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   بر آریتمی های ناشی از Ranolazine  و Etomoxirمقایسه اثر
   پرفیوژن در قلب ایزوله موش صحرائی- ایسکمی

  
  2 اعتراف اسکوییطاهره، 1∗ سلم نجفیم

     دانشگاه علوم پزشکی تبریز دستیار فارماکولوژی - 2ریز باستادیار گروه فارماکولوژی دانشگاه علوم پزشکی ت - 1
 

 از داروهای جدید با اثرات عمده متابولیک هستند که در درمان بیماریهای Ranolazine و Etomoxir :سابقه و هدف
این مطالعه اثرات ضد آریتمی این داروها در قلب ایزوله موش هدف از  . اندایسکمیک قلب مورد توجه قرار گرفته

 .می باشدصحرائی 
با محدوده وزنی ) Sprague Dawleyنژاد (موشهای صحرائی نر بر روی تجربی مطالعه به صورت  :مواد و روشها

 و گروه Etomoxirرمان با شامل گروه کنترل، گروه تحت د(تایی  10موشها به سه گروه . شدانجام  گرم 330-270
 قلب آن ها به ،)mg/kg-ip50( و بعد از بیهوشی با پنتو باربیتال سدیم ندتقسیم شد) Ranolazineتحت درمان با 

 دقیقه 30گروه کنترل طی . سرعت ایزوله گردید و متعاقب اتصال به دستگاه لانگندورف، با محلول کربس تغذیه شدند
 دقیقه قبل از شروع ایسکمی تا 10رفیوژن محلول کربس معمولی و گروههای تست، از  دقیقه رپ30ایسکمی ناحیه ای و

 Ranolazine)  میکرومولار20( و یا Etomoxir)  میکرومولار1( محلول کربس حاوی ،انتهای رپرفیوژن به ترتیب
  .  آنالیز شدندLambethدر پایان، آریتمی ها بر اساس قرارداد . دریافت داشتند

 و Ranolazine بود ولی 667±116 گروه کنترل (VEBs)ر فاز ایسکمی، تعداد ضربانات نابجای بطنی  د:یافته ها
Etomoxir001/0( 33±16ترتیب به ه ، آنها را بp< ( عدد و تعداد تاکیکاردی بطنی 501±165و )VT ( 280±50را از 

سکمی نیز توسط هر دو دارو کاهش  در زمان ایVTبروز .  عدد کاهش دادند146±50 و)>001/0p(ترتیب به صفر ه ب
فیبریلاسیون بروز ، )>001/0pو >01/0p( رپرفیوژن VT وVEBsدار تعداد  علاوه بر کاهش معنیRanolazine. یافت

 ثانیه به صفرکاهش داد 218±69 برگشت پذیر را ازVFو زمان ) >05/0p(کنترل به صفر % 63کل را از ) VF(بطنی 
)01/0p<( . ،در همان حالEtomoxir توانست تعداد VEBs بروز، تعداد وVT  و زمانVF را  بصورت معنی دار ولی 

مقایسه آماری گروههای تست تفاوت مهمی در اثرات ضد آریتمی آنها .  کاهش دهدRanolazineبا شدت کمتراز 
  .نشان نداد

که تفاوت   بدون آن.د را نشان داEtomoxir و  Ranolazine این مطالعه، اثرات ضد آریتمی برجسته:نتیجه گیری
 افزایش اکسیداسیون گلوکز توسط این داروها "احتمالا. مهمی در اثر ضد آریتمی بین این دو دارو وجود داشته باشد

  . باشد های اصلی بهبود عملکرد قلب و کاهش آریتمی می از مکانیسم
  .وله، موش صحرائی رپرفیوژن، آریتمی، قلب ایز-، ایسکمی Etomoxir،Ranolazine :واژه های کلیدی

13-7 ، صفحه1386  دی–آذر ، 5 نهم، شمارهمجلۀ دانشگاه علوم پزشکی بابل، دوره   
  مقدمه 

به دنبال ایسکمی میوکارد، کاهش تامین اکسیژن بافتی منجر 

متعاقب آن تجمع . می شودبه اختلال در فسفریلاسیون اکسیداتیو 

  واسطه های  هاسیدهای چرب و متابولیت های سمی آن ها از جمل

  بتا هیدروکسی اسیدهای چرب و مولکول های آسیل کوا مشاهده 

  

پس از رفع ایسکمی و در زمان رپرفیوژن، جریان مواد . دگردمی 

تجمع یافته مذکور می تواند آسیب های شدیدی در قلب بوجود آورد 

این مواد موجب آسیب غشا و آنزیم های متصل به آن شده و ). 1(

  وYamada). 5-2(از غشا را مختل می کنند انتقال یون ها 
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همکاران نشان داده اند که برخی از مولکول های واسطه متابولیسم 

اسیدهای چرب در بافت های ایسکمیک تجمع یافته و به غشای 

  اجزای داخل سیتوزول نظیر رتیکولوم سارکوپلاسمیک متصل 

 و می شوند که این امر منجر به افزایش غلظت یون های کلسیم

سدیم داخل سلولی شده و اختلالات انقباضی و الکتروفیزیولوژیک 

فعال شدن مسیرهای پیام رسانی و تولید ). 6(میو کارد بوجود می آید 

پیک های ثانویه هم متعاقبا منجر به فعال شدن پروتئین کینازها و 

در نتیجه نسخه برداری ژنی و شروع فرآیند مرگ سلولی می گردد 

شرایط، کم کردن دسترسی قلب به اسیدهای چرب  در این ). 2-5(

به همین ). 7(در بهبود عملکرد قلب ایسکمیک مفید بوده است 

خاطر در سالیان اخیر استفاده از مواد داروئی که اثرات فارماکولوژیک 

 مربوط به عملکرد متابولیک است در درمان بیماری های "آنها عمدتا

م و نارسائی قلب مورد توجه ایسکمیک قلب مانند آنژین صدری مقاو

مهمترین داروهای این دسته شامل ). 8(زیادی قرار گرفته است 

Trimetazidine ،Perhexiline  ،Etomoxir و Ranolazine   

 ).9و8(می باشند 

 Ranolazine به عنوان یک عامل مهار کننده نسبی 

متابولیسم اسیدهای چرب در میتوکندری سلول های قلبی شناخته 

برخی از مطالعات تجربی و بالینی نیز تأثیر مفید آن را ست و اشده 

مکانیسم اثر دقیق  ).11و10و8(در کنترل آنژین پایدار نشان داده اند 

لی است و به خوبی معلوم نشده Ranolazineحفاظت قلبی 

 دارو با مهار مستقیم اکسیداسیون اسیدهای چرب و "احتمالا

م کربوهیدراتها عمل می کند همزمان با آن فعال نمودن متابولیس

)12-14  .(Etomoxir یک مشتق اکسیران اسید کربوکسیلیک 

است که به عنوان یک مهار کننده قوی آنزیم کارنیتین پالمیتوئیل 

 در دیواره میتوکندری سلول های قلبی عمل (CPT-I) 1ترانسفراز 

نموده و با ممانعت از ورود اسیدهای چرب به داخل میتوکندری 

 قلب را به متابولیسم ، مورد نیازATP تولید ،تا اکسیداسیونجهت ب

این  ).15و10و9(سایر سوبستراها ازجمله گلوکز هدایت می نماید 

دارو به دلیل اثرات کاهندگی قند خون، ابتدا به عنوان یک عامل ضد 

در مقایسه با داروهایی که دارای  ). 9و8(دیابت قوی معرفی شد 

 Etomoxirافته های بسیار کمتری در مورد اثرات متابولیک بوده، ی

گزارش شده است و هنوز مصرف آن در آزمون های بالینی عمده نیز 

از آنجایی که بر اساس اطلاعات موجود، ). 8(انجام نگرفته است 

 و Etomoxirمطالعه مقایسه ای بر روی اثرات محافظتی 

Ranolazineن  رپرفیوژ- بر آریتمی های قلبی ناشی از ایسکمی

)Ischemia/Reperfusion, I/R ( انجام نشده است، لذا اثرات آن ها

 در قلب ایزوله موش صحرائی I/Rبرروی آریتمی های قلبی متعاقب 

  .مطالعه و مقایسه گردید

  

  مواد و روشها 
 نر آلبینو موشهای صحرائیمطالعه به صورت تجربی بر روی 

انجام گرم  270-330 با محدوده وزنی  Sprague Dawleyاز نژاد

در شرایط  در قفس های پلی اتیلنی شفاف استانداردموش ها . شد

 تاریکی در دمای معمول آزمایشگاه - ساعت روشنائی12نوری 

تا زمان انجام آزمایش  نگهداری شدند و) راددرجه سانتیگ3±22(

  .غذای کافی دسترسی داشتند آزادانه به آب و

 عددی 10ه موشهای صحرائی به صورت تصادفی به سه گرو

 و گروه تحت Etomoxirشامل گروه کنترل، گروه تحت درمان با 

 و بعد از بیهوشی با پنتو باربیتال ند تقسیم شدRanolazineدرمان با 

 قلب آنها به سرعت ایزوله گردید و با اتصال ،)mg/kg-ip50(سدیم 

محتوی ) =4/7pH(به دستگاه لانگندورف، جریان محلول کربس 

با فشار ثابت و ) دی اکسید کربن% 5اکسیژن و % 95(گاز کاربوژن 

رفته در   محلول کربس بکار.شد  درجه سانتیگراد برقرار37دمای 

، )25(، بیکربنات سدیم )5/118(این مطالعه محتوی کلرید سدیم 

، پتاسیم دی هیدروژن )2/1(، سولفات منیزیوم )7/1(کلرید کلسیم 

به دنبال . )16( بود )8/4(م و کلرید پتاسی) 12(، گلوکز )2/1(فسفات 

 دقیقه زمان استابیلیزاسیون، ایسکمی ناحیه ای به 20سپری شدن 

 دقیقه با گره زدن موقت شریان کرونر نزولی چپ قلب القا 30مدت

 دقیقه دیگر انجام گرفت 30شد و با باز نمودن گره، رپرفیوژن برای

 30 ،موشهای صحرائی گروه کنترل در طول استابیلیزاسیون). 17(

 دقیقه رپرفیوژن محلول کربس معمولی دریافت 30دقیقه ایسکمی و 

 دقیقه قبل از شروع10های تست، از  که در گروه حالی داشتند در

 1ایسکمی تا انتهای رپرفیوژن به ترتیب محلول کربس حاوی 

 به قلب Ranolazine میکرومولار 20 و یا Etomoxirمیکرومولار 

های ایزوله در طول آزمایش با  ام قلبالکترکاردیوگر. پرفیوژن شد

توسطدسـتگاه فیزیوگراف  وصل نمودن الکترودهای ویژه برروی قلب

 که یک Lambethبا اتمام رپرفیوژن، بر اساس قوائد . ثبت گردید

 بر) 18(  استI/R های ناشی از الگوی طبقه بندی و مطالعه آریتمی

ها شامل  آریتمیک ازانواع یوقوع و زمان هر  نوع، درصد،حسب مورد
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 9 /مکاران و همسلم نجفی                              ...  پرفیوژن –ایسکمی  بر  آریتمی های ناشی از Ranolazine و Etomoxirمقایسه اثر 

Single, Salvos, Ventricular Tachycardia (VT), Total 

VEBs (Ventricular Ectopic Beats; Single+Salvos+VT), 

Reversible Ventricular Fibrilation (Rev VF), 

Irreversible Ventricular Fibrillation (Irrev VF) در طی 

  .بررسی شدند دقیقه  رپرفیوژن 30 دقیقه ایسکمی و 30

 آریتمی ها بر حسب درصد و سایر داده ها بروزمیزان وقوع 

یتمی ها بروز آربرای مقایسه .  بیان شده اندSEM±Meanبصورت 

 و برای Fisher Exact Testبین گروه های کنترل و تست، آزمون 

-Mann-Whiteny U آزمون ،مدت زمان آریتمی ها مقایسه تعداد و

Test 05/0 قادیرم.   بکار برده شدp< معنی دار تلقی گردید.  

  

  یافته ها
  : دقیقه ایسکمی30اثرات برروی آریتمی های قلبی در طی ) 1

 برروی Ranolazine وEtomoxirنتایج مربوط به اثرات 

 دقیقه ایسکمی و مقایسه عملکرد آنها 30آریتمی های قلبی در طی 

 و VEBs در زمان ایسکمی، تعداد. نشان داده شده است 1در جدول 

 بود ولی 280± 50 و 667±116ترتیب ه  درگروه کنترل بVTتعداد 

و ) >001/0p( 33±16ترتیب به ه ، آن ها را بRanolazineپرفیوژن 

 قابل " نیز به صورت کاملاVTبروز . کاهش داد) >001/0p(صفر 

 درصد 100 کاهش یافته و از Ranolazineتوجه و معنی دار توسط 

 در 001/0p<( .Ranolazine(ر درصد رسید در گروه کنترل به صف

 ثانیه 58±20 را نیز ازVTهمان حال، مدت زمان سپری شده در 

  مدت زمان بروز و. )>001/0p(به صفر ثانیه کاهش داد ) کنترل(

VF  علیرغم کاهش نسبی باRanolazine تغییر مهم و معنی داری ،

 زمان  نیز دیده می شود، در1همان گونه که در جدول . نداشت

 ،VT، تعدادVEBs با وجود کاهش دادن تعداد Etomoxir ایسکمی،

فاقد اثرات ضد VF و مدت زمان بروز مدت زمان آن و همچنین 

آریتمی معنی داری بود و در این مدت فقط موجب کاهش معنی دار 

به جز .  درمقایسه با گروه کنترل گردیدVTبروز  درصدی در 50و 

 توسط VEBsهش بیشتر تعداد وجود تفاوت معنی دار در کا

Ranolazineتفاوتی در اثرات ضد آریتمی این   در زمان ایسکمی

  .دارو در این زمان مشاهده نشد

  : دقیقه  رپرفیوژن30اثرات برروی آریتمی های قلبی درطی) 2

 برروی Ranolazine و Etomoxirنتایج مربوط به اثرات 

لکرد آن ها در آریتمی های قلبی در طی رپرفیوژن و مقایسه عم

مشابه فاز ایسکمی و در مقایسه با . نشان داده شده است 2جدول 

 موجب کاهش یافتن Ranolazineکنترل، پرفیوژن کربس حاوی 

و  >01/0p ترتیبه ب( گردید VT و VEBsقابل توجهی در تعداد 

001/0p<( . در حضورRanolazine  مدت زمان سپری شده در ،

VT و  VFثانیه 26±5 ثانیه و 218±69تیب از تره  برگشت پذیر ب 

بروز و )  برای هر دو مورد>001/0p(در گروه کنترل به صفر ثانیه  

VF 05/0( به صفرکاهش یافت %63 کل ازp<( .Etomoxir نیز 

 را بصورت VF و زمان VTبروز ، تعداد و VEBsتوانست تعداد 

مقایسه .  کاهش دهدRanolazineمعنی دار ولی با شدت کمتراز 

ماری گروه های تست تفاوتی در اثرات ضد آریتمی آن ها در زمان آ

  .رپرفیوژن نداشت

  
 دقیقه  30برروی آریتمی های ناشی از)  میکرومولار20 (Ranolazineو )  میکرومولارEtomoxir) 1 مقایسه اثرات مصرف .1جدول 

یتمی ها بر حسب درصد و سایر داده ها بصورت آر) انسیدانس( میزان وقوع . ایسکمی ناحیه ای در قلب ایزوله موش صحرائی
SEM±Meanسر10: تعداد موش صحرائی در هر گروه .  بیان شده اند .  

  انسیدانس تام
VF 

  انسیدانس
Irrev VF  

  انسیدانس
Rev VF  

  انسیدانس
VT 

  زمان
Rev VF 

  زمان
VT  

  تعداد تام
VEBs  

  تعداد
VT  

  تعداد
Salvos  

  تعداد
Single  

 نوع آریتمی

18 

 صفر

40 

 فرص

 صفر

20 

18 

 صفر

20 

100 

 ***صفر

50*  

6±5 

 صفر

1±1 

58±20 

 ***صفر

39±16  

667±116 

33±16**† 
501±165  

280±50 

 ***صفر

146±50  

111±19 

6±4*** 

104±30  

277±56 

27±12*** 

251±67 

 گروه کنترل

Ranolazine 

Etomoxir 

VT : ،تاکیکاردی بطنیVEBs : شامل (تعداد کل ضربانات نابجای بطنیSingle+Salvos+VT( ،Rev VF :،فیبریلاسیون بطنی برگشت پذیرIrrev VF :

  .فیبریلاسیون بطنی برگشت ناپذیر

  .Etomoxir در مقایسه با گروه دریافت کننده p<0.05 معادل †.  در مقایسه با گروه کنترلp<0.001معادل ***   وp<0.01معادل ** ، p<0.05معادل* 
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 دقیقه  30برروی آریتمی های ناشی از)  میکرومولار20 (Ranolazineو )  میکرومولارEtomoxir )1مقایسه اثرات مصرف . 2جدول 
آریتمی ها بر حسب درصد و سایر داده ها بصورت ) انسیدانس( میزان وقوع . رپرفیوژن متعاقب ایسکمی در قلب ایزوله موش صحرائی

SEM±Meanسر10: تعداد موش صحرائی در هر گروه .  بیان شده اند .  

  یدانس تامانس
VF 

  انسیدانس
Irrev VF 

  انسیدانس
Rev VF 

  انسیدانس
VT 

  زمان
Rev VF 

  زمان
VT 

  تعداد تام
VEBs 

  تعداد
VT 

  تعداد
Salvos 

  تعداد
Single 

 نوع آریتمی

63 

 *صفر

25 

18 

 صفر

25 

45 

 صفر

 صفر

100 

 ***صفر

33**  

218±69 

 ***صفر

 ***صفر

26±5 

 ***صفر

1±1**  

349±73 

86±38** 

158±37  

154±29 

 ***صفر

7±7*  

63±20 

28±13* 

31±10  

133±25 

58±20* 

120±21 

 گروه کنترل

Ranolazine 

Etomoxir 

VT :  ،تاکیکاردی بطنیVEBs : شامل (تعداد کل ضربانات نابجای بطنیSingle+Salvos+VT( ،Rev VF :،فیبریلاسیون بطنی برگشت پذیرIrrev VF :

  فیبریلاسیون بطنی برگشت ناپذیر

 . در مقایسه با گروه کنترلp<0.001معادل ***   وp<0.01معادل ** ،  p<0.05معادل * 

  
   و نتیجه گیری بحث

نتایج حاصل از این مطالعه به وضوح نشان داد که پرفیوژن 

 منجر به کاهش Ranolazine میکرومولار 20محلول کربس حاوی

 تعداد و مدت ،بروز، VEBs معنی داری در تعداد "قابل توجه و کاملا

.  هم در زمان ایسکمی و هم در زمان رپرفیوژن می گرددVT زمان

 در زمان VFو مدت زمان بروز همچنین دارو موجب کاهش 

از طرف دیگر نتایج . رپرفیوژن در مقایسه با گروه کنترل می شود

 و VTبروز ، تعداد و VEBsمطالعه ما حاکی از آن است که تعداد 

ه  بEtomoxirر  میکرومولا1 برگشت پذیر در حضور VFزمان 

 Ranolazine کمتری از "صورت معنی دار ولی با شدت نسبتا

مقایسه آماری بین گروه های دریافت کننده . کاهش نشان می دهد

Etomoxir و Ranolazine در اثرات معنی داری  با یکدیگر، تفاوت

مطالعات اندکی در مورد اثرات . نشان ندادها  ضد آریتمی آن

Ranolazineبا .  بر روی آریتمی های قلبی صورت گرفته است

  وجود برخی تفاوت های متدولوژیک در مدت زمان ایسکمی 

رفته، نتایج حاصل از مطالعه حاضر با  و رپرفیوژن و دوزهای بکار

 بر Ranolazineیافته های تحقیقات محدود قبلی در مورد اثرات 

ات اثرات برخی از مطالع. روی آریتمی های قلبی مطابقت دارد

 را در شرایط هیپوکسی و ایسکمی Ranolazineمحافظت قلبی 

در یک مطالعه بر ). 19(کوتاه مدت خفیف تا متوسط نشان داده اند 

 ناشی از VFآریتمی بروز  Ranolazineروی قلب ایزوله خرگوش، 

شرایط هیپوکسی و اکسیژن رسانی مجدد را به صورت قابل توجهی 

  ). 20(کاهش داد 

  

 دقیقه 25لعه ای بر روی موشهای صحرائی در شرایط در مطا

 Ranolazine) 30 ساعت رپرفیوژن، مصرف 2ایسکمی ناحیه ای و 

 میلی گرم بر کیلوگرم به 10دقیقه قبل از ایسکمی با دوز بولوس 

 میلی گرم بر کیلوگرم در 6/9همراه اینفیوژن وریدی دارو با دوز 

اما ). 10( سایز گردید موجب کاهش معنی داری در انفارکت) ساعت

 90در مطالعه دیگری بر روی سگ های بیهوش در مدت زمان 

 ساعت رپرفیوژن، دارو قادر به ایجاد اثر معنی 18دقیقه ایسکمی و 

دار در کاهش مقادیر آنزیم های شاخص در آسیب قلبی و انفارکت 

قلب ایزوله موش بر روی مطالعه دیگری ). 21(سایز نگردید 

 در صورتی می تواند Ranolazineاد کرده است که صحرائی پیشنه

 باشد که قبل از I/Rموجب محافظت و بهبود عملکرد قلب بدنبال 

با توجه به ). 19(تجویز شده باشد ) و نه بعد از آن(شروع ایسکمی 

 دقیقه قبل از شروع ایسکمی تا 10اینکه در مطالعه حاضر، دارو از 

 عملکرد محافظتی ضد آریتمی انتهای رپرفیوژن تجویز گردیده است،

یافته های مطالعه بر روی بابون ها، اثرات . آن قابل توجیه است

 را به صورت مهار آزادی I/R بدنبال Ranolazineمحافظت قلبی 

آنزیم هائی مانند کراتین کیناز و لاکتات دهیدروژناز از بافت میوکارد 

  ). 22(نشان داد 

گوش، اثرات مشابهی  بر روی قلب خرIn vitroدر مطالعات 

 قلبی، ATPمانند جلوگیری از تغییرات در قدرت  انقباضی و کاهش 

مهار آزادشدن کراتین کیناز از میوکارد، مهار افزایش غلظت بافتی 

این ). 23( مشاهده شده است Ranolazineیون کلسیم با تجویز 

 در کاهش اثرات مضر Ranolazineیافته ها نشانگر این هستند که 
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وژن متعاقب ایسکمی و اکسیژن رسانی مجدد بدنبال هیپوکسی رپرفی

که اثرات آن است تحقیقات دیگری نشانگر ). 19(موثر است 

 بدون بوجود آمدن تغییرات Ranolazineمحافظتی ضد ایسکمی 

نظیر تعداد ضربانات قلبی، (واضح در فاکتورهای همودینامیک قلب 

  لذا  .)24و12و9و5(ایجاد می شوند ) فشار خون و قدرت انقباضی

 متفاوت از Ranolazineبه نظر می رسد خواص فارماکولوژیک 

ی باشد  منیترات ها، بتابلوکرها و مهار کننده های کانالهای کلسیمی

 در Ranolazineمیلادی، مصرف 2006ر سال د .)24و19و12و9و5(

درمان آنژین پایدار مزمن مورد تایید اداره غذا و دارو آمریکا 

  ). 13(قرارگرفت 

در کنترل آنژین را برخی از مطالعات دیگر ارزشمندی آن 

پایدار هم به صورت تک دارویی و هم در کنار سایر داروهای ضد 

تأخیر در شروع حملات ایسکمیک قلبی و . آنژین نشان داده اند

 الکتروکاردیوگرام و ایجاد تحمل بیشتر در تست STسرکوب قطعه 

ز اثرات مثبت این دارو ذکر شده ورزش دربیماران مصرف کننده، ا

 به Ranolazineهر چند مکانیسم اثر دقیق حفاظت قلبی ). 8(است 

به نظر می رسد که دارو با مهار مسیر ولی خوبی روشن نشده است 

بتا اکسیداسیون اسیدهای چرب در میتوکندری سلول های قلبی از 

 و با فعال متابولیسم چربی ها و تولید انرژی از آن ها جلوگیری کرده

 تحریک "و متعاقبا) PDH(کردن آنزیم پیروات دهیدروژناز 

برای عملکرد   مورد نیازATPمتابولیسم گلوکز در میوسیت ها، 

ز طرف دیگر ا. )25و14-10(سلولی را  از منابع گلوکز تامین می کند 

ز تجمع متابولیت های مضر متابولیسم واسطه قندها مانند این کار ا

 اسیدوز داخل سلولی هم جلوگیری کرده و همچنین لاکتات و ایجاد

در مقایسه با اسیدهای چرب، اکسیژن کمتری را جهت متابولیسم 

 به اثرات "علاوه بر اینها، اخیرا). 18و2(قند مصرف می کند 

Ranolazineدر مهار انتخابی جریان یون های سدیم و متعاقبا " 

   I/Rر زمان کاهش غلظت داخل سلولی کلسیم وابسته به سدیم د

ثرات ا). 26(به عنوان یک مکانیسم اثراحتمالی جدید توجه شده است 

  الکتروفیزیولوژیک این دارو بر روی سلول های قلبی ایزوله 

  سگ نشان داد که دارو اثراتی مشابه مصرف مزمن آمیودارون

در مهار کانال های سدیم و کلسیم داشته و می تواند آثار ضد 

  های زودرس ب پس دپولاریزاسیونبه صورت سرکو آریتمی

(Early afterdepolarizations) در مجموع به  ).27 (  نشان دهد

نظر می رسد که در ایجاد اثرات ضد آریتمی مشاهده شده 

Ranolazine یک یا چند مکانیسم از مکانیسم های فوق دخیل 

  . باشند

   بر روی آسیب های قلبی از جمله Etomoxirاثرات 

و گزارشات بسیار است صورت کامل درک نشده آریتمی ها به 

در یک مطالعه، کاربرد مزمن . معدودی در این مورد وجود دارد

 و بهبود عملکرد مکانیکی ظ منجر به حفEtomoxirدوزهای کم 

. میوکارد قلب موش صحرائی متعاقب انفارکتوس میوکارد شد

 مربوط "نویسندگان مقاله فوق پیشنهاد کرده اند که این اثر احتمالا

 در رشد قلب و همچنین تقویت قدرت انقباضی Etomoxirبه نقش 

 به قلب Etomoxirدر مطالعه دیگری، پرفیوژن ). 28(آن است 

نارسا و هیپرتروفیک موش صحرائی منجر به کاهش مصرف 

از ). 29(اکسیژن قلبی و بهبود اندکس های عملکرد بطن چپ شد 

 از ورود اسیدهای چرب CPT-I با مهار آنزیم Etomoxirآنجائی که 

، )30(به داخل میتوکندری جهت بتا اکسیداسیون ممانعت می کند 

لذا در میان مکانیسم های مختلف پیشنهاد شده برای اثرات 

 مورد نیاز سلول های قلبی ATP، تولید I/Rمحافظتی آن در شرایط 

 با استفاده از سایر سوبستراها ازجمله افزایش متابولیسم گلوکز مهم

اثر مذکور خود منجر به کاهش تولید اسید ). 9(تر به نظر می رسد 

لاکتیک، کم شدن تجمع لاکتات و جلوگیری از آثار منفی آن ها در 

  ). 1(قلب ایسکمیک می شود 

اثرات  در مجموع یافته های حاصل از این مطالعه، وجود

 بر علیه آسیب های ناشی از Ranolazine و Etomoxirمحافظتی 

رپرفیوژن را به صورت کاهش آریتمی های قلبی در قلب  -ایسکمی

  ایزوله موش صحرائی نشان داد بدون آن که تفاوت مهم و 

با توجه به . معنی داری در این اثرات با یکدیگر داشته باشند

 Ranolazine و Etomoxirاطلاعات موجود، به نظر می رسد که 

ستقیم اکسیداسیون  با مهار متابولیسم چربیها و افزایش غیرم"عمدتا

گلوکز در زمان ایسکمی و رپرفیوژن موجب ایجاد اثرات حفاظتی و 

انجام آزمایشات تکمیلی می تواند به . بهبود عملکرد قلب می شوند

شناسائی هرچه بهتر اثرات این داروها و مکانیسم های دخیل در 

  .اثرات محافظتی آن ها کمک نماید
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