
 

فیدیلول ومیتوبرولول على یفلول، كاربتأثیر عقار ن
 عقار الدوكسوروبیسینالمحدثة تجریبیا بسمیة القلب 

  .في الجرذان
  
 رسالة ماجستیر

  مقدمھ من
 

  إیمان سید سعید/ الطبیبة  
  

 ،جامعة الفیومكلیة الطبمعید الفارماكولوجىب
  بكالوریوس الطب والجراحة

  الفارماكولوجى توطئة للحصول على درجة الماجستیر في 
  

  
  

  تحت إشراف
  

  عایدة عبد الله خطاب/ الأستاذة الدȜتورة
  فارماكولوجىأستاذ ال
  جامعة القاھرة-كلیة الطب

  
  

  سوسن عبد العزیز صادق/ الأستاذة الدȜتورة
  الفارماكولوجىأستاذ 

  جامعة الفیوم -كلیة الطب 
  
  

  أماني نبیل شفیق/ الدȜتورة
 الفارماكولوجى أستاذ مساعد
  جامعة القاھرة -كلیة الطب 

  
  
  

  جامعة القاھرة - كلیة الطب
٢٠١١ 



 

 الملخص العربي
 

أجرȄـت هــذه الدراســة لتقیــǽم ســمǽة القلــب المحدثـة تجرȄبǽــاً بــدواء الدوȞسوروǽȃســین وتوضــǽح ومقارنــة 
  )نبǽفلول، Ȟارفیدیلول ومیتوȃرولول(دور مثǼطات مستقǼلات بیتا 

على انقǼاض عضلة القلب وعدد النǼضات فى القلـب المعـزول فـى الجـرذان Ǽاسـتخدام جهـاز لـنجن 
تم أǽضـاً دراسـة تـأثیر مثǼطـات مسـتقǼلات بیتـا علـى Ǽعـض قǽاسـات الموجـات الصـوتǽة وقد . دورف

  .فى الجرذان المحدث بها سمǽة القلب بدواء الدوȞسوروǽȃسین
جــم حیــث قســمت هــذه ٢٥٠إلــى  ٢٠٠مــن الجــرذان التــى تــزن  ٤٨وفــى هــذه الدراســة تــم اســتخدام 

  :الجرذان إلى ثلاث مجموعات رئǽسǽة
  

 المجموعة الضابطة: المجموعة الأولى 
  جرذان ٦تنقسم إلى أرȃع مجموعات فرعǽة وتتكون Ȟل مجموعة من 

  

  المجموعة الضاǺطة الطبǻعǻة -:المجوعة الفرعǻة الأولى - 
  یوم ١٢ماء مقطر داخل الغشاء البرȄتونى یوماً Ǽعد یوم لمدة  مللیلتر. ٥ تم حقن هذه الجرذان

 ȘȄذلك مللیلتر واحد من الماء المقطر عن طرȞاً لمدة وǽیوم ١٢الفم یوم.  
  

  نبǻفلول -:المجموعة الفرعǻة الثانǻة - 
داخــل الغشـاء البرȄتـونى یومــاً Ǽعـد یـوم لمــدة مللیلتــر مـاء مقطـر . ٥تـم حقـن جــرذان هـذه المجموعـة 

  .یوم Ȟ١٢یلو جرام یومǽاً عن طرȘȄ الفم لمدة /مللیجرام١٠یوم وȞذلك نبǽفلول  ١٢
   

  یدیلولȜارف -:المجموعة الفرعǻة الثالثة - 
داخــل الغشـاء البرȄتـونى یومــاً Ǽعـد یـوم لمــدة مللیلتــر مـاء مقطـر . ٥تـم حقـن جــرذان هـذه المجموعـة 

  .یوم Ȟ١٢یلو جرام یومǽاً عن طرȘȄ الفم لمدة /مللیجرام١٠یوم وȞذلك Ȟارفیدیلول  ١٢
  
  
  

  میتوȁرولول -:المجموعة الفرعǻة الراǺعة - 



 

داخــل الغشـاء البرȄتـونى یومــاً Ǽعـد یـوم لمــدة طـر مللیلتــر مـاء مق. ٥المجموعـة  تـم حقـن جــرذان هـذه
  یوم Ȟ١٢یلو جرام یومǽاً عن طرȘȄ الفم لمدة /مللیجرام٣٠یوم وȞذلك میتوȃرولول  ١٢
  

 مجموعة الدوكسوروبيسين: المجموعة الثانية 
  جرذان ٦وتتكون من 

شــــاء Ȟیلــــو جــــرام داخــــل الغ/مللیجــــرام٣تــــم حقــــن جــــرذان هــــذه المجموعــــة بــــدواء الدوȞسوروǽȃســــین  
مللیلتـر Ȟ١مـا أعطیـت جـرذان هـذه المجموعـة المـاء المقطـر . یـوم ١٢البرȄتونى یوماً Ǽعـد یـوم لمـدة 

  .یوم ١٢عن طرȘȄ الفم یومǽاً لمدة 
  

 مثبطات مستقبلات بيتا: المجموعة الثالثة 
  جرذان ٦وتنقسم إلى ثلاث مجموعات فرعǽة لكل منها 

  

  ǻسین والكارفیدیلولمجموعة الدوȜسوروȁ -:المجموعة الفرعǻة الأولى - 
ــــدواء الدوȞسوروǽȃســــین  Ȟیلــــو جــــرام داخــــل الغشــــاء /مللیجــــرام٣تــــم حقــــن جــــرذان هــــذه المجموعــــة ب

یـــوم وȞـــذلك أعطیـــت جـــرذان هـــذه المجموعـــة دواء الكارفیـــدیلول  ١٢البرȄتـــونى یومـــاً Ǽعـــد یـــوم لمـــدة 
  .یوم Ǽالفم بدءاً من حقن الدوȞسوروǽȃسین Ȟ١٢یلو جرام یومǽاً لمدة /مللیجرام١٠
  

  مجموعة الدوȜسوروǻȁسین و النبǻفلول -:المجموعة الفرعǻة الثانǻة - 
ــــدواء الدوȞسوروǽȃســــین  Ȟیلــــو جــــرام داخــــل الغشــــاء /مللیجــــرام٣تــــم حقــــن جــــرذان هــــذه المجموعــــة ب

ــــول  ١٢البرȄتــــونى یومــــاً Ǽعــــد یــــوم لمــــدة  یــــوم وȞــــذلك أعطیــــت جــــرذان هــــذه المجموعــــة دواء النبǽفل
  .یوم Ǽالفم بدءاً من حقن الدوȞسوروǽȃسین ١٢ة Ȟیلو جرام یومǽاً لمد/مللیجرام١٠
  

  مجموعة الدوȜسوروǻȁسین والمیتوȁرولول -:المجموعة الفرعǻة الثالثة - 
ــــدواء الدوȞسوروǽȃســــین  Ȟیلــــو جــــرام داخــــل الغشــــاء /مللیجــــرام٣تــــم حقــــن جــــرذان هــــذه المجموعــــة ب

اء المیتوȃرولـــول   یـــوم وȞــذلك أعطیــت جـــرذان هــذه المجموعــة دو  ١٢البرȄتــونى یومــاً Ǽعـــد یــوم لمــدة 
  .یوم Ǽالفم بدءاً من حقن الدوȞسوروǽȃسین Ȟ١٢یلو جرام یومǽاً لمدة /مللیجرام٣٠
  



 

تم عمل الموجات الصوتǽة على القلب لجمǽـع الجـرذان فـى ) یوم ١٢(Ǽعد انتهاء إعطاء الأدوǽة * 
ǽـاس نسـǼة ق Ȟل المجموعات حیث تـم قǽـاس أǼعـاد الǼطـین الأǽسـرخلال فتـرة الانقǼـاض والانǼسـاȋ و

  القصر خلال عملǽة الانقǼاض و Ȟذلك معدل ضخ الدم
  
  
  
  
  

وǼعــد عمــل الموجــات الصــوتǽة تــم إزالــة القلــب لكــل المجموعــات لقǽــاس شــدة انقǼــاض عضــلة وعــدد 
نǼضــــات القلــــب Ǽاســــتخدام جهــــاز لــــنجن دورف حیــــث تــــم قǽــــاس انقǼــــاض عضــــلة القلــــب اســــتجاǼة 

دواء الأیزوȃرتینــول حیــث تـم تســجیل الإنقǼاضــات علــى جهــاز  مȞǽرومــول مــن ١٢، ٦، ٣لجرعـات 
  .بورلاب المتصل Ǽمحول إلى قمة القلب

سـاعة فـى  ٢٤وتم أǽضاً قǽاس عدد نǼضات القلب لكل المجموعات وǼعد ذلك تم حفȎ القلب لمـدة 
  .فورملین لحین الفحص الǼاثولوجى% ١٠
  
ــــة وقــــد أظهــــرت نتــــائج هــــذه الدراســــة نقصــــاً ذا دلالــــة إحصــــائ - ǽة القصــــر خــــلال عملǼة فــــى نســــǽ

الضــاǼطة  تالانقǼــاض وȞــذلك معــدل ضــخ الــدم فــى مجموعــة الدوȞسوروǽȃســین مقارنتــاً Ǽالمجموعــا
 Ȑالأخر.  

نبǽفلــول، Ȟارفیــدیلول (وȞــذلك أوضــحت النتــائج الــدور الوقــائى لمجموعــات مثǼطــات مســتقǼلات بیتــا 
ذلك معــدل ضــخ الــدم زȄــادة ذات حیــث زاد نســǼة القصــر خــلال عملǽــة الانقǼــاض وȞــ) ومیتوȃرولــول

وأوضـحت النتـائج أǽضـاً أن ) المجموعـة الثانǽـة(دلالة إحصائǽة مقارنـة Ǽمجموعـة الدوȞسوروǽȃسـین 
التـــأثیر الوقـــائى لـــدواء الكارفیـــدیلول Ȟـــان الأفضـــل وأنـــه لـــǽس هنـــاك فـــرق ذو دلالـــة إحصـــائǽة بـــین 

  .مجموعتى الكارفیدیلول والنبǽفلول
مȞǽرومــول فـــى ) ١٢، ٦، ٣(ة القلـــب اســتجاǼة لــدواء الأیزوȃرتینـــول وȃدراســة تــأثیر انقǼـــاض عضــل

) المجموعــة الثانǽــة(القلــب المعــزول وجــد نقــص ذو دلالــة إحصــائǽة فــى مجموعــة الدوȞسوروǽȃســین 
  .مقارنة Ǽالمجموعة الضاǼطة الأولى

لقلــب وȞـذلك أوضــحت النتــائج التــأثیر الوقــائى لــدواء الكارفیــدیلول علــى انقǼــاض عضــلة القلــب فــى ا
المعــــزول حیــــث زاد انقǼــــاض عضــــلة القلــــب زȄــــادة ذات دلالــــة إحصــــائǽة اســــتجاǼة لكــــل الجرعــــات 

الكارفیـــدیلول  +فـــى مجموعـــة الدوȞسوروǽȃســـین) ١٢، ٦، ٣(المســـتخدمة مـــن دواء  الأیزوȃرتینـــول 
 ٦،١٢النبǽفلــول اسـتجاǼة لجرعتــى +بینمـا زاد انقǼــاض عضـلة القلــب فـى مجموعــة الدوȞسوروǽȃسـین

  
         ȉساǺسرخلال فترة الانǻطین الأǺعاد الǺسرخلال فترة - أǻطین الأǺعاد الǺالانقباض أ   

ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ =  نسǼة القصر    %١٠٠ Xـــ
 فترة الانǺساȉأǺعاد الǺطین الأǻسرخلال 



 

 +ل فقــȌ واǽضــا Ȟــان التــأثیر علــى انقǼــاض عضــلة القلــب فــى مجموعــة الدوȞسوروǽȃســینمȞǽرومــو 
  .المیتوȃرولول استجاǼة لكل جرعات الأیزوȃرتینول تأثیراً لǽس ذو دلالة إحصائǽة

أوضـــحت الدراســـة أǽضـــاً نقصـــاً ذا دلالـــة إحصـــائǽة فـــى عـــدد نǼضـــات القلـــب المعـــزول اســـتجاǼة  -
  ).الدوȞسوروǽȃسین(وعة الثانǽة لجرعات الأیزوȃرتینول فى المجم

نبǽفلـــول، Ȟارفیـــدیلول (Ȟمـــا أوضـــحت الدراســـة أǽضـــاً التـــأثیر الوقـــائى لمثǼطـــات مســـتقǼلات بیتـــا  -
 حیــث زاد معــدل نǼضــات القلــب المعــزول زȄــادة ذات دلالــة إحصــائǽة اســتجاǼة لــدواء) ومیتوȃرولــول

  ).لمجموعة الثانǽةا(مقارنة Ǽمجموعة الدوȞسوروǽȃسین ) ١٢، ٦، ٣(الأیزوȃرتینول 
  
وأوضــحت الدراســة الǼاثولولجǽــة للقلــب Ǽاســتخدام صــǼغة التولــودین الزرقــاء أن الجــرذان التــى تــم  -

أظهـرت أعلـى معـدل إحتشـاء فـى عضـلة القلـب ) المجموعـة الثانǽـة(إعطائها دواء الدوȞسوروǽȃسین 
 Ȑ٣(مســتو  (ســینǽȃسوروȞفلــول إحتشــاء فــى ا+بینمــا أظهــرت مجموعــة الدوǽالنب Ȑلقلــب مســتو)١ (

  )١.٥(الكارفیدیلول معدل إحتشاء  +بینما أظهرت مجموعة الدوȞسوروǽȃسین
  )٢(إحتشاء فى القلب مستوȐ  المیتوȃرولول +Ȟما أوضحت مجموعة الدوȞسوروǽȃسین

وȃذلك یتضح أن تأثیر دواء النبǽفلول على سمǽة القلب المحدثة دواء الدوȞسوروǽȃسین Ȟان هو 

.الأفضل  

 

 

 

 


