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  )2( *نظميات القلبيةللابالنظم القلبي لمرضى ا التحكم الآلي
  تجارب على أنسجة قلوب حيوانات التجربة 

  

  **رشا أنور كامل. م

  ****أمل الفطاني. د                                                        ***زهير مرمر. د

  الملخص
مـستوى   بالقيم غيـر الكافيـة مـن     لتقديم الدواء،ق الشائعةائالمقدمة بالطرو ،ميات القلبيةية الأدوية المضادة للّانظفعاليمكن ربط ضعف   
 ـإلوصـول  من أجـل ا  ،يجب أن تكون قيم التركيز الدوائي المقدمة للمريض عالية إِذْ. المناطق المتضررة من القلب في  التركيز الدوائي    ى ل

لظهور الحتمي للتـأثيرات الجانبيـة      إلى ا ، وهذا بدوره يؤدي      من القلب  منطقة المستهدفة من التركيز الدوائي في ال    المطلوبة  ة  فعالالكمية  ال
 ،أماكن أخرى من القلـب في  ب لظهور لانظميات مختلفة     يؤهمما  أنسجة الجسم بشكل عام،     في  أنسجة القلب السليمة و   للدواء، في   السلبية  

 إيـصال  فـي لتحكم امن أجل  ،ى إثبات أهمية استخدام تقنية التشريد الأيوني البحث إلفَده. حدوث تراكم الدواء ضمن خلايا الجسم يسبب  و
ستفادة المثلى مـن  لامن أجل اوذلك ،  بشكل مباشر على سطح العضلة القلبية، إلى النسيج القلبي المريض  فعالالتركيز الدوائي المناسب وال   

 ،ف من التأثيرات السلبية والجانبية له على مستوى النسيج القلبـي الـسليم      والتخفي ، النسيج القلبي المتضرر   فىالتأثيرات الإيجابية للدواء    
قادرة علـى     تجريبياً، افية ممكنة وك  قيم تيارات تشريد أيوني   أقل   استخدام   إثبات أهمية إلى  هدف البحث    كما. الجسمكذلك في باقي أنسجة     و

 ولا تعمل على إثارة الألياف العـضلية القلبيـة أو الأليـاف العـصبية      المستهدفة، القلبيةةنسجلانتشار في الأ  على ا حث الجزيئات الدوائية    
ات محددات عملية التشريد الأيوني     تغيرالتجريبية التي تربط    المنحنيات   استنتاج   فضلاً عن ،  المعصبة للقلب ) الودية ونظيرة الودية  (التلقائية  

  .  بية مستأصلة من حيوانات التجربةات تركيز الدواء المنتشر داخل أنسجة قلتغيرلجزيئات الدواء، مع 
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  مقدمة- 1

 هي Cardiac Arrhythmia (CA)ظميات القلبية نلالا
الاضطرابات الظاهرة في منطقة أو عدة مناطق من 
النظام التحريضي الكهربائي القلبي، وهي السبب الرئيس 

 عمل فيالذي يؤثر بدوره ونتاجه لاختلال عمل القلب 
 قلبي والدوران الدموي العام في الجسمالدوران الدموي ال

 الصيدلانية بحوث، كما أكدت كثير من الدراسات وال[1-3]
ظميات نللّاية الأدوية المضادة فعالالتجريبية التي تناولت 

القلبية على اختلاف تصنيفاتها التأثيرات الإيجابية للأدوية 
عند مرضى  هاتطور أوظميات نللافي منع ظهور ا

، إلا أنه وبشكل عام لم [5-4] القلبية المزمنةنظميات للاا
يثبت تجريبياً إمكانية تطبيق أي صنف من أصناف أدوية 

من دون حدوث التأثيرات الجانبية  ،القلبيةاللانظميات 
 وأنسجة ،والسلبية في أنسجة القلب السليمة خصوصاً

مستويات كافية إلى  الوصول  إنإِذْ، [5-4] الجسم عموماً
 ،ة من التركيز الدوائي ضمن النسيج القلبي المريضلفعاو

فضلاً  ،أخرىقلبية هو المسبب الأساس لتطور لانظميات 
لتأثيرات السلبية الخطيرة على مستوى أنسجة ا عن

بلازما في  بسبب وصول قيمة التركيز الدوائي ،الجسم
  .[7-4] الدم إلى مستويات عالية

لمزروعة في علاج استُخدمت أجهزة الإثارة الكهربائية ا
الحديثة والمزمنة، ومثال القلبية اللانظميات معظم أنواع 

 Implantableعليها مزيلات الرجفان المزروعة

Defibrillator (IDs) ونواظم الخطى المزروعة 
Implantable Pacemakers (IPs) [8-10] وعلى الرغم من ،

  إلا أن تأثيراتها،أداء عملها بإنظام القلبفي نجاحها 
 كانت قد جعلت ، مستوى أنسجة القلبفي  الجانبيةالسلبية

 تتسبب إلكترودات إِذْ. [11] من استخدامها حلاً غير مثالي
أنسجة القلب بإثارات كهربائية بالإثارة المرتبطة 

الودية (موضعية قسرية لنهايات الألياف العصبية التلقائية 

 تهوقو المتحكمة بسرعة تقلص القلب ،)ونظيرة الودية
 والمنتشرة والمتشابكة مع أنسجة العضلة القلبية بكثافة

استمرار إطلاق النواقل العصبية من إلى ، فتؤدي [12]
 عملية الإثارة الكهربائية ما دامت ،نهاياتها بشكل عشوائي

ات موضعية في  نفوذية تغير ثَم ومنقائمة، وتسبب 
 يفالأغشية الخلوية لأنسجة القلب، مما يؤثر سلبياً 

عقد التحريضية في العمليات تقدم سير كمونات العمل 
 ويضاف إلى ذلك أن . العضلية القلبيةةنسج والأ،النظمية

 لا يغني  العديدةتركيب أجهزة الإثارة الكهربائية بأنواعها
 ،المريض من الخضوع للمعالجة الدوائية المستمرة

 Steady State (SS)للحفاظ على حالة الاستقرار الدوائي 
[11-13].  

استخدمت تقنية التشريد الأيوني لجزيئات الدواء 
Iontophoresis Technique (IP) لتوصيل الدواء بشكل 

لمنطقة المستهدفة من على سطح الجسم، إلى امباشر 
مبدأ عملها على تطبيق حقل في وتعتمد هذه التقنية 

 فعال، أحدهما )إلكترودين(  قطبين كهربائيينكهربائي بين
 والآخر مرجعي لإغلاق الدارة ، على الدواءوحاوٍ

تعمل هذه التقنية على إيصال الدواء . الكهربائية
 إلى الأنسجةبمستويات عالية من التركيز الدوائي 

ة زمنية قصيرة، فتختصر الوقت مدالمتضررة خلال 
لنسيج المستهدف، إذا إلى ا زم لمرور الدواء من الدمللّاا

أثبتت . [14] ة للعلاج الدوائيق التقليديائالطربما قورنت 
  وتلتها دراستان متممتان،[15] هذا المجالفي دراسة رائدة 

،من  نتائج إيجابية لاستخدام تقنية التشريد الأيوني[16,17]
 ،ظمية القلبيةنللاإرسال جزيئات الدواء المضاد أجل 

فوق المنطقة و على سطح العضلة القلبية بشكل مباشر
، وأكدت هذه الدراسات التحديد بالمتضررة من القلب

ية هذه التقنية وسرعتها بتوصيل الدواء بقيم تركيز فعال
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 والتخفيف بشكل ، المستهدفة من القلبةنسجلأإلى اعالية 
ا أم. [17-15] دوران الدموي العامفي الكبير من تركيزها 

على الصعيد العام فتستخدم العديد من الأصناف الدوائية 
القلبية، ويعد دواء الأميودارون اللانظميات لمعالجة 

amiodarone من أهمها وأكثرها استخداماً لمعالجة 
 وله III، وهو من الصنف [6,7]اللانظمية التسرعات 

لنسيج القلبي إلى اتأثيرات إيجابية متعددة عند وصوله 
، إلا أنه شديد الدوائيكيز ترقيم كافية من الالمستهدف ب
تركز بعدة أنسجة مختلفة في  وي،الدهنفي الانحلال 

فإن التخلص من  ثَم ومنالجسم ويطرد ببطء كبير منه، 
يستقلب من أجل أن ة طويلة مدخواصه السلبية يأخذ 
يوصف الأميودارون كدواء فموي . ويطرح خارج الجسم

لمعالجة التسرعات البطينية ولمقاومة الرجفان البطيني، 
ي لمرضى الرجفان  بتقويم النظم الجيبفعالكما أنه 

الأذيني والرفرفة الأذينية، ويفيد في معالجة التسرعات 
 [7-6]. البطينية عند المرضى المصابين سابقاً بتوقف القلب

في من معدلات الوفاة عند استخدامه الأميودارون يزيد 
الحالات المزمنة، ذلك لأنه يهيئ لظهور لانظميات جديدة 

تصبح أكثر خطورة في القلب التي قد تتطور لاحقاً ل
وأكثر تهديداً لحياة المريض، فهو يعمل على تثبيط 
تيارات الدخول والخروج للشوارد المسؤولة عن نشوء 

من وذلك  ،هام وتقدكمونات العمل النظمية والعضلية
يسبب . خلال تعطيل عمل القنوات الشاردية المرتبطة بها

خدامه لأميودراون العديد من التأثيرات السلبية عند استا
 كتوسع الأوعية الدموية وهبوط ،حالات المزمنةفي ال

 ويخفض قوة ،الضغط، ويخفّض من النتاج القلبي العام
 ويسبب الشعور بالغثيان ويتراكم ،تقلص القلب وتلقائيته

، وأكثر النتائج السلبية  القلب والجسمأنسجةتدريجياً داخل 
ور خطورة نتيجة التراكم هي التليف الرئوي الذي يتط

 أنه يسبب اضطرابات فضلاً عنبسرعة ليصبح مميتاً، 
 وفرط ،وصل العصبي العضليفي ال كلاتفي الكبد ومش

  .[7-4] نشاط أو كسل في الغدة الدرقية
    الهدف من البحث- 2
هالبحث إلى الإثبات التجريبي لعدة نقاط علمية فَد 

 باستخدام ،متعلقة بالضخ الدوائي لجزيئات الأميودارون
ية التشريد الأيوني على أنسجة قلوب حيوانات التجربة تقن

  :يأتوهي كما ي
  تعيين قيم معاملات إجرائية الضخ الدوائي - 1

ذه  وه،بشكل دقيقالتشريد الأيوني باستخدام تقنية 
  -  (mA)  قيم تيار التشريد الأيوني :المحددات هي

  -  (min) فعالزمن تطبيق التيار على الإلكترود الو
  وتركيز الدواء - (mA.min)رعة الدوائية النهائية الجو

 هذه القيم المحددة بطُتُر. (mg/ml) فعالضمن الإلكترود ال
قيمة التركيز الدوائي المنتشر ضمن بتجريبياً مباشرة 

، وذلك برسم (µg drug/g tissue)النسيج القلبي المستهدف 
ات تجريبية تربط المعاملات المذكورة بعضها يمنحن

يمن والبطين الأيسر نسيج البطين الأإلى ببعض، بالنسبة 
  .كلٍ على حدة

 مقارنة نتائج تطبيق الدواء بطريقة التشريد الأيوني -  2
 على أنسجة قلوب حيوانات  ذاتهلدواءانتائج تطبيق ب

 بطريقة الانتشار بواسطة مدروج التركيز ، ولكنالتجربة
Passive Diffusion (PD)ئات الدوائية ، أي انتقال الجزي

منطقة تلامس الإلكترود مع (من منطقة التركيز الأعلى 
أي المنطقة الأبعد من (إلى منطقة التركيز الأدنى ) النسيج

من دون استخدام تيار كهربائي، وذلك لإثبات ) الإلكترود
، تقنية التشريد الأيونيفي أهمية استخدام التيار الكهربائي 

نسيج في اللانتشار  حث الجزيئات الدوائية على افي
  .الهدف
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ية  استخدام تيارات كهربائية منخفضة فعال إثبات – 3
 إلى فعالنقل الجزيئات الدوائية من الإلكترود الفي جداً 

النسيج المستهدف، بحيث تكون آمنة على الألياف 
الودية ونظيرة (العضلية القلبية والألياف العصبية التلقائية 

  .ة ضمن أنسجة العضلة القلبيةالمنتشرة بكثاف) الودية
    الأسس العلمية للبحث– 3

تيارات إثارة كهربائية  نواظم الخطى المزروعة تطبق
ج ينسمع  مرتبطة ،عن طريق إلكترودات إثارة خاصة
لياف العضلية في الأالقلب، وتنتشر الإثارة الكهربائية 

ا حدوث التقلص العضلي القلبي، أمإلى ا يؤدي  مم؛القلبية
فتستخدم تيارات إثارة مزيلات الرجفان المزروعة جهزة أ

نواظم أجهزة في كهربائية أعلى بكثير من المستخدمة 
 وذلك من أجل صدم العضلة القلبية ،الخطى المزروعة

 ، ووضعها بلحظة محددة تحت حالة الحران العامكهربائياً
، ليستلم النظم الجيبي عمله الأساسي بعد انتهاء [18]

تثير التيارات الكهربائية . ة زمنية صغيرةدمالصدمة ب
نظمة المذكورة نهايات الألياف العصبية في الأالمستخدمة 

 التي ،إطلاق النواقل العصبيةإلى التلقائية قسرياً، فتؤدي 
 نفوذية الأغشية الخلوية بأنسجة القلب وتثير فيتؤثر 

  .[12,19] الفوضى في تقدم سير كمونات العمل
في مة الإثارة الكهربائية المزروعة تعتمد مختلف أنظ

 الإثارة -ات الشدة منحنىجسم الإنسان في عملها على 
Strength-Duration Curves (S-D Curves)  وهي

مع  (ms) تربط دورية نبضة الإثارة الكهربائية اتمنحنى
الأمبير أو الميلي  بوحدة ،قيمة التيار المسبب للإثارة

تعيين محددات في لمنحنيات ايعتمد على هذه ، و[20] فولط
 ،نبضة الإثارة الكهربائية المستخدمة ضمن تلك الأنظمة

 وبأقل طاقة فعال وتحقيق الإثارة بشكل كافٍمن أجل 
كهربائية مستهلكة، وذلك على اعتبار أن هذه الأجهزة 

إن . [21,22] المزروعة ذات وحدات تغذية محدودة الطاقة

 القابلة الأنسجةرية المحدد  الرئيس المعبر عن استثا
للاستثارة الذي يسمح بالاختيار الأفضل لدورية نبضات 

، Chronaxie (C) الكروناكسي  محددالإثارة الكهربائية هو
 لضعف قيمة وهو مساوٍ لدورية نبضة الإثارة لتيار مساوٍ

قيمة محدد ا الريوباز فهو ، أمRheobase (b)الريوباز 
تحدد القيمتان . [20]  لا نهائيتيار العتبة لنبضة إثارة بدور

C و b الإثارة، فمن أجل تيار  -الشدة  منحنى شكل وميل
I تكون أي نقطة على منحنى S-D ناتجة من العلاقة )I= 

b (1+c/d ْإِذ dهي دورية النبضة .  
بشكله العام، علماً  الإثارة –الشدة  ىمنحن) 1( الشكل يبين

ثارة تملك قيماً  القابلة للاستالأنسجةأن كل نوع من 
 أقل b و C وتملك الألياف العصبية قيم b و Cمختلفة من 

  .[20] من القيم التي تملكها الألياف العضلية

 
  [20] الإثارة- الشدةىالشكل العام لمنحن) 1(الشكل 

 الإثارة كمية قياس يمكن أنه إلى هنا الإشارة تجدر
 الوصف اأم أمبير، الميلي أو الفولت بوحدة الكهربائية

 كثافة بقياس فيكون الإثارة كمية لقياس والأصح الأدق
 Current Density المساحة حدةو في الإثارة تيار

Thresholds بوحدة mA/cm²][، الإثارة تتحقق ولكي 
 الخلايا من معين عدد إثارة يجب المطلوبة الكهربائية

 ليتحرض المستهدف، النسيج ضمن للاستثارة القابلة
 في تلقائي بشكل وينتقل ضمنها، ملالع كمون نشوء
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أثبتت كما  المستثار، النسيج ضمن المفروضة الاتجاهات
الدراسات الفيزيولوجية والتطبيقية المتعلقة بالإثارة 

 Currentحدة المساحة  بائية للقلب أن كثافة تيار بوالكهر

Density 2 بقيمةmA/cm² هي قيمة كافية ومناسبة 
بأقل و ، للألياف العضلية القلبيةلإحداث الإثارة الكهربائية

استهلاك للطاقة الكهربائية المخزنة ضمن الجهاز 
 بإحداث تخفق، وأن أي قيمة أقل منها سوف [18] المزروع

 منها ستسبب حتماً الإثارة ياالإثارة الكهربائية، والقيم العل
 ولكن باستهلاك أكبر للطاقة الكهربائية ،الكهربائية
ا الدراسات التي تناولت أنظمة إثارة أم. [21,22] المخزنة

 فقد ،الأعصاب التلقائية للتحكم بالأعضاء المرتبطة بها
هي قيم كافية لإثارة 1mA/cm² أثبتت أن كثافة تيار

من ) الودية ونظيرة الودية(تفرعات الأعصاب التلقائية 
.  [26-23]  الألياف العضلية المحيطة بهافيدون التأثير 

 لوجية تدعى بالصدمة الكبرىيزيوتحدث ظاهرة ف
Macroshock عند مرور تيار كهربائي تسريبي في جسم 

 من مصدر كهربائي خارجي بحدود الميلي ،الإنسان
 مشابهة تدعى بالصدمة الصغرىأخرى أمبير، وظاهرة 

Microshock عند مرور تيار كهربائي تسريبي في محيط 
العضلة القلبية من مصدر كهربائي مزروع بحدود 

تختلف التأثيرات الجانبية لكل من . [31] ميكرو أمبيرال
حسب مساحة القطب بهذين النوعين من الصدمات 

 القابلة الأنسجةالموصل للشحنات الكهربائية إلى 
حادثة إلى  من الممكن أن تتسبب بالوصول إِذْللاستثارة، 

د حددت أدنى الرجفان البطيني وتوقف العضلة القلبية، وق
ن أن تتسبب بهذه حدة المساحة يمكار بوقيمة كثافة تي

يعادل ما  أي 11.1µA/mm² الصدمة الصغرى
1.11mA/cm² وهي القيمة التي تهمنا في هذا البحث من ،

أجل تحديد قيم كثافات التيار الممكن استخدامها في 

 من أجل تجنب أي احتمال لحدوث إثارة ،التجارب
  .كهربائية أو صدمات غير مرغوب فيها

اسات المرجعية المتعلقة بأنظمة الضخ الدوائي  الدر– 4
Drug Delivery Systems 

تعمل أنظمة التوصيل الدوائي الوريدي على إيصال 
 وريدية  عن طريق إبرة الدموي،مدخل الوريدإلى الدواء 
 منه عبر مجرى الدم إلى الأنسجة، وتعمل ليوزع خاصة

بحيث هذه الأجهزة على الضخ الثابت زمنياً للدواء، 
تحافظ على نسبة تركيز دوائي معينة وثابتة ضمن بلازما 

يمكن تقسيم أنظمة التوصيل الدوائي إلى نوعين . [27] الدم
أساسيين، الأول هو الأنظمة الخارجية التي تعمل على 
تسليم الدواء بأوقات محددة أو مبرمجة للدم الوريدي عند 

. [27] المريض، وتُستخدم في حالات العناية المركزة
والنوع الثاني هو أنظمة التوصيل الدوائي المزروعة 

أنظمة  :داخل الجسم التي تُقسم بدورها إلى نوعين هما
 زمنياً تغير وأنظمة ضخ دوائي م،ضخ دوائي ثابت زمنياً

يعتمد نظام عملها على تبعاً لحالات فيزيولوجية معينة، و
 فيزيولوجيةعكسية من حساسات وإلكترودات التغذية ال

  . [28,29] حسب الحاجةبتعمل على تعديل الضخ الدوائي 
ستخدم بعض أنظمة التوصيل الدوائي الخارجية الحديثة تُ

جزيئات الدواء مباشرة على ضخ  ل،مبدأ التشريد الأيوني
 من أجل ، وذلك فوق المنطقة المستهدفة،سطح الجسم

دواء عبر الجلد، وكأنها عملية حقن سائل دوائي ال وصيلت
طبقت هذه الأنظمة على نطاق .  استخدام الإبرةمن دون

واسع في العلاج الفيزيائي والمعالجات الجلدية للحروق 
ية تطبيق فعالقد أُثبت تجريبياً أن  و.[14] والالتهابات

إجرائية الضخ الدوائي بتقنية التشريد الأيوني وانتشار 
ى  علاً أساسياعتماداً يعتمد ،الجزيئات الدوائية بشكل كافٍ

لانتقال من الإلكترود للزمن المتاح للجزيئات الدوائية ا
 إلى النسيج المستهدف، أكثر من اعتماده على قوة فعالال
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 الزمن هو العامل المسيطر على إنالتيار التشريدي، أي 
 ، المستهدفةالأنسجةضمن  تهوفعالينجاح انتشار الدواء 

حدة الميلي عند تثبيت الجرعة الدوائية المقدمة بووذلك 
  .mA.min [14]دقيقة في الأمبير 

أولى الدراسات التي طرحت فكرة استخدام تقنية التشريد 
ظمية القلبية مباشرة نللا لضخ الدواء المضاد ،الأيوني

 Avitall هي الدراسة التي قام بها العالم ،على سطح القلب
 الآتية، وقد هدفت هذه الدراسة إلى إثبات النقاط [15]

  :تجريبياً
القلبية للانظمية ية وسرعة انتشار الدواء المضاد فعال -1

، عند تطبيقه مباشرة procainamide (PA)البروكايناميد 
 ،على سطح القلب باستخدام تقنية التشريد الأيوني

 لتركيزباو تهوسرعذاته ية انتشار الدواء فعالبومقارنتها 
 ،لتركيز ولكن باستخدام طريقة الانتشار بمدروج اذاته،
  . Intra venous (IV)الحقن الوريدية طريقة و
نظمي  لال إمكانية تثبيط التسرع البطيني ا-2

Ventricular Tachy-Arrhythmia (VT) عند مجموعة 
حيوانات التجربة باستخدام تقنية التشريد الأيوني، وذلك 
عند إثارة قلوبها كهربائياً للحصول صنعياً على التسرع 

  .البطيني
مستويات عالية إلى مقارنة سرعة وصول الدواء  -3 

نسيج القلبي المريض، من دون في الوكافية من التركيز 
 القلبية الأنسجةفي التركيز مستويات عالية إلى الوصول 

السليمة المحيطة بالمنطقة المحتشية، وبأقل نسب تركيز 
  .دوران الدموي العامفي الدوائي 

كبيرة من حيوانات طبقت التجارب على نماذج مجموعة 
، التي سبق تعديلها (Mongrel dogs 20-25 Kg)التجربة 

 Cardiacمخبرياً لمحاكاة حالة الاحتشاء القلبي 

Infarction، وذلك بإخاطة شريان دموي قلبي فرعي 
وقطع التروية الدموية عن منطقة محددة من القلب، 

تحديداً النظام المستخدم ب المرتبط فعال الإلكترود الوطُبقَ
بؤرة نشوء التسرع البطيني (فوق المنطقة المحتشية 

، ووضع الإلكترود المرجعي فوق المنطقة [15] )نظميللاا
  .فعالالمقابلة لجهة تطبيق الإلكترود ال

 فعالطريقة ارتباط الإلكترود ال) 2( الشكل يبين
ارتباط نظام طريقة سطح عضلة القلب، ومع والمرجعي 

مزيل رجفان بطيني لمستخدم مع الضخ الدوائي ا
 لتسجيل النشاط الكهربائي ىيصعدل خص ،مزروع

للقلب، كما وصِلت به إلكترودات إثارة كهربائية 
لتحريض القلب على الدخول بحالة التسرع البطيني 

في دراسة تأثير انتشار الدواء من أجل  ،ظمينللاا
ي نسجة المستهدفة في الحد من تطور التسرع البطينالأ
بتركيز دواء البروكايناميد استخدم . ظمي وتثبيطهنللاا

100mg/mL و PH=5 بوزن جزيئي للشاردة الدوائية 
، كررت تجربة ضخ الدواء باستخدام تقنية 271.79

، كما كررت اً كلب16التشريد الأيوني على مجموعة من 
 5تجربة الانتشار بمدروج التركيز على مجموعة من 

 16ن الوريدية على مجموعة من تجربة الحقو كلاب، 
  .اًكلب

 
  [15] نظام الضخ الدوائي) 2(الشكل 
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أماكن استحصال الخزعات من المنطقة ) 3( الشكل يبين
 وتقطيعها إلى ثلاثة مستويات طولية ،المحتشية من القلب

لتشمل المناطق السطحية والوسطى والداخلية من جدار 
يز الدوائي حساب قيم التركمن أجل  ،العضلة القلبية

 التركيز فروقنتائج ) 4( الشكل يبينالمنشر ضمنها، كما 
 المستحصلة من الخزعات لكل من الأنسجةفي الدوائي 

  .ق الثلاث المدروسةائالطر

 
 [15] المنطقة المحتشية وأماكن استحصال الخزعات) 3(الشكل 

  
 بطريقة طبق المأثبتت الدراسة أن تركيز البروكايناميد

تحت ( المنطقة المتأذية ةنسجأفي يوني التشريد الأ
كان أكبر بشكل ملحوظ من تركيز ) فعالالإلكترود ال

 تقنيتي الانتشار بمدروج التركيز بطبقالبروكايناميد الم
أن كما أثبتت ، )4(نظر الشكل ا –الحقن الوريدية و

تركيز البروكايناميد المنتشر بواسطة التشريد الأيوني في 
منطقة في ال أكبر بكثير من تركيزه  كان،المنطقة المتأذية

دم في الالسليمة، كما أثبتت أن تركيز البروكايناميد 
داً، مما  ساعات من الضخ كان قليلاً ج3الوريدي بعد 

  النوعيةالمستقبلاتمع دواء مباشر للرتباط الالا على يدلُّ
وتسربه ببطء شديد إلى الشرايين في نسيج القلب، 
ية فعالوكملخص عام فقد أثبت النظام والأوردة المحيطية، 

 ،استخدام تقنية التشريد الأيوني لجزيئات البروكايناميد
نظمي عند للا على تثبيط التسرع البطيني ااوقدرته

 النظام المستخدم ليكون أساساً تُرِحواقْتحريضه صنعياً، 
  .تطبيقياً لمعالجة مرضى التسرعات البطينية

 
 الأنسجةفي ق الثلاث ائنة بين الطر نتائج المقار)4(الشكل 

 [15] السطحية والوسطى والداخلية

ومع أن هذه الدراسة الرائدة والأولى من نوعها التي 
طرحت فكرة تطبيق تقنية التشريد الأيوني لضخ الدواء 
على سطح العضلة القلبية مباشرة كانت قد حقّقت أهدافها 

رات ثغالت من أجلها، إلا أن هناك بعض بقّالتي طُ
تطبيق محددات عمل النظام التي لو عدلت في ساسية الأ

 صبح فيها نظاملأبشكل مناسب لارتقى النظام إلى درجة 
 لمعالجة معظم أنواع ، للتوصيل الدوائيمتكامل

 ويمكن ،القلبية باستخدام تقنية التشريد الأيونياللانظميات 
  :يلآتتفصيل الثغرات كا

تشريد الأيوني بالتزامن  يعمل النظام على قدح تيار ال-1
 Effective Refractory Periodة الحران القلبي مدفقط مع 

(ERP) تجنباً للإثارة الصنعية للقلب، إلا أنه عموماً من 
غير الصائب أن يعتمد نظام ضخ دوائي بأكمله على 

لتي من الممكن أن ة زمنية محددة وصغيرة جداً امدوجود 
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 ،كهربائي للعضلة القلبيةالمخطط ال في لا تظهر أساساً
  .[3] مثل حالة الرجفان البطيني

عند  ، الشدة الإثارةاتمنحنى عدم اعتماد النظام على -2
تحديد معاملات عملية التشريد الأيوني لجزيئات الدواء، 

يعد من أساسيات المنحنيات علماً أن العمل ضمن هذه 
عمل أي نظام كهربائي يتعامل مع أي نسيج استثاري، 

  .[18,20] صوصاً إذا كان القلب هو العضو المستهدفوخ
نظام كثافة تيار تشريدي عالية نسبياً في ال استُخدم -3 

1mA/cm²ال على الإلكترود الأي ² سم9 بمساحة فع ،إن 
لنسيج القلبي كافية لتحريض إلى اكثافة التيار الواصلة 

ة الإثارة الكهربائية لنهايات الألياف العصبية التلقائي
 مما يعني تحفيز ؛نسيج العضلة القلبيةفي المنتشرة 

 نفوذية فيإطلاق النواقل العصبية منها، والتأثير سلباً 
 وتشوش عملية تقدم كمونات ،الأغشية الخلوية القلبية

  .[23,26] العمل ضمن الخلايا القلبية
نظام ضمن في ال مدة تطبيق نبضة التيار التشريدي -4

 بكل نبضة قلبية 80ms  وهياً،الدراسة كانت قصيرة جد
ية فعال، علماً أن الدراسات المتعلقة بتحديد [15] مسجلة

أكدت أن الزمن الطويل كانت قد تقنية التشريد الأيوني 
 بنجاح تقنية هو العامل الأهم) يحسب بالدقائقالذي (

 والكافي فعال الذي يسمح بالانتشار الالتشريد الأيوني
  .[14]  المستهدفةالأنسجةي فللجزيئات الدوائية 

 عملية Avitallالعالم دراسة تناولت دراستان متممتان ل
 فعال وتطوير تطبيقي للإلكترود ال،تصميم نظري

  وضِعإِذْ، [17-16] نظام المذكور سابقاًفي الالمستخدم 
نموذج تصميمي نظري لنوع من الإلكترودات المبنية من 

د ببنيتها على أغشية عدة طبقات من مواد مختلفة تعتم
خاصة، تتكامل مع بعضها ضمن جهاز واحد قابل 

-Heterogeneous Cationللزرع، وسميت هذه التركيبة 

exchange Membranes (HCMs)  أو ما يعني أغشية 

التي تضم بتركيبتها الأساسية حبيبات  مبادلة متعددة البنى
ن الراتنج المدمجة ضمن مادة المطاط السيليكوني، على أ
من يحقق هذا الجهاز عند تصنيعه عدة خواص لابد 

فرها لنجاح عملية التشريد الأيوني، وتحقيق الوثوقية اتو
عند الاستخدام طويل الزمن، مثل التحكم الدقيق بمعدل 

مقاومة كبيرة ضد والتوافقية الحيوية، والضخ الدوائي، 
نفوذية محددة ومعروفة لنوع الدواء المستخدم، والكسر، 

  .[16]  مع القلب الحيربِطَسهل الحركة في حال  هوو
يطبق هذا النوع من الإلكترودات الخاصة تقنية التشريد 

 من حثها على الانتقال ل،الأيوني على الجزئيات الدوائية
 إلى الغشاء الملاصق لنسيج القلب  الدوائيةداخل الحاوية

بشكل متحكم به، بحيث لا يسمح بتسريب الدواء من 
إلى النسيج في حال عدم تفعيل دارة التيار الحاوية 

التشريدي، كما يمر التيار الكهربائي التشريدي عند تفعيل 
داراته بين قطبين سالب وموجب ضمن الإلكترود 

في الملامس للعضلة القلبية، من دون أن يمر التيار 
التجنب الكامل من أجل أنسجة القلب الملتصق به، 

 يبينللعضلة القلبية، لحدوث أي إثارة صنعية ممكنة 
  .[16] ترتيب طبقات الإلكترود المقترح) 5(الشكل 

 
 [16] البنية الطبقية للإلكترود المقترح) 5(الشكل 

ية الإلكترود المذكور فعالتابعت دراسة تطبيقية اختبار 
عند استخدامه مخبرياً على سطح عضلة القلب عند 

دواء  ، واستخدمت[17] مجموعة من حيوانات التجربة
قلوب إلى يط الجهاز ، وخُالسوتالول عند تطبيق التجارب

من ) Mongrel dogs 20-30 Kg 6(مجموعة من الكلاب 
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محددة،  مددية ضخ الدواء بأوقات وفعالأجل تقييم 
  الحران البطينيمدة قيمة فيودراسة تأثيرها 

Ventricular Effective Refractory Period  (VERP) ،
  .دم الوريدي والمحيطيفي ال الدواء وقياس قيم تركيز

أكدت هذه الدراسة عدة نقاط مهمة، أهمها التحقق من 
ية استخدام تقنية التشريد الأيوني لجزئيات الدواء، فعال

وتسهيل مرورها من الحاوية في الجهاز المستخدم إلى 
سطح العضلة القلبية، وانتشارها  ضمن أنسجة العضلة 

كما أكدت التوافق  .وريدي القلبيالقلبية وخروجها للدم ال
الحيوي لمادة السيليكون المطاطية التي صنع منها غشاء 

 لم تُسجل حالة التليف أو التكيس إِذْ، فعالالإلكترود ال
جلت هذه  سفي حين أسابيع، ةحوله حتى بعد مرور أربع

 الإلكترودات حول و، ككلالظاهرة حول الجهاز المزروع
عت من التي صنّ ة الحران البطينيدمالتي تقيس قيمة 

مادة مختلفة، كما أثبتت قدرة هذا الإلكترود على التحكم 
الدقيق بمعدل ضخ الدواء، لتجنب تسرب السائل الدوائي 

 عند عدم مرور ،من الحاوية إلى سطح العضلة القلبية
  .[17] التيار التشريدي

 تحقيق فين ين الدراستيعلى الرغم من نجاح هات
 تمد عليها إلا أن تقنية التشريد الأيوني المع،اأهدافهم

فقط  كانت قد انحصرت فعالأساساً ضمن الإلكترود ال
فقد اعتمدت عملية  ثَم ومن ،ضمن طبقاته المكونة له
 من سطح الإلكترود الحاوي ،انتقال الجزيئات الدوائية

 الملامسة  القلبيةداخل الأنسجةإلى على أيونات الدواء 
التي أثبتت دراسة الانتشار بمدروج التركيز بدأ  على م،له

ية فعال قورنت بإذا مايتها المتوسطة فعال Avitallالعالم 
تقنية التشريد الأيوني، كما أن تلك الدراسات السابقة 

 محددات عملية التشريد تغيرالمذكورة لم تدرس أثر 
 الأنسجةواء المنتشر ضمن  تركيز الدتغير فيالأيوني 

 يجري، وسوف فعالالإلكترود المع المرتبطة بية القل
هذه في تدارك النواقص السابقة ضمن البحث المطروح 

  .الورقة العلمية
  الدراسة التجريبية على أنسجة قلوب حيوانات – 5

  (In Vitro)التجارب 
 التي تعد جزءاً -هذه المقالة العلمية في سيلقى الضوء 

 على التجارب الخاصة - فرعياً من موضوع البحث العام
توصيل الجزيئات في ية تقنية التشريد الأيوني فعالبإثبات 

 بقيم تيارات تشريدية صغيرة ، القلبيةةنسجإلى الأالدوائية 
 ،حدة المساحةكثافات تيار بوقيم  التي تطبق سوبةومح

 أصغر بعشرات المرات ،فعالالالتشريدي على الإلكترود 
الحدية التي تعمل على إثارة الألياف كثافات التيار قيم من 

حكماً أصغر بكثير  ثَم منالعصبية التلقائية بنوعيها، وهي 
من قيم كثافات التيار المسببة لإثارة الألياف العضلية 

قارن نتائج التجارب المطبقة بتقنية القلبية، وسوف تُ
نتائج التجارب المناظرة لها باستخدام بالتشريد الأيوني 

  . نتشار بمدروج التركيز الاتقنية
في  اختيار قيمة التيار التشريدي المستخدم -5-1
  تجارب ال

يعد اختيار قيمة التيار التشريدي المطبق على الإلكترود 
 ضمن التجارب المطبقة على أنسجة قلوب ،فعالال

 لإعداد  وأهمها الخطواتى من أول،حيوانات التجربة
يمكن ) 1(لشكل اإلى خطة العمل التجريبي، فبالعودة 

 حدةبوملاحظة أنه من الممكن اختيار قيمة تيار تشريدي 
وبشكل  ،الميلي ثانيةحدة  وبدورية محددة بو،الميلي أمبير

اختياري لشكل موجة التيار للعمل بها ضمن التجارب 
 التجارب فعلياً طَبقَتِ اهبحث، إلا أنَّفي الالمفترضة 

باستخدام جهاز التشريد الأيوني نوع 
CHATTANOOGA Ionto-Dual channel Iontophoresis 

System وهو مولد تيار مستمر بمجال اختيار القيمة من 
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0.2 mA 80 إلى mAفره تجارياً وكلفته المنخفضة ا، لتو
نسبياً، إذا ما قورن بأجهزة مولدات التيار التي توفر 
مجالات كبيرة لاختيار شكل وقيم ودورية نبضة التيار 

في وعليه فإن التيار التشريدي المطبق الكهربائي، 
 وتقع ،تجارب يعادل نبضة كهربائية بوحدة الميلي أمبيرال

تحت قيمة الريوباز بدورية نبضة لا نهائية أي ما يقابل 
تُحسب الجرعة النهائية عادة عند استخدام . تياراً مستمراً

الدوائية من على سطح لمعالجة ل تقنية التشريد الأيوني
، وتحسب من المعادلة [14,15] [mA.min]دة حبوالجسم 
  :الآتية

 Dose=Current Amplitude*Exposure Time  تربط و
 المطبق على الإلكترود بين قيمة التيارهذه المعادلة 

حدة ، وزمن التعريض للتيار بو[mA]حدة  بوفعالال
[min] .تشريد سطحي، يستخدم مع الجهاز إلكترودي 

هز بنسيج خاص لاحتواء الدواء  والمجفعالأحدهما ال
 والآخر مرجعي ،15ml وبسعة 6.7cm²بمساحة قدرها  

، 16cm²ويستخدم لإغلاق الدارة الكهربائية بمساحة 
بشكل شائع للتطبيق العلاجي ويستخدم هذا الجهاز 

) 6( الشكل يبين. على سطح الجلدمن  الدواء توصيلل
  .فعالرود التجارب مع شكل الإلكتفي الالجهاز المستخدم 

  

  
  

 CHATTANOOGA جهاز التشريد الأيوني نوع )6(الشكل 
  فعالوالإلكترود ال

   التجاربلجانب العملي لإجراء ا-5-2
تطبق عادة الدراسات التجريبية في الحقول الفيزيولوجية 
والطبية والدوائية على حيوانات التجربة الصغيرة أولاً، 

لتجربة الأكبر فالأكبر، ق على حيوانات اطبتُ ثَم ومن
تجربتها بشكل فعلي على الإنسان، وعليه فقد إلى وصولاً 

على أنسجة في هذا البحث طبقت التجارب المخبرية 
أرانب نوع (قلوب حيوانات التجربة مستأصلة من 

Albino بوزن6 عددها (Kg 6-7 ، حيث أُجالتخدير ري 
لكلية من المجموعة اكلّها تجربة ال اتالعميق لحيوان

أصل القلب  واستُ،بواسطة غاز ثاني أوكسيد الكربون
مباشرة بعد تعقيم سطح جسم الحيوان بالكحول، 
واستأصلت أيضاً عضلة ستارة البطن لتستخدم كقاعدة 
لاستناد الإلكترود المرجعي وإغلاق الدارة الكهربائية 

  . المتولدة من جهاز التشريد الأيوني
 Leftن الأيسر طُبقت التجارب على نسيج البطي

Ventricular (LV)  ونسيج البطين الأيمنRight 

Ventricular (RV) كلٍ على حدة، كما طبقت التجارب 
الأول باستخدام تقنية التشريد الأيوني، : على مستويين

وذلك  ؛الانتشار بمدروج التركيزوالثاني باستخدام تقنية 
ام  وإثبات أهمية استخد،بهدف مقارنة النتائج النهائية

التيارات الكهربائية لحث الجزيئات الدوائية على الانتشار 
ا أم. فعالالإلكترود المع  القلبية المرتبطة الأنسجةضمن 

  الأميودارونالدواء المستخدم في التجارب فهو مادة
 تشريده لأيونات كهربائية ريجوي، 50mg/mL بتركيز

 ,Na⁺=150 mmol/lبإضافة محلول كلور الصوديوم 

Cl⁻=150 mmol/l وهو التركيز المعياري المستخدم ،
 أثناء العمليات  فيللسائل الملحي الذي يعطى للمرضى

 Water، كما استخدم سائل مائي للحقن ها وبعدالجراحية

For Injection (WFI) في  لتكملة حجم السائل الدوائي
وذلك  ؛فعالحاوية الدوائية المدمجة ضمن الإلكترود الال

  .يم التركيز الدوائيعند تغيير ق
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طبقت التجارب المختلفة بتغيير محددات قيمة التيار 
 على مساحة mA 1-0.5التشريدي الكهربائي بين قيمتين 

حدة المساحة  أي ما يعادل كثافة تيار بو،cm² 6.7إلكترود 
حدة  وهي قيم كثافة تيار بو[mA/cm² 0.075-0.15]بمجال 

قيم كثافات  مرة من 13 إلى 6.5المساحة أصغر من 
تجارب المطبقة بدراسة العالم في الالتيار المستخدمة 

Avitall ال التي أثبتتية استخدام تقنية التشريد الأيوني فع
، كما [15] سطح العضلة القلبية مباشرةإلى بتوصيل الدواء 

يجدر التنويه إلى أنه من الممكن تطبيق قيم أصغر من 
ئية نبضية أو موجية التيارات التشريدية أو تيارات كهربا

 التقيد بحدود القيم جرىفي تجارب هذا البحث، إلا أنه 
الدنيا للتيارات المستمرة التي يعمل عليها الجهاز 

من أجل دقة العمل و. المستخدم في تطبيق التجارب
 جديد لكل تجربة فعال إلكترود تُخدِمساِالتجريبي والنتائج 

 ضمن ودارونمي الأحجم سائل وغُيرعلى حدة، 
 وأُكمِلَ mL 0.75 و mL 0.4 بين قيمتين فعالالإلكترود ال

الحجم المتبقي من السائل الدوائي الكلي بإضافة السائل 
 للوصول إلى الحجم النهائي من سعة الحاوية WFIالمائي 

 يمكن تقسيم التجارب .فعالالدوائي ضمن الإلكترود ال
 البطين الأيمن ةنسجأ على باستخدام تقنية التشريد الأيوني

  ).1( في الجدول مبينما هو  كوالأيسر كل على حدة،
 التجارب المطبقة على أنسجة قلوب حيوانات التجربة) 1(الجدول 

رقم 
  التجربة

التيار 
التشريدي 
  المستخدم

حجم الدواء 
في الإلكترود 

  فعالال

الجرعة الدوائية 
  النهائية

نوع 
النسيج 
  القلبي

1  0.5 mA 0.75 ml  10 mA.min  RV 
2  1 mA 0.75 ml  20 mA.min RV  
3  0.5 mA  0.4 ml 10 mA.min  RV  
4  1 mA  0.4 ml  20 mA.min  RV  
5  0.5 mA  0.75 ml  10 mA.min  LV 
6  1 mA  0.75 ml  20 mA.min  LV  
7  0.5 mA  0.4 ml  10 mA.min  LV  
8  1 mA   0.4 ml  20 mA.min  LV  

  

ام تقنية الانتشار ن باستخدان منفصلتاكما طبقت تجربت
 كلالبطين الأيسر والأيمن بمدروج التركيز على نسيج 

 وسائل ml 0.75 حجم سائل الدواء بقيمة وطُبقَعلى حدة، 
التشريدي باستخدام الإلكترود ، وذلك ml 0.75ملحي بقيمة 

 ذاتها من لحفاظ على المواصفات الأوليةمن أجل اذاته 
 ولكن ، للإلكترودفعليةحجم الحاوية الدوائية والمساحة ال

 عينة سحِبتْ. من دون استخدام تيار تشريدي - بالتأكيد–
 20 دقيقة على مدى 2من النسيج تحت الإلكترود كل 

 عينات، أي 10دقيقة، ونتج من كل تجربة منفصلة  
 عينة، وجهزت كل عينة منها لحساب 100بمجموع عام 

تطبيق التركيز الدوائي المنتشر ضمنها تبعاً للزمن ب
ق المتبعة عادة لاستخلاص التركيز الدوائي ائالطر

  Tissue Distribution Method.[30]المنتشر ضمن النسيج 
 الإجراءات العملية لاستخلاص التركيز الدوائي -5-3

  نسيج في الالمنتشر 
بعد تطبيق كل تجربة تبدأ مباشرة إجراءات متتالية 

 غسلت كل إِذْلتحضير عينات النسيج لمرحلة التحليل، 
سائل العينة نسيج بعد استئصالها من النسيج المحيط بها ب

لإزالة السائل الدوائي المتبقي العالق على الملحي 
 ومن ثم جففت تماماً من السوائل المحيطة بها، ،محيطها

ووضعت كل منها بعبوة زجاجية خاصة مغلقة لمنعها من 
فوق كل عينة الملحي سائل ال من 2mLيضاف . الجفاف

 لتحضيرها لعملية الطحن بجهاز طحن صغير خاص 

(Homogenizer) مدة ثلاث دقائق للتأكد من الطحن التام 
 من الغرام ³⁻10سجلت بدقة . للعينة ضمن السائل الملحي

أوزان العبوة الفارغة ووزن السائل المضاف ووزن عينة 
 غرام من المزيج المطحون لكل عينة 0.2يسحب . النسيج

بدقة وتوضع بأنابيب صغيرة خاصة، ويسجل وزنها 
 acetonitrile (ACN)ليها مادة الأسيتوناترايل إوتُضاف 



 تجارب على أنسجة قلوب حيوانات التجربة)  2 (القلبيةاللانظميات بالنظم القلبي لمرضى  التحكم الآلي

 92 

  وتعمل هذه المادة على ترسيب البروتينات µl 750بقيمة 
 من مادة 10µlمن النسيج المطحون، وبعدها يضاف 

بحثنا هنا المادة في  التي تعدranitidine الرانيتيدين 
، 1µg/mLبتركيز  Internal Standard (IS)المرجعية 

ل المطحون مع عينة السائإلى وتُخلط المواد المضافة 
مدة دقيقة بجهاز الخلط بالسرعة بعضها بسرعة عالية 

، ومن ثم تُرص هذه الأنابيب بجهاز Vortexالعالية 
في  دورة 20.000 دقيقة على سرعة 15المثفلة مدة 

 لتُفصل البروتينات والأنسجة عن السائل الحاوي ،دقيقةال
إلى على الدواء، وينقل السائل المفصول عن النسيج 

 تحت ضغط غاز فَّفَليجأنابيب خاصة زجاجية 
 يساعد النيتروجين على تسريع إِذْالنيتروجين مدة ساعة، 

عملية التبخير ويمنع تعرض الدواء لدرجات الحرارة 
ة الأخيرة التي تسبق التحضير النهائي ا المرحلأم. العالية

جهاز التحليل فهي إعادة إلى لدخول العينات المدروسة 
 كيميائية  من مادةµl 100 بوضع Reconstitutionتركيز 

 of 50:50 بتركيز Mobile Phase  خاصة بجهاز التحليل

0.2% formic acid in H2O:ACN فصل ، تساعد على
ين على العمود الخاص الرانيتيد ودوائي الأميودارون

على تحسين  نالرانيتيدي تساعد مادة كما .بجهاز التحليل
المعايرة عند عملية التحليل من بداية مرحلة ترسيب 

 إلى مرحلة دخول ،البروتينات من النسيج المطحون
جهاز التحليل من أجل تفادى أية إلى العينة النهائية 

   .حساباتفي الأخطاء 
 Blank Tissueن النسيج القلبي  عينات نظيفة م6حضرت 

أي لا تحتوي على أي أثر لدواء الأميودارون أو 
 وذلك من أجل تحديد تداخل النسيج بوقت ،الرانيتيدين

 التحليل الخاص بهذه العينات ىالتحليل، ويعد منحن
 24، حضرت Base Line المرجعي أو  ىالنظيفة بالمنحن

ضافة دواء  وذلك بإSpiked Tissueعينة نسيج موسومة 

 ، قيم مختلفةأربع معروف ومحدد التركيز بالأميودارون
 وإضافة مادة ng/mL 5000 ,2000 ,1000 ,500 وهي 

 وذلك ثلاث مرات ؛لى عينات نسيج نظيفإالرانيتيدين 
عينة  72على مدى أسابيع متباعدة، أي ما يعادل 

 Standard  يعيار المىوذلك لتحديد المنحنمرجعية، 

Curve تحسب بواسطته قيم تركيز الدواء بكل الذي س
  عينة من العينات المدروسة الناتجة من التجارب المطبقة

[30]  
   مرحلة تحليل العينات-5-4

 AQUITY   Ultraحلّلت العينات باستخدام جهاز 
Performance Liquid Chromatography (Hss (100*21 

mm)1.8µm وحدات إلكترو3ن من  الذي يتكو  - 
 ومقادة من برمجيات ،ية مترابطة العمل فيما بينهاميكانيك

خاصة على الحاسب المرافق للجهاز للتحكم بمختلف 
أجزائه، وهذه الوحدات هي وحدة التحكم بالسوائل 

Binary Solvent Manager الذي يتحكم بتزامن عمليات 
وحدة التحكم وضخ السوائل التي يعمل عليها الجهاز، 

 الذي يسحب العينات للعمود Sample Managerبالعينات 
 TQ ) الكاشف(المخصص لتحليلها، ووحدة القياس 

Detector يعمل على تكسير اً خاصاً وتستخدم عمود 
 اًمخطط) 7( الشكل يبين. المواد إلى مكوناتها الأساسية

 لعمل جهاز التحليل، ويوضح مرحلة مزج اًمبسط
 acetonitrile 0.2%السوائل الخاصة وهي 

مع السائل النهائي للعينة   Ammonium Formate 0.2%مع
إلى ومرورهم بالعمود الخاص ودخولهم  ،المدروسة

 وإظهار النبضات ،لكاشف الذي يرتبط مع الحاسبا
     .  الخاصة بالمواد المحللة
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  مخطط مبسط لعمل جهاز التحليل) 7(الشكل 

عملية تتالي ظهور ل اًمبسطاً مخطط) 8( الشكل يبين
حسب زمن كشفها ب ،اصة بالمواد المدروسةالنبضات الخ

ضمن العمود، فالمادة التي تُكشف أولاً ضمن عمود 
تليها   التحليلىالتحليل تعطي النبضة الأولى على منحن

مادتي الأميودارون إلى المادة الثانية، وبالنسبة 
تجارب فإن زمن في العينات المدروسة في الوالرانيتيدين 

ا  أمmin، 0.60هو لرانيتيدين ا (Retention time)ظهور 
  .min 2.06زمن ظهور الأميودارون فهو 

 
حسب زمن ب مخطط مبسط عن تتالي ظهور النبضات )8(الشكل 

  كشفها ضمن عمود التحليل
اِا بيئة العمل ضمن الجهاز التي أمعليها لقياس عتُمِد 

  :يلآتعينات المدروسة فهي كافي التركيز الدواء 
1- Capillary 3.5 (KV), Cone (V) 60.00-61.29, 2- 
Extractor (V) 3.5, 3- RF (V) 0.20, 4- Source Tem 
(Cº) 120, 5- Desolvation 6- Tem (Cº) 500, 7- Cone 
Gas Flow (L/Hr) 400, 8- Collision Gas Flow 
(mL/Min) 0.20, 9- MSMS Mode 10- Collision 
Energy 35.00, 11- Waters Acquity SDS, 12- Run 

Time: 2.80 min, 13- Solvent Name A: Acetonitrile, 
0.2% FA, Solvent Name B: 10 mM Ammonium 
Formate 0.2% FA, 1%ACN, 14- Weak Wash 
Volume: 1000 uL, 15- Strong Wash Volume: 2000 
uL, 16- Target Column Tem: 40.0 C, 17- Target 

Sample Tem: 10.0 C  
  الدراسة التجريبية نتائج – 6

تُخْدِمبرنامج اِس Microsoft Excel 2007  لتكوين ملفات 
 فيها أوزان عينات وسجلَتْمستقلة لكل تجربة على حدة، 

 ويحسب الوزن ،النسيج المستحصلة من تطبيق التجارب
الكلي للسائل المطحون وكمية السائل المطحونة 

يم التركيز المسحوبة للأنابيب الخاصة، ومن ثم تضاف ق
 لتحسب بعدها قيمة ،الدوائي المحسوبة من جهاز التحليل

حدة  غرام من العينة المدروسة بوكلِّفي  التركيز الدوائي
[μg drug/g tissue] ه ذات وتُرسم بواسطة البرنامج

التي تربط تركيز الدواء المنتشر بعينات المنحنيات 
حليل  التىمنحن) 9( الشكل يبين. النسيج تبعاً للزمن

معياري لدواء الأميودارون ومادة الرانيتيدين لنسيج ال
ه وقت الظهور ضمن العمود لمادة فيموسوم، ويتضح 

 ووقت ظهور دواء ،0.63minالرانيتيدين بقيمة 
 وذلك بالنسبة ؛2.06minالأميودارون ضمن العمود بقيمة 

 للأميودارون والرانيتيدين بتركيز  500ng/mLتركيز إلى 
1μg/mL.هذا الشكل النبضات في هر  تظPeaks التابعة 

، النافذة العلوية لمادة للمادتين بنافذتين مستقلتين
  . الرانيتيدين، والنافذة السفلية لمادة الأميودارون

  
 عن 500tissext  وتعبرمعياري،ال التحليل منحنى) 9(الشكل 

  نسيج بعد الاستخلاصفي ال أميودارون ng 500تركيز 
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 عن زمن ظهور  التحليلىمنحنال  أشكXيمثل محور 
ا محور المادة ضمن عمود التحليل بجهاز التحليل، أمY 

 عند أكبر %100 فهو نسبة مئوية تبلغ قيمتها العظمى
والأرقام . عمود التحليلفي ارتفاع لنبضة المادة الظاهرة 

في دة فوق النبضات هي زمن ظهور النبضة والموج
د الوقت الذي يستغرقه  يع. الدقائقوحدةعمود التحليل ب

ظهور كل من الأميودارون والرانيتيدين ضمن عمود 
التحليل صغيراً جداً، وذلك إذا ما قورن بأوقات الظهور 

أجهزة استخدام  ولكن ب ذاتهما،ناها المادت إليالتي تحتاج
 من الجهاز المستخدم لقياس قيم التركيز اًأقل دقة وتطور

 التحليل ىمنحن) 10 ( الشكليبين. الدوائي ضمن البحث
من   ذاتهانافذةفي الللمادتين المدروستين مع بعضهما 

لمقارنة بينهما نسبياً، ويمكن الملاحظة من هذا أجل ا
 500الشكل أن ارتفاع نبضة نسيج موسوم بتركيز  

ng/mL التحليل منحنى من مادة الأميودارون تعادل على 
 يدين من مادة الرانيتμg/mL 1 من ارتفاع نبضة 70%

 6على ذاته لتركيز ل  ذاتهمنحنى الكرر، وي ذاتهلنسيجل

 كررقيمة الوسطية لها، وتُعينات موسومة وتؤخذ ال
 موسومة ةنسجألعينات المنحنيات  لتوسيط  ذاتهاالقياسات

 لمادة ng/ml 5000 ,2000 ,1000 ,500أيضاً بالتركيز  
، كما 1μg/mLالأميودارون ومادة الرانيتيدين بتركيز 

 التنويه إلى أن مادة الرانيتيدين تبقى ثابتة التركيز دريج
 لأنَّها ، كلّهالعينات المدروسةإلى اوالكمية عند إضافتها 

 تركيز  أساسها قيم علىتُحسبالمادة المرجعية التي 
  . المدروسةاتعينفي الالأميودارون 

500tissext

Time
0.00 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00

%

0

100 0.60

2.06

 
  نافذة واحدةفي  التحليل للمادتين المدروستين منحنى) 10(الشكل 

التحليل لعينات نسيج قلبي منحنى) 11( الشكل نيبي 
لاحظ من الشكل أنه لا يوجد ي و، من أي دواءنظيف خالٍ

 وتحديداً عند ،تجاربفي الأي أثر للمادتين الخاصتين 
ا والرانيتيدين، وأم نأزمان الظهور لمادتي الأميودارو

شكل فهي عبارة عن في الالنبضات الصغيرة الظاهرة 
دة طبيعياً من البيئة ود بعض المواد الموجانعكاس لوجو

ها ذاتالمحيطة نتيجة تحضير العينات، كررت التجارب 
ا ، أم مرات لتوسيط القيم المرجعية6على العينات النظيفة 

الأرقام الموجودة فوق النبضات الصغيرة فهي أزمان 
  .ظهور هذه المواد ضمن عمود التحليل

blank tissue-1

Time
0.00 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00

%

0

100 2.46
0.07 2.28

1.60
0.700.38

0.98 1.76

 
  ج نظيف التحليل لنسيمنحنى) 11(الشكل 

ات تحليل عينات يمنحنستنتاج لاتعد مرحلة الإعداد 
التحليل النهائي عملية بضرورية ولازمة  ،النسيج النظيفة

للعينات المدروسة، لأنها تشكل القيم المرجعية الصفرية 
ي الذي عيار الممنحنىبنى عليها الالتي يشْسيحفي  ر

  .فقرات القادمة من المقالال
 لكل عينة من العينات المدروسة على  تحليلمنحنىرسم 

 الشكل يبينحدة، وحسب التركيز الدوائي لكل منها، و
 التحليل لعينة نسيج قلبي من منحنى عن مثالاً) 12(

تجربة تطبيق تقنية التشريد الأيوني لدواء الأميودارون 
 باستخدام تيار تشريدي بقيمة ،على نسيج البطين الأيمن

1mA 0.4 وقيمة mLوذلك بعد ؛الأميودارون اء  من دو 
 دقائق على تطبيق التقنية المدروسة على 6مرور 

  .النسيج، أي ما يقابل العينة الثالثة من تلك التجربة
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Rv_1mA_0,4_3

Time
0.00 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00

%

0

100 2.06

0.60

 
  

حدى عينات النسيج المدروسة لإ التحليل منحنى) 12(الشكل 
  بتطبيق تقنية التشريد الأيوني

  

أن ارتفاع نبضة دواء ) 12(يمكن الملاحظة من الشكل 
لأميودارون أعلى من ارتفاع نبضة مادة الرانيتيدين بما ا

 المعياري منحنىلإلى ا، وبالعودة %40يعادل تقريباً 
عينة في الالمحسوب يمكن حساب قيمة التركيز الدوائي 

 باستخدام البرمجيات الملحقة بجهاز التحليل، ،المدروسة
 الخاص Excelنقل القيمة المحسوبة على ملف تُومن ثم 

ربة، من أجل حساب التركيز الدوائي المنتشر بكل التجب
 منحنىال) 13( الشكل يبين. غرام من النسيج المدروس

حساب التركيز في المعياري للأميودارون الذي نعتمد عليه 
المجهول لدواء الأميودارون ضمن كل عينة من عينات 

شكل عن في الالتجارب، وتعبر المعادلتان ضمن الإطار 
 مع محور ng/mL وحدةركيز الأميودارون بعلاقة محور ت

amiodarone/IS Peak Area Ratio، أو ما يسمى محور 
نسبة مساحة نبضة الأميودارون إلى مساحة نبضة 

ا قيمة الرانيتيدين، أمR² فهي تمثل علاقة محور X بمحور 
Y كانت 1 وهي قيمة واحدية، وكلما اقتربت من قيمة 

  .نموذجية

  
  

   للأميودارون المعياريحنىمنال) 13(الشكل 
  

 المعياري المرسوم منحنىأن ال) 13(نلاحظ من الشكل 
 ةنسجهو خط مستقيم يصل بين قيم التركيز الدوائي للأ

 ,2000 ,1000 ,500)الموسومة بقيم تركيز معروفة تماماً 

5000 ng/ml)إن كل عينة من .  من مادة الأميودارون
 ستعطي عند العينات المدروسة والمجهولة التركيز

 التحليل، واحدة منحنىجهاز نبضتين على في الالتحليل 
لمادة الأميودارون وواحدة لمادة الرانيتيدين، ويقوم النظام 
البرمجي ضمن جهاز التحليل بحساب المساحتين 
المحصورتين تحت النبضتين، وتحسب نسبة المساحتين 

 وتسجل هذه النسبة كقيمة معينة على محور ،إلى بعضهما
Yالمعياري، وتُمنحنى لل مقابله قيمة معينة من ىطع 

 المعياري، منحنى للXتركيز الأميودارون على محور 
وهكذا يمكن حساب تركيز الدواء المجهول ضمن كل 
عينة نسيج مدروسة بالاعتماد على حساب نسبة مساحتي 

  . المعياريمنحنىالنبضتين وال
تجة من المستنالمنحنيات ي بعض النماذج عن أتفيما ي

 القلبية لحيوانات التجربة، الأنسجةتطبيق التجارب على 
ر محور ويعبX عن الزمن بالدقائق، المنحنيات  لهذه

 زمن تطبيق تقنية التشريد ثُبتَويجدر التنويه إلى أنه 
 دقيقة، من أجل توحيد 20على  هاكلّالتجارب في الأيوني 

 التيار عند تغيير قيمةالمنحنيات عملية المقارنة بين 
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رود لكتفي الإ وتغيير تركيز الدواء ،التشريدي المطبق
 وتغيير تقنية تطبيق القلبي، وتغيير نوع النسيج فعالال

. الدواء بين الانتشار بمدروج التركيز والتشريد الأيوني
ا محور أمY فهو محور تركيز دواء المنحنيات  لهذه

 μg]ة الأميودارون المنتشر بكل غرام من النسيج بوحد

Amio/g tissue] .نالتركيز منحنى) 14( الشكل يبي 
نسيج البطين الأيمن عند تطبيق تقنية  في الدوائي المنتشر

دون استخدام تيار من (الانتشار بمدروج التركيز 
 يمكن ملاحظة تزايد تركيز الدواء المنتشر إِذْ ،)تشريدي
، مما نسيج مع تزايد زمن تعريض النسيج للدواءِفي ال

ني الانتقال التدريجي للجزيئات الدوائية من سطح يع
 م ومن ثَ، السطحية الملامسة لهالأنسجةالإلكترود إلى 

 الأنسجةطبقات في الانتشار التدريجي للجزيئات الدوائية 
الأعمق، كما يمكن ملاحظة وصول قيمة التركيز الدوائي 

 µg Amio/g 62 دقيقة إلى 20نسيج بعد في الالمنتشر 

tissue في ، وذلك عند تركيز دوائي للأميودارون
  .mL 0.75لكترود بقيمة الإ

 
 التركيز الدوائي لتجربة الانتشار بمدروج منحنى) 14(الشكل 

  0.75mLالتركيز على نسيج البطين الأيمن بتركيز للأميودارون 
تعمل معظم أدوية المعالجة السطحية مثل المراهم 

ائية على مبدأ العلاجية والكريمات واللّصقات الدو
 أي بتقنية الانتشار بمدروج ،الانتشار بمدروج التركيز

التركيز، وعندها تنتقل الجزيئات الدوائية من المرهم 
العلاجي أو اللصقة الدوائية إلى الطبقات السطحية 
الملامسة للدواء، ومن ثم تنتقل من الطبقات السطحية 

ت الدراسة  أثبتوقد، ]4,5[ للجلد إلى الطبقات الأعمق منها
ية المتوسطة لتقنية الانتشار فعالهذا المجال الفي الأولى 

 إذا ما قورنت بتطبيق ،بمدروج التركيز بتقديم الدواء
ولكن باستخدام تقنية التشريد ذاته التركيز  وب ذاتهالدواء

 نتائج تطبيق درِستْهذا البحث فقد في ا ، أم[15]الأيوني 
 من أجل ،تشار بمدروج التركيزالدواء باستخدام تقنية الان

نتائج تطبيق الدواء باستخدام تقنية التشريد بمقارنتها 
 من أجل تأكيد أهمية تطبيق تيارات تشريدية ،الأيوني

لتحفيز الجزئيات الدوائية على الانتشار بتركيز أعلى 
  . المستهدفةالأنسجةضمن 
 في التركيز الدوائي المنتشر منحنى) 15( الشكل يبين
 البطين الأيمن ولكن باستخدام تقنية التشريد نسيج

 mA 0.5 وذلك عند تطبيق تيار تشريدي بقيمة ؛الأيوني
 0.075، أي بكثافة تيار بقيمة فعالعلى الإلكترود ال

mA/cm² اللكترود الفي الإ وبتركيز دوائي0.4 فعmL 
 يمكن ملاحظة الانتشار التدريجي إِذْللأميودارون، 

من النسيج المدروس مع تزايد الزمن، لجزيئات الدواء ض
 دقيقة 20نسيج بعد في الووصول قيمة التركيز الدوائي 

 كثافة تيار إن، أي µg Amio/ g tissue 100إلى أكثر من 
بقيمة صغيرة جداً كانت كافية لتحفيز الجزيئات الدوائية 

 بتركيز ،على الانتشار ضمن نسيج البطين الأيمن
كيز الذي قدمته تقنية الانتشار مضاعف تقريباً عن التر

  .بمدروج التركيز

 
 التركيز الدوائي لتجربة التشريد الأيوني على منحنى )15(الشكل 

  0.5mA-0.4 mL Amioات تغيرنسيج البطين الأيمن بالم
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ي التركيز الدوائي منحنىمقارنة بين ) 16( الشكل يبين
في ي على نسيج البطين الأيمن عند تثبيت التركيز الدوائ

، فعاللكترود الفي الإ للأميودارون mL 0.4قيمة الأدنى ال
وبتغيير قيمة التيار التشريدي المطبق على الإلكترود 

  .mA 1 و mA 0.5 بين فعالال

 
 التركيز الدوائي لتجربتين بتقنية التشريد منحنى )16(الشكل 

 0.4  بتثبيت التركيز الدوائي على،الأيوني على نسيج البطين الأيمن
mL 0.5 وتغيير التيار التشريدي بينmA 1 وmA 

أن التيار التشريدي ) 16(يمكن الملاحظة من الشكل 
المطبق ) mA/cm² 0.15أي بكثافة تيار بقيمة (الأعلى 

 قد عمل على حث الجزيئات ،فعالعلى الإلكترود ال
 بقيم ،الدوائية على الانتشار ضمن النسيج المستهدف

ن التركيز الدوائي المنتشر عند تركيز دوائي أعلى م
 دقيقة من تطبيق 20تطبيق التيار التشريدي الأدنى، فبعد 

التيار الأدنى وصلت أعلى قيمة للتركيز الدوائي إلى ما 
 دقيقة من 20ا بعد ، أمμg Amio/g tissue 105يقارب 

تطبيق التيار الأعلى فقد وصلت أعلى قيمة للتركيز 
 إن ، أي  μg Amio/g tissue 150الدوائي إلى ما يقارب 

قيمة التيار التشريدي أو قوته هو العامل المسيطر على 
تزايد كثافة الانتشار الدوائي ضمن الأنسجة باستخدام 
تقنية التشريد الأيوني ، وذلك عند تثبيت باقي المحددات 
مثل تركيز الدواء ضمن الإلكترود وزمن التعرض 

ي منحنىة ثانية بين مقارن) 17( الشكل يبين .للدواء

التركيز الدوائي المنتشر بعينات نسيج البطين الأيسر 
 وذلك عند تثبيت قيمة ؛باستخدام تقنية التشريد الأيوني

 0.5 بقيمة فعالالتيار التشريدي المطبق على الإلكترود ال

mA ولكن عند تغيير التركيز الدوائي ضمن الإلكترود ، 
 من مادة mL 0.75 و mL 0.4 بين قيمة دنيا وعليا فعالال

ين يتماشيان منحنىحظة أن الالأميودارون، ويمكن ملا
 اختلاف التركيز الدوائي إن تقريباً، أي  ذاتهالمستوىب

 لا يؤثر فعاللكترود الفي الإضمن مجالات محدودة 
قيم تركيز الدواء المنتشر ضمن اً في  ومباشراً كبيرتأثيراً

بيت باقي المحددات مثل  في حال تث،النسيج المدروس
  .قيمة التيار التشريدي وزمن التعرض للدواء

 
 التركيز الدوائي لتجربتين بتقنية التشريد يامنحن) 17(الشكل 

 وتغيير 0.5mAالأيوني على نسيج البطين الأيسر بتثبيت التيار 
 0.4mL و 0.75mLتركيز الدواء بين 

  

   المناقشة والخلاصة-8
 تغيردراسة أثر المنشورة سابقاً مية  العلبحوثللم تتناول ا

تركيز قيم  تغير في ،محددات عملية التشريد الأيوني
ما  البيولوجية المعزولة، وإنَّالأنسجةالدواء المنتشر ضمن 

اقتصرت فقط على بعض الدراسات التجريبية التي 
 على سطح الجسم، تناولت تطبيق هذه التقنية مباشرة

بيق تيارات تشريدية منخفضة والتي أثبتت فيها أهمية تط
قيم إلى مع أزمان تطبيق طويلة، من أجل الوصول 

ة من التركيز الدوائي في المناطق العميقة فعالمناسبة و
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ا الدراسات التي تناولت تطبيق أم. [14] من سطح الجسم
  على سطح العضلة القلبيةتقنية التشريد الأيوني مباشرة

صرت بشكل أساسي في ، وانح[17-15] فهي قليلة جداً
قيم باستخدام  قت التجاربب، حيث طAvitallُدراسة العالم 

مثل زمن تطبيق التيار التشريدي (ثابتة من المحددات 
قيمة التيار التشريدي المستخدم و، فعالعلى الإلكترود ال

، فعالتركيز دوائي ثابت ضمن الإلكترود الوفي الجهاز، 
التجارب باستخدام ، وكررت )نوع النسيج القلبيو

المحددات ذاتها على مجموعة كبيرة من حيوانات 
ا  أم.[15] النهائية إحصائياً من أجل اعتماد النتائج،التجربة

 محددات تغير أثر درِسفي هذا البحث المطروح فقد 
 تركيز الدواء المنتشر في تغير فيعملية التشريد الأيوني 

 تغيير قيمة التيار يجريحيث ( القلبية المستهدفة، الأنسجة
تغيير تركيز وتغيير زمن التطبيق، والتشريدي المستخدم، 

) ، وتغيير نوع النسيج القلبيفعالالدواء في الالكترود ال
ات مع تغيرات تجريبية تصل هذه الميمنحن ورسِمتْ

، وعليه فإنه لا يمكن المقارنة المباشرة بين اًبعضها بعض
 المشابهة السابقة، بحوثائج النتائج البحث المطروح ونت

بحث التي نوقشت في الفقرات نتائج الولكن يمكن تأكيد أن 
:  وهي،السابقة كانت قد أكدت بطريقة تجريبية عدة نقاط

وقدرتها على  تهاوفعالي أهمية تقنية التشريد الأيوني )1
 الأنسجةتحفيز الجزيئات الدوائية على الانتشار ضمن 

قيم عالية ب يلهاوصت، وفعالالإلكترود ال مع المرتبطة القلبية
ة، على الرغم ستهدف المالأنسجةمن التركيز الدوائي ضمن 

قيم  ثَم ومنمن استخدام قيم تيارات كهربائية منخفضة، 
 وأقل بعشرات المرات ، المساحة منخفضةوحدةكثافة تيار ب

 من قيم كثافات التيار الحدية الكافية لإثارة الألياف العضلية
لمتسببة  أو ا،أو العصبية التلقائية المتداخلة مع أنسجة القلب

إمكانية ربط محددات ) 2، بإحداث الصدمات الصغرى
 وذلك برسم ،اًعملية التشريد الأيوني مع بعضها بعض

ات تجريبية تربط بين تركيز الدواء المنتشر في يمنحن
 ،النسيج مع مرور الزمن على بدء عملية التشريد الأيوني

 مثل تركيز الدواء في ، باقي المحدداتريتغيلك عند وذ
) 3،  وقيمة التيار التشريدي المطبقفعالالإلكترود ال

سيطرة محدد قيمة التيار التشريدي على نتائج عملية 
ارتفاع قيمة إلى  ارتفاع قيمته يؤدي  إنإِذْالتشريد الأيوني، 

ة لحث نتيجالمستهدف التركيز الدوائي المنتشر في النسيج 
 نحو فعالجزيئات دوائية أكثر للانتقال من الإلكترود ال

  محدد قيمة التركيز الدوائي في الإلكترودام، وأالنسيج
 تركيز الدواء تغير فيله تأثير مباشر فلم يكن  فعالال

وذلك ضمن قيم التركيز الدوائي في  (الأنسجةالمنتشر في 
  .)فعالالإلكترود ال

 البحث أن من الرغم ارة إلى أنه وعلى من الإش بدلا
 التي من أصغر أيونية تشريدية تيارات درس قد الحالي
 وطُبقَتْ سابقاً، إليها المشار العلمية البحوث في درِست
 هناك زالت ما أنه إلا التجربة، حيوانات قلوب أنسجة على

 قلب على التقنية هذه لتطبيق التجارب إجراء عند ضرورة
 بوحدة التيار كثافة قيمة تخفيض هو اشرة،مب الإنسان
 المتوضع التشريد إلكترود سطح على المطبقة المساحة،

 كثافات قيم من أيضاً أقل قيمة إلى القلب، سطح على
 هذا في المطبقة التجارب ضمن المستخدمة التيارات
 عمليات لحدوث ممكن احتمال أي تجنب أجل من البحث،
 في المنتشرة والعصبية ليةالعض للألياف كهربائية إثارة
 لحدوث ممكن احتمال لأي الأكيد والتجنب القلب، نسيج

 بحدوث أي تتسبب أن الممكن من التي الصغرى الصدمات
 في السلبي التأثير أو القلبية، الأنسجة مستوى على أذى
 هذه أثر دراسة ثم ومن ونتاجه، للقلب النظمي العمل

 التشريدية التيارات اتكثاف قيم من جداً الصغيرة المستويات
 الدواء جزيئات تحفيز في الأيوني، التشريد تقنية يةفعال في
  .المستهدفة القلبية الأنسجة في الانتشار على
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 المطبقة في هذا  التجاربأننويه إلى  من التلا بدكما 
 ،لاحقةمتممة و  عملية تعد تمهيداً لتطبيق تجاربالبحث،

دواء الأميودارون ضخ  ل،وني التشريد الأيباستخدام تقنية
حية ال  التجربةمباشرة على أنسجة قلوب حيوانات

تيارات تشريد أيوني كثافات باستخدام قيم ، مخدرةالو
منخفضة جداً، بحيث تكون كافية لحث بوحدة المساحة 

 وغير ،النسيج القلبيفي الجزيئات الدوائية على الانتشار 
بب بحادثة الصدمة و التسأ القلبية الأنسجةكافية لإثارة 

 وذلك بسبب الافتراض المنطقي بأن تفاعل ؛الصغرى
 وكثافة ، محددات هذه التقنيةتغيرالنسيج القلبي الحي مع 

 ، الدوراني العام والدم القلبيانتشار الدواء ضمن النسيج
درجة ما عن تفاعل النسيج القلبي بن يسيكونان مختلف
في  طبقستما ك.  قيم هذه المحدداتتغيرالمستأصل مع 

العديد من القياسات عند اختلاف تركيز التجارب القادمة 
لتشريدي، وتغيير قيمة التيار ا فعالفي الإلكترود الالدواء 

 بعد ،الدم الدوراني العامفي مثل قياس تركيز الدواء 
 زمنية متعددة ومتساوية من عملية إرسال مددمرور 

في  الدواء  وقياس تركيز،الدواء على سطح عضلة القلب
 والنسيج ،فعالالإلكترود المع النسيج القلبي المرتبط 

 ومقارنة طريقة تقديم الدواء القلبي البعيد عن الإلكترود،
الطريقة الشائعة لتقديم بباستخدام تقنية التشريد الأيوني 
: يأت ما يإثباتمن أجل  الدواء عبر الوريد الدموي، وذلك

في  تهاوفعاليد الأيوني التشري أهمية استخدام تقنية )1
 الأنسجةتوصيل قيم كافية من التركيز الدوائي ضمن 

دوائي ضمن التركيز قيم من البأقل والقلبية المستهدفة، 
مما  ؛الأنسجة القلبية المحيطة وفي الدوران الدموي العام

لتخفيف من الآثار السلبية للدواء، والاستفادة المثلى يعني ا
أهمية ) 2،  القلبية المريضةجةالأنسفي من إيجابياته 

 المساحة ضمن الإلكترود وحدةاستخدام كثافات تيار ب

 محسوبة بدقة بحيث تكون قيمها منخفضة وغير فعالال
 لأي نوع من ،كافية للتسبب بعمليات إثارة موضعية

التعصيب التلقائي أو العضلي ضمن عضلة القلب، ألياف 
ت العلمية التجريبية التمهيد لتطبيق المزيد من الدراسا) 3

المتممة لفكرة البحث الأساسية من أجل تطبيقها على 
حيوانات التجربة الأكبر، ومن ثم تجربتها بشكل فعلي 

 وذلك باستخدام ؛القلبية المزمنةاللانظميات عند مرضى 
تقنية توصيل الدواء المطروحة ضمن نظام توصيل 
دوائي متكامل ومزروع داخل الصدر، مثل نواظم 

خطى ومزيلات الرجفان المزروعة، ومرتبط مع القلب ال
مباشرة عن طريق إلكترودات سطحية، بحيث يثبت 

 الحاوي على الدواء فوق النسيج القلبي فعالالإلكترود ال
  منهالمتضرر، والإلكترود المرجعي في المنطقة المقابلة

لإغلاق الدارة الكهربائية،  بحيث يمكن توصيل الدواء 
 القلبية المتضررة بقيم عالية من الأنسجةمباشرة إلى 

التركيز الدوائي، وبقيم منخفضة من التركيز الدوائي في 
  .  القلبية السليمة المحيطة والدوران الدموي العامالأنسجة
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   مسرد المصطلحات-9
  باللغة الإنكليزية باللغة العربية

 Cardiac Arrhythmia القلبيةاللانظميات 
 Implantable Defibrillator لمزروعةمزيلات الرجفان ا

 Implantable Pacemarkers  المزروعةنواظم الخطى
 Steady State حالة الاستقرار الدوائي
 Iontophoresis Technique تقنية التشريد الأيوني
 Amiodarone دواء الأميودارون

 Passive Diffusion (PD) الانتشار بمدروج التركيز
 Strength-Duration Curves (S-D) الإثارة- ات الشدةيمنحن

 Chronaxie الكروناكسي
 Rheobase الريوباز

 Current Density حدة المساحةكثافة التيار بو
   لكبرىالصدمة ا

  الصدمة الصغرى
Macroshock 
Microshock 

 Drug Delivery Systems أنظمة الضخ الدوائي
 Procainamide دواء البروكانياميد

 Intra Venous ن الوريديةالحق

 Ventricular Techy-Arrhythmia نظميللّاالتسرع البطيني ا
(VT) 

 Cardiac Infarction الاحتشاء القلبي
 Effective Refractory Period ة الحران القلبيمد

-Heterogeneous Cation أغشية مبادلة متعددة البنى
Exchange Membranes (MCMs) 

 Ventricular Effective طينية الحران البمد
Refractory Period 

 Left Ventricular البطين الأيسر
 Right Ventricular البطين الأيمن

 Water for Injection  سائل مائي للحقن
قياس التركيز الدوائي ضمن 

 Tissue Distribution Method  الأنسجة

 Homogenizer  جهاز طحن
 Acetonitrile  مادة الأسيتوناترايل

 Ranitidine  مادة الرانيتيدين
  Internal Standard  المادة المرجعية

 Vortex Device  جهاز الخلط بالسرعة العالية
 Reconstitution  إعادة التركيز

 Blank Tissue  عينات نسيج نظيفة
 Spiked Tissue  عينات نسيج موسومة

 Standard Curve   المرجعيمنحنىال
 Binary Solvent Manager  لسوائلوحدة التحكم با

 Sample Manager  وحدة التحكم بالعينات
 Retention Time  وقت الظهور
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