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 از جملـه  ي عروق ـ-يلب ـ مختلـف ق يها يماري درمان بي به وفور برا مي مسدودكننده كانال كلس   يداروها: زمينه و هدف  
 ـ مـشتقات ا   ي عروق ـ -ي اثرات قلب ـ  ي بررس ني بنابرا رند،يگ ي مورد مصرف قرار م    يتمي و آر  ني فشارخون، آنژ  شيافزا  ني

 سنتز شـده    ينيديريدروپيه ي د مشتقات ي اثرات مركز  يهدف از انجام مطالعه حاضر بررس     .  است تي اهم يداروها دارا 
  .بود نيپيفدي ني اثرات با داروني اسهيقا و مييبر فشارخون و ضربان قلب موش صحرا

 بـا اسـتفاده از روش       ي داخـل بطن ـ   يگـذار   كـردن و كـانول     هـوش ي نر پس از ب    يي عدد موش صحرا   64: روش بررسي 
 ـمت يد (DMSOگـروه اول حـلال     .  شـدند  مي به هشت گروه تقـس     ،يوتاكسياستر عنـوان كنتـرل و    بـه ) دي سولفوكـسا لي
 يي هـر مـوش صـحرا      ي بـه ازا   µg 300  و 240،  160،  80 ي با دوزها  بي به ترت  نيپيفدي ن ي دوم تا پنجم دارو    يها  گروه
در .  نمودنـد افـت ي دريي هر موش صحراي به ازاµg 240  را با دوزC وA ، B مشتقات گريسه گروه د.  كردندافتيدر

  . د شيريگ  و ضربان قلب اندازهكيستولي، فشارخون سي داخل بطنقي پس از تزرقهي دق60 تا 15 يها زمان
 ـ پـس از تزر    قـه ي دق 30 و   15 يهـا   در زمان  كيستولي فشارخون س  ي بر رو  B مشتق   ياثر مهار  :ها  يافته  240 در دوز    قي

 نـشان  نيپيفـد ي نسبت به نيتر  اثر كمC  وA كه مشتقات ي، در حال)P>001/0( بود نيپيفديتر از ن   يرت قو  /كروگرميم
 در دوز فوق، نـسبت بـه        قي پس از تزر   قهي دق 60 تا   15 يها زمان بر ضربان قلب در      B مشتق   ي اثر مهار  نيچن هم. دادند

  ).P>05/0( بود تر شي بنيپيفدين
 بر فـشارخون و ضـربان قلـب         يدارتريتر و پا   ي قو يتوانند اثر مهار   ي م ينيديريدروپيه ي د ديمشتقات جد : گيري  نتيجه

  .باشد ي مي مغزيها  بر نوروني مهارمي اثر مستقليها احتمالا به دل  از اثرات آنيداشته باشند كه بخش

  . فشارخون، ضربان قلب،يوتاكسي استرم،ي كانال كلسن،يپيفدي ن،ها نيديريدروپيه يد :كليدي كلمات

 
  
افزايش كلسيم داخل سلولي منجر به رخداد يك سري از فرايندها         

و شود كه شامل افزايش قـدرت انقبـاض عـضلات صـاف، قلبـي                مي
 1.باشـند  ريز و آزادسازي نورترانسميترها مي     اسكلتي، ترشح غدد درون   

 از جملـه    2هاي كلسيم  هاي كانال  كنندهدوهايي براي مسد   اگرچه گيرنده 
  ايي در مغز شناس3ها هيدروپيريدين م حساس به ديـاي كلسيـه الـكان

  
شده است، امـا اطلاعـات كمـي در مـورد اثـر مـستقيم مركـزي ايـن                   

  .روي فشارخون و ضربان قلب موجود استتركيبات بر 
گروهي از تركيبـات بـا سـاختمان         هاي كانال كلسيم،   كنندهدومسد

 1αهاي مختلف زير واحد      شيميايي متفاوتي هستند كه با اثر بر قسمت       
، باعـث مهـار ورود كلـسيم        Lهاي كلسيم وابسته به ولتـاژ نـوع          كانال

تـرين    از مهـم   يكـي    5و4.شـوند  هـا مـي    خارج سلولي به داخـل سـلول      
هيدروپريديني هستند كه     دي -4 و 1هاي اين تركيبات، مشتقات      گروه

 مقدمه

 

  779 تا 773هاي  ، صفحه12 شماره،71دوره،1392اسفندمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  مقاله اصيل

    12/11/1392:        آنلاين       04/10/1392:  پذيرش      25/04/1392: دريافت                           چكيده
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   779 تا 773، 12، شماره 71، دوره 1392 اسفندمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  

معرفي تركيبات با ايـن  .  معرفي شدند Hantzsch توسط1882در سال 
 كانـال كلـسيم و ورود نيفـديپين         ي  كننده  مسدودساختار كلي به عنوان     

گر  به بازار دارويي، بيـان     1975عنوان سر دسته اين تركيبات در سال         به
از قبيل آنـژين     عروقي   -هاي قلبي  يك پيشرفت مهم در درمان بيماري     

خون، آريتمـي و نيـز اخـتلالات اسپاسـموديك          صدري، افزايش فشار  
 (In vitro)نيفـديپين در محـيط آزمايـشگاه     6.باشـد  عضلات صاف مي

دهـد، ولـي در      اثرات مهاري بر روي ضربان و قدرت قلب نـشان مـي           
هـا   اثـر عمـده ايـن دارو بـر روي شـريان     (In vivo) شرايط درون تني 

 و نارسـايي  8چنـين در درمـان آنـژين ناپايـدار         اين دارو هـم    7.باشد مي
   . موثر است9احتقاني قلب
 مغـزي  داخـل  تجـويز  كـه  اند داده نشان شده قبلي انجام  مطالعات

كاربرد  11و10.شود مي فشارخون و قلب ضربان كاهش موجب نيفديپين
 و مطالعه رابطه ساختار و اثر آن منجـر بـه تهيـه              باليني وسيع نيفديپين  

. تر گرديده است   تر و عوارض جانبي كم     هايي با قدرت اثر بيش     آنالوگ
باشـد و تغييـر در سـاختمان         نيفديپين داراي نيمـه عمـر كوتـاهي مـي         

لذا در  . شيميايي آن ممكن است منجر به افزايش قدرت اثر دارو گردد          
اي براي ساخت تركيباتي با قـدرت        يهاين تحقيق ساختمان شيميايي پا    

بـا توجـه بـه تغييـرات        . هـا شـد    تر طراحي و اقدام به تهيه آن       اثر بيش 
با در نظر گرفتن اتصال دارو به رسپتور،   و R2وR1 هاي جانبي  شاخه

از طرفـي ايـن     . توانند بر روي قدرت دارو موثر باشند       اين تغييرات مي  
 اين دارو نيز تـاثير بگذارنـد و         توانند بر حلاليت در چربي     تغييرات مي 

 بـه  يـابي  دسـت  بنـابراين . موجب تغيير در عوارض جـانبي آن شـوند  
 از چنـان  هـم  خطرتـر باشـند،   كـم  و مـوثرتر  كـه  جديـدي  داروهـاي 
  هدف از مطالعـه حاضـر  .باشد مي فارماكولوژي تحقيقات هاي اولويت
روي  هيدروپريـديني بـر   مـشتقات سـنتز شـده دي    مركزي اثر بررسي

هـا بـا    ضربان قلب مـوش صـحرايي و مقايـسه آن    تعداد و رخونفشا
  .بود نيفديپين

  

  
گـروه   در 1390 سـال  در كـه  بـود  تجربـي  نـوع  از مطالعـه  ايـن 

 انجـام  به مدت هـشت مـاه   تهران پزشكي علوم دانشگاه فارماكولوژي
 ـ Wistar نـژاد  نـر  صـحرايي  هـاي  موش از تحقيق اين در. شد  وزن اب
 گـروه  هـشت  در مـوش  سـر  64 تعـداد . شـد  اسـتفاده  گرم 50±300

 سـيكل  و Cº 2±22ي  دمـا  در يكـسان  شـرايط  در و شده بندي تقسيم
 آزادانه غذاي و آب ساعت تاريكي و   12 /ساعت نور  12 روزي شبانه
 سـوزن  كـانول سـر   تعبيـه  منظـور  به پژوهش اين  در.شدند داري نگه

 جراحـي  از روش ش صـحرايي، مـو  مغـز  جـانبي  بطـن  در 21 شماره
   .شد استفاده استريوتاكسي

كتـامين بـا    وسـيله  بـه  بيهوشـي  از پـس  هـا  مـوش  منظـور  بـدين 
 ,Alfasan (mg/kg  10زايلازيـــن بـــا دوز و) mg/kg  100دوز

Netherlands (جراحـي   تزريق داخل صفاقي تحـت عمـل  به صورت 
  و(Stoelting, USA)استريوتاكـسي   دسـتگاه  كمـك  بـه  .گرفتنـد  قرار

     كـانول (Paxinos and Watson) صحرايي مغز موش مختصات اطلس
         ،=mm 8/0- Anterior-Posterior (AP) تزريـــق بـــا مختـــصات  

mm 6/1+ Medial- Lateral (ML)=و  (DV)= Dorsal Ventral    
mm 3/3 قـرار  مـوش  مغـز  جـانبي  بطـن  جمجمه در ناحيه سطح از 

 اسـتراحت  حيوان به هفته  يكمدت به كامل بهبودي و جهت گرفت

 و آثار تا شده مقيد دست با روزانه حيوان مدت اين طي در و شد داده
 بـه  اصـلي  تزريقـات  هنگـام  در كـردن  مقيد از ناشي استرس عوارض
گـذاري   از جراحي استريوتاكسي و كانول پس هفته يك .برسد حداقل

عنوان  به) متيل سولفوكسايد  دي (DMSOداخل بطني، گروه اول حلال      
هاي دوم تا پنجم داروي نيفديپين به ترتيب با دوزهـاي            گروه كنترل و 

 . به ازاي هر موش صحرايي دريافت كردندgµ 300  و240، 160، 80
 بـه ازاي هـر   gµ 240  را بـا دوز  CوA ، Bمـشتقات   گروه ديگـر  سه

گـروه شـيمي    توسط تمامي مشتقات. موش صحرايي دريافت نمودند
شـدند كـه عبـارت     سـنتز  شهيد بهشتيم پزشكي علو دانشگاه دارويي
  :بودند از

 -4[-1[-4متيـل     دي -6و 2 هيـدرو   دي -4 و 1اتيل   دي: Aمشتق  
 پيريــدين دي -5 و 3 ] ايميــدازوليل-5 متيــل تيــو -2 ]نيتــرو بنزيــل

  .باشد  ميC212°  و نقطه ذوب 506كربوكسيلات با جرم مولكولي 
 -4[-1[-4متيل    دي -6 و 2 هيدرو  دي -4 و 1بنزيل   دي: Bمشتق  

ــل  ــرو بنزي ــو  -2 ]نيت ــل تي ــدازوليل-5 متي ــدين -5 و 3 ] ايمي  پيري
  .باشد مي C 348°ذوب  نقطه و 624 مولكولي جرم كربوكسيلات با دي

 -4[-1[-4متيـل     دي -6 و 2 هيدرو  دي -4 و 1 متيل دي: Cمشتق  
ــل  ــرو بنزي ــو  -2 ]نيت ــل تي ــدازوليل-5 متي ــدين -5 و 3 ] ايمي  پيري

 .باشد مي C 200°ذوب   نقطه و 426 مولكولي جرم با سيلاتكربوك دي
 . نشان داده شده است1ساختار شيميايي اين مشتقات در شكل 

  بررسيروش
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 تزريـق  منظـور  بـه  .بودنـد  شـده  فيلتره تزريق از قبل ها محلول تمامي
  و(Hamilton, Switzerland)هـاميلتون   سـرنگ  از مغـزي  بطني درون
 توسط سوزن سر  اين.شد تفادهاس 29 شماره پزشكي دندان سوزن سر

 هاميلتون سرنگ به متر سانتي 50 و طول 20 شماره اتيلن پلي رابط لوله

 و سر گرفت انجام ثانيه 30 زمان مدت در ها تزريق محلول .بود متصل

و  محلـول  خـروج  از اطمينـان  جهت نيز ديگر ثانيه 30 سوزن تزريق،
 در .باقي ماند ماراهن كانول در نخاعي -مغزي مايع در آن شدن پخش
 دقيقه پس از تزريـق، فـشارخون سيـستولي از    60 و   30،  15هاي   زمان

 و ضربان قلب توسـط  Tail cuffتهاجمي با استفاده از طريق روش غير
 PowerLabالكترودهـاي الكتروكـارديوگرافي بـا اسـتفاده از سيـستم      

(ADInstrument, Australia)از مطالعـه  ايـن  در. گيـري شـدند    اندازه 
 كار كلپروت طبق ها آزمايش تمام و شد استفاده حيوانات تعداد داقلح
  .شدند انجام تهران پزشكي علوم دانشگاه آزمايشگاهي حيوانات با

اثـر داروهـا بـر ضـربان قلـب و           : هـا   روش تجزيه و تحليـل داده     
ــشار ــانگين     ف ــتاندارد مي ــاي اس ــانگين و خط ــورت مي ــه ص خون ب

(Mean±SEM)  افـزار    توسـط نـرم   محاسبات آمـاري    .  ثبت شدPrism 
 و  Two way repeated measure ANOVAو بـا آزمـون   5ويراسـت  

 P>05/0اخـتلاف در سـطح      . انجـام گرفتنـد    Bonferroniپس آزمـون    
  .دار تلقي گرديدامعن
  

  
مركزي نيفديپين بر  اثر مطالعه اين در: فشارخون سيستوليك بر اثر

ــستوليك  ــشارخون سي ــحرايي ف ــوش ص ــاي   م ــا 80در دوزه  320 ت
 قـرار  رت به صورت تزريـق داخـل بطنـي مـورد بررسـي      /ميكروگرم

   .است شده آورده 1نمودار  در نتايج اين .گرفت
) %35حدود ( ترين اثر رت بيش / ميكروگرم240نيفديپين در دوز 

 دقيقه پس از تزريـق داشـت و بـا           15را در كاهش فشارخون در زمان       
 نـشان   2طور كـه در نمـودار        همان. ن اثر كاهش يافت   گذشت زمان اي  

   30 و 15هاي  ت به نيفديپين در زمانـ نسبB قـت، مشتـده اسـداده ش

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  هيدروپيريديني سنتز شده مورد استفاده در مطالعه حاضر  ساختار شيميايي نيفديپين و سه مشتق دي:1 شكل

 هايافته
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   779 تا 773، 12، شماره 71، دوره 1392 اسفندمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 80 هاي غلظت نيفديپين با توسط خون سيستوليك فشار دردرصد تغيير: 1 نمودار
 در (DMSO)به ازاي هر موش صحرايي در مقايسه با حلال   ميكروگرم320تا 

  صورت داخل بطني دارو به تجويز از پس دقيقه 60 و 30، 15هاي  زمان
  .)DMSO) 001/0<Pدار با همان زمان در گروه اتفاوت معن *

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

نيفديپين و مشتقات  توسط خون سيستوليك در فشارد تغييردرص: 2 نمودار
به ازاي هر موش صحرايي   ميكروگرم240 غلظت هيدروپيريديني سنتز شده با دي

  دارو به صورت داخل بطني تجويز از پس دقيقه 60 و 30، 15هاي  در زمان
  .)P>001/0(دار با همان زمان در گروه نيفديپين ا تفاوت معن*

  
تـري در كـاهش فـشارخون سيـستوليك          زريق، اثر قوي  دقيقه پس از ت   

 60 و اثـر آن در       )P>001/0 درصد،   25و   45 به ترتيب حدود  (داشت  
 دقيقـه پـس از      15 در زمان    Aمشتق  . دقيقه پس از تزريق از بين رفت      

  رـري به اث دقيق30ن داشت، اما در زمان ـه با نيفديپيـتزريق اثري مشاب

  
  
  
  
  
  
  
  
  
نيفديپين  ،(DMSO)كننده حلال  هاي دريافت ان قلب در گروهتعداد ضرب: 3 نمودار

به ازاي هر   ميكروگرم240 غلظت هيدروپيريديني سنتز شده با و مشتقات دي
دارو به صورت  تجويز از پس دقيقه 60 و 30، 15هاي  موش صحرايي در زمان

   داخل بطني
  .)P>05/0(دار با همان زمان در گروه نيفديپين ا تفاوت معن*

  
 دقيقـه پـس از تزريـق موجـب          60شارخون نداشت و حتي در زمان       ف

قيقـه   د 30 تـا    15هـاي     نيز در زمان   Cمشتق  . افزايش فشارخون گرديد  
گرديـد  ) %10در حـدود    (خون  پس از تزريـق موجـب كـاهش فـشار         

   ).2نمودار (
نتايج اثرات اين مشتقات و نيفديپين بر ضربان        : اثر بر ضربان قلب   
.  آورده شـده اسـت   3اي مختلـف در نمـودار       ه قلب به تفكيك غلظت   

رت موجب كاهش ضربان قلـب در        / ميكروگرم 240نيفديپين در دوز    
ت بـه گـروه كنتـرل گرديـد و در            دقيقه پس از تزريـق نـسب       15زمان  
 دقيقه پس از تجويز، ضربان قلب به حالت طبيعـي           60 و   30هاي   زمان

تـري در     قـوي   در مقايسه با نيفـديپين اثـر       Bچنين مشتق    هم. بازگشت
 دقيقـه پـس از تزريـق        60  و 30،  15هاي   كاهش ضربان قلب در زمان    

  ).3، نمودار P>05/0(داشت 
  

  
 عروقـي دارد،  -هاي قلبي نيفديپين كاربرد زيادي در درمان بيماري     

اما داراي نيمه عمر كوتاه و عوارض جانبي قابل توجهي از جملـه ادم              
تغيير در سـاختمان  . باشد يجه، تهوع و هايپرپلازي لثه ميمحيطي، سرگ 

 بحث
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شيميايي اين دارو ممكن است موجـب افـزايش قـدرت، طـول اثـر و       
تـرين    قوي Bدر مطالعه حاضر مشتق     . كاهش عوارض جانبي آن گردد    

  .خون سيستوليك و ضربان قلب داشتاثر را در كاهش فشار
توليـد  . ه اسـت فعاليت عضله قلب بسيار به جريان كلـسيم وابـست         

دهليــزي و هــدايت الكتريكــي در گــره  -ايمپــالس در گــره سينوســي
 كانـال كلـسيم بـه       يهـا  كنندهمـسدود تواند توسـط      بطني مي  -دهليزي

  . صورت كامل مهار شود و يا كاهش يابد
بنابراين اين داروها ضربان قلب را بـر حـسب مقـدار مصرفـشان              

هـاي   كانـال  1αحـد    زيـر وا   S4اين داروها بـه قطعـه       . دهند كاهش مي 
شوند كه به دنبـال آن كانـال          در عضلات قلبي متصل مي     L كلسيم نوع 

بسته شده و مانع ورود كلـسيم و در نتيجـه كـاهش قـدرت انقباضـي                 
 انقبـاض در    -ها واسـطه فراينـد تحريـك       اين كانال . شوند ميوكارد مي 

كانال كلـسيم بـا بـستن ايـن        ي  ها مسدودكننده. هاي قلبي هستند   سلول
 انقبــاض در عــضله قلبــي جلــوگيري -هــا از فراينــد تحريــك لكانــا
   13و12.كنند مي

اي از   افزايش كلسيم داخل سـلولي منجـر بـه تحريـك مجموعـه            
كه شامل افزايش قـدرت انقبـاض عـضلات صـاف،      شود فرايندها مي

ريـز و آزادسـازي نورترانـسميترها     ترشح غـدد درون  قلبي و اسكلتي،
هـاي   كانـال ي  هـا  مـسدودكننده ي بـراي    هـاي   اگرچه گيرنـده   1.باشند مي

 در 3هـا  هيدروپيريدين هاي كلسيم حساس به دي  از جمله كانال   2كلسيم
مغز شناسايي شده است، امـا اطلاعـات كمـي در مـورد اثـر مـستقيم                 

خون و ضـربان قلـب    ايـن تركيبـات بـر روي فـشار     مركزي مـشتقات  
كانال كلسيم بر ضربان قلب      يها مسدودكنندهاثر مهاري    .موجود است 

   15و14و7.ها قبل شناخته شده است و فشارخون از مدت
Atwal ــه ويژگــي ــا مطالع ــتر    ب ــد اســيد اس ــشتقات جدي ــاي م ه

خون اشـاره   هـا بـر فـشار      ها، بـه اثـرات كاهنـده آن        هيدروپيريدين دي
هـا در    هيدروپيريـدين  هـاي كلـسيم حـساس بـه دي         كانـال  16.اند كرده

   3.ارندهيپوتالاموس وجود د
هاي كلسيم در انتقال سيناپسي در مغـز هنـوز بـه       نقش انواع كانال  

هـاي   نشان داده شده است كه محرك. صورت كامل روشن نشده است    
هاي پر فركانس در مغز موش صحرايي عمل خود را           القا كننده فعاليت  

هـاي كلـسيم     دهند و كانـال      انجام مي  Lهاي كلسيم نوع     از طريق كانال  
   17.در اين اثرات ندارند نقشي Tنوع 

  هاي  ال موجب مهار كان DMSOورت محلول درـه صـن بـنيفديپي

هـاي   شود، امـا تـاثيري بـر كانـال         هاي مغز مي    در نورون  Lكلسيم نوع   
 و  Higuchiمطالعـات انجـام شـده توسـط          19و18. نـدارد  Tكلسيم نـوع    

 نشان دادند كه تجـويز داخـل مغـزي نيفـديپين موجـب       Laurentنيز
انـد كـه     ايشان اظهـار نمـوده    . شود ش ضربان قلب و فشارخون مي     كاه

نيفديپين، ديلتيازم و وراپاميل با اثر بر هـسته منـزوي در مغـز و مهـار                 
 مـا نيـز در تحقيـق        11و10.كنند سيستم سمپاتيك، اين اثرات را ايجاد مي      

حاضر اثرات مهاري تجويز داخل مغزي نيفديپين بـر ضـربان قلـب و              
. باشـد   داديم كه در راستاي مطالعات ذكر شـده مـي         فشارخون را نشان  

 اثـر مهـاري     B البته تاثير ايـن دارو كوتـاه بـود، در حـالي كـه مـشتق               
  .پايدارتري بر روي ضربان قلب اعمال كرد

Tung   ــخ ــاهش پاس ــب ك ــديپين موج ــه نيف ــشان داده ك ــاي   ن ه
افـرين در دهليـز مجـزاي مـوش          كرونوتروپيك القا شده توسـط فنيـل      

   20.ودش صحرايي مي
گزارش كرد كه نيفديپين تعداد ضربان قلب را  Yamada چنين هم

هاي با فشارخون طبيعي تغييـر نـداد، در حـالي كـه موجـب                در موش 
 ما نيـز    21.هاي با فشارخون بالا شد     كاهش تعداد ضربان قلب در موش     

در مطالعه حاضر اثر مهاري اين دارو را بر ضربان قلب و فـشار خـون     
مطالعات فوق با تحقيق حاضر كه حـاكي         . داديم موش صحرايي نشان  

خون و ضـربان قلـب اسـت،        ثير مركزي نيفديپين در كاهش فشار     از تا 
تواننـد اثـر     هيدروپيريـديني مـي    مـشتقات جديـد دي    . خواني دارند  هم

خون و ضربان قلب داشـته باشـند        تر و پايدارتري بر فشار      مهاري قوي 
ليـل اثـر مـستقيم مهـاري بـر           به د  به احتمال، ها   اثرات آن كه بخشي از    

   .باشد هاي مغزي مي نورون
 مـادي  كمـك  هيچ تحقيق اين انجام براي نويسندگان: منافع تضاد

  .اند نكرده دريافت انتفاعي غير موسسه هيچ از
 ـ از پا  ي مقاله حاصل بخش   نيا :سپاسگزاري  تحـت عنـوان   نامـه  اني

 ـريدروپيه ي مـشتقات د   ي و مركز  يطي اثرات مح  يبررس" تز  سـن  ينيدي
 ـ دهل ي بر فشارخون، ضربان قلب و قـدرت انقباض ـ        نيپيفديشده و ن    زي

 ارشـد   ي در مقطع كارشناس ـ   "ي و خوكچه هند   يي موش صحرا  يمجزا
باشـد كـه بـا       ي م ـ 10165 و كـد     1390 در سـال     ي جـانور  يولوژيزيف

 گـروه  از. حمايت دانـشگاه علـوم پزشـكي تهـران اجـرا شـده اسـت              
 جهت به تهران مات درماني  و خد  پزشكي علوم دانشگاه فارماكولوژي

 قـدرداني  فراهم نمـودن امكانـات مناسـب بـراي انجـام ايـن تحقيـق              
  .گردد مي
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Background: Calcium channel blockers have an important role in treatment of various 

cardiovascular diseases including hypertension, angina pectoris and cardiac arrhyth-

mias, so study of cardiovascular effects of derivatives of these drugs are useful. 

Nifedipine is one of these drugs that used widely to treat hypertension and other cardio-

vascular diseases. The aim of the present study was to evaluate the central effects of 

synthesized dihydropyridine derivatives on systolic blood pressure and heart rate of rats 

and comparison to nifedipine. 
Methods: Sixty four male rats, after induction of anesthesia and intracerebral ventricu-

lar cannulation using stereotaxis method, were divided into eight equal groups. One 

week after the stereotaxis surgery, the systolic blood pressure and heart rate were 

evaluated in times 15 to 60 minutes after intracerebral ventricular injection of DMSO 

(dimethylsulfoxide) and nifedipine in doses of 80 to 320 microgram/rat and also three 

synthesized dihydropyridine derivatives (A, B and C) in dose of 240 microgram/rat. Ef-

fects of these drugs on systolic blood pressure and heart rate were analyzed using two 

way repeated measure ANOVA statistical test, followed by Bonferroni posthoc test. All 

data were considered significant at P<0.05.  
Results: The inhibitory effects of derivative B on systolic blood pressure and heart rate 

in dose of 240 microgram/rat in times of 15 and 30 minutes after injection were more 

potent than nifedipine (P<0.001), while A and C derivatives showed weaker inhibitory 

properties, compared with nifedipine. Also the inhibitory effects of derivative B on 

heart rate in dose of 240 microgram/rat were stronger than nifedipine in times of 15 to 

60 minutes after injection (P<0.05). 
Conclusion: Novel dihydropyridine derivatives can possess more potent and stable in-

hibitory effects on systolic blood pressure and heart rate, and some part of these proper-

ties at least, can be attributed to their direct inhibitory effects on brain neurons. 

 
Keywords: blood pressure, calcium channels, dihydropyridines, heart rate, nifedipine, 
streotaxis. 
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