دارند LDLبروز بيماری آترواسکلروز عروقی دارد ضمنا انواع کوچکتر 

 

روز قوس     م       ميباشد در Tendon Xanthoma  و Presenileنشانه بالينی افزايش کلسترول  در چشم ب سيريد علائ ری گلي زايش ت  اف

  رد اگرچه اين تغييرات در همه بيماران ديده نميشود  وجود دا  Eruptive Xanthomaتورم پانکراس و 

  

                           

  

          

 

     

 

  

  

  

Xanthelasma    

                                       Eruptive Xanthoma   

  تقسيم بندی اختلالات ليپيدی شايع در انسان تقسيم بندی اختلالات ليپيدی شايع در انسان 

  )در جدول صفحه بعد آورده شده است(ع در انسان تقسيم بندی فردريکسون برای اختلالات ليپيدی شاي

Tendon             
 Xanthoma 
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  مای سرم فرد سالم و افراد دچار انواع ديس ليپيدمی بر اساس طبقه بندی فردريکسون ن

  

  

  

  

  

  

  

  الکتروفورز ليپوپروتئين های سرم ير اساس تقسيم بندی فردريکسون
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  سوالات 

ر       ۴٢٠ری ميشود در بررسی ها کلسترول تام وی          ساله بواسطه انفارکتوس ميوکارد در بخش بست       ٣٢خانم   ی ليت رم در صد ميل  ميلی گ

شان داد   LDL   نرمال داشت گليسيريدو تری  کمی افزايش نشان ميداد آنژيوگرافی بيماری هر سه رگ کرونری را باز نسبتاً مسدود ن

  مشخص کرد بررسی ساير افراد خانواده نيز وجود هيپرکلسترولمی را در دو تن از خواهران وی 

١- LDL چگونه ساخته ميشود   

  چگونه است  LDLساختمان  -٢

  چه نام دارد  LDLآپو پروتئين  -٣

  چيست  LDLعملکرد  -۴

 از پلاسما برداشته ميشود  LDLچگونه  -۵

 آپو پروتئين ها چه هستند  -۶

  بيشتر در کدام ليپو پروتئين ديده ميشود C-IIاپو ليپو پروتئين  -٧

  چيست C-IIعملکرد آپو  -٨

٩- Chylomicrons remnants  چيست و چگونه متابوليزه ميشود  

    چيست  Chylomicrons remnants در  APO-Eنقش  -١٠

  برای مطالعه بيشتر به 

  کتاب بيوشيمی هار پر آخرين چاپ -١

 اخرين چاپDevlin بيوشيمی بالينی  -٢

 کتاب بيماريهای داخلی هاريسون  -٣

۴- E medicine   سايت رايگان   

۵- New England journal of Medicine وب سايت رايگان  

 مجله نوين پزشکی  -۶

ود دو           -٧ ر محم د اول، فصل        س بيوشيمی با تفسير در پزشکی تاليف دکت ران        ١۴تی ، جل شگاه ته شارات دان ه  ١٣۶٨، انت  مراجع

  بفرمائيد 
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  همـودينـاميـك

 

  :در اين فصل دانشجو بايد

  .ـ ارتباط و تفاوت سرعت و جريان خون را توضيح دهد

  .ـ فشار لترال و فشار ديناميك را بشناسد

  .ـ عوامل مؤثر بر روي جريان خون را توضيح دهد

ده ب پمپ پيچي يم       قل ي و ش ل فيزيك سياري از عوام ي اي است و ب رار م أثير ق ار آن را تحت ت د يايي، رفت وني، داراي . دهن عروق خ

ه      . دهد تا تغييرات مداوم در ابعاد آنها پدپد آيد هاي متعدد بوده و الاستيسيتي آنها، اجازه مي         شاخه وده، بلك ول هموژن ساده نب خون يك محل

رغم،  علي. است پراآنده مولكولهاي ليپيد ل آلوئيدي پروتئينييك سوسپانسيون پيچيده از گلبولهاي قرمز، سفيد و پلاآتها است و  در محلو

ود       ة مكانيك سيالات بررسي نم ن  . اين پيچيدگي اين امكان وجود دارد تا ديناميك سيستم قلبي ـ عروقي را، توسط بكارگيري اصول اولي اي

ستم   تر ارتباط بين ويسكوزيتي خون، فشا     شود تا بتوان راحت     اصول در اينجا توضيح داده مي      رخون، ابعاد و ترآيبات و اجزاء مختلف سي

  . عروقي را توضيح داده و آنها را درك نمود

  :جريان و سرعت خون

ردد                 در عروق مختلف، زماني آه جريان خون توصيف مي         ددي بررسي گ د متغيرهاي متع ان خون          . شود باي وم جري د مفه دا باي درابت

(flow ; Q) و سرعت خون (velocity ; V)رك نمود را د.  

ان  . باشد   ميcm / secبنابراين واحد آن مسافت بر زمان مثل . نمايد      سرعت خون، مسافتي است آه خون در واحد زمان طي مي جري

ل   خون، حجم خوني است آه در واحد زمان، رگ را طي مي ان و    . باشد   مي ml / secنمايد و واحد آن حجم بر زمان مث ين جري اط ب ارتب

  :گردد وي رابطه زير مشخص ميسرعت خون از ر

)١                                (
A
Q

 V =  

  . ، سطح مقطع استA، جريان خون، و Q، سرعت خون، Vآه 

داخل بطن                                      چنانكه مي  اني ب اني و تحت زرگ فوق دهاي ب ا ورودي خون از وري ر ب ورت براب ه داخل آئ دانيد خروجي خون از بطن چپ ب

شار        . باشد ميراست   ه ازاء اختلاف ف اني، ب اني و تحت دهاي بزرگ فوق بدين ترتيب، در طول مسير حرآت خون از آئورت تا انتهاي وري

ان خون ثابت است                      زان جري ه           . معيني آه بين دو نقطه آئورت و وريدهاي بزرگ برقرار است، مي ورت ب سير، از آئ ن م ا در طول اي ام

اهش           .يابد  ها، سطح مقطع افزايش مي      سمت مويرگ  در حاليكه در طي مسير از انتهاي مويرگها به سمت وريدهاي بزرگ، سطح مقطع آ
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يابد، به اين ترتيب، طبق فرمول فوق، سرعت خون از آئورت تا انتهاي مويرگها بتدريج و متناسب با افزايش سطح، آاهش يافته و از                       مي

 .يابد اسب با آاهش سطح، افزايش ميريج و متنانتهاي مويرگها به سمت وريدهاي بزرگ فوقاني و تحتاني بتد

  

  :رارتباط سرعت خون و فشا

Case study: آئورت دريچه  در بيماراني با تنگي شديد (aortic stenosis) ، معمولاً بدليل نرسيدن جريان خون آافي 

  . بررسي نمائيدنمايد، علت را در انتهاي اين مبحث به عضله قلبي، بيمار درد شديد قفسه سينه را تجربه مي

    

ي   رژي نم ك، ان انون اول ترمودينامي ق ق ديل         برطب ر تب كل ديگ ه ش كلي ب ه از ش رود، بلك ين ب ا از ب د و ي ود آي د بوج   توان

ي ردد م ي   . گ ون را م رعت خ رات س ابراين، تغيي دازه    بن شار ان رات در ف صورت تغيي وان ب رد  ت ري آ ـرو . گي شار، ني    ی ف

ـر ـح  وارد بـ ـد سطـ ي(dyne/cm2)واح ـي    م ول آن ميلـ دهاي معم ه واح د آ ـوه  باش ـر جيـ انتي(mmHg)مت ر آب  و س  (CmH2O)مت

(1mmgHg = 1/36 CmH2O)شار  (اختلاف انرژي آل  . باشد  مي ا ف شار          ) ي ان ف ستم سبب ايجاد گرادي ه در داخل يك سي ين دو ناحي ب

(ΔP) د   با فشار پائين حرآت مي   اي  اي با فشار بالا به سمت ناحيه        گردد و مايع هميشه از ناحيه        مي ا       . نماي ر ب رژي آل در هر نقطه براب ان

سيل       رژي پتان شار (جمع ان رژي آينيتيكي است      ) ف دل        . و ان ه خون ب ومي است آ ز مومنت رژي آينيتيكي ني  (V) و سرعت  (m) يل جرم ان

   طبيعي است آه هر چه سرعت خون بيشتر باشد انرژي آينيتيكي آن بزرگتر است. آورد بدست مي

)٢(    )
2

2mv  = انرژي آينيتيكي( .  

تاتيك است         انرژي پتانسيل      رال و هيدروس شارهاي لت تاتيك   .  در سيستم عروقي شامل ف شار هيدروس ل     )hP(ف روي ثق رات ني  توسط اث

اع   . نمايد بدليل نيروي ثقل، مايع، وزني دارد آه نيرو توليد مي. گردد روي يك سيستم پر شده از مايع، حاصل مي  ا ارتف اين نيرو متناسب ب

   :بنابراين). مانند فشار در قعر دريا آه بيشتر از فشار در سطح است(عمودي ستون مايعي است آه در معرض شرايط ثقلي قرار دارد 

)٣(    g ×h ×  δ=hP 

 δ  : ،ـع سيتـه ماي ـس     :  hدان ـح رفـران ـر سط ـالا و زي ـع در ب ـون مـاي ـاع ستـ يون   ث; g =ارتفـ ت گراويتاس شار . اب در خصوص ف

  :هيدروستاتيك، دانستن نكات زير مهم است

ا،    . الف ـ در سيستم عروقي انسان، فشار هيدروستاتيك ناشي از وزن خون در عروق است  ستاده، مچ پ  ١٥٠فرض آنيد در يك شخص اي

ا           سانتي شار در عروق پ ته باشد، ف رار داش ر قلب ق ر زي ا  CmH2O١٥٠ مت ورت در سطح قلب       ب١١٠ mmHg ي شار در آئ شتر از ف ي

ي ـ عروقي در يك       قرار گيرد، اثر فشار هيدروستاتيك حذف مي(Supine)وقتي فرد در وضعيت خوابيده . است شود زيرا آل سيستم قلب
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شار   گيري فشارهاي عروقي حذف گردد      بنابراين مهم است تا اثر فشار هيدروستاتيك در اندازه        . گيرد  سطح يكسان افقي قرار مي     بنابراين ف

  .گيري گردد باشد، اندازه آه برابر با سطح دهليز راست مي zero reference level (phlebostatic) در

به نحوي آه گراديان فشار بين شريانها  . گيرند ب ـ شريانها و وريدها، بطور يكسان توسط ستون هيدروستاتيكي خون تحت تأثير قرار مي 

تاتيك مي       . )١-١کل  ش(و وريدها تغيير نخواهد آرد     شار هيدروس ست، ف د دان سته        اما باي ساع عروق خوني واب د سبب ات ارتي،   (توان ه عب ب

د شد              ) عروقي آه زير سطح قلب قرار دارند       ستقيم خواه ان خون بطور غيرم ر جري ه تغيي ساع، بطور    . گردد و اين مسئله منجر ب ن ات اي

  ).مثل وريدها يا عروق ريوي(شود  ميآاملاً واضح در بسترهاي عروقي بسيار آمپليانت مشاهده 

تاتيك    (gauge)نشاندهندة فشار در سيستم قلبي عروقي است آه معمولاً با يك مبدل       ) استاتيك (فشار لترال  شار هيدروس ر ف  بعد از حذف اث

  .باشد اين فشار شامل فشار آينيتيك نمي. شود گيري مي اندازه

  

  دروستاتيك خون روي فشارهاي شرياني و وريدياثر ستون هي: ١ـ١شكل 
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ديل مي          انرژي مي  :    تبديل انرژي    سيلي و آينيتيكي تب رژي پتان ين ان د ب ه  ١ ـ٢شكل  . شود  توان ستم لول  را standpipe و pitotهاي    سي

سيل  ( هم فشار لترال upstream با سرِ باز در طرف       pitotيك لوله   . دهد  نشان مي  رژي پتان شار  ) ان م ف دازه مي   و ه رد،    آينيتيكي را ان گي

ان      . گيرد  تنها فشار لترال را اندازه مي standpipeدر صورتي آه يك      شاندهندة گرادي ستم، ن اختلاف در فشار آل بين هر دو نقطه در سي

  ).اگر هيچ جرياني نباشد، آنگاه، فشار در تمام عروق به تعادل خواهد رسيد(شود  فشاري است آه سبب جريان خون مي

شاهده مي           يابد، بطور پيشرونده    انطور آه مايع در داخل لوله يا رگ جريان مي         هم ن از دست     . شود   اي آاهشي در انرژي آل آن م علت اي

  .باشد  و هماتوآريت ميه مثل ويسكوزيت(resistive)رفتن انرژي، اصطكاك و يا فاآتورهاي مقاومتي 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   انرژي پتانسيل و انرژي آينيتيكيدر  و تغييرPitotهاي  سيستم لوله: ١ـ٢شكل 

  

     حال با توجه به مطالب فوق، جهت حل مشكل بيماري آه در ابتداي اين مبحث مطرح شد، مطلب فشارهاي لترال و ديناميك را بيشتر                    

ه               . نمائيم  بحث مي  شار آل در لول شارها    pitotهاي     همانطور آه ذآر شد با حذف اثر فشار هيدروستاتيك، ف رال و ديناميك   ،  حاصل ف ي لت

اند، داراي فشار آل يكساني هستند اما بدليل اينكه، سطح مقطع عرضي در      مشخص شدهP ,٥وP  ٣, ١P آه با pitotهاي  لوله. خواهد بود

ر مي      نمايد، سرعت خون نيز تغيير مي  طول سيستم تغيير مي    ل، تغيي شار آ د  آند و جزء ديناميك در ف سمت   . ياب ال در ق راي مث و  Aهاي   ب
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C     فرضاً دانسيته مايع ،(ρ)      متر مكعب، و سرعت خون     برابر با يك گرم بر سانتي(V)دار         برابر با صد سانتي ه است پس مق ر ثاني ر ب مت

  : خواهد شد( Pd )فشار ديناميك 

 mmHg ٨/٣ =  dynes/cm2 ٥٠٠٠ =
2

ρV 2

 =Pd  

  . خواهد شدmmHg٥ ، مقدار فشار ديناميك برابرباCپس در قسمت  است C و Aو برابر قسمتهاي د، سرعت خون Bدر قسمت 

شتر      ا سطح مقطع بي سمتهاي   (پس در قسمتهايي از لوله ب د ق ـرال   ) C و Aمانن شــارهــاي لتـ ا  ) P ٦  و ٢P( ف ر از  mmHg٨/٣ تنه  آمت

ر      .  است٥P و١Pفشار آل   ا سطح مقطع آمت سمتي ب ه در ق سمت   (در صورتي آ د ق ر  )Bمانن شار لت ر از آل   ١٥ ٤P (mmHg(ال ، ف  آمت

  :آنيم گيري مي در اينجا دو نكته را ذآر آرده و نتيجه. است) ٣P(فشار 

گيرد بطور   يابد، جزء ديناميك آه توسط انرژي جنبشي مايع در حال جريان تحت تأثير قرار مي         ـ زماني آه سرعت خون آاهش مي      ١     

  .يابد ابد و در نتيجه، فشار لترال مطابق با آن افزايش ميي داري بعنوان يك جزء از فشارآل آاهش مي معني

ي          ٢      شي            ـ در قسمتهاي باريك از رگ، جزء ديناميك بطور معن رژي جنب ا يك ان اط ب را سرعت خون، در  ارتب ه زي زايش يافت داري اف

ر لترال و فشار ديناميك و اهميت هر يك     حال با توجه به اينكه، فشا  . يابد  بزرگ است و در اينحالت بطور متناسب با آن، فشار آاهش مي           

  نمائيد؟ شناسيد علت درد قفسه سينه بيماري معرفي شده در ابتداي مبحث را چگونه بحث مي را مي

  

  ارتباط جريان خون و فشار

ستميك وجود دارد را      (TPR)توانيد ارتباط بين مقاومت آل محيطي    آيا بعد از اين مبحث مي    : سؤال ستر عروق سي ه در ب ا مقاومت    آ ب

دي   mmHg١٠٠ فشار متوسط در عروق   . يكي از اجزاء آن مثل عروق آليه مقايسه و علت آن را توضيح دهيد شار وري ، 0mmHg، ف

  . استml / min٦٠٠  و جريان خون آليوي ml / min٥٠٠٠ ده قلبي  برون

ن    همچنين مي. است) L/min يا ml/sec(     همانطور آه قبلاً ذآر شد جريان خون، حجم خون طي شده در رگ در واحد زمان              وان اي ت

ان را بصورت حاصلضرب متوسط سرعت خون        شان داد  (A ; cm2) در سطح مقطع   (V ; cm / sec)جري .  A)×(Q = V رگ ن

داوم    ان مي   (Continuity principle)اصل ت ان از درون هر جزء               بي ند جري ده باش نظم ش ه بطور سري، م ستمي آ د در هر سي نماي

دها   براي مثال، بطن (عروقي   ا و وري ان خون از درون جزء ديگر باشد،        ) هاي چپ و راست، آئورت، شريانها، مويرگه ر جري د براب باي

د در ذهن       . داري اتساع يافته باشد مگر اينكه قسمتي از اين اجزاء نسبت به ديگري، بطور معني   ر مطلب باي ر را جهت درك بهت نكات زي

  :سپرد

  .يابد منتهاي مختلف عروقي در بدن تغيير مي     الف ـ سطح مقطع سگ

ر        ه عروقي تغيي راي هر قطع      ب  ـ به منظور حفظ جريان خون در قطعات مختلف، بايد سرعت خون بطور معكوس با سطح مقطع ب

  ).١ ـ ٣شكل (نمايد 
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ه     انطور آ ده     ج  ـ هم ه ش ـا، سرعت خو گفت ـع آنه اهش سطح مقطـ دليل آ ك ب ي باري ات عروق ـد، قطع الاتري دارنـــ ـزايش . ن ب افــ

  . ])سرعت خون(به انرژي آينيتيكي ) فشار( يعني تبديل انرژي پتانسيلي [شود   مي(Bernoulli effect)ســرعت منجـر به اثر برنولي 

  

  :شود قانون پوازوي براي جريان لامينار بصورت زير بيان مي: (Poiseuille’s law)قانون پوازوي  

    )۴(       
l8.η.

r . . )P(P 4
oi π−

 Q =  

  .باشد طول لوله مي: lوويسكوزيتي مايع : η شعاع رگ، :  r ، (P0)و فشار خروجي ) Pi(بين فشار ورودي گراديان فشار : Pi – Poآه 

ابراين، بط  . باشد صادق است  اي آه محتوي مايعي با جريان و سرعت ثابت مي     هاي سخت و استوانه     قانون پوازوي براي لوله    ور آامل  بن

م     . باشد و دقيق در ارتباط با سيستم عروقي صحيح نمي   ه اصول مه ستم عروقي يعني    معهذا از آنجايي آ شار و    در سي ان ف ان، گرادي جري

اربرد است      مقاومت را به يكديگر مرتبط مي  تفاده و داراي آ ل اس د قاب 4r . π را بصورت  ( R )اگر مقاومت   . نماي
l η. 8.

ـم،   تعريف نمــائي  ـ

 :قانون اهم ( گردد  اي مشابه با قانون اهم ساده مي آنگاه قــانــون پــوازوي در رابــطه
مقاومت

ارت ديگر،    ).  جريان =    ولتاژاختلاف ه عب ب

   : جريان خون برابر با اختلاف فشار بين دو نقطه در سيستم عروقي تقسيم بر مقاومت موجود در سراسر راه جريان خون است يعني

)                 ۵(   
R

PP oi − Q =  

                                                  

                 

 

 

كل  طح   : ١ـ٣ش رعت، س ين س اط ب ارتب

ف     ات  مختل شار در قطع ع، و ف مقط

ابعي از   وان ت ي بعن ي عروق ستم قلب سي

 حجم خون
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  :نكات زير را بايد به خاطر سپرد

  شود       الف ـ در بدن معمولاً افزايش گراديان فشار توسط بالا رفتن فشار شرياني حاصل مي

  .شود در حاليكه افزايش مقاومت سبب آاهش جريان خون مي. گردد     ب  ـ افزايش گراديان فشار، سبب افزايش جريان خون مي

  :شود يعني  بصورت نسبت گراديان فشار به جريان بيان مي معمولاً(total peripheral resistance; TPR)مقاومت آل محيطي 

)٦                (
Q

PP oi − TPR (mmHg/l/min) =  

اتيو آن، واحد مقاومت محيطي       ا     (Peripheral Resistance Unit; PRU)واحد آلترن ر ب ه براب .  است mmHg/ml/sec١  است آ

ستميك در شرايط نرم    اً  مقاومت گردش خون سي زان آن در گردش    PRU١ ال تقريب ه مي وي،      است در حاليك  ١/٠ ـ  ٢/٠ PRUخون ري

ين مي                   شعاع عروق و ويسكوزيتي خون، فاآتورهاي اصلي مي       . باشد  مي ان خون را تعي ر جري ه مقاومت در براب د   باشند آ اگر چه    . نماين

ا  د ام د ش ا آن در مقاومت خواه زايش متناسب ب زايش طول عروق خوني سبب اف ابتي اف ك داراي طول ث  عروق در شرايط فيزيولوژي

  .هستند

نمايد، هر تغييري در شعاع، تغييري در مقاومت بوجود     اعمال اثر مي( r )از آنجايي آه در عروق توان چهارم شعاع :  شعاع عروقـ١

ي ي م شخص و معن ور م ه بط ي آورد آ رار م أثير ق ت ت ون را تح ان خ د داري، جري ان. ده ال، در زم راي مث شار ب ان ف ه گرادي  ي آ

( Pi - Po )ثابت باشد، اگر شعاع به نصف آاهش يابد، در اينحالت جريان خون، به يك شانزدهم مقدار قبلي خود خواهد رسيد .  

ا صورت مي           رد  در درجه اول، آنترل جريان خون به ارگانها يا بافتها، توسط تغيير شعاع آرتريوله ان     . گي ا، جري ه آرتريوله از آنجايي آ

ر        . شوند    گردش خون بررسي مي       Stopcockنمايند، بعنوان      را به بسترهاي متعدد عروقي آنترل مي       خون ا، توسط تغيي شعاع آرتريوله

يميايي مختلف از                 تعداد ايمپالسهاي سمپاتيك به عروق خوني، هم       واد ش ا توسط آزادسازي م چنين توسط داروها و هورمونهاي متعدد، و ي

  . شود آنترل مي) ، هيدروژنCo2ها،  توگلاندينمثل هيستامين، پروس(بافتها 

شاهده مي     رغم اينكه مويرگها، داراي آوچكترين شعاع مي   بايد توجه داشت، علي    ا م ه يكي     باشند اما بيشترين مقاومت در آرتريوله شود آ

اخه  وة ش ل اصلي آن، نح اخه    از دلاي وازي، ش دار م صورت م ه ب ا و آرتريولهاست آ دن مويرگه ي دار ش ون ش دار م ه چ وند و در نتيج

  .تر است هاي بيشتري هستند، مقاومت آل آنها پائين مويرگها داراي تعداد شاخه

ي و      . باشند بلكه داراي قابليت اتساع هستند بايد به خاطر سپرد عروق خوني بدن، سخت نمي        شارهاي داخل ابعي از ف وان ت قطر عروق بعن

زايش مي         وق را متسع ميبنابراين، فشار شرياني، عر. يابد خارجي تغيير مي  ان خون را اف راي جري ه ب روي محرآ د و ني د  نماي نتيجة  . ده

شار                       زايش ف ه از اف زي آ شتر از آن چي دار بي ه مق دن ب اين افزايش شعاع عروقي، آاهش مقاومت عروق است به نحوي آه جريان خون ب

  .يابد رود افزايش مي شرياني انتظار مي

سكوزيتي٢ اومتي : ـ وي سكوزيتي، مق ود دارد  وي تن وج ان داش ر جري ه در براب ا   . است آ ت ي ك مقاوم سكوزيتي ي ر، وي ارت ديگ ه عب ب

راردادي،    . شود  هاي خون روي يكديگر وجود دارد و سبب آاهش جريان خون مي      اصطكاك داخلي است آه بين حرآت لايه       اگر بطور ق



 فيزيولوژی قلب و عروق  ١/۵ فصل 

  9

ادل       .  برابر آب است    ٣ـ٤ويسكوزيتي آب را يك در نظر بگيريم، در اينحال، ويسكوزيتي خون طبيعي              شاري مع ارت ديگر، ف ه عب  ٣ ـ٤ب

ه حرکت در آوردن       برابر فشاري آه براي      از است                  آب  ب ه موردني ان لول دن خون از هم و ران ه جل راي ب ه لازم است ب واحد  . در يك لول

  .باشد  ميdynes. sec/cm يا (poise)ويسكوزيتي، پواز 

  : عواملي آه روي ويسكوزيتي مؤثر هستند شامل. استويسكوزيتي خون تابعي از سرعت خون و اندازه عروق 

ت١ ت : ـ هماتوآري ي  (Hct)هماتوآري غال م ز اش اي قرم ه توسط گلبوله ون است آ م خ ردد  درصدي از حج رين . گ ت، مهمت هماتوآري

لبولهاي قرمز و   هر چه ميزان هماتوآريت بيشتر شود، ميزان برخورد گ. دهد  فاآتوري است آه ويسكوزيتي خون را تحت تأثير قرار مي         

  :در خصوص هماتوآريت، نكات زير را بايد به خاطر سپرد. به عبارتي اصطكاك داخلي يا ويسكوزيتي بيشتر خواهد شد

سگی   باشد در صورتي آه مقدار طبيعي آن براي زنان   مي٤٠ـ٤٥الف ـ هماتوآريت طبيعي در مردان،   ل از ياي ا   در زنان قب ر ب  ٤٠ براب

  .  است٣٥ـ 

وني     ت ب  ـ خ ا هماتوآري سكوزيتي آب است  ٤٠ب ر وي ه براب اً س ه تقريب سكوزيتي است آ ت .  داراي وي ا هماتوآري ون ب اً ٦٠خ ، تقريب

  . برابر اب دارد  6 ويسكوزيتي

  .گردد تا فشار بيشتري براي جريان مشخصي از مايع نياز باشد  افزايش در ويسكوزيتي سبب مي باج  ـ افزايش در هماتوآريت،

ر آن در شرايط    . ها و غلظت آنها در پلاسما است      فاآتور ديگري آه روي ويسكوزيتي اثر دارد نوع پروتئين        : اي خون ه  ـ پروتئين ٢ ا اث ام

  .فيزيولوژيك ارزش خيلي زيادي ندارد



 فيزيولوژی قلب و عروق  ٢/۵فصل 
 

  سيستم شرياني

  :در انتهاي اين فصل دانشجو بايد

  .ـ آمپليانس و قابليت اتساع را بشناسد

  .ـ اهميت نقش شريان را بحث نمايد

  .ـ فشار متوسط شرياني را توضيح دهد

  .خون بحث نمايد اي و الاستيسيتي را روي فشار ـ اثر ضربان قلب، مقاومت محيطي، حجم ضربه

  . روي آن را شرح دهدـ فشار نبض و عوامل مؤثر بر

  

ود نمي   .شود  اي توسط دخترش به آلينيك آورده مي         ساله ٦٥مرد   د نگران است    وی در مورد زخمي آه در پاي پدرش ايجاد شده و بهب .  ياب

اي چپش، احساس کرفتگی و درد مي             پدر بيان مي   د   دارد که در زمان راه رفتن، پس از طي مسافت آوتاهی درعضلات پشت ساق پ نماي

 ١×٥/١در معاينه، زخم  . اي شدت يافته است  رونده  آند آه اين علائم از دو سال گذشته شروع و بطور پيش             او اظهار مي  ). لوديکاسيونک(

شاهده مي          سانتي و م ا و زان ار در       . شود  متر در پشت انگشت سوم پاي چپ با تورمي روي پ اي اصلي  بيم نبض شريانی بعضي از رگه

  :گردند بندي مي بصورت زير تقسيم) ضربان خيلي شديد = ٤بدون ضربان و  = ٠(  ٤ تا ٠گيري  مقياس اندازه

  شريانهاي راديال و برونكيال راست و چپ

  فمورالهاي راست و چپ

  (left popliteal)پوپليتال چپ 

  (right dorsalis pedis)درساليس پديس راست 

  (left dorsalis pedis)درساليس پديس چپ 

  (right posterior tibias)تي بياس خلفي راست 

  (left posterior tibias)تي بياس خلفي چپ 

+٣  

+١  

٠  

+٠  

٠  

+٠  

٠  

 
ستم  لي سي ل اص ردش  عم رياني در گ اي ش ويرگي     ه سترهاي م ه ب ون ب ان خ ع جري وي، توزي ستميك و ري ون سي ت  خ دن اس ر ب .  سراس

ستم مي         ن سي الا ه        آرتريولها، اجزاء انتهايي اي ا مقاومت ب ه عروقي ب ند آ دايت        باش يم و ه ا تنظ ه مويرگه ان خون را ب ع جري ستند و توزي

  .نمايند مي

 :بندي نمود توان در دو گروه تقسيم شريانها را مي

Iند  شريانهاي الاستيك شامل آئورت، آاروتيد، ايلياك و آگزيلاري مي  :  شريانهاي الاستيك  ـ ه      . باش ن شريانها در لاي از نظر ساختمان، اي

  .باشند حتوي مقادير زياد الاستين و مقدار نسبتاً آمتري از سلولهاي عضله صاف ميضخيم مياني ديواره خود م
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  :باشند از نظر عمل، اين شريانها داراي دو عمل زير مي

ساع   : Wind Kesselـ  ١       انس (قابليت ات ن اجازه را مي       ) آمپلي ا اي ه آنه ا حجم ضربه     شريانهاي الاستيك ب د ت ا     ده ا ب اي قلب را تنه

  . فشار بپذيرندتوسطمافزايش 

سيلي    نمايند الاستيك ري  ايجاد ميelastic recoilاين عروق، در طول دياستول، : Elastic recoilـ ٢       رژي پتان شار (آويل، ان را ) ف

  ).بعداً بيشتر بحث خواهد شد(نمايد  آورد آه آمك به حفظ جريان خون در طول فاز دياستوليك سيكل قلبي مي بوجود مي

II دهند شريانهاي عضلاني، بيشتر شريانهاي بدن را تشكيل مي: يانهاي عضلانيـ شر.  

ا فاصله              ن عروق ب زان عضله در اي ه مي از نظر ساختمان، اين شريانها در لاية مياني ديواره خود داراي عضله صاف فراواني هستند آ

  .يابد گرفتن از قلب، افزايش مي

ا عمل مي        از نظر عمل بايد ذآر آرد آه شريانهاي عضلا         ه ارگانه سبت   ني بصورت آانالهاي توزيع آننده خون ب د و ن قطر مجرای    نماين

ادمجرای   . به ضخامت ديواره نسبتاً زياد است      رگ ن شريانها سبب مي         قطر زي ان              اي ر جري ه حاصل مقاومت در براب شار آ ردد افت ف گ

  .خون است به حداقل مقدار برسد

ا، ستمنقطه آرتريوله شار در سي ستند اصلي افت ف ي ه ي عروق ا، .  قلب اختمان، آرتريوله ه ضخيم عضله صاف در دارایاز نظر س  لاي

  . نسبتاً باريكي دارند عمل آرتريولها در فصل تنظيم موضعي جريان خون بحث خواهد شدمجرایديواره مياني بوده و

  .در گردش خون سيستيمك نشان مي دهدعروق  حجم و فشار متوسط درصد ٢-١شكل 

  

 

  درصد حجم آل وفشار متوسط شرياني . ٢-١شكل 

 در عروق مختلف گردش خون سيستميك 

  

 

 

 

  
  
 
 
  
  

ديل مي                                 مزيت سيستم  ان يكنواخت تب ه جري اوب را ب ان متن ه جري ن است آ ا در اي دليل خاصيت الاستيكي آنه د     هاي شرياني ب شكل  (نماين

شكيل مي   يك سوم زما. شود اي قلب در زمان سيستول وارد رگ مي  آل حجم ضربه  ). ٢ـ١ ستول ت سمت اعظم     ن سيكل قلبي را سي د و ق ده
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م ضربه ون  حج ريع خ ع س ة دف ي (rapid ejection)اي در مرحل شكيل م ستول را ت ان سي ك دوم زم ه ي ي  آ ورت م د وارد آئ ردد  ده   . گ

ي          ستول م ول سي ا در ط ون در مويرگه ردن خ و ب ه جل ب صرف ب رژي انقباضي قل ي از ان سمت آم  ـ  ق م انـ سمت اعظ ود و ق   رژي ش

سيل   رژي پتان صورت ان شار(بــ ي ) ف ره م واره رگ ذخي ود  در دي كلهاي (ش ـيت  ). ٢ـ٢ A,Bش ـول خاصـ ـان دياستـ  در زمـ

elastic recoilديل مي         ديواره ا تب ان خون مويرگه ه جري سيلي را ب د  هاي شرياني، اين انرژي پتان واره رگ سخت    . نماي  (rigid)اگر دي

اهش      ). ٢ـ٢ C , Dهاي  شكل(گيرد  استول صورت نميشود جريان خون مويرگي در طول دي تيكي رگ، سبب آ بطور آل خاصيت الاس

  .گردد آار قلبي مي

 

 

 

 

كل  ان : ٢ـ٢ش شي از جري نماي

ت  و  ) B و A( يكنواخ

ه ترتيب    )  D و  C(متناوب  ب

تيك و در   روق الاس در ع

  هاي سخت سيستم

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  :آار قلبي

ا مقاومت      ml / sec 100گيريم آه خون با سرعت   ، حالتي را در نظر مي(W)     براي بررسي آار قلبي  ستم شرياني ب   در داخل سي

mmHg/ml/secان دارد١ ا      .  جري ر ب شاري براب اد ف ه ايج ر ب ت منج ان و مقاوم ن جري يmmHg١٠٠اي ردد   م   گ

  :در چنين شرايطي، آار قلبي برابر است با). ٢ـ٣شكل (

(ml) ١٠٠×    ( mmHg )١٠٠=   P . V ) =آار انجام شده در يك ثانيه(  

Dynes.cm ١/٣٣×  ١٠٧  =  mmHg.ml/sec١٠٠٠٠  
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 ثانيه پمپ شود حالتي مانند يك سيكل قلبي آه ٥/٠به جاي يك ثانيه در  ) ١٠٠ ml (گيريم آه همان حجم خون  حالتي را در نظر مي

 در چنين شرايطي، بايد سرعت پمپ . شود ول، خون پمپ نمي دياستة ثاني٥/٠شود و در   سيستول، خون پمپ مية ثاني٥/٠فرضاً در 

ml/secباشد تا قادر باشد ٢٠٠ mlشكل (  را در نيم ثانيه پمپ نمايد ١٠٠B , C در شكل  ). ٢ـ٣Bديواره مجرا، سخت ، (rigid)بوده  

اي باشد، در طول فاز  لولهنين چ مشابه  اگر شريان.و مانند لوله فلزي است، اما مقاومت در اين سيستم، همان مقاومت سيستم قلبي است

 را توليد mmHg٢٠٠    ، فشاري برابر با mmHg/ml/sec١  و مقاومت ml/sec٢٠٠ ، جريان معادل )سيستول(پمپ آردن قلبي 

آه در در چنين شرايطي، آاري . ، فشار داخل رگ صفر خواهد بود)دياستول(، در طول فاز پر شدن قلب rigidدر اين سيستم . نمايد مي

وقتي سيستم قابليت اتساع .  است آه دو برابر ميزان آار در حالت اول استmmHg.ml/sec٢٠٠٠٠ گيرد  طول سيستول صورت مي

  .زيرا، سيستمي آه قابليت اتساع بيشتري داشته باشد. داشته باشد، سيستم مؤثرتر خواهد بود

ي   ) ٢ـ C٣شكل . ( باقی ميماند حقيقتاً، فشار در سراسر سيكل، ثابت        ه در طول      در اين سيستم از صد ميل ايع آ ر م ستول   ٥/٠ليت ه سي  ثاني

  .شود خارج مي) از داخل عروق(ليتر آن در طول سيستول از سيستم با مقاومت بالا   ميلي٥٠تنها . شود پمپ زده مي

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  

  م مشابه قلبهاي يكنواخت و متناوب و سيست قايسه تغييرات فشار و آار در سيستمم: ٢ـ٣شكل 
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ساع دارد                  ميلي ٥٠  ه قابليت ات ستمي آ ده آن در سي ر باقيمان ورت (ليت ره مي    ) آئ ستول، ذخي ان      در طول سي شود و در طول دياستول جري

ه در  . ماند  ثابت باقي ميmmHg١٠٠ پس، فشار در سراسر سيكل در . يابد مي مايع پمپ شده در طول سيستول، تنها در نيمي از فشار آ

ار حالت اول      گردد و بنابراين، آار تنها نيمي از آن مي    نشان داده شده است وارد رگ مي٢ـB٣ شكل  شابه آ  ) ٢ ـA٣ شكل  ( باشد و م

  .نمايند  عمل مي٢ـC٣  و ٢ـB٣ در واقع، شريانهاي سيستميك و ريوي، بين حالت . خواهد بود

  :يا قابليت پذيرش) آمپليانس(الاستيسيتي 

ه يك رگ وارد مي        آمپليانس، بيان آنندة توا    ين ب ه  . شود  نايي رگ در قبول حجم خوني است آه در زمان معين به ازاء اختلاف فشار مع ب

  :عبارتي

١ (
تغييرفشار

تغييرحجم
=

Δ
Δ

==
P
V

12

12

P- P
V-V

C) آمپليانس(  

ه مقاومت    مي ا     ( R )دانيم آ ر است ب  براب
Q
PΔ      ا ر است ب انس براب  و آمپلي

P
V

Δ
Δ . انس، عكس مقاومت است    بن ه   . ابراين آمپلي د ب باي

شار        الاتر از ف شاري ب راي هر ف د يافت     mmHg٨٠ خاطر سپرد با افزايش سن ب انس آاهش خواه زان آمپلي انس،    . ، مي ر آمپلي ن تغيي اي

شان مي              ستم عروقي را ن د     ظهور سختي افزايش يافته در سي اري آترواسكلروز   (ده ش     )بيم رات پي ا تغيي اط ب ه در ارتب زان  ، آ رونده در مي

  .آلاژن و الاستين ديواره عروقي است

  :(distensibility)قابليت اتساع شرياني 

ا                      قطر رگهاي خوني با افزايش فشار داخل رگ زياد مي          واره رگ ي تيكي دي ه خصوصيت الاس وط ب زايش قطر رگ مرب ن اف شود، اي

  :شود متر جيوه افزايش فشار تعريف مي ه ازاء هر ميليقابليت اتساع بصورت نسبت افزايش حجم ب. قابليت اتساع رگ است

٢            (
oV

1 ×
P
V

Δ
Δ= قابليت اتساع   

  . همان حجم اوليه رگ استVoآه 

  :شود  ارتباط قابليت اتساع و آمپليانس بصورت زير بيان مي

            :                                  مي دانيم 
ΔP
ΔV

   آمپليانس= 

  : ضرب نمائيم خواهيم يافت آهVoاگر صورت و مخرج آمپليانس را در يك 

  =قابليت اتساع  ×  حجم اوليه عروق )                  ٣
0

0

V
V

P
V
×

Δ
Δ

  آمپليانس= 

ر مي      بنابراين، علاوه بر اتساع عروقي، حجم عروق نيز بر روي قابل           ذارد   يت پذيرش رگ اث ساع            . گ ا قابليت ات ارت ديگر، رگي ب ه عب ب

العاده بالا آه داراي حجم بسيار آمي است ممكن است آمپليانس بسيار آمتري از يك رگ ديگر با قابليت اتساع بسيار آمتر، اما حجم                   فوق
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د ته باش ر داش دي، ب . بزرگت رياني و وري ستم ش ورد سي م را در م شار حج ي ف ر منحن رات  اگ ه تغيي رد آ واهيم آ شاهده خ ائيم م ررسي نم

  وريدي،در صورتي آه تغييرات زياد در حجم عروق . مختصر در حجم داخل عروق شرياني سبب افزايش شديد فشار خواهد شد

  

  

ستم   -منحني فشار : ٢ـ٤شكل   حجم سي

ك و   ر تحري دي و اث رياني و وري ش

  مهار سمپاتيك بر روي آن 

  

  

  

  

  

  

ر تحريك     علت آن را مي  : آيا). ٢ـ٤شكل  (آورد     در فشار بوجود مي     تغييرات مختصري را   دانيد؟ نكته ديگري آه در شكل نمايان است اث

ردد ربوط به شريان و وريد به سمت چپ سمپاتيك است آه سبب انتقال نمودارهاي م  ا       گ ال نموداره ار سمپاتيك، سبب انتق ه، مه  در حاليك

  نمائيد؟  روي اين دو نمودار چگونه بحث مياثر سمپاتيك را بر. شودبه سمت راست مي

  

  اثر فشار بر مقاومت و ميزان جريان خون

ورت       abdominal aneurysmدر بيماري :       معرفی بيمار   وارة شريان آئ  آه توسط دژنراسيون آترواسكلروتيك در دي

  .لت را در پايان اين مبحث جستجو آنيدآيد، احتمال پارگي ديوارة آئورت در ناحية صدمه ديده ، بشدت بالا است ع پيش مي

  

علت آن  . اما اين ارتباط خطي در عروق خوني وجود ندارد. باشد هاي سخت، ارتباط بين فشار و جريان مايع، بصورت خطي مي   در لوله 

طبق رابطه      :توان بررسي آرد    را بصورت زير مي   
R
ΔP  = Q  سبب افزايش نيروي جلو برندة خون       شود آه افزايش فشار        ملاحظه مي

4rآند و چون   شود و همزمان با آن رگها را گشاد مي در رگها مي
1

× R      اهش مي زان مقاومت آ د   است، در نتيجه، مي زايش   . ياب پس اف

  :برد فشار از دو راه، ميزان جريان خون را بالا مي
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  ـ افزايش نيروي جلو برندة خون١     

  ـ آاهش مقاومت٢     

زايش      نشان مي ) ٢ـ٥شكل ( چنانكه منحني جريان ـ فشار   هم ر اف يش از دو براب ان را ب دهد، افزايش فشار به ميزان دو برابر، ميزان جري

ادل            نكته ديگري را آه شكل نشان مي      . دهد  مي شاري مع ان ف ي  ٢٠دهد حضور گرادي ان                 ميل زان جري شار مي ن ف ه در اي وه است آ ر جي مت

سداد     . گردد  اطلاق مي(critical closing pressure)اين فشار، بنام فشار انسداد بحراني . رسد به صفر ميخون  شار ان راي بررسي ف ب

  . ديوارة رگ را شناخت(tension)بحراني، بايد تنشن 

  

  

  

  

شار و      : ٢ ـ٥شكل   ان ـ ف ي جري شي از منحن نماي

  فشار انسداد بحراني

  

  

  

  

  

  

شن مي    . شود  ت از نيرويي آه بر واحد طول ديواره، بطور مماس وارد مي   ديواره رگ عبارت اس تنشن   به تن راي محاس وان براساس    ب ت

ان مي      . قانون لاپلاس عمل آرد    انون بي ادل                    اين ق روي مع ا ني ة شكاف ب ه اگر در هر نقطه از غشا رگ، شكافي داده شود، دو لب د آ نماي

(dynes)T          ادل         تمايل دارند آه از هم دور شوند يا به عبا ايئم نيرويي مع راي  Tرتي، اگر بخواهيم دو لبه را مجدداً به يكديگر وصل نم  ب

سته نمي       . اين آار لازم است    رو، رگ ب ن ني ا وجود اي ا      اما در حالت طبيعي چرا ب ر ب سمورال    r × Pشود؟ نيرويي براب شار تران  يعني ف

  :بنابراين خواهيم داشت. نمايد  مخالفت ميTيروي در شعاع رگ وجود دارد آه با ن) فشار داخل جدار رگ ـ فشار خارج رگ(

  

۴            (T = P. r  
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ه داراي شعاع                              زرگ آ ا عروق ب سه ب ري را در مقاي سيار آمت شن ب د تن ه دارن سيار آوچكي آ بر طبق رابطه لاپلاس، مويرگها با قطر ب

  .ر نسبتاً بالايي را بدون پاره شدن تحمل نمايندگردد آه مويرگها بتوانند فشا اين امر سبب مي. نمايند بزرگي هستند، تحمل مي

ار         ه جدارشان ضخيم است          مي بايد به خاطر سپرد، قانون لاپلاس براي مويرگها آه جدار نازك دارند بك راي عروق بزرگ آ ا ب رود ام

  :در اينحالت، رابطه لاپلاس براي اين عروق بصورت زير در خواهد آمد. بايد ضخامت غشا را هم در نظر گرفت

۵              (
W

rP ×  σ =  

  باشد  ، ضخامت جدار رگ مي Wآه 

رار  σ يا T آوچكتر خواهد شد و رگ بيشتر تحت تأثير نيروي   Prتر باشد ميزان      چه ضخيم دهد آه ديوارة رگ هر        اين رابطه نشان مي     ق

  .خواهد گرفت

ه صفر مي    mmHg٢٠ گرديم به اين مسئله آه چرا با وجود گراديان فشاري حدود  حال برمي وان      مي راعلت آن  . رسد  ، جريان خون ب ت

  :بصورت زير خلاصه آرد

  .شود يابد و در نتيجه تمايل رگ به بسته شدن بيشتر مي  آاهش ميPrـ بدليل آاهش فشار، ميزان ١

روي       مي P.r به نوبه خود منجر به آاهش حاصلضرب         نيزآن   و ـ آاهش فشار، سبب آاهش قطر رگ      ٢  Tشود بنابراين رگ تحت تأثير ني

ه هسته    (ه عبور از رگ يابد آه گلبولهاي قرمز قادر ب اين تنگ شدن رگ آنقدر ادامه مي. نمايد شروع به تنگ شدن مي  اطي آ بويژه در نق

  .شوند نخواهند بود و سبب قطع جريان خون مي) اند سلولهاي اندوتليال بداخل رگ برآمدگي پيدا آرده

  توانيد اثر تحريك و مهار سيستم عصبي سمپاتيك را بر روي فشار انسداد بحراني بحث نمائيد؟ آيا مي : سئوال

  :ر بر آنفشار متوسط شرياني و عوامل مؤث

هاي   ، متوسط فشار در طول يك سيكل قلبي است آه اين فشار در آئورت و شاخه(mean arterial pressure)     فشار متوسط شرياني 

ه در شكل    . اصلي آن حضور دارد  انطور آ ـك             ٢  ـ٦هم شار دياستــولي ام ف ائين بن شار پ ي، يك ف  ( مشخص است در طول يك سيكل قلب

mmHg٨٠ = Pd (ش ك ف ستوليك و ي شار سي ام ف الا بن ن فاصله ) Ps = mmHg١٢٠ (ار ب شار در اي ه متوسط ف ود دارد آ  را (Pa)وج

  .توان از روي رابطه بدست آورد مي

۶               (
3

P2P sd + =Pa  
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  منحني تغييرات فشار شريان آئورت در طول سيكل قلبي: ٢ـ٦شكل 

  : بر فشار متوسط شريانيعوامل مؤثر

ه                  عوامل فيزيكي آه فشار خون را تحت تأثير قرار مي           انس شرياني است و عوامل فيزيولوژيك آ د، حجم خون شرياني و آمپلي دهن

رون     منجر به تغيير فاآتورهاي فيزيكي مي       ي و مقاومت آل محيطي مي             شوند، ب دار خون داخل         . باشند   ده قلب ه مق حجم خون شرياني، ب

ين       .  درصد حجم آل خون بدن است١٠ ـ  ١٥شود آه مقدار طبيعي آن،  هاي شرياني اطلاق ميرگ حجم خون شرياني يكي از عوامل تعي

رار مي                  واره عروق را تحت آشش ق را خون داخل شريانها، دي ه حالت اول        آنندة فشار شرياني است زي واره ب د و سپس برگشت دي ده

  ).٢-٧شكل (گردد   رگ، نيرو وارد آرده و باعث توليد فشار ميروي خون داخل) elastic recoilخاصيت (

  

  

  

  

  

  

  خواص الاستيكي سيستم عروقي: ٢ـ٧شكل   

ام  شتي بن روي بازگ ن ني يelastanceاي لاق م ردد  اط اخه. گ م ش رار  حج شش ق ت آ ه تح رياني آ اي ش هنه د  گرفت   ان

(unstressed volume)   اني است آ م خون در شريانها در زم ان حج ي رگ   اختلافه، هم شار داخل شار  از ف ي ف شار خارج آن يعن  ف

د ا صفر باش ر ب سمورال براب شان ميElastance   . تران م را ن رات حج ه تغيي شار ب رات ف سبت تغيي د  شرياني، ن ارت ديگر . ده ه عب ب
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نين مختلف مي    آه بيانگر تغييرات فشار بعنوان تابعي از حجم      ٢ـ٨شكل  . الاستنس عكس قابليت اتساع يا آمپليانس است       شان    در س باشد ن

 .يابد دهد با افزايش سن، الاستنس، افزايش مي مي

  

  ٧٥ و ٤٠، ٣٠، ٢٠هاي شرياني در افرادي با سن  ارتباط فشار حجم سيستم: ٢ـ٨شكل 

  

م ضر ب، مقاومت محيطي و حج ر در ضربان قل ه توسط تغيي م خون شرياني آ رات در حج ابراين، تغيي ود سبب  اي حاصل مي بهبن ش

رات در   . تغييرات حاد در فشار شرياني خواهد شد  ه تغيي زايش        unstressed volumeدر حاليك ا اف ه ب ستم شرياني آ ا در الاستنس سي  ي

  .گردد آيد سبب تغييرات درازمدت در فشار شرياني مي سن پدپد مي

  :گردند شامل عواملي آه سبب افزايش فشارخون مي

زايش ضربان١ بـ اف رياني مي :  قل شار ش م خون و ف زايش حج زايش ضربان قلب اولاً سبب اف د  اف ه خون باي اني را آ را زم ردد زي گ

د  . يابد ده قلبي نيز افزايش مي و  برون) يابد به عبارتي، طول سيكل قلبي، آاهش مي     (هاي شرياني را ترك نمايد آاهش يافته          شاخه دوماً، بع

دار خو      شده    خارج   مقدار خون   کهرود   بالا مي  تا حدی    شريانياز يك افزايش در ضربان قلب، فشار         ا مق ر ب ستم شرياني   براب  ن  از سي

ان دارد         .  گردد    آن  به وارد اً در آن، جري در نتيجه، حجم   . به بيان ديگر،  سيستم گردش خون يك سيستم ديناميك و بسته است و خون دائم

ه سمت قلب                   از قلب    (Qi)خون شرياني بستگي به سرعت ورود خون         ابراين   دارد (Qo)به شريان و سرعت خروج آن از شريانها ب ،  بن

  : در داخل شريانها برابر است با(dv / dt)سرعت تغيير حجم خون 

  

٧            (oi QQ
dt
dv

−=  
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شتر از سرعت خروج         ٧     همانطور آه از رابطه      يعني   (       آن باشد  مشخص است زماني آه سرعت ورود خون به داخل شريان بي

Qi > Qo ( سبب آشيده شدن ديواره رگ)شتر از سرعت     شدهو افزايش فشار خون ) الاستنس ـون بي ـروج خـ  و زمــانـي آــه سرعـت خـ

شار آاهش مي      شروع به بسته شدن ميelastic recoilخاصيت  رگ به دليل)  Qi < Qoيعني (ورود آن باشد  د و ف ه     آن اني آ د و زم ياب

  .ماند و وضعيت تعادل وجود دارد در اينحالت فشار ثابت مي) Qi = Qo يعني ( ورودي و خروجي خون يكسان باشد سرعت 

  .گردد بايد به خاطر سپرد، انتقال خون از وريدها به بستر شرياني، سبب افزايش فشار شرياني و پائين آمدن فشار وريدي مي

ان خون         زماني آه در فرمول آ       :ـ افزايش مقاومت محيطي   ٢ ي جري (ل
R
ΔP  (Q ان خون        = زان جري رون      (Q)، مي ا ب ر ب ده قلبي      براب

(CO) و ميزان مقاومت ( R ) برابر با مقاومت آل محيطي (TPR) باشد در اينحالت اختلاف فشار (ΔP)   داي شار ابت  برابر با اختلاف ف

د شد               ورت  = ١٠٠ – ٠=  ١٠٠ mmHg(شريان آئورت از وريدهاي بزرگ در سطح قلب خواه دي  - P آئ ارت ديگر،       ) P وري ه عب ب

ستميك       رياني سي شار ش ا ف ر ب تلاف براب ن اخ شار حاصل از اي زان ف يsystemic arterial pressure(SAP)مي د  م ين . باش در چن

  : شرايطي

٨        (SAP = CO x TPR  

زايش مي      . ار گردد تواند سبب افزايش فش     دهد، افزايش مقاومت مي     نشان مي  ٨چنانكه رابطه     هم اني اف ه عضلة     مقاومت محيطي زم د آ ياب

ده و سبب مي                   صاف جدار آرتريول   ستم         ها منقبض گردند، در چنين حالتي ، لومن رگ تنگ ش ان، سي ه در واحد زم دار خوني آ شود مق

تن حجم شرياني مي            شرياني را ترك مي    الا رف ه ب ه خود منجر ب ه نوب ردد  نمايد آاهش يافته و اين امر ب زايش      .گ ا اف ا آنج شار شرياني ت  ف

يابد آه قادر به غلبه بر مقاومت موجود در سر راه جريان خون باشد و دوباره بتواند سبب مساوي شدن ورودي و خروجي خون  از          مي

  .تا زماني آه حجم خون در شريانها، بالا باشد فشار شرياني نيز بالا باقي خواهد ماند. رگ گردد

رون       اگر در ي  :      سؤال   زان ب ه مي ستم عروقي آ ي   ك سي زان     مي R = PRU٢٠  و  ΔP =mmHg١٠٠  و l/min٥ ده قلب باشد مي

  گيرد؟ چرا؟ ده قلبي ثابت باشد چه اتفاقي صورت مي مقاومت دو برابر شود اما برون

رون        افزايش حجم ضربه   :  اي  ـ افزايش حجم ضربه   ٣ زايش ب ردد   ده قلبي مي      اي سبب اف رون   . گ زايش ب ه خود سبب       ده قل   اف ه نوب ز ب بي ني

د         (گردد    افزايش فشار مي   الا مي          ). همانند اثر افزايش ضربان قلب آه قبلاً بحث گردي ا حدي ب شار شرياني ت ه ورودي و خروجي    ف رود آ

  .گردد در اينحالت، فشارخون تثبيت مي. خون از رگ، برابر شوند

ان مرگ        . گردد   سيستم شرياني ارجاع مي    (stiffness) ثابت الاستيك به سختي      :  افزايش ثابت الاستيك   ـ٤ ا زم د ت اين سختي از زمان تول

زايش مي   بطور پيشرونده د  اي اف شار حجم      . ياب ه منحني ف انطور آ شان مي  ) ٢  ـ٨شكل   (هم شي از ثابت         ن ه نماي ن منحني آ د شيب اي ده

زايش  افزايش الاستنس سيستم شرياني، بر. باشد الاستيك است، براي گروههاي سني، متفاوت مي       اي هر افزايشي در حجم شرياني سبب اف

  .در فشار خون خواهد شد
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  :دباشن  زير ميموارددهند شامل  فاآتورهايي آه فشارخون را آاهش مي

د       کاهش ضريب  اي، و  حجم ضربه   کاهشمقاومت محيطي،کاهش       آاهش در ضربان قلب،      اهش می دهن شار خون را ک .   الاستنس ف

د   آاهش مي  ی آاهش حجم خون داخل عروق      بعلت فشار شرياني رايز ن و آاهش حجم خون   خونريزی روي      . ده ه خاطر سپرد، ني د ب باي

ان          باعث توانند   شيميايي، نوروني، و يا مكانيكي مي      عوامل  بدليل جاذبه و اتساع عروق    ه جري  خارج شدن خون در نواحي از بدن بشوند آ

  . خلاصه شده است٢ ـ٩غيير فشارخون شرياني در شكل  تدر مؤثرعوامل. باشد عوامل  وا بسته به اين هاخون آن

  

  

رون  :  ٢  ـ٩شكل  رار مي        ارتباط بين فاآتورهايي آه ب أثير ق شار شرياني را تحت ت د  ده قلبي و ف زايش و     . ده شاندهندة اف وپر، ن شهاي ت فل

  .باشند ها نشاندهندة آاهش مي چين نقطه

  :گيري فشار شرياني اندازه

شارخون را در بيم  ي     ف ط     اران م ستقيم توس ور غيرم وان بط دازهSphygmomanometerت رد   ان ري آ ي  . گي شارخون طبيع  ف

mmHgتعدادي از اين فاآتورها شامل.  متعددي تغيير نمايدبواسطه عواملتواند اما بايد دانست اين مقدار مي.  است٨٠/١٢٠:  

  .گردد  افزايش فشار خون مي باعث، آترواسكلروزبدنبال بروز افزايش سن بدليل آاهش آمپليانس شرياني •

  .آيد  آاهش نياز متابوليكي بدن، پائين مي با در طول خواب، فشار خون•

رون       • زايش ب دليل اف رد      ورزشهاي سنگين ديناميك، فشارخون را ب د آ اد خواه ي، زي ست،   . ده قلب د دان ا باي ن ام زايش در  اي ر از  حد  اف  آمت

  .ابدي  محيطي آاهش ميعروقاست زيرا مقاومت % ٣٠

  .دهد هاي ناشي از فعاليت سمپاتيك افزايش مي  عصبانيت و استرس، فشارخون را بدليل پاسخ•
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ون   شار خ ه ف پرد آ اطر س د بخ شي باي ك آاه ي بطور فيزيولوژي ا سراسر درخت عروق ريانهاي اصلي ت دريجیاز ش د داشت  ت . خواهن

  ).٢ ـ١٠شكل (شود  شاهده ميبيشترين آاهش فشار در سطح آرتريولها بدليل مقاومت بالاي آنها، م

  

  

  

  چگونگي تغيير فشار خون و مقاومت در سيستم عروقي: ٢ـ١٠شكل 

  

  : و عوامل مؤثر بر روي آن( pulse pressure )فشار نبض 

داخل شريانها پمپ مي                 اوب خون را ب ته از طريق مو                    بدليل آنكه قلب بطور متن ا خون بطور پيوس د ام ان        نماي دها جري ه وري ا ب يرگه

ر مي               مي ته تغيي شار شرياني بطور پيوس د، ف د   ياب ستم                 . ياب شار سي الاترين ف ه ب ستوليك آ شار سي ه شريان، ف ع خون از بطن ب در طول دف

توليك،            ١٢٠ mmHgشود آه مقدار آن حدوداً        شرياني است حاصل مي    شار دياس  است در حاليكه دقيقاً قبل از شروع دفع خون از بطن، ف

  . است٨٠ mmHgر داخل شريان وجود دارد آه آمترين فشار در سيستم شرياني است و مقدار طبيعي آن حدوداً د

  ). است٤٠ mmHgمقدار فشار نبض بطور طبيعي برابر با (فشار نبض، اختلاف رياضي بين فشارهاي سيستوليك و دياستوليك است 

  :ملدهند شا فاآتورهايي آه فشار نبض را تحت تأثير قرار مي

   .دهد اي به همراه دو فاآتور الاستيسيتي و مقاومت عروق، فشار نبض را تحت تأثير قرار مي فاآتور حجم ضربه
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ه خود، حجم خون شرياني را در طول            فشار نبض در درجه اول تابع فاآتور فيزيكي حجم ضربه         :اي   حجم ضربه  • ه نوب ه ب اي است آ

ي  ين م ي تعي ستول بطن د سي ه . نماي م ضربهدر صورتي آ داخل رگ     حج ون ب م خ ن حج شار ناشي از ورود اي د ف زايش ياب شار (اي اف ف

د              بالا رفته و هم   ) سيستولي الاتر بوجود خواه شار نبض ب ابراين ف چنين در پايان دياستول نيز حجم خون بيشتري داخل رگ وجود دارد بن

  .آمد

رون   : الاستيسيتي يا قابليت پذيرش شرياني    • ه ب شار         ده قلبي    در صورتي آ زايش ف سيتي سبب اف ند، آاهش الاستي و مقاومت، ثابت باش

سيتي سبب مي           نبض مي  ر                            گردند زيرا آاهش الاستي توليك آمي آمت شار دياس الاتر و ف ستول ب شار سي د و ف زايش ياب ي اف ار قلب ا آ ردد ت گ

رال             آيا با توجه به شناختي       :سئوال  . آورد  خواهد شد و بنابراين فشار نبض بزرگتري را بوجود مي          شار لت شار ديناميك و ف ورد ف آه در م

  توانيد علت آنرا توضيح دهيد؟ داريد مي

شار خون        : اثر مقاومت آل محيطي    • ه در ف الا مي            مطالعات نشان داده است آ ه مقاومت آل محيطي بطور مزمن ب باشد،   هاي مزمن آ

د   آاهش مي    ميزان آمپليانس شرياني در مقايسه با شريانهايي آه داراي فشار آمتري هستند             زايش      . ياب زايش مقاومت سبب اف ابراين، اف بن

در نتيجه،  . گردد اما افزايش فشار سيستوليك بدليل آاهش الاستيسيتي بيشتر از افزايش فشار دياستوليك است         فشار سيستول و دياستول مي    

  . فشار نبض در چنين شرايطي بزرگتر خواهد بود
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  تنظيم جريان خون بافتي

 

  
  :در انتهاي اين فصل دانشجو بايد بتواند

  .بندي نمايد ـ عوامل تعيين آنندة تون عروقي را طبقه

  .ـ نقش سيستم سمپاتيك را روي عروق بحث نمايد

  .ـ مرآز وازوموتور را بشناسد و مسيرهاي آن را توضيح دهد

  .ـ تنظيم موضعي جريان خون را بشناسد

  .جريان خون را شرح دهدـ خودتنظيمي 

  .هاي راآتيو و متابوليك هايپرمي را درك نمايد ـ مكانيزم

  .موضعي و عصبي را بر تنظيم جريان خون، بحث نمايد ـ بر هم آنش فاآتورهاي تنظيم آننده

ز، معرفي مي    ) ٢فصل (مورد معرفي شده در فصل قبل       ردد  با اطلاعات بيشتري در اين فصل ني بلاً   . گ ه ق ار در    همانطورآ ه شد بيم گفت

رد   را بعد از چند دقيقه قدم زدن احساس مي  crampپاي چپ خود احساس سختي و      ات پزشكي،  . آ ا غايب را در    نبضمعاين  ضعيف و ي

دار مي                 .  داد  شريانهاي اصلي پاهاي بيمار نشان مي      ا وقتی   بيماراظهارميدارد آه گاهي در طول شب با درد پاي چپ از خواب بي شود ام

اي چپ و    معاينه بيمار نشان مي.  يابد زد درد کاهش مي ايستاد و آمي قدم مي  ميآه بيمار  در dependent ruborدهد آه آمي ورم در پ

  .دارد  وجود سال ديابت٢٠سيگار و اعتياد به  سال ٥٠در تاريخچة بيمار، . پائين پاي چپ وجود دارد

  
 

  :جريان خون آوچك 

ه ساير              . ردنياز به بافتهاي بدن است     آزادسازي مواد مو    عمل اصلي عروق،   سبت ب بعضي از بافتها براساس عملشان در زمان مشخص، ن

ان خون آوچك            برای انجام ) ٣-١جدول  (بافتها نياز بيشتري به جريان خون دارند         ن عمل، جري  داراي اهميت    (microcirculation) اي

ايع              طلاق مي  ا از رگها اصطلاح جريان خون آوچك به تقسيمات ميكروسكوپي        . است ته و در معرض م رار داش گردد آه در داخل بافت ق

ان در آنار هم قرار گرفتن عروق آوچك با. بافتي است ميان افتي مايع مب افتي       ، ب ادل خوني ـ ب ان خون و تب ابوليكي   را جري ا نيازهاي مت   ب

ت راه وباف گ هم د هماهن ورآمينماي ي لی بط ام عروق ا، تم ر از ب را آمت ان خ/ mm١  قط امل   در جري ه ش د آ رآت دارن ون آوچك ش

 .آوچكترين شريانها، آرتريولها، مويرگها، ونولها و آوچكترين وريدهاست
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  هاي مختلف بدن ده قلبي به سيستم توزيع برون: ٣ـ١جدول  

د   ه خود اختصاص داده     بنابراين، عمدتاً نام عروق مقاومتي را ب       . ، بيشترين مقاومت را در برابر جريان خون دارند         آرتريولها   تنظيم  . ان

  .گيرد  عضله صاف عروقي آرتريولها صورت مي(tone)هايي در تون  جريان خون در درجه اول توسط تنظيم

ه    هستند  شاخه عروقي از يك شريان آوچك         ، ها    آرتريول   ا در درجه اول             و داراي لاي ه قطر آنه وده آ شرده از عضله صاف ب هاي ف

وم    توسط تقسيمات سمپاتيك ستم عصبي اتون ردد   تنظيم مي  (autonomic nervous system, ANS)ي سي ولي تحت    . گ شعابات آرتري ان

ويرگي هستند        اطلاق مي(terminal arteriol)نام آرتريولهاي انتهايي  ادر م ه عروق م ردد آ ز داراي عضله     . گ ايي ني آرتريولهاي انته

د  . شود   اطلاق مي(precapillary sphincter)بنام اسفنكتر پيش مويرگي صاف بوده و ايــن عضلـه در مـدخـل ورودي به مويرگ،  باي

  .)٣-١شكل (دانست، تمام مويرگها در نقطه شروع از آرتريولها، داراي عضله صاف نيستند

  

  

  

  

  

  ساختار ميكروسيرآولاسيون: ٣-١شكل 
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  تنظيم جريان خون

ون عروقي عمل مي         مهاي نوروني و مكانيز      در تنظيم جريان خون، مكانيزم   ر دادن ت د  هاي موضعي توسط تغيي ستم   . نماين فعاليت سي

ه در داخل خود عروق و      اما مكانيزم . عصبي سمپاتيك نقش مهمي در آنترل تون عروقي و حفظ فشارخون شرياني دارد             هاي موضعي آ

ان  تن. باشند يا محيط اطراف آن قرار دارند در درجه اول در تنظيم جريان خون، درگير مي            ظيم جريان خون در ارگانهايي آه نياز به جري

الا مي                ا ب ابوليكي آنه ه نيازهاي مت د    خون ثابت دارند و يا بايد در زماني آ زايش يابن ب،  (رود اف د قل ه   مانن ز، آلي ا، عضلات اسكلتي    مغ ) ه

  .داراي اهميت بسيار زيادي است

انيزم   ه بررسي مك رداختن ب ل از پ يم ج   قب وروني و موضعي تنظ ون عروقي    هاي ن دة ت ين آنن ه عوامل تعي الي ب ان خون، نگاهي اجم ري

  .خواهيم داشت

  عوامل تعيين آنندة تون عروقي

ولي انجام مي         تنظيم جريان خون در درجه اول توسط تنظيم   ه سطحي از      . شود  هايي در تون عضله صاف آرتري ون عضله صاف ب ت

روي انقباضي اطلاق مي   ن انقباض    ني زان اي ه مي ردد آ ده    گ ين آنن ساعي عوامل تعي رات انقباضي و ات مشخص خون توسط مجموع اث

 .آنند  نظري اجمالي بر روي فاآتورهايي دارد آه قطر عروق را تعيين مي٣ـ٢شكل . شود مي

 

  

  

  

  

  

  

  

 

 
 
عوامل نوروني سمپاتيكي     :نمايشي از اثر الف     : ٣-٢شكل   

افتي، هورم     : و پاراسمپاتيكي ، ب    وني، عوامل متابوليكي ب
و دوتليال، ج  بي اي ان ك و فاآتوره ابوليكي  :ژني ل مت عوام

ا،  اراآرين ه لولي و پ پتورهاي  : α1,α2،β2س رس
ي  كاريني  M3 و M2آدرژنيك پتورهاي موس  رس
مپاتيكي  ولين،Ach،پاراس تيل ک رين ،NE،اس وراپی نف  ، ن

Po2،و آسيژن  فشار سمي اAdoزين آدنو  
ج

  الف

 ب
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  : نمايد آه شامل آتور وجود دارد آه تون عروقي يا به عبارتي قطر عروق را تنظيم ميدهد، چندين فا همانطور آه شكل نشان مي

د   ، سهم نوروژنيك را در تون عروقي نشان مي        ٣ـ٢-شكل الف  :ـ تنظيم نوروني  ١ ستم          . ده عضله صاف عروقي در درجه اول توسط سي

رات فع      . شود  گيري مي    عصب (SNS)اعصاب سمپاتيك    وروني سمپاتيكي روي قطر عروق اطلاق             تون نوروژنيك به مجموعه اث اليت ن

پتورهاي روي عضله صاف                        اثر فعاليت سمپاتيكي مي     . گردد  مي وع و غلظت رس ه ن سته ب ساع عروقي ب ا ات د بصورت انقباض و ي توان

ب   ـ آدرنرژيكي است آه در پاسخ به آاتكول αخون، رسپتورهاي  رسپتور غالب در سيستم گردش. عروقي ظاهر شود ب انقباض  آمينها، س

تري  در سطح عضله صاف عروق وجود دارد                 با درصد بسيار پائين    β2، رسپتورهاي   αدر مقابل رسپتورهاي    . گردد  عضله صاف مي  

 آدرنرژيكي تنها اختصاص به بافتهاي خاص مثل عروق عضله مخطط اسكلتي     β2حضور رسپتورهاي  . گردد  آه سبب اتساع عروق مي    

  . روي تون عروقي چندان موثر نمي باشدسيستم پاراسمپاتيك بر اثر .دارد

د            هورمونهاي متعددي از طريق اتساع و انقباض عروق          :ـ تنظيم هورموني  ٢ ان خون و مقاومت عروق نقش دارن راي  . در تعيين جري ب

  .باشند  و آورتيزول داراي اثر انقباض عروقي ميII(Ang II) و آنژيوتانسين (ADH) هورمون ضدادراري مثال

شود    گردد و بدنبال آشيده شدن ديواره، پاسخ انقباضي عروق ظاهر مي             فشارخون سبب آشيده شدن ديواره عروق مي       :ژنيكـ تنظيم ميو  ٣

  .شود اين عمل يك خاصيت ذاتي عضله صاف عروقي باشد تصور مي

د  ا تحت تأثير قرار مي پاراآرينها مواد هورموني هستند آه توسط يك نوع سلول ترشح شده و سلولهاي همسايه ر              :ـ تنظيم پاراآرين  ٤ . دهن

ردد   هيستامين يكي از پاراآرينهايي است آه سبب اتساع عروق مي            ي، توسط ترشح پاراآرينهاي منقبض و               . گ دوتليال عروق لولهاي ان س

ي      . در بين اين مواد، پروستوگلاندينها داراي نقش مهمي هستند   . متسع آننده داراي ارزش زيادي هستند      ه ماهيت ش سته ب واد ب ن م ميايي، اي

ا انقباض عروقي هستند        ساع و ي ده            . داراي اثرات ات ده عروقي و ترومبوآسان يك منقبض آنن سع آنن يكلين يك مت ال، پروستاس راي مث ب

  .عروقي است

ردد  چندين محصول متابوليسم بافتي سبب اتساع عروقي مي         :ـ تنظيم متابوليك  ٥ ن محصولات را       . گ شيمي اي لولهاي پاران ه س از آنجايي آ

  .نمايند آنند، آمك به مزدوج آردن جريان خون بافتي به نيازهاي متابوليكي موضعي مي ب با فعاليت متابوليكي بافتي توليد ميمتناس

ر                  مطالعات آزمايشگاهي نشان مي    دهند آه اآسيژن يك منقبض آننده عروقي است اما بايد دانست مشخص نيست آه آيا خود اآسيژن يك اث

  .نمايد  يا از طريق يك پاراآرين موضعي عمل ميمنقبض آنندگي مستقيم دارد

دوتليوم تون ـ تنظيم ٦ ون عروقي است          عروق توسط ان دوتليال عروقي داراي نقش مهمي در تنظيم ت لولهاي ان لولهاي    . س ه س اني آ زم

ا تحريك شوند مي                  وارة آنه ور خون روي دي واد منقبض    توان اندوتليال توسط مواد موجود در خون يا توسط اصطكاك حاصل از عب د م ن

ه  آننده و يا متسع آننده آزاد نمايند  دوتليال ب  (endothelium-derived relaxing factor;EDRF) ،فاآتورهاي متسع آننده ناشي از ان

  :معروف هستند آه از معروفترين آنها
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سايد   تاگلاندين (NO) نيتريك اآ شترين  .  است EDHF (endothelium-derived hyperpolarization factor)، و (PGI2) پروس بي

دوتليالي   منقبض آننده دوتلين -L: شامل  (Endothelial-derived contracting factors; EDCF)-هاي عروقي ان ، ترومبوآسان   ، ان

A2 (TXA2) و پروستاگلاندين H2٣-٣شكل (باشند  مي(.  

ه   NO. شود  آزاد ميمهمترين متسع آننده عروقي است آه توسط سلولهاي اندوتليال:  (NO)نيتريك اآسايد  يد آمين ين و     L از اس  ـ آرژن

ي،   NOSمهمترين شكل . شود  ساخته مي(NOS)اآسيژن مولكولي توسط نيتريك اآسايد سينتاز  دوتليالي  NOS در سيستم قلبي ـ عروق  ان

(eNOS)داوم .  است د و آزادسازي م سئول تولي زيم م ن آن دوتليال NOاي لولهاي ان م( توسط س ين توسط پلاآ ه بچن ا و قل د مي) ته . باش

eNOS   ال مي اني فع سيم داخل سلولي        زم ه آل سيم ـ             ( i[Ca] )شود آ پلكس آل زايش آم ه اف ن امر منجر ب د، اي زايش ياب دوتليالي، اف  ان

زيم را تحريك مي                 آالمودولين مي  ز، آن پلكس ني ن آم ه اي د   شود آ ساع عروقي مي              . نماي ه ات سير، منجر ب ن م ه از اي وادي آ شوند شامل    م

رين و   دهد آه اپي شواهدي نيز نشان مي.  استPآينين، آدنين، آدنوزين نوآلئوئيدها، هيستامين، سروتونين و نوروترانسميتر ماده         ديبرا نف

ستهاي  اير آگوني ازي    βس بب آزادس پتور س ه    ميNO ـ آدرنورس سته ب انيزم واب ق مك الاً از طري ه احتم ردد آ ستقل از c-AMPگ ه م  آ

 آزاد شده از اندوتليوم، از طريق ديواره عروقي بداخل سلولهاي عضله صاف ديفوزيون يافته و          NO. نمايد  ل مي  است عم  i[Ca]بالارفتن  

از    cGMPاين امر منجر به بالارفتن سطح  . گردد   سيكلاز مي  تسبب فعال آردن آنزيم گوانيلا     روتئين آين دنبال آن پ ال     مي G و ب شود فع

 inducible NOS. شود   از سلول عضله صاف مي Ca و خروج Ca-ATPaseن پمپهاي  نيز سبب فسفريلاسيوGشدن پروتئين آيناز 

(iNOS)            ان مي ادر  iNOS. شود   در ماآروفاژها، لنفوسيتها، عضله صاف عروق و بسياري از انواع ديگر سلولها در طول التهاب بي  ق

ستم ايمني سهيم هستند        هاي خارجي      بوده و احتمالاً در تخريب ارگانيسم      NOبه توليد مقادير بسيار زياد       د     تصور مي   . توسط سي شود تولي

  . در شوك سپتيك در آاهش فشارخون آه از ويژگيهاي اين شوك است سهم به سزايي داردiNOS توسط NOبالای 

  

  

  

  

  

كل  ده و  : ٣-٣ش سع آنن اي مت شي از فاآتوره نماي

ي   ده عروق بض آنن سايد، : No.منق ك اآ نيتري

EDHF: ولاريزه اي هيپري ي فاآتوره ده ناش   ازآنن

دوتليال توگلاندين :PGI2 ،ان   : I2 ،ET-1 پروس

L-اندوتلين  
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دوتليال             ايي آزاد مي    Prostacyclin :فاآتورهاي ديگر متسع آننده عروقي ناشي از ان دوتليوم توسط فاآتوره ه سبب آزاد      از ان شود آ

آنند، اما مهمترين نقش آن در محدود آردن     يجاد مي  ا c-AMPاين ماده اتساع عروقي را توسط بالابردن سطح         . شوند   نيز مي  NOآردن  

ازآردن آانالهاي          اي آزاد مي  دهند آه اندوتليوم، ماده دلايل زيادي نيز نشان مي  . تجمع پلاآتي است   ه در شل شدن عروق توسط ب د آ نماي

ولاريزه شدن سلول م              . پتاسيمي سلولهاي عضله صاف عروقي نقش دارد       اده سبب هيپرپ ن م ردد   يبنابراين، اي وز       . گ اده هن ن م ماهيت اي

  . معروف استEDHFمعلوم نيست و بنام 

  :  اين فاآتورها شامل:(EDCF)فاآتورهاي منقبض آننده عروقي ناشي از اندوتليوم 

ده    Endothelinـ ١ بض آنن سياري از منق ضور ب ه ح خ ب دوتليال در پاس لولهاي ان ين،     از س سين، وازوپرس ل آنژيوتن ي مث اي عروق ه

 و ETAاندوتلين آه عامل منقبض آننده قوي بويژه در وريدها و آرتريولها است و داراي دو رسپتور            . شود  نفرين آزاد مي     اپي ترومبين، و 

ETB      انيزم          .  روي سلولهاي عضله صاف عروقي است ق مك ه         اندوتلين سبب انقباض عروقي از طري سته ب ا       Gهاي واب شابه ب روتئين م  پ

  .نفرين است نوراپي

دوتل لولهاي ان مس ل       يال ه ري است مث ي ديگ دة عروق بض آنن واد منق ازي م ه آزادس ادر ب ين ق تاگلاندين  (prostanoidsچن  و H2پروس

  .دهند ، انقباض عروقي را افزايش ميNOو آنيونهاي سوپراآسيد آه احتمالاً توسط شكستن ) A2ترومبوآسان 

  اندوتليوم در بيماري قلبي ـ عروقي

ا      ه ب ا آ سياري از بيماريه دوتليوم مي              ب ا اختلال در ان اط ب راه است در ارتب ند  اختلال عمل عروقي هم دم    تصور مي  . باش ه ع شود آ

ه                       ه منجر ب اآتور اساسي است آ دوتليوم يك ف ه تخريب ان آارآرد طبيعي اندوتليوم در مراحل اولية آترواسكلروز، درگير باشد در حاليك

باشند حاوي سطوح     چنين پلاسماي بيماراني آه داراي ديابت مليتوس مي         هم. شود تشكيل ترومبوز در صدمات آترواسكلروتيك پيشرفته مي      

  .بالاي غيرطبيعي از مارآرهاي بيوشيميايي است آه نشاندهندة تخريب اندوتليال است

سيون  اختلالی در زمان حاملگي است آه توسط ه         (pre-eclampsia     علاوه بر اين، عدم آارايي اندوتليال ممكن است در ايجاد            يپرتان

ه بطور طبيعي در طول         تصور مي. مهم باشد) شود هاي خون مشخص مي و افزايش لخته  ين آ شارخون جن شود اندوتليوم در ايجاد افت ف

ي اق م املگي اتف د ح ته باش ي داش ش مهم د نق ه  از . افت اراني آ ت در بيم ن اس اظتي ممك ل حف ن عم  اي

pre – eclampsiaگردد شود موجب تخريب سلولهاي اندوتليال مي الاً موادي آه از جفت آزاد مياحتم. برند از بين برود  رنج مي.  

  دهي سمپاتيكي و آنترل نوروني جريان خون عصب

ري سمپاتيكي    ، الگوي عمومي عصب   ٣ ـ٤شكل  . نمايند گيري مي  عروق عمدتاً از سيستم عصبي سمپاتيك، عصب   :دهي  الگوي عصب  گي

ي شان م دد را در گردش خون داخل بافت ن ق . ه مپاتيكي از طري اي س ريانها را عصب ميadventitiaنورونه د ، ش ه . دهن ي ب ا وقت ام

ا مي       ند وريكوزيتي     شريانهاي آوچك و آرتريوله شاهده مي        رس وروني م سميتر مي      هاي ن ه حاوي نوروتران ند  شود آ در آرتريولهاي  . باش

وزيتي ايي، وريك ستند انته ده ه سيار پراآن ا ب د و ي ا وجود ندارن ا ي شان مي. ه ع ن ن الگوي توزي ا  اي ه شريانهاي آوچك و آرتريوله د آ ده
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ستميك مي          د  مكانهاي اصلي فعاليت سمپاتيك هستند و آمك به نيازهاي سي ايي   . نماين ه شدت  آرتريولهاي انته ه پاراآرينهاي موضعي و    ب  ب

  .آنند  ميآمكدهند و بنابراين جهت آمك به نيازهاي بافتي  متابوليتها پاسخ مي

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  گيري سمپاتيكي در عروق خوني الگوي عمومي عصب: ٣ـ٤شكل 

PA: principal artery 

SA: small artery; A: arteriol;TA:Terminal arteriol;C:capillary;V:venoule 

SV: small vein; PV: principal vein  

 

اهش    گيري وريدي، آاملاً پراآنده است و      گيري شرياني، عصب    در مقايسه با عصب    دي، آ اثر فعاليت انقباضي عروقي روي عروق وري

  .آمپليانس به جاي افزايش مقاومت عروقي است

سميترهاي سمپاتيك مپاتيكي پس: تران اي آدرنرژيكي س ده نورونه سميتر آزاد مي اي، عق داقل دو تران وراپي  ح امل ن ه ش د آ رين و  نماين نف

د  يY (NPY)نورپپتي ند  م وراپي. باش صال ن ا ات رين، ب ده نف ه گيرن ده  α ب ه گيرن صال ب ا ات اض و ب بب انقب روق  β2 س ساع ع بب ات  س

  . تنها داراي اثر انقباض عروقي استNPYگردند، در حاليكه  مي

ه فعاليت سمپاتيك پاسخ مي                     اوت ب ف، بطور متف د   گردش خون بافتهاي مختل  در  پاسخ عروقي    يك گراف لگاريتميك از         ٣ ـ٥شكل   . دهن

 .دهد نشان ميرا مپاتيك بافتهاي مختلف به تحريك س
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  اثر تحريك سمپاتيك روي عروق بافتهاي مختلف : ٣ـ٥شكل 

  
  
  
  
  
  
  
  
  

شان مي             دهد، حتي زماني آه تحريك سمپاتيكي وجود ندارد، گردش          همانطور آه شكل نشان مي     د   خون يك سطح معيني از تون پايه را ن ده

 تحريك در  ٢ـ٦در زماني آه فعاليت سمپاتيك بصورت . خود تنظيمي استهاي  خون و مكانيزم آه حاصل بر هم آنش هورمونهاي گردش      

وراپي                مي باشد   نفرين    ثانيه باشد، ترانسميتر اصلي، نوراپي     راه ن ه هم الاتري از فعاليت سمپاتيك، ب رين،     و در سطوح ب م آزاد    NPYنف  ه

شان داده شده است     گردش سيگنال در ثانيه، تغييرات قابل توجهي در حساسيت        ٢ـ٦حتي در محدودة    . گردد  مي ژه ن حساسيت  . خونهاي وي

ه دارد              ابوليكي پاي ده است، بافت                  . اين بافتها به فعاليت سمپاتيك، نسبت عكس با فعاليت مت شان داده ش ه در شكل ن انطور آ ال هم راي مث ب

ه   . پوستي داراي حداقل سرعت متابوليسم پايه و بالاترين حساسيت به فعاليت سمپاتيك است         ه عكس، آلي ه    ب ابوليكي پاي  داراي سرعت مت

  .خون عضله تا حدودي بين بافتهاي پوست و آليوي است گردش. بالا و پاسخ نسبتاً ضعيف به تحريك سمپاتيكي دارند

  (Vasomotor center)مرآز وازوموتور 

اني بصل                       ل مغزي و دو سوم فوق اني پ ه              در يك سوم تحت ه، ناحي ه مرآ    النخاع بطور دو طرف ور وجود دارد  اي موسوم ب . ز وازوموت

  : نمايش داده شده است آه شامل٣ـ٦نواحي مهم مرآز در شكل 

  

ف٣ـ٦شكل  ز : ال شي از مرآ نماي

اي ورودي   ور و نورونه وازوموت

   و خروجي به مرآز

الاتر   ) ب ز ب ام از مراآ ال پي ارس

  به مرآر و ازوموتور

  

ب

 الف
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ا       سمت فوقاني بخش ونترال بصلاين ناحيه شامل نورونهاي تنگ آننده رگي در ق: C1ـ ناحية   ١ ستقيم ب ا بطور م ن نورونه النخاع است اي

ن   . دهد  سيناپس ميT1-L2 نخاع شوآي در قطعات intermediolateral gray coulumnاي سمپاتيكي  عقده نورونهاي پيش از انتهاي اي

يش   . شود   نورونها، گلوتامات آزاد مي     ده   نورونهاي پ اي سم     عق ه گانگليونه وي مي    اي سمپاتيك ب وق آلي ده ف ا نورونهاي    پاتيك و غ رود و ب

ه   عقده نورونهاي پس.  است(Ach)آولين  اي استيل  عقده  نوروترانسميتر نورونهاي پيش  . دهند  اي سمپاتيك سيناپس مي     عقده  پس اي سمپاتيك ب

  . استNPYنفرين و  آرتريولهاي بدن و قلب ختم شده و نوروترانسميتر آنها، نوراپي

رار    ين ناحيه، شامل نورونهاي گشادآننده رگي است آه بطور دو طرفه در قسمت تحتاني بخش آنترولترال بصل                 ا: A1ـ ناحية   ٢ النخاع ق

ة    . دارد سوي ناحي ا، ب ن نورونه ي     C1اي دة رگ گ آنن اي تن ا نورونه ه و ب ي C1 رفت يناپس م د  س سميتر   . دهن ا، نوروتران اي آنه از انته

  .شود گردد و موجب گشاد شدن عروق مي  ميC1نورونهاي شود آه سبب مهار  نفرين آزاد مي نوراپي

ه در       ٣ ه بطور دو طرف ة ايکه آ شتي ـ جانبي بصل       در بخش NTS (Nucleus  of  Tractus  Solitarius)ـ ناحي ل    هاي پ النخاع و پ

ورت و عصب   X، سيگنالهاي عصبي را توسط عصب NTSنورونهاي موجود در . مغزي قرار دارد اني ـ    IX يا واگ از قوس آئ ا زب  ي

ا در       حلقي از جسم آاروتيد دريافت مي    ه توسط آورانه سميترهايي آ د و نوروتران خروجيهاي  . شوند، گلوتامات است     آزاد مي NTSنماي

NTS       اري مي      از   ، نورونهاي واسطي هستند آه ده و سبب تحريك نورونهاي مه ا نورونهاي      انتهاي آنها گلوتامات آزاد ش ه ب  C1شود آ

  .شود نمايد از انتهاي اين نورونها، گاما آمينو بوتيريك اسيد آزاد مي  آنها را مهار ميسيناپس شده و

ده سمپاتيكي مي         سيگنالهاي خود را بطور مداوم به نخ       C1در شرايط طبيعي، نورونهاي ناحية       تند   اع و از آنجا به نورونهاي تنگ آنن فرس

سها حالت انقباضي                     و موجب صدور آهسته و مداوم ايمپالسها مي        ن ايمپال شوند آه به تونوس تنگ آننده رگي سمپاتيكي معروف است اي

  .نمايد ها حفظ مي نسبي موسوم به تونوس وازوموتور را در رگ

ور    ز وازوموت ه مرآ ه ب ايي آ ي      واردآورانه رار م أثير ق ت ت ز را تح ن مرآ ده و اي ه    نده  ش ورتكس ب ك از آ اي تحري امل آورانه د ش

ه                      الاموس، از ري ه هيپوت ورتكس ب ا، از    هيپوتالاموس، از مسيرهاي درد، از آمورسپتورهاي آئورت و آاروتيد و آورانهاي مهاري از آ ه

  .)٣-٦شكل (بارورسپتورهاي آاروتيدي و آئورتي و وريدي است

  (local regulation)م موضعي جريان خون تنظي

ان خون در                                 مكانيزم ا جري د ت هاي موضعي، دو عمل اصلي دارند، اول تحت شرايط پايه، مقاومت عروق موضعي را تنظيم می نماين

ل جهت    .، تقريباً در سطح ثابتي، باقي بمانند)٥٠ ـ  ١٧٠ mmHg(أي وسيع از فشار  انواع مختلف بسترهاي عروقي در محدوده ن تماي  اي

شار      ر ف ام خودتنظيمي   ،حفظ جريان ثابت در طول تغيي ردد   اطلاق مي  (autoregulation) بن شار     . گ خودتنظيمي، از نوسانات بزرگ ف

  .آند  شود ممانعت مي مويرگي آه منجر به حرآت غيرقابل آنترل مايع بداخل بافت مي

اومتي        انيزمدوم، زماني آه بافت نياز بيشتري به جريان خون دارد، مك   ساع عروق مق ولي  (هاي موضعي، سبب ات ده و  ) عروق آرتري ش

زايش مي     ان خون را اف د  جري ز مي      . ده ن شرايط ني ظ          خودتنظيمي تحت اي د حف ان خون را در سطح جدي ا جري د وارد عمل شود ام توان

  .نمايد مي
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  خودتنظيمي جريان

اني از نقطة                      زماني آه فشار م   . دهد  ، پديدة خودتنظيمي را نشان مي     ٣ـa٧ شكل اومتي بطور ناگه ة  خون در داخل يك شريان مق  Poحرآ

د   متسع شده و جريان خون فوراً براساس قانون پوازوي، افزايش مي غير فعال  افزايش يابد، شريان بطور P1به در محدودة  ). ١فلش  (ياب

ان       ه پاسخ ميبه فشار افزايش يافت) ٢فلش (  کنندهتنگ فعال عوامل يك دقيقه، شريان مقاومتي توسط ل، برگشتن جري ن عم دهد و نتيجة اي

د        ، آاهش فشار، سبب اتساع در حالت عکس نيز.خواهد بود ) خط توپر (خون به سطح اوليه      ان خواه هاي سريع جبراني جهت حفظ جري

شوند     هاي خودتنظيمي     مكانيزم. شد اً                      باعث مي شار، تقريب ان خون در محدودة وسيعي از ف ه، جري ه تحت شرايط پاي د و  ب ثابت       آ ن  مان اي

  . بويژه  در قلب و مغز و آليه از اهميت زيادي برخوردار هستندها مكانيزم

ر متابوليت  (myogenic response) دو مكانيــزم فيدبك منفي در اين پديده درگير است آه شامل پاسخ ميوژنيك     ده      و اث سع آنن هاي مت

  ).٣ ـ٧ ـ bشكل (باشد   مي(vasodilating metabolites)عروقي 

ه      تصور مي  د و ب لولهاي عضله صاف وجود دارن ه در غشاء پلاسمايي س ك در درجه اول توسط حسگرهايي آ ه پاسخ ميوژني شود آ

د   فعال مي،باشند آه با آشش   اين حسگرها شامل آانالهاي يوني مي     . گردد  دهند آنترل مي    تغييرات فشار و يا آشش، واآنش نشان مي        . گردن

لول، سبب     . گردد  سبب باز شدن اين آانالها و جريان رو به داخل سديم و آلسيم مي   افزايش فشار و يا آشش     دپولاريزاسيون حاصله در س

سيم سبب انقباض عروق مي          د مخالفي   . شود  باز شدن آانالهاي آلسيمي وابسته به ولتاژ گشته و جريان رو به داخل آل ارتي   (فراين ه عب ب

ردد                  مي) لسيميهيپرپولاريزاسيون و بسته شدن آانالهاي آ      ساع عروقي گ ه و سبب ات سم  .تواند در زمان آاهش فشار صورت گرفت متابولي

ه و       ) ٣  ـ٧ـ  c شكل  (شود   سلولي منجر به توليد متابوليتها و يا فاآتورهاي متسع آنندة عروقي مي   شار يافت افتي، انت داخل فضاهاي ب ه ب آ

ا مي               اگر جريان خون  .دهد  آرتريولهاي مجاور را تحت تأثير قرار مي       واد از بافته ن م ن امر      افزايش يابد، سبب خارج آردن اي ردد و اي گ

ساع    . منجر به مهار اتساع عروقي و آاهش جريان خون خواهد شد    واد و ات ن م به عكس، زماني آه جريان خون آاهش يابد سبب تجمع اي

  .عروقي هومئواستاتيكي خواهد شد

ز د  ري ني انيزم ديگ الاً مك ه احتم ت آ ه داش د توج ت باي ي دخال ساع عروق هر ات ته آ ان داش ه جري سته ب ي واب ساع عروق   ات

(flow-dependent vasodilation)   ده مي شوند ان شد، حرآت خون در داخل عروق بصورت           . نامي ه در فصل اول بي انطور آ  هم

ه تصور مي   شوند  هايي از خون آه در مجاورت اندوتليال عروقي هستند سبب ايجاد اصطكاك مي       لامينار است حرآت لايه    شود سبب     آ

د   و اين مواد منجر به اتساع عضله صاف عروقي مي   گشته) EDRFمثل (آزاد سازي فاآتورهاي متسع آننده عروقي    ه نظر مي    .گردن ب

  . باشدreactive hyperemiaگيرد و ممكن است مكانيزمي در ارتباط با   آه اين پديده در عروق آوچك صورت ميآيد
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  هاي خود تنظيمي از چگونگي انجام مكانيزمنمايشي : ٣ـ٧شكل 
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  هايپرمي متابوليك و راآتيو

ي، بطور                             ده عروق سع آنن افتي متابوليتهاي مت د، غلظت ب زايش ياب  وقتي فعاليت متابوليكي در عضله اسكلتي و قلبي در طول ورزش اف

د، سبب    ال انواع مختلف فعاليتهاي ذهني پيش مي  بطور مشابه، تغييرات موضعي در متابوليسم مغزي آه بدنب        . يابد  مشخصي افزايش مي   آي

ي   ا م د موضعي متابوليته زايش تولي ردد اف ان  . گ ضاي مي واد در ف ن م زايش اي ه     اف د آ د ش وي خواه ي ق ساع عروق ك ات بب ي افتي س   ب

functional hyperemiaيا metabolic ابو    . گردد  اطلاق مي از مت ا ني د   اين پديده سبب افزايش جريان خون متناسب ب ليكي بافت خواه

. آيد گيرد مثل حالتي آه توسط ترومبوز بوجود مي        تجمع متابوليتهاي متسع آننده عروقي در طول انسداد جريان خون نيز صورت مي            . شد

ان خون مي        صورت ميreactive hyperemiaبعد از برداشته شدن انسداد،  اد در جري سيار زي زايش ب شود   گيرد، اين پدپده منجر به اف

رژي سلولي مي                آه آن  ردد    نيز به نوبه خود منجر به دوباره پر شدن ذخاير ان ه مي       . گ اني ادام ا زم ن پاسخ گذراست و ت ه سطح     اي د آ ياب

  .متابوليتها به سطح نرمال برسد

ست اي  ت ي  ،reactive hyperemiaه ار م ي بك اي آلينيك ب در حالته ردش  اغل ايي گ ا توان اي   رود ت ه محرآه ون محيطي در پاسخ ب خ

سداد است    reactive hyperemia، نشاندهندة پاسخ ٣ ـ  ٨شكل . گيري شود آننده عروقي، اندازه سعمت ان ان انطور  .  براساس مدت زم هم

 .دهد، هر چه مدت زمان انسداد بيشتر باشد، اين پاسخ نيز بعد از رفع انسداد، بزرگتر خواهد بود آه شكل نشان مي

 

 

 

  

  

  

  

  

  

  

 Metabolic  Hypemia) پ( و ReactiveHyperemiaخ پاس) الف و ب ): (٣ ـ ٨شكل (

ه وط نقط كل   خط ين در ش خ   ، آچ شاندهندة پاس ه  reactive hyperemia ن ك دقيق سداد ي ك ان ع ي د از رف اري    بع ا بيم اراني ب اي در بيم

obstructive     ه است و الگوي     شود، حداآثر پاسخ بطور مشخصي آ       چنانكه، مشاهده مي    هم. افتد   شرياني مثل اسكلروز اتفاق مي اهش يافت
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ساع عروقي از       آلي پاسخ داراي تأخير مي     شان را در ات شتر توانائي باشد اين پاسخ يك پاسخ تيپيك از يك بافتي است آه در آن آرتريولها بي

  .اند اند يا تقريباً بدليل مكانيزم جبراني در پاسخ به آاهش مزمن در فشار، متسع شده دست داده

  فاآتورهاي متابوليكي

د         زايش                   تصور مي   .  فاآتورهاي زيادي در اتساع عروقي متابوليكي نقش دارن يم و اف اي پتاس وزين، يونه ا، آدن رين فاآتوره ه مهمت شود آ

(hypercapnia) Pco2   هيپوآسي . باشند)PO2ا حدودي توسط          موضعي نيز مي)  آاهش يافته لولهاي عضله صاف عروقي را ت د س توان

يمي    اي پتاس ردن آاناله از آ ه  ب ساس ب د ATPح سع نماي وان     .  مت ت بعن ن اس ز ممك يدلاآتيك ني مولاريتي و اس ي، هيپراس سفات غيرآل ف

  .هاي متابوليكي عمل نمايند آننده متسع

ه و هيپوآسي آزاد    زايش يافت سم اف ز در طول متابولي كلتي و مغ ب، عضلات اس ه از قل وي است آ ي ق دة عروق سع آنن ك مت وزين ي   آدن

ته باشد                شود  تصور مي . گردد  مي سته شدن        .  آه آدنوزين در آنترول متابوليكي جريان خون در اين ارگانها، سهم مهمي داش ه شك اني آ زم

ATP       افزايش يابد منجر به تجمع AMP)   سفريله شدن           مي  )آدنوزين مونوفسفات حلقوي زيم      AMPشود و دف د از   ٥′ توسط آن ـ نوآلئوتي

از، سبب    inosineاي خارج سلولي شده و قبل از شكسته شدن به آدنوزين وارد فض. شود منجر به توليد آدنوزين مي    وزين دآمين  توسط آدن

ي  اور م اي مج ساع آرتريوله ود ات ده . ش ه گيرن صال ب ا ات وزين ب اي  آدن زايش سطح A2ه ويc-AMP)AMP و اف يتهاي ) حلق  در ميوس

بعضي  ). ال، مهار هدايت در گرة دهليزي ـ بطني براي مث(آدنوزين اعمال ديگري نيز در بدن دارد . گردد عروقي سبب اتساع عروق مي

  .نمايد بروز مي) آورد  را پائين ميc-AMPآــه سطـح  (A1هاي  از اين اعمال توسط گيرنده

ه خارج سلول مي                 يم ب ون پتاس ه عضلات و اعصاب سبب حرآت ي زايش يافت ردد  ايسكمي يا فعاليت اف زايش غلظت خارج سلولي     . گ اف

يم  ي  ، آرت)١٠ـmM١٥ (پتاس سع م ا را مت پ          ريوله دن پم ك ش ط تحري سمتي توس ل ق ن عم ه اي د آ ول , K-ATPase Naآن  در ط

hyperemia       در عضله اسكلتي و بافت مغزي است  .hypercopnia      باشد در بافت مغزي در طول تحريك             آه در ارتباط با اسيدوز مي

ي   اق م زي اتف سكمي مغ ول اي سم موضعي و در ط د متابولي ي. افت صور م ود اي ت ي را توسط   ش ساع عروق وي ات رك ق ك مح ل، ي ن عوام

  .نمايد آزادسازي نيتريك اآسايد از سلولهاي اندوتليال و توسط مهار مستقيم جريان رو به داخل آلسيم در سلولهاي آرتريولي توليد مي

  هاي ديگر موضعي مكانيزم

سترهاي عرو             تعداد ديگري از مكانيزم    د  قي انتخاب شده، تحت شرايط خاص عمل مي        ها وجود دارند آه بطور موضعي در ب . نماين

ا       عي ي ت موض ابي، عفون نش الته ال، واآ راي مث ازي  traumaب بب آزادس عي  (autocoids س اي موض ستامين،  ) هورمونه امل هي ش

رادي E2پروستوگلاندين   ي       ، ب دة پلاآت ال آنن اآتور فع ين، ف س   . شود   مي (platelet activating factor)آين واد از مت ن م ده اي هاي   ع آنن

ي   ا م ذيري ونوله زايش نفوذپ ون و اف ان خ زايش جري بب اف وده و س ولي ب ردد آرتري زايش دسترسي  . گ ال، اف ن اعم ة اي يتها و كلنتيج وس

د          ها به بافتهاي عفوني و تخريب شده است توليد برادي           بادي  آنتي ساع عروق پوستي خواه ق سبب ات آينين توسط غدد عرق در طول تعري

ده   I2 (PGI2 , prostacyclin)ندين پروستاگلا. شد د در       تحت شرايطي آه جريان خون آليوي توسط منقبض آنن هاي عروقي آاهش ياب


