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در مدل های فیزیولوژیک و بیوشیمیایی اثرات وابسته به دوز مدتومیدین بر شاخص

 (Rattus norvegicus)حیوانی موش صحرایی 

 

   *2قاسمیان نیالبنامسیده ، 1افشارنژاد، سارا 1بهنام پدرام
 

 . رانيا -شوشتر ،یواحد شوشتر، دانشگاه آزاد اسلام ،یگروه دامپزشک .۱

 . رانيا -بهبهان ،یواحد بهبهان، دانشگاه آزاد اسلام ،یگروه دامپزشک .۰

 
 ۱4۲۵ماه مهر ۱1 پذیرش:   ۱4۲۵ماه دخردا ۱1دریافت: 

 

 

عنوان يک پزشکی است. مدتوميدين، بههای زيستهای حيوانی، بخش مهمی از پژوهشبخشی در مدلهای ايمن بيهوشی و آرامتوسعه روش

يايی ، بررسی تغييرات فيزيولوژيک و بيوشيمحالنيبااای دارد؛ های آلفا دو آدرنرژيک، در دامپزشکی کاربرد گستردهآگونيست گزينشی گيرنده

تواند به انتخاب دوز مناسب برای کاربردهای پژوهشی کمک کند. هدف از اين مطالعه، های صحرايی میناشی از دوزهای مختلف آن در موش

ربی، ايشگاهی بود. در اين پژوهش تجهای صحرايی آزمهای فيزيولوژيک و بيوشيميايی در موشارزيابی اثرات وابسته به دوز مدتوميدين بر شاخص

ميکروگرم بر کيلوگرم  ۱۲۲و  ۰۲، ۰۲کننده دوزهای های دريافتطور تصادفی به چهار گروه شامل گروه شاهد و گروهسر موش صحرايی نر به ۰4

يک شامل ضربان قلب و های فيزيولوژساعت پس از مداخله، شاخص 41دوز تجويز شد و صورت تکمدتوميدين تقسيم شدند. مدتوميدين به

گيری شدند. نتايج نشان داد ، کلسيم و فسفر اندازهAST ،ALT ،ALP، کراتينين، BUN های بيوشيميايی سرم شاملدمای بدن و شاخص

. (<۲۵/۲P) دار نبودتغييرات دمای بدن از نظر آماری معنی کهیدرحال(، ≥۲۵/۲P) کاهش وابسته به دوز ضربان قلب شد سببکه مدتوميدين 

دار غلظت کلسيم و فسفر و تغييرات معنی ALP و AST ،ALT، کراتينين، BUN دارميکروگرم بر کيلوگرم، افزايش معنی ۱۲۲در دوز 

دهنده تغييرات ها نشانساعت، اين يافته 41دوره پايش به  محدودبودننبود ارزيابی هيستوپاتولوژيک و  بهباتوجه (.≥۲۵/۲P) مشاهده شد

طالعه، های تکميلی نياز است. در مجموع، در شرايط اين مبيوشيميايی مرتبط با عملکرد کليه و کبد هستند و برای اثبات آسيب بافتی به بررسی

عيين ، تحالنيباايايی کمتری همراه بودند؛ ميکروگرم بر کيلوگرم با تغييرات بيوشيم ۱۲۲ميکروگرم بر کيلوگرم نسبت به دوز  ۰۲و  ۰۲دوزهای 

ش و بخشی، شرايط آزمايهدف آرام بهباتوجهپذير نيست و انتخاب دوز مناسب بايد تنهايی امکانشده بههای بررسیبهترين دوز بر اساس شاخص

 .های فيزيولوژيک و بيوشيميايی انجام شودپايش شاخص

  های بيوشيميايی؛ پاسخ به دوزهای فيزيولوژيک؛ شاخصپاسخمدتوميدين؛ مدل رت؛  :های کلیدیواژه

 

 مقدمه

های بخشی و بيهوشی در مدلهای آرامتوسعه روش

شناسی مدرن زيست یهاپژوهشآزمايشگاهی، ستون فقرات 

سيار بيک آگونيست  عنوانبهاست. در اين ميان، مدتوميدين 

 به دليل تعادل ميانآدرنرژيک،  -آلفا دوهای گيرنده گزينشی

ای در ، جايگاه ويژهیاچهيماهکنندگی دردی عمقی و شلبی

اده از اين ، استفحالنيباا (.۱4) دامپزشکی دارد یهانامهوهيش

های ناخواسته فيزيولوژيک همراه واکنشدارو همواره با چالش 

های آدرنرژيک در گيرنده پراکنش گستردهاست که ناشی از 

 .(۰) و احشايی است خونی یهارگعصبی مرکزی،  هایبافت

پايه عمل مدتوميدين، مهار بازخورد منفی  ساز و کار

بخشی نفرين است که اگرچه منجر به آرامآزادسازی نوراپی

ده قلبی و زمان برونشود، اما کاهش هممطلوب می

اين وضعيت،  (.۱۲)براديکاردی وابسته به دوز را در پی دارد 

 چكیده

 .۱۲۱-9۰(: ۱)۰۲؛ ۱4۲۵نشريه علوم درمانگاهی دامپزشکی ايران؛ 
http://doi.org: 10.22034/ijvcs.2026.15100.1106 
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 يیموش صحرا کيو متابول کيولوژيزيف یهابر پاسخ نيديمدتومتأثير 

به ويژه در شرايطی که دوز دارو به دقت تنظيم نشده باشد، 

های بافتی و استرس خونرسانیموجب اختلال در 

اين دارو بر  کارائیاز سوی ديگر،  (.۱۲) شودهموديناميک می

 به وسيلهمهار آزادسازی انسولين  راهمتابوليسم گلوکز از 

ی از مباحث داغ های جزاير لانگرهانس در پانکراس، يکسلول

که هايپرگليسمی طوریدر تحقيقات فيزيولوژيک است؛ به

تواند بر نتايج بيوشيميايی مطالعات تأثير ناشی از آن می

  (.۰، ۱1) مستقيم بگذارد

های کبدی و کليوی، مدتوميدين در بررسی شاخص

، تغييراتی در هکلي یهابخشتواند با کاهش جريان خون می

و کراتينين ايجاد کند که ممکن است به اشتباه  BUNسطح 

همچنين،  (.۱۰) های ارگانيک تفسير شوندبه عنوان آسيب

و  (AST, ALT)آميناز های ترانستغييرات در آنزيم

الکتروليتی نظير کلسيم و فسفر، به دليل  یهافراسنجه

های متابوليک کبد برای پاکسازی دارو و تغييرات در فعاليت

با وجود  (.۰۲، ۰۱) هومئوستاز سلولی، نيازمند توجه ويژه است

ان سانهای مختلف از جمله سگمطالعات گسترده بر روی گونه

 ایای در مورد دوزههای مقايسهداده( ۵، ۱۱)ها سمیو تک

به عنوان  که کمترين سميت را برای موش صحرايی بهينه

 هاداشته باشد، همچنان ناکافی است.يکی از پرتکرارترين مدل

يابد که بدانيم اين شکاف مطالعاتی زمانی اهميت می

تغييرات گذرا در پارامترهای فيزيولوژيک مانند دمای بدن و 

به طرز های فارماکولوژيک را توانند پاسخضربان قلب می

بر اين اساس، مطالعه  .(۱۰) بينی تغيير دهندغيرقابل پيش

 وابسته به دوزحاضر با هدف ارزيابی سيستماتيک اثرات 

 مدتوميدين بر يک پروفايل جامع از فاکتورهای بيوشيميايی

(BUN، Creatinine، Ca، P ،ALP ،AST ،ALT)  و

های فيزيولوژيک )ضربان قلب و دمای بدن( در موش پاسخ

صحرايی طراحی شده است. اين پژوهش در پی آن است که 

 بررسی تغييرات فيزيولوژيک و بيوشيميايی مرتبطضمن شناسايی 

، الگوهای تغييرات پارامتريک را در شرايط تحت تأثير با دوز

يرهای دارو شناسايی کرده و راهکارهايی برای کاهش متغ

 گر در تحقيقات آينده ارائه دهد.مداخله

  کار مواد و روش

 يیسر موش صحرا ۰4با استفاده از  یمطالعه تجرب نيا

هفته  1تا  ۰ یدر بازه سن  Rattus norvegicusنر بالغ نژاد 

ژن  انيبن نياز مرکز آو یشگاهيآزما یهاوانيحانجام شد. 

 هيته ۱4۲۰چمران اهواز( در سال  دي)وابسته به دانشگاه شه

ر د دييو تأ ی. پروتکل پژوهش حاضر پس از بررسدنديگرد

 یدانشگاه آزاد اسلام یستيز یهااخلاق در پژوهش تهيکم

به  IR.IAU.D.1402.023کد اخلاق  باواحد دزفول، 

. تمامی مراحل آزمايش دقيقاً مطابق با اصول .ديرس بيتصو

راهنمای مراقبت و استفاده از حيوانات آزمايشگاهی و با رعايت 

 کاهش تعداد ،شامل جايگزينی  Rs)۰گانه )۰اصول اخلاقی 

ا شده بصورت پذيرفت. حيوانات در محيطی کنترل و پالايش

درصد  4۲-۵۲گراد، رطوبت نسبی درجه سانتی ۱1-۰4دمای 

ساعت تاريکی نگهداری  ۱۰ساعت روشنايی/ ۱۰رخه نوری و چ

های محيطی و نتايج تنشمنظور کاهش شدند. همچنين، به

اعتماد، فضای کافی برای هر گروه )در فيزيولوژيک قابل

 متر( فراهم گرديد. ۰×4هايی با ابعاد سالن

صورت تصادفی در ها بهپس از يک دوره سازگاری، رت

تقسيم شدند. حيوانات تا زمان انجام تايی چهار گروه شش

صورت آزاد دسترسی آزمايش به غذای استاندارد و آب به

داشتند. از اعمال محروميت غذايی پيش از تجويز دارو 

اری دخودداری شد تا از ايجاد تغييرات متابوليک ناشی از روزه

های فيزيولوژيک و بيوشيميايی و تأثير آن بر شاخص

 .جلوگيری شود

سالين را دوز استاندارد نرمال تنهااول )کنترل( گروه 

های دوم، سوم و چهارم صورت عضلانی دريافت کردند. گروهبه

ميکروگرم بر کيلوگرم  ۱۲۲و  ۰۲، ۰۲ترتيب دوزهای به

مدتوميدين )توليد شرکت دوربنه وت( را دريافت نمودند. 

انتخاب اين دوزها بر اساس بازه فارماکولوژيک متداول برای 

پاسخ و ارزيابی پنجره ايمنی دارو صورت -بررسی اثرات دوز

  (.۱4) گرفت

ضربان قلب و دمای بدن حيوانات پيش از تجويز 

گيری شد. ضربان ساعت پس از تزريق اندازه 41مدتوميدين و 
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 ۱4۲۵ ستانبهار و تاب

متر مخصوص حيوانات اکسیقلب با استفاده از پالس

 ,Nonin 8600V Pulse Oximeterآزمايشگاهی )

Nonin Medical, Plymouth, MN, USA و بر )

( ثبت شد. دستگاه پس beats/minحسب ضربان در دقيقه )

از قرارگيری مناسب حسگر بر روی اندام حيوان، سيگنال نبض 

صورت ديجيتال را دريافت کرده و مقدار ضربان قلب را به

ل ديجيتا دماسنجداد. دمای بدن نيز با استفاده از نمايش می

گيری دمای حيوانات آزمايشگاهی )اندازهمناسب سينومتر 

، عملکرد دفعی و تغييرات همچنين گيری شد.مقعدی( اندازه

حاد و گوارشی  پيامدهایظاهری ادرار و مدفوع جهت ارزيابی 

 مورد پايش قرار گرفتند.

گيری مستقيم چهل و هشت ساعت پس از تزريق، خون

ها جهت جداسازی شرايط استريل انجام شد. نمونه دراز قلب 

آوری و پس از ماده ضدانعقاد جمع بدونهای سرم در لوله

ر دبررسی آزمايشگاهی های حاصل تا زمان سانتريفيوژ، سرم

شدند. فاکتورهای سرمی  منجمدگراد درجه سانتی -۰۲دمای 

، کلسيم و AST ،ALT ،ALP، کراتينين، BUNشامل 

( Mindray BS-200)فسفر با استفاده از دستگاه اتوآنالايزر 

، های تجاری معتبر )پارس آزمون و بايرباکس فارسو کيت

 یهاآزمونمجموعه اين  گزينشگيری شدند. ( اندازهايران

زمان عملکرد کبدی، کليوی و بيوشيميايی با هدف بررسی هم

   .(۱۰، ۰۲) تعادل الکتروليتی صورت گرفت

تحليل  ۰۱نسخه  SPSS افزارها با استفاده از نرمداده

شدند. ابتدا نرمال بودن توزيع متغيرهای کمی با استفاده از 

های کمی بررسی شد. داده Shapiro–Wilk آزمون

ارائه  (mean ± SD) معيار انحراف ±صورت ميانگين به

شدند. برای مقايسه مقادير ضربان قلب و دمای بدن بين زمان 

 هبباتوجهساعت پس از تزريق در هر گروه،  41پيش از تزريق و 

های دو زمان در يک حيوان، از گيریوابسته بودن اندازه

استفاده شد. برای مقايسه  paired-samples t-test آزمون

-one مشخص، از زمانکيمتغيرهای کمی بين چهار گروه در 

way analysis of variance (ANOVA)  استفاده شد

های زوجی دار بودن آزمون کلی، مقايسهو در صورت معنی

های فرضمناسب انجام گرفت. در صورت عدم برقراری پيش

های ناپارامتريک متناظر های پارامتريک، از آزمونآزمون

در نظر گرفته  ،≥۲۵/۲Pداری آماری استفاده شد. سطح معنی

 شد. 
 

 نتایج 

وضعيت سلامت عمومی حيوانات شامل رنگ ادرار، رنگ 

ها در در تمامی گروه آزمايشساعت پس از  41و قوام مدفوع، 

ه دهندباقی ماند. تحليل ضربان قلب نشان طبيعیمحدوده 

کننده های دريافتکاهش وابسته به دوز در تمامی گروه

که اين کاهش در گروه طوریبه ؛(≥۲۵/۲P) مدتوميدين بود

جدول ) ميکروگرم بر کيلوگرم به بيشترين حد رسيد ۱۲۲دوز 

 ها نسبتيک از گروه، تغييرات دمای بدن در هيچحالنيباا. (۱

)جدول (<۲۵/۲P)دار نبود به مقادير پايه از نظر آماری معنی

۰) .

 

 ساعت پس از تزريق 41پيش از آزمايش و ميانگين و انحراف معيار شمار ضربان قلب )تعداد در دقيقه(  -1جدول 

 ساعت پس از تزريق 41 پيش از آزمايش گروه

 ۰9/۰4۵ ± ۲۵/1 1۰/۰49 ± ۱۰/۵ )نرمال سالين( شاهد

 * ۰1/۰49 ± 1۲/9 ۵۱/۰۰۲ ± ۰۰/9 ميکروگرم بر کيلوگرم ۰۲مدتوميدين، 

 * ۵4/۰۰۵ ± ۰۰/۱۱ ۰1/۰4۰ ± ۰۵/1 ميکروگرم بر کيلوگرم ۰۲مدتوميدين، 

 * 4۱/۰۱۰ ±۲۵/۱4 11/۰۰1 ± 4۲/۰ ميکروگرم بر کيلوگرم ۱۲۲مدتوميدين، 

 با را مدتوميدين درمانی هایگروه. کرد دريافت سالين نرمال شاهد گروه. اندشده ارائه معيار انحراف ±صورت ميانگين ها بهداده

 41دار بين مقدار پايه و مقدار دهنده تفاوت آماری معنیميکروگرم بر کيلوگرم دريافت کردند. * نشان ۱۲۲و  ۰۲، ۰۲ دوزهای

 .(≥P ۲۵/۲) ساعت پس از تزريق در همان گروه است
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 يیموش صحرا کيو متابول کيولوژيزيف یهابر پاسخ نيديمدتومتأثير 

 ساعت پس از تزريق 41پيش از آزمايش و  (C°) ميانگين و انحراف معيار دمای بدن - 2جدول 

 تزريقساعت پس از  41 پيش از آزمايش گروه

 ۰۲/۰1 ± ۲۰/۲ ۱9/۰1 ± ۱۰/۲ )نرمال سالين( شاهد

 ۰۵/۰1 ± ۲4/۲ ۰9/۰1 ± 4۰/۲ ميکروگرم بر کيلوگرم ۰۲مدتوميدين، 

 49/۰1 ± ۲1/۲ ۵۰/۰1 ± ۱۰/۲ ميکروگرم بر کيلوگرم ۰۲مدتوميدين، 

 4۰/۰1 ± ۲4/۲ 4۰/۰1 ± ۱۰/۲ ميکروگرم بر کيلوگرم ۱۲۲مدتوميدين، 

ساعت پس از  41اند. دمای بدن در هر گروه در دو زمان، پيش از آزمايش و يار ارائه شدهمع انحراف ±صورت ميانگين ها بهداده

  .(<۲۵/۲Pد )دار نبوتزريق، مقايسه شد. تفاوت بين دو زمان از نظر آماری معنی

 

کننده های دريافتو کراتينين در گروه BUN مقادير

بررسی  .در مقايسه با گروه شاهد بالاتر بود مدتوميدين

و  BUNهای کليوی نشان داد که سطح سرمی شاخص

 داریصورت معنیکراتينين با افزايش دوز مدتوميدين به

ها، سطح در بررسی الکتروليت. (≥۲۵/۲P) افزايش يافته است

ی دارميکروگرم بر کيلوگرم کاهش معنی ۱۲۲کلسيم در گروه 

سطح فسفر در همين دوز افزايش  کهیدرحالداشت، 

 ۰۲تر )در دوزهای پايين. (≥۲۵/۲P)توجهی را نشان داد قابل

(، تغييرات فسفر نسبت به گروه ميکروگرم بر کيلوگرم ۰۲و 

 (.۰دار نبود )جدولشاهد معنی

 

 (mg/dL)ساعت پس از مداخله  41ها های کليوی و الکتروليتشاخص -3جدول 

ميکروگرم بر  ۰۲ نرمال سالين شاخص

 کيلوگرم مدتوميدين
ميکروگرم بر  ۰۲

 کيلوگرم مدتوميدين
ميکروگرم بر  ۱۲۲

 کيلوگرم مدتوميدين

BUN (mg/dL) ۵۱/۲ ± 1۰/۰۰ 1۰/۲ ± ۲۲/۰1 * 4۰/۲ ± ۲۲/۰9 * 1۰/۲ ± ۲۲/4۰ * 
Creatinine (mg/dL) ۲۰/۲ ± ۰۲/۲ ۲۱/۲ ± 1۲/۲ * ۲4/۲ ± 1۲/۲ * ۲۵/۲ ± 9۲/۲ * 

Ca (mg/dL) 4۲/۲ ± 1/۱۱ ۲9/۲ ± 1۲/۱۱ ۰۰/۲ ± ۰۲/۱۱ ۰1/۲ ± 9۲/۱۲* 
P (mg/dL) ۰۰/۲ ± 1/1 ۰۱/۲ ± ۲۲/9 ۰۰/۲ ± ۲۲/9 1۰/۲ ± ۲۲/۱4* 

 .(≥۲۵/۲P) دار در مقايسه با گروه شاهد استدهنده تفاوت آماری معنیاند. * نشانارائه شده معیار انحراف ±میانگین صورت ها بهداده

 

ه وابسته ب کبدیهای کبدی حاکی از آسيب نتايج آزمون

های در کليه گروه ALPو  AST ،ALTدوز بود. سطوح 

داشت دار به گروه کنترل افزايش معنی تيمار نسبت

(۲۵/۲P≤)  (4)جدول .
 

 

 مطالعه های مورددر گروه (U/L) های کبدیميانگين و انحراف معيار سطح آنزيم -4جدول 

ميکروگرم بر کيلوگرم  ۰۲ نرمال سالين شاخص

 مدتوميدين
ميکروگرم بر کيلوگرم  ۰۲

 مدتوميدين
ميکروگرم بر  ۱۲۲

 کيلوگرم مدتوميدين

AST (U/L) 9۰/۱۲ ± ۱۰/۱۰4 ۰1/1 ± ۲۲/۱1۰* 4۲/۵ ± ۲۲/۰۲۵* 19/۱۲ ± ۵۲/۰۰1* 
ALT (U/L) ۱۵/۰ ± ۰۰/9۰ 4۲/۰ ± ۲۲/۱۱1* 19/۰ ± ۲۲/۱۰1* 4۰/۰ ± ۲۲/۱11* 
ALP (IU/L) ۰۲/۱1 ± ۰۰/۵۵۰ ۱۰/1 ± ۰۰/۰۰۲* ۱۰/۱۲ ± 14/۰۵1* 1۰/۰۲ ± 1۰/1۵۰* 

 .است (≥۲۵/۲P) شاهد گروه به نسبت دارمعنی آماری تفاوت دهندهنشان. * اندشده ارائه معيار انحراف ±صورت ميانگين ها بهداده
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 بحث 

دهد که تزريق عضلانی های پژوهش حاضر نشان میيافته

 اثراتی وابستهآزمايشگاهی، صحرايی های موشمدتوميدين در 

ون بيوشيميايی خ سيمایهای فيزيولوژيک و بر شاخص به دوز

آلفا دو های های قوی گيرندهدارد. اين دارو که از آگونيست

ک مغزی و تحري-آدرنرژيک است، با عبور از سد خونی

 راه، از Locus Coeruleusهای مرکزی در ناحيه گيرنده

 شودنفرين میمهار آزادسازی نوراپی سبب Giهای پروتئين

اين مکانيسم مرکزی، مسئول اصلی ايجاد حالات (. ۱9)

، فعاليت محيطی دارو حالنيباابخشی و ضددردی است؛ آرام

 د.دار ای در بردر دوزهای بالا پيامدهای فيزيولوژيک گسترده

شده در اين مطالعه،  ديدهدار ضربان قلب کاهش معنی

های فيزيولوژيک به مدتوميدين ترين پاسخيکی از کلاسيک

توان به دو عامل های تيمار را میاست. براديکاردی در گروه

نسبت داد: اول، کاهش خروجی سمپاتيک مرکزی و دوم، 

ار ش اوليه فشها در واقع، افزايسازی بازتابی فشارگيرندهفعال

، موجب فعال خونی یهارگتنگ شدن خون محيطی ناشی از 

شود تا با براديکاردی جبرانی، ثبات سيستم شدن واگ می

های ما با مطالعه گردش خون را حفظ کند. يافته

Mosallanejad  در مورد روند  ۰۲۰۲در سال همکاران و

کاهش ضربان  کاهشی ضربان قلب همسو است، هرچند شدت

های آنان نسبت به گزارشصحرايی های موشدر مدل  قلب

ها کمتر بود که احتمالاً به تفاوت در چگالی در سگ

 گرددهای مختلف بازمیبی در گونهقلآلفا دو های گيرنده

در سال همکاران  و Grymsrud عهبرخلاف مطال (.۱۰)

که کاهش فشار خون را پس از تزريق بولوس گزارش  ۰۲۱۰

دهنده يک کاهش پايدار در فعاليت ، نتايج ما نشان(9) کردند

ميکروگرم در کيلوگرم(  ۱۲۲)قلبی است که با دوز مصرفی 

 همبستگی مستقيم دارد.

و کراتينين در دوزهای بالاتر مدتوميدين  BUN افزايش

های عملکرد کليوی و دهنده تغيير در شاخصتواند نشانمی

گلومرولی باشد. يکی از سازوکارهای  پالايشکاهش احتمالی 

ر های آلفا دو و تغييسازی گيرندهاحتمالی اين تغييرات، فعال

ناشی از عروقی و جريان خون کليوی  نقباضامتعاقب 

های های آلفا دو در شريانچهمستقيم گيرنده برانگيختگی

که کليوی است که منجر به کاهش جريان خون موضعی 

(. اين يافته با ۱1يه اثر بگذارد )تواند بر عملکرد کلمی

درباره  ۰۲۱4در سال و همکاران   Colmanهای گزارش

های تغييرات بيوشيميايی کليوی پس از تجويز آگونيست

در  ازآنجاکه، حالنيباا(. 4گيرنده آلفا دو همخوانی دارد )

گلومرولی، جريان خون کليوی يا  پالايشمطالعه حاضر 

طور مستقيم ارزيابی نشد، شناختی کليه بهتغييرات بافت

عنوان تغييرات بيوشيميايی مرتبط با های حاضر بايد بهيافته

 .عملکرد کليه تفسير شوند

پس از تجويز  ALP و AST ،ALT افزايش فعاليت

های دهنده تغييرات بيوشيميايی در شاخصمدتوميدين نشان

اختصاصيت  AST، حالنيباامرتبط با عملکرد کبد است. 

تواند تحت تأثير تغييرات خارج بافتی محدودی دارد و می

 سن پايين حيوانات بهباتوجهکبدی نيز قرار گيرد. همچنين، 

تأثير فرايند رشد  تواند تحتمی ALP مورد مطالعه، فعاليت

ن شده در ايبنابراين، تغييرات مشاهده ؛استخوانی قرار گيرد

تنهايی برای اثبات آسيب ساختاری يا سميت کبدی ها بهآنزيم

های ها بايد در کنار ساير يافتهکافی نيستند و تفسير آن

بيوشيميايی و با در نظر گرفتن نبود ارزيابی هيستوپاتولوژيک 

 .انجام شود

نيز افزايش  ۰۲۱۰در سال و همکاران  Bishit طالعهدر م

در دوزهای بالاتر دکسمدتوميدين گزارش شد  ALT دارمعنی

شده در مطالعه حاضر همخوانی مشاهده ALT که با افزايش

 در مطالعه حاضر افزايش فعاليت ازآنجاکه، حالنيباا(. ۰دارد )

AST ،ALT و ALP دامنه های ما از نظر ارزيابی شد، يافته

توان تر از گزارش مذکور است و نمیتغييرات آنزيمی گسترده

تطابق کامل ميان دو مطالعه را مطرح کرد. همچنين، بدون 

بررسی مستقيم متابوليسم دارو، ظرفيت آنزيمی کبد يا شواهد 

شناختی، نسبت دادن اين تغييرات به اشباع سيستم بافت

ی نيازمند شواهد های سميا توليد متابوليت P450 سيتوکروم

های بيشتری است. تفاوت نتايج اين مطالعه با برخی گزارش
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، ۰۲۱1در سال و همکاران  Yusufديگر، از جمله مطالعه 

تواند با تفاوت در گونه حيوانی و مسير تجويز دارو مرتبط می

  .(۰۱) باشد

ای کاهش کلسيم و افزايش فسفر در دوزهای بالا، يافته

ای به طور مستقيم بررسی شده است. است که در کمتر مطالعه

اين تغييرات ممکن است با تغييرات در تنظيم کليوی يا 

هورمونی کلسيم و فسفر مرتبط باشند، اما سازوکار دقيق آن 

و  Girard یهاپژوهشدر مطالعه حاضر قابل تعيين نيست. 

آلفا های اند که آگونيستنشان داده ۰۲۱۲در سال همکاران 

ند تيروئيد تأثيرگذار باش-توانند بر تنظيم هورمونی پارامیدو 

دهنده تغييرات مشاهده شده در اين که ممکن است توضيح

 .(1) مطالعه باشد

تفاوت در نتايج مطالعات، ناشی از سه عامل کليدی است: 

ها را ايجاد در حساسيت گيرنده شناسی که تفاوت( گونه۱

ساعت پس از تزريق  41گيری )سنجی نمونه( زمان۰کند؛ می

های کوتاه در ساير مطالعات(؛ در مطالعه حاضر نسبت به بازه

مطالعه حاضر مؤيد آن است که . ( دوز و ترکيب دارويی۰و 

مدتوميدين، به ويژه در دوزهای بالا، پروفايل ايمنی کاملاً 

 های ديگر داردنسبت به گونه ی صحرايیهاموشر متفاوتی د

(۱۱ .)  

م رغاين پژوهش ثابت کرد که تزريق مدتوميدين، علی

ميکروگرم در  ۱۲۲)کاربردهای بالينی، در دوزهای بالا 

 .(1) با خطر سميت کبدی و کليوی همراه استکيلوگرم( 

ز زمينه ارگانی، اشود در حيوانات با اختلالات پيشتوصيه می

ه بايد با استفاد يندهحداقل دوز مؤثر استفاده شود. مطالعات آ

های هيستوپاتولوژيک، مکانيسم آسيب بافتی را از بررسی

تعيين دوز مناسب برای  (.۱،۱۵) ن نمايندتر تبييدقيق

کاربردهای مختلف نيازمند مطالعاتی است که علاوه بر 

های فيزيولوژيک و بيوشيميايی، عمق و مدت شاخص

 .بخشی يا بيهوشی را نيز ارزيابی کنندآرام

 هایتوان به نبود ارزيابیهای اين مطالعه میاز محدوديت

هيستوپاتولوژيک کليه و کبد اشاره کرد که امکان تأييد قطعی 

های سلولی، از جمله نکروز يا تغييرات دژنراتيو، را آسيب

 41گيری انجام نمونه بهباتوجهکند. همچنين، محدود می

ساعت پس از مداخله، اطلاعاتی درباره روند بازگشت 

های مورد بررسی به مقادير پايه و پيامدهای شاخص

مدت مصرف مدتوميدين در دسترس نيست. افزون بر طولانی

های اين، برخی متغيرهای هورمونی مرتبط با اثرات آگونيست

گيرنده آلفا دو، از جمله انسولين و کورتيزول، در اين مطالعه 

ر تتواند در تبيين دقيقها میارزيابی نشدند و بررسی آن

 های فيزيولوژيک و متابوليک به مدتوميدين مؤثر باشد.پاسخ

نتايج اين مطالعه نشان داد که تجويز مدتوميدين در رت 

و  های فيزيولوژيکبا تغييرات وابسته به دوز در برخی شاخص

ميکروگرم بر کيلوگرم،  ۱۲۲بيوشيميايی همراه بود. در دوز 

، کراتينين، کلسيم، فسفر و BUN توجهی درتغييرات قابل

مشاهده شد.  ALP و AST ،ALT هایفعاليت آنزيم

گيری نبود ارزيابی هيستوپاتولوژيک، اندازه بهباتوجه

تر عملکرد کليه و کبد و محدود بودن های اختصاصیشاخص

عنوان تغييرات د بهها بايساعت، اين يافته 41دوره پايش به 

بيوشيميايی و فيزيولوژيک مرتبط با تجويز مدتوميدين تفسير 

شوند و برای اثبات آسيب بافتی به شواهد تکميلی نياز است. 

بخشی يا بيهوشی در اين عمق و مدت آرام ازآنجاکههمچنين، 

مطالعه ارزيابی نشده است، تعيين دوز مناسب يا حداقل دوز 

پذير نيست. مطالعات های حاضر امکانمؤثر بر اساس يافته

آينده با حجم نمونه بيشتر، پايش در چند فاصله زمانی، 

های عملکردی ارزيابی هيستوپاتولوژيک و سنجش شاخص

به  تر پاسختوانند در تبيين دقيقبخشی میمرتبط با آرام

 .دوزهای مختلف مدتوميدين در رت مؤثر باشند
 

 و تشكر ریقدت

اه و آزمايشگ اتحيوانخانه کارکنان  هيکلاز وسيله بدين

انجام اين که در  آوين بنيان ژن دانشگاه شهيد چمران اهواز

 .ديآمیاند، تشکر به عمل نموده یهمکار پژوهش
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 حامی مالی

 .برخوردار نبودحامی مالی گونه اين پژوهش از هيچ
 

 تضاد منافع

 افتيمنافع مثل در یتعارض احتمال گونهچيه سندگانينو

سهم را که  اي یموجود آوردندستبه ايوجه در قبال مقاله، 

ت از دس ايو  ديايانتشار مقاله به دست ب قيممکن است از طر

 .ندارندبرود، 
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The development of safe anesthesia and sedation protocols for animal models is an important component 

of biomedical research. Medetomidine, a selective alpha-2 adrenergic receptor agonist, is widely used 

in veterinary medicine; however, characterizing the physiological and biochemical responses to 

different doses in rats is important for selecting appropriate doses for research applications. This study 

aimed to evaluate the dose-dependent effects of medetomidine on physiological and biochemical 

parameters in laboratory rats. In this experimental study, 24 male rats were randomly allocated to four 

groups: a control group and three treatment groups receiving medetomidine at doses of 30, 60, or 100 

μg/kg. Medetomidine was administered as a single dose, and 48 h after administration, physiological 

parameters, including heart rate and body temperature, and serum biochemical parameters, including 

blood urea nitrogen (BUN), creatinine, aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase 

(ALT), alkaline phosphatase (ALP), calcium, and phosphorus, were measured. Medetomidine produced 

a dose-dependent reduction in heart rate (P ≤ 0.05), whereas body temperature did not change 

significantly (P > 0.05). At a dose of 100 μg/kg, significant increases in BUN, creatinine, AST, ALT, 

and ALP, along with significant alterations in serum calcium and phosphorus concentrations, were 

observed (P ≤ 0.05). Given the absence of histopathological assessment and the limited 48-h follow-up 

period, these findings should be interpreted as biochemical alterations associated with renal and hepatic 

function rather than definitive evidence of tissue injury. Overall, under the conditions of this study, the 

30 and 60 μg/kg doses were associated with fewer biochemical alterations than the 100 μg/kg dose. 

However, the optimal dose cannot be determined solely on the basis of the parameters assessed, and 

dose selection should consider the intended level of sedation, experimental conditions, and appropriate 

monitoring of physiological and biochemical parameters. 
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