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  دمهـمق
هاي مهـم از طريـق طـرح يـك      اي پديده وظيفة محقق كشف علل ريشه. مشاهده يك پديدة جالب، انگيزة اكثر تحقيقات است

قابل تعريفي كه به تنهايي قابل تجزيه و تحليل باشند، جزئي از  ءبندي پديده به اجزا تقسيم. باشد هاي قابل آزمون مي فرضيه سلسله
شويم كه به نوبـة خـود كـانون تحقيقـات      هاي جديدتري مواجه مي در عين حال با شكافتن مسئله با پديده. اين فرآيند علمي است

  .گيرند بعدي قرار مي
. گيرنـد  مـورد نقـد قـرار مـي    » شناسي صرف پديده«اً با عنوان ـد، غالبـكنن راحان ارائه ميـاتي كه جـاوليه تحقيق هاي رحـط
هـاي   دهند و لزوماً نتيجـة منطقـي تـلاش    اير وقايع اطراف روي ميـولاً جدا از سـاي، آنها معم د نه علل ريشهـها آماج وقايعن پديده

ها چيزهايي هستند متكـي   آن. آورند ابل تعريف يا منطقي به بار نميـبيني، ق ايج قابل پيشـنت زوماًـطور كه ل انـهم ،پيشين نيستند
  .به خود

  »؟...شود اگر  چه مي«
ها متكي به عمل هستند و تحقيقاتي آنهـا را   آن. برند ها به منظور تغيير وضعيت موجود لذت مي جراحان ذاتاً از دستكاري پديده

مبناي بهبود و ارتقاء در واقعيت بنا شود، به ويژه اگر بتوانند در ايـن راه از مـداخلات جراحـي اسـتفاده      كند كه بر به خود جذب مي
. آور اسـت  ها، يك مشـكل بـاليني عـذاب    كه انگيزة انجام آن» هايي طرح«بسياري از تحقيقات جراحي چيزي نيستند، مگر . نمايند

نـه يـك پرسـش    (شـود   در ذهن ايجـاد مـي  » شود اگر چه مي«به دنبال سئوال  توان براي بهبود وضعي كه غالباً مشكل مزبور را مي
پديده شناختي غالباً در نتيجة جستجو براي يافتن مورد كاربرد يك تكنيك يا ابزار تحقيقاتي . ، در آزمايشگاه بازسازي كرد)تحليلي

هاي جراحي تمايل جراحان به تغيير و   ديگر در حيطه  انگيزة. گر است ي در ذهن يك نظارهسئوالنگارش يك مقاله، پيدايش   به احتمال زياد شايعترين انگيزة

 شناسي شناسي تا زيست گستره اين نگرش و تغيير از پديده. تواند منشاء يك كارآزمائي باليني باشد هرگونه تغيير در تجربيات گذشته مي. ها است دستكاري پديده

 .تواند باشد مولكولي مي
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دهيم؟ پديـده شـناختي بـه روشـني از تحقيقـات      شود اگر اين تكنيك را براي آن مشكل مورد آزمون قرار  چه مي ،پذيرد انجام مي
  :كنيم در زير به چند مثال اشاره مي. فرضيه مدار مجزا است

محقق در مـورد محتـواي   . كند ها در بافت ابداع مي برداري دقيق را براي ارزيابي سطح كاتكول آمين ـ محققي يك روش نمونه1
يك طرح اوليه تحقيقاتي مربوط به بيوپسي عضله، كبد و غدة پاراتيروئيـد  كند و  هاي مختلف از خود سؤال مي كاتكول آمين در بافت

اما اين . اين مطالعه ممكن است به دستاوردي كاملاً دقيق منجر شده و حتي منتشر شود. كند آنها تهيه مي  براي تعيين كاتكول آمين
  .تحقيق هدفي جز استفاده از روش مزبور ندارد

با اين فرضيه كـه  . كند كه دستكاري غده پاراتيروئيد با افزايش فشار خون همراه است ه ميدهـ يك جراح ـ محقق ديگر مشا 2
گيري محتواي كاتكول آمين   كند كه با اندازه ها در هنگام دستكاري غده آزاد شوند، آزمايشي را طراحي مي ممكن است كاتكول آمين

اين آزمايش مناسب و فرضيه مـدار اسـت و   . اين فرضيه را بيازمايد در غده و خون وريدي خارج شده از آن، قبل و بعد از دستكاري،
  .بردباي پديدة مشاهده شده، پيش  تواند ما را در جهت درك علت ريشه مي

هـاي   آزمـايش . انديشـد  ايلئوم مي ـ جراحي كه دربارة عملكرد گوارشي كنجكاو است، به معكوس نمودن در جاي يك قطعه از3
رسد كه هيچ چيز مفيدي از اين مطالعات بدست آيـد، زيـرا    به نظر نمي. اي انجام خواهند شد جربه مشاهدهمتعددي براي تأئيد اين ت

از طرفي يك جراح ـ محقق ديگر كه به كند كردن سرعت عبور  . هيچ دليل روشني براي تشريح علت انجام اين آزمايش وجود ندارد
كند كه معكوس نمودن يك قطعه از روده ممكن است اين هـدف را   دلال ميناشي از پريستالتيسم در لولة گوارش علاقمند است، است

براي آزمودن اين فرضـيه طراحـي   ) زمان عبور(آزمايشي كه با ابزار مناسب و متمركز بر روي ارزيابي اين نتيجة خاص . برآورده سازد
  .تري خواهد بود شود، آزمايش معقول مي

را به گردن يك حيوان آزمايشگاهي پيوند زده تا ببيند كه آيا كبد كار خواهـد   كند كه كبدي ـ يك محقق جراحي پيشنهاد مي4
محققي ديگر ممكـن اسـت بخواهـد همـين     . باشد كرد يا خير؟ اين آزمايش چالش فني قابل توجهي است، كه فاقد هدفي روشن مي

ر؟ در مورد اخير احتمال بيشتري وجود دارد كـه  دهي كبد بر عملكرد آن تأثير دارد يا خي آزمايش را انجام دهد تا ببيند كه آيا عصب
  .مشاركت معناداري در جهت درك عملكرد كبد انجام شود

  فرضيه و ارتباط با دليل
هـاي تحقيقـاتي از حـوزة     اما به هر حـال بودجـه  . ها احتمالي در مورد ايجاد اطلاعاتي معنادار وجود دارد در هر يك از اين مثال

هـاي   اي داشته باشند كه فرضيه ها اهداف تعريف شده تجديدنظر كنندگان بر اين باورند كه اگر آزمايش آيند و دودي از منابع ميـمح
يابد كه محقق  اين احتمال هنگامي افزايش مي. دون و روشني را بيازمايند، احتمال بسيار بيشتري براي پيشرفت علمي وجود داردـم

اين ارتباط منطقي . ات يا رد فرضيه با استدلال رايج در مورد مسأله، بيان كندرش روشني دربارة چگونگي مرتبط شدن اثبـبتواند نگ
ارتباط دادن حقايق به دليل و ايجاد فرصـت بـراي   «: برد ايي است كه وظيفة تكميل تصوير را پيش ميـمشابه بازشناسي قطعات معم

تحقيقـات غيرپديـده   . شـود  ن پـژوهش نمـي  ودن لزوماً موجب اهميت يافتـتعريف يك فرضيه مشخص براي آزم. »پيشرفت دانش
گيري مناسبي شوند كه تداوم منطقي مطالعه را تعريف كند يا پاسخي را ارائه كند كه بـه يـك سلسـله     شناختي بايد منجر به نتيجه

  .دهد تحقيقات پايان مي

  ها هاي پديده لايه
اي بـه نظـر    اي و ريشـه  ن چه كه قبلاً علل پايـه شود تا آ آوري است و موجب مي اعمال اين رويكرد، گسترش موازي دانش و فن

اي از تلاش و تحقيـق در گذشـتة    هنگامي كه به دوره. رسيد، در پرتو اطلاعات جديد به صورت مشاهدات پديده شناختي در آيد مي
اب شده بنا شـده  هاي حس هاي تحليلي كه بر مبناي فرضيه شويم كه آزمايش كنيم، متأسفانه با اين موضوع مواجه مي كاري رجوع مي

چگونه بايد دربارة اين جنبة غيرقابل انكـار از تحقيقـات   . اي را مشخص سازند آوردند كه علل ريشه بودند، غالباً نتايجي را به بار نمي
  .هاي ذيل ممكن است به تحليل اين مشكل كمك كنند دراز مدت انديشيد؟ مثال
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  اي علل ريشه
پس قلبـي ـ ريـوي و     ر بررسي پاتوژنز آسيب ايسكميك ميوكارد ضمن انجام عمل بايسال پيش من و همكارانم مأمو 20بيش از 

ما اين فرضـيه بنيـادي را دنبـال    . بوديم) Cardioplegia(ج عضلة قلب ـف القايي جريان خون به قلب بدون فلـهاي توق هرحين دو
هاي  هاي پرانرژي و واسطه وح درون سلولي فسفاتكرديم كه سط ما استدلال مي. كرديم كه تغيير جريان خون ميوكارد مؤثر است مي

چنين بـروز تغييـرات در منـابع     هم. ورد دارندـاي در اين م كننده م و تعيينـهاي آسيب سلولي، نقش مه شيميايي آنها و نيز شاخص
هـاي حيـواني    له مـدل ما با استفاده از يك سلس. د داشتـانرژي ميوكارد و جريان خون آن در نهايت در عملكرد قلبي بازتاب خواه

 ـ  رونر مسدود شده، كولترالـهاي ك براي شريان  ـ. رديمـهاي آناتوميك ايجـاد ك  ـ ـج رونر را ارزيـابي كـرده و سـطح    ـريان خـون ك
پس قلبـي ـ ريـوي بـه عنـوان يـك مداخلـه         ما از باي. ري كرديمـگي رد قلب را اندازهـولي و عملكـهاي پر انرژي درون سل فسفات

. كاري كـرديم ـرا دست) ريلاسيون بطنيـول، خالي، در حال ضربان، فيبـآسيست(ت قلب ـار خونرساني و وضعياستفاده كرديم و فش
وامل دارويـي كـه در   ـم كه عـون گذاشتيـدد را توليد كرديم و اين فرضيه را به آزمـرساني مج هاي كوتاهي از ايسكمي و خون دوره

گيرنـد، بـر جريـان خـون      ها مورد استفاده قرار مي تگاه مركزي عصبي و كليهپس قلبي ـ ريوي براي حمايت از عملكرد دس  حين باي
  .گذارند كرونر تأثير منفي مي

هـاي آلفـا    اثـر سـوء آگونيسـت   : نويس ارائه كرديم كه مؤيد موارد زير بودنـد  هاي خود را در يك سلسله مقالات دست ما يافته
رساني بر توزيع خون به نواحي زير آندوكاردي  اثر مضر فشار پايين خون پس قلبي ـ ريوي،  آدرنرژيك بر جريان خون كرونر حين باي

وفي رهاي دچار هيپرت پس قلبي ـ ريوي كه در قلب  كند، توزيع نامناسب جريان ضمن باي قلب كه از جريان خون كولترال استفاده مي
شود و اخـتلال   رساني مي كرونر كولترال خون هاي دهد، فقدان پرخوني واكنشي در زير آندوكارد عضلة قلبي كه توسط شريان رخ مي

رسيدند و منجر  تحقيقات ما هدفمند و فرضيه مدار به نظر مي. ها مرتبط است ر كدام از اين پديدهـدر تأمين انرژي و عملكرد كه با ه
اوايل (رسند و در آن زمان  مي اين مطالب اكنون نسبتاً تحليلي به نظر. پس قلبي ـ ريوي شدند  به اصلاحاتي در شيوه باليني انجام باي

اي را به طـور   توان گفت كه مشاهدات ما پديده شناختي بودند، زيرا علل ريشه اما مي. رسيدند تر به نظر مي بسيار تحليلي) 1980دهه 
ي مشـخص شـدند، ماننـد آنـدوتلين و اكسـيدنيتريك چيـز       1990اي كه در دهة  ما دربارة علل ريشه. كامل شناسايي نكرده بوديم

  .دانستيم؛ نقش آنها در آن زمان كشف نشده بود نمي

  آوري و روش كار تغييرات در فن
جا كـه فلـج قلبـي     از آن. هنگامي كه اين كارهاي اوليه در حال تكميل بودند، هدايت باليني جراحي قلب نيز در حال تغيير بود

مدلي كه ما انتخاب كرده بوديم، كمتـر مـرتبط بـه نظـر     رسيد،  هاي ايسكميك به يك تا دو ساعت مي مجدداً رايج شده و طول دوره
رساني مجدد به قلب در محيط آنـاتومي   خون. گيري كرده بوديم هاي ايسكميك را تنها طي چند دقيقه اندازه ما اثرات دوره. رسيد مي

يـك كـه بـه نكـروز     شد و خطرات فيبريلاسيون بطني در وضعيت تحت كنترل ضـعيف فيزيولوژ  تصحيح شدة عروق كرونر انجام مي
در مراحل ابتدايي، اولين نتيجه . اكنون شناخته شده بودند ،)رساني نداشتن خروجي قلبي، فشار پايين خون(عضلاني منجر شده بود 

حـس،   ميوكارد بي). نه نكروز ميوكارد(است ) Mocardial Stunning(ناخوشايند ايسكمي و پرفيوژن مجدد، ايجاد ميوكارد بي حس 
اين حالت هم بـا  . اما كاملاً برگشت پذير است ،ب بعد از ايسكمي در قلب است كه اگرچه ممكن است خيلي شديد باشدنوعي از آسي

. مكانيسم دقيق آن نامشـخص بـاقي مانـده اسـت    . باشد اختلال عملكرد سيستوليك و هم با اختلال عملكرد دياستوليك همراه مي
هاي پـر انـرژي    نقش از بين رفتن فسفات. اند ر جريان كلسيم، مقصر شناخته شدههاي آزاد اكسيژن و همچنين اختلالاتي د راديكال

  .ناشناخته باقي مانده است

  حس هاي بي سلول
. نمايد هاي ايسكمي كلي استفاده مي حس اما قابل حيات، مرحله بعدي تحقيقات ما از مدل هاي ميوكارد بي ت بررسي سلولـجه

تري از  مدت مدتي از ايسكمي و متعاقباً دوره طولاني دوره كوتاه: كنيم از اين روش استفاده مي ما گاهي براي آوردن آسيب به ميوكارد
به اين خاطر كه ما در حال مطالعه . گيرد ايسكمي كه در آن قلب با سرما يا مخلوط دماي كارديوپلژيك مختلف، مورد حفاظت قرار مي

 ـ هرچه بيشتر و بيشتر در سطح سلولي بوديم، ضروري بود   ـ   كـكه متخصص مجربي در كنار داشته باشيم تـا تكني وبي ـهـاي بـه خ
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ار خوشبخت بـوديم كـه گـروه خـود را بـا دكتـر انـور        ـما بسي. رد ميوكارد را كامل نمايدـدة ما براي ارزيابي عملكـريزي ش برنامه
 ــوي متخصص بيوشيم. كامل كرديم) Dr. Anwar Abd-Elfattah(عبدالفتاح  كلات بـاليني را نيـز درك   ي ميوكاردي است كه مش

هـاي كوچـك بافـت     هايي را بـراي بررسـي نمونـه    دكتر عبدالفتاح تكنيك. كاران نزديك ماستـون يكي از همـد و هم اكنـكن مي
براسـاس  . داد رر از قلب حيوانات تجربي را مـي ـهاي مك ريـگي ود كه به ما امكان مطالعه قلب بيماران و نمونهـداع نمـوكاردي ابـمي

 ــاي را ط رضيهـران، ما فـوردهاي ديگاـدست رد پـس از ايسـكمي يكـي از نتـايج     ـراحي كرديم مبني بر اين كه تأخير بهبود عملك
ايـي و   احتمالاً ما در حال نزديك شدن به يكي از علـل ريشـه  . هاي پرانرژي است م براي فسفاتـساز مه دان آدنوزين، يك پيشـفق

  .بوديم مهم مي
ت ما به سمت سطح سلولي سير خواهد نمود تا با استفاده از بيوشيمي داخـل سـلولي، اتفاقـاتي در    طي چند سال آتي، تحقيقا
ما گروهي از مشاهدات جالب داشتيم . توانيم آنها را به مطالعات موضعي يا عمومي عملكرد بطني نمائيم سلول مشخص شود كه  ما مي

  :كه نتيجة آزمودن دقيق فرضيه ما بود
دهند و بهبود بعـدي منـوط بـه     هاي پرانرژي خود را از دست مي گيرند، فسفات در معرض ايسكمي قرار ميها وقتي  ـ ميوسيت1

  .باشد هاي پرانرژي نسبت به سطح پايه مي از سطح فسفات% 50باقي ماندن حداقل 
  .رددگ رود و سريعاً به اينوزين تجزيه مي هاي ايسكميك از بين مي هاي قلب ين به سرعت در ميوسيتزـ آدنو2
  .دهند حس شدن را كاهش مي ها عوارض وخيم بي ـ آنتي اكسيدان3
حـس شـدن    ـ ممانعت از انتقال آدنوزين نوكلئوزيد باعث تجمع آدنوزين به جاي اينوزين شده و اگرچه به شـدت ميـزان بـي   4

  .دبخش دهد، اما سرعت بهبودي طي پرفيوژن مجدد را نيز تسريع مي ميوكارد پس از ايسكمي را كاهش مي
گر بودن، تنهـا توصـيفي بودنـد،     ها به جاي تحليل زيرا فهميديم كه بسياري از آن ،مرور تحقيقات گذشته ما را بسيار نااميد كرد

امـا مطالعـات تنهـا مشـاهدة عملـي        آوري شده بودند كه بر مبناي آزمايش فرضـيات بودنـد،   ها از روي اطلاعاتي جمع اگرچه داده
بـدين ترتيـب ايـن كـار     . انـد  ي و مناسب از روندهاي مسئول نداشـته ـاي كاف به هر حال، آنها درك پايه. ربوطه بودندـهاي م پديده

وادث انجام شده در سطح بافتي و سلول طراحي شده بودند، پيشـرفت  ـات كه براي درك حـسال، تحقيق 10جه بود زيرا طي ـنتي بي
دانستيم كه مسائلي كه ما سعي در درك آنهـا   نتيجه بود زيرا ما مي نيز بي يـد به شرايط بالينـعلاوه بر اين، برگشت ممت. پيدا كردند
ما به طور كامل آسـيب  . كند زنند، ارائه مي بر مي زيولوژي را ميانـكارهايي را كه درك كامل فيـداقل به شكل ابتدايي، راهـداريم، ح

هميديم كه اضافه كردن برخي مـواد و اسـتفاده از برخـي    اما ف ،ه نشديمـدد را متوجـوژن مجـي و پرفيـط ايسكمـاء شده توسـالق
بـه عبـارتي،   . دهـد  اند، ميزان آسيب را كاهش مي مدت داشته دد پس از ايسكمي طولانيـونرساني مجـهايي كه خ بـها در قل روش
 ـ   . ام بودـبندي كردن و بازي با عبارات در حال انج سرهم اي بـود؟ برخـي از    هپس چه چيز محركي براي انجـام بيشـتر مطالعـات پاي

باشـند و بسـياري از تحقيقـات آزمايشـگاهي      هاي آزاد اكسيژن، علت اصلي آسيب مـي  كالـاي نشان دادند كه رادي هـمطالعات پاي
دادند، اما مطالعات باليني استفاده از آنها تأييـد و   هاي آزاد اكسيژن را مي كننده راديكال واد حذفـپيشنهاد يك نقش درماني براي م

  .كردند ت نميحماي
بـه طـور   . هايي جهت تقويت حفاظت قلبي اندوژن در حال افزايش اسـت  در عرصه تحقيقات، كاهش آسيب ايسكميك با تلاش

نقش بارزي در محافظت از آسيب ايسـكميك  ) Heat Shock Proteins( حرارتي هاي شوك اخص، نشان داده شده است كه پروتئين
  . دارند

در ايسكمي مقدماتي دوره كوتـاه از ايسـكمي و خونرسـاني    . مي مقدماتي شناخته شده استپديدة جديدي تحت عنوان ايسك
اي  هاي مورد تحقيق ايـن قابليـت را داده اسـت كـه بتواننـد دوره      كند، به قلب مجدد كه آسيب ميوكاردي قابل توجهي را ايجاد نمي

اند، ميونكروز قوياً  ه در معرض ايسكمي مقدماتي قرار گرفتههايي ك در قلب. تري از ايسكمي و خونرساني مجدد را تحمل كنند طولاني
اساس شيميايي ايسكمي مقدماتي ناشناخته باقي مانده است و ارتباط ايـن  . ماند كاهش يافته و عملكرد قلبي دست نخورده باقي مي

  .رساني مجدد مشخص نيست پديده با مطالعه ما از نظر ايسكمي و خون
 رسـاني مجـدد بـا اخـتلالات خاصـي در      كرديم كه ايسكمي و خون كرد، ما مشاهده مي دامه پيدا ميطور كه مطالعات ما ا همين

رسـاني مجـدد، مختـل     برداشت كلسيم توسط رتيكولوم ساركوپلاسميك در ضمن عملكرد ميتوكندريايي پس از ايسـكمي و خـون  
اين نتيجه رهنمون شد كه براي خارج شـدن از حيطـة   شناخت اختلالات در عملكرد زير واحدهاي سلولي ميوكارد ما را به . گردد مي
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هايي را ابداع نمائيم كه براي نشان دادن تغييرات ايجاد شده در عملكـرد   اي و عبارات ما حصل آن، ما بايد تكنيك مطالعات مشاهده
  .ميوكارد در سطح مولكولي لازمند

اي علل اختلال عملكرد ايسـكميك كامـل    ه به درك ريشههايي بود كه ما را به سمت تحقيقات منجر شوند هدف ما ايجاد فرضيه
  .شوند و براي اين منظور ما نياز به گذر به مرحله بعد داريم رهنمون مي

  شناسي مولكولي زيست
تـا   ،براي همكاري به جمع مـا اضـافه شـد   ) Mimi Jakoi(ر ميمي جاكوي ـكل بوديم، دكتـهنگامي كه ما در حال حل اين مش

هاي تحت كنترل فراوان با استفاده از  ما بر مدل. رار دهدـشناسي مولكولي در اختيار ما ق زار زيستـاده از ابـفود را استـص خـتخص
ري در ـات دكتـود طي دورة مطالعـص خـبا تخص) Yeh and Entwistle(دكتر يه و انتويستل . تمركز كرديم زاـان مجـك ارگـتكني

 ـ. گاه آمدندـودند، به آزمايشـرده بـرد ميوكارد كسب كـولي اختلال عملكـكزيولوژي در زمينة سازوكارهاي مولـرشتة في اً ـمطمئن
قابـل   Northern Blotting and Differential Displaysشناسي مولكولي مانند  آوردن مطالعاتمان به سطحي كه به ابزارهاي زيست

 ـ  . ن كنيمـخود را روشهاي  هاي پرسش ترين جنبه داد تا بنيادي دسترسي باشد، به ما امكان مي  ــعلاوه بر ايـن، ايـن ن رد ـوع رويك
 ــحس شدن به نفع اين مساله بود كه تأخي سير زماني بي. رسيد نسبت به موضوع، منطقي به نظر مي  ــر در بهب رد ممكـن  ـود عملك

  .هاي ژني مسئول اجزاي زير سلولي لازم براي انقباض قلبي باشد است نتيجة تغيير برنامه
دهند، غالباً بر بروز يـك   شناسان مولكولي انجام مي مطالعاتي كه زيست. مطالعات نياز به رويكردي غيرمعمول بود براي انجام اين

گرايانـه و   رخداد واحد يا مجزا كردن يك توالي اسيدنوكلئيك يا محصول ژني منفرد تأكيد دارند كه حـاكي از يـك رويكـرد تعيـين    
هاي ما، نياز به مـداخلاتي داشـتند كـه     خواستيم بيازماييم، در محيط منحصربفرد آزمايش هايي كه ما مي فرضيه. گرايانه است تقليل

. ما با يك نظام پيچيده مواجـه بـوديم  . هاي آزمايشي واجد پايداري متغيير بودند بيني متغير در مدل نتايج عملكردي با قابليت پيش
كرد،  ما از يك قلب مجزا شدة خرگوش كه با خون كار مي. كرديم ميبراي به حداقل رساندن قابليت تغيير، رويكرد ساده خود را حفظ 
ما يك دورة ايسكمي را ايجاد كـرديم تـا يـك نقطـة پايـان      . كرديم همراه با يك بالون با حجم ثابت به عنوان مدل خود استفاده مي

هـا دو سـاعت    آزمايش. از سر گرفتيمرساني به قلب را  بدست آمد و سپس خون) متر جيوه ميلي 10فشار انقباض (فيزيولوژيك خاص 
شد و با توالي خاص اسيد نوكلئيك از  ها مجزا مي قلب RNA. رساني مجدد پايان يافتند و اطلاعات عملكردي ثبت شدند پس از خون

هاي  ژن هاي ممكن را با درنظر گرفتن در اين روش برخورد، ما مجبور بوديم كه بهترين فرضيه. شد هاي خاص مورد نظر بررسي مي ژن
داديم كـه اخـتلال در عملكـرد ايـن زيـر       مي درگير در مطالعه حدس بزنيم، اما اين كار را براساس رتيكولوم ساركوپلاسميك انجام 

  .كردند ساختار سلولي را پيشنهاد مي
بـه از عملكـرد   هاي درگير در سه جن كننده كدگذاري پروتئين بر نشان دادند كه كنترل هاي پيامRNAمطالعات ما اختلالاتي در 

هاي مسئول آزادسازي كلسيم، يك پروتئين تنظيمـي   ژن: شدند ها شامل موارد زير مي اين جنبه. رتيكولوم ساركوپلاسميك هستند
نكتة قابل توجـه ايـن كـه برخـي از     . كرد كه بر كانال برداشت كلسيم اثر داشت و ژني كه نظام مسئول برداشت كلسيم را كنترل مي

» بيان ژني ناهماهنگ«دادند، بنابراين ما عنوان  ها آن را كاهش مي كردند، در حالي كه ساير ژن بيشتري را توليد ميرسان  ها، پيام ژن
)Discoordinate Gene Expression( حس شدن، براي آن انتخاب كرده و مشاهده كرديم كـه در اثـر آسـيب     را به عنوان نتيجة بي

ها ديـديم كـه عامـل     يابند و تغييراتي را در پروتوانكوژن افزايش سريعي مي) Heat Shock Genes( حرارتيهاي شوك  ميوكارد، ژن
  .اي بودند برداري هسته مهمي در نسخه

اختي است تا تحليلي نش به انتقاد از تحقيقات جراحي به اين جهت كه پديده مقالهآيا به هدف خود دست يافتيم؟ در ابتداي اين 
شناسي منجـر   مسير ديگري كه به پديده. نخستين آن نبود يك فرضية قابل آزمون بود. توضيح دادمدو اشتباه شايع را . اشاره كردم

. يابند اي وقايع فيزيولوژيك دست نمي شود، طرح سئوالاتي است كه ماهيتاً بيش از حد سطحي هستند و لذا به مفهوم علل ريشه مي
هـاي منطقـي بنـا شـده بـود و       هر مرحله از تحقيقات بر پاية فرضـيه  اي جالب و متواضعانه است كه بازنگري كارهاي گذشته، تجربه

بـا  . گيـري بودنـد   عوامل متغير در محيط باليني علت متداول تغيير در جهت. ها به كار رفت هاي علمي معتبري براي آزمودن آن روش
هـاي   شدند، بـه نقطـه   تحقيق معرفي ميهاي پايان يك  تكامل ابزارهاي آزمايشگاهي جديد، اطلاعات علمي كه زماني به عنوان نقطه

  .شدند آغاز جديدي تبديل مي



 ژوهش در جراحیـدکتر سيدعباس ميـرمالک ـ پ

 

هـاي قابـل آزمـون دوبـاره اطلاعـاتي را       شناسي مولكولي به دست آمده فرضيه در ابعاد محدود اطلاعاتي كه از ابزارهاي زيست
رساني  ن فرضيه كه ايسكمي و خونتأييد اي. هاي جديد داشتند بدست دادند كه نياز به درك و كندوكاو بيشتر از طريق تدوين فرضيه

رساني مجدد دارد تـا وقـايعي    شود، اكنون به ايجاد تغييراتي در شرايط ايسكمي و خون ها مي مجدد موجب تغيير در بيان بنيادي ژن
ني مجـدد  رسـا  ها طي روند ايسـكمي و خـون   اين يافته كه پروتوانكوژن. كه بيشترين تأثير را در تغيير بيان ژني دارند، تعيين شوند

شـايد ايـن   . كند كه بر درك مفهوم اين مشاهده متمركـز اسـت   هاي كاملاً جديدي را مطرح مي يابند، يك سلسله فرضيه افزايش مي
هـا و   نكتـة مهـم، طراحـي فرضـيه    . هايي كه جديداً كشف شده بودند، نشان دهندة تغييرات بالقوه با ماهيت ترميمي باشـند  پديده

  .اي را به ترميم ارتباط دهد ند يك علت ريشههايي است كه بتوان آزمايش

  ؟...شود اگر  چه مي: گيري نتيجه
تواننـد سـرعت تـرميم را     هاي تروفيك، بر پاية اين اطلاعات علمي، مـي  ورمونـآيا ه: رديمـها بازگ ل جراحي با پديدهـبه تعام

حس شدن چه خواهد بود؟ ممكن اسـت   ناشي از بييدوتيرونين يا هورمون رشد در تسهيل بهبود آسيب  ر تريـزايش دهند؟ تأثيـاف
ممكن بود كسي كه به سـادگي  . ها بر اين باور باشند كه پيمودن راهي چنين پرپيچ و خم براي آزمودن آن فرضيه ضروري نبود برخي
چند توجيـه  هر. رساني مجدد مطرح كند ي و خونـن سئوال را بدون داشتن اطلاعات خاصي دربارة تغييرات ژني توسط ايسكمـهمي
تري داشته باشد، با ايـن   وت شدن ممكن بود پاية ضعيفـودي پس از مبهـيدوتيرونين يا هورمون رشد براي تسريع بهب ويز تريـتج
هـاي زيـر    هايي را كـه ضـمن پـژوهش    م بخشي از دانش و مهارتـدواريم كه بتوانيـامي. ود اين فرضيه مسلماً قابل آزمايش بودـوج

كنـيم،   آوري مـي  شناختي هورموني خـود جمـع   ات پديدهـات جديدي كه از تحقيقـبراي روشن كردن اطلاعسلولي بدست آورديم، 
  .استفاده نمائيم

هـاي نهـايي مسـتلزم     جستجو براي رسيدن به پاسخ. شود ات آشكار ميـدر نتيجة اين سير علمي، يكي از اصول بديهي تحقيق
دست نيايد، اما بايد تلاش كرد كـه از اطلاعـات بـه دسـت آمـده در طـي       دف هرگز به ـتلاش و همت بسياري است و ممكن است ه

كند كه اين امر خـود موجـب ايجـاد     ها را لايه به لايه شناسايي مي دهـتحقيقات خوب، پدي. اده به عمل آيدـر استفـپژوهش حداكث
ي و تكنولوژي جديد و افـزايش فروتنـي   ق درك ما، غني كردن تجربة خود با همكارـهاي جديد، تعمي رضيهـاي براي توليد ف انگيزه

  .شود خردورزانة ما مي

  تفسير
اش در كشف اعماق پديدة باليني  و تيم تحقيقاتي) Dr. Wechsler(اين روايت جالب ما را گام به گام همراه با تلاش دكتر وكسلر 

نترل ژنتيك سلولي سـازوكارهاي تـرميم   ها را تا سطح ك اي، آن تلاش براي يافتن علل ريشه. برد آسيب ايسكميك ميوكارد پيش مي
 ،تري جاي دارد هاي عميق شود كه در لايه عجيب اين كه، هر مرحله از اكتشاف، به يافتن پديده جديدي منجر مي. كشاند ميوكارد مي

قعيـت همخـواني   اي بـا وا  شناسي و علل ريشه كنند، ديگر تفاوت بينايي بين پديده تري را روشن مي هاي عميق پس از آنكه آنان لايه
هـايي   يعني تأثير هورمـون : كنند اندازد، شروع به كاوش يك پديدة جديد مي چنان آنان را به اشتباه مي در حالي كه هدف هم. ندارد

  .خاص بر ترميم ميوكارد
. ، تغييـر داد هايي را كه مبنـاي تحقيـق بودنـد    هاي باليني مراقبت ار ميوكارد كه از كنترل آنان خارج بود، سئوال تغيير در روش

از عارضه نكروز ميوكارد ناشي از انقبـاض   )Cardiopelegic(كننده قلب  هاي فلج زماني كه جراحان آموختند كه با استفاده از محلول
ناپذير و وحشـتناك غيرمـرتبط شـد و     اجتناب كنند، مواجهة آزمايشگاهي با اين عارضة باليني برگشت) Stone Heart(ايسكميك 

هدف نهايي درك سازوكار آسيب ايسـكميك  . حس شدن ميوكارد معطوف گشت سمت پديدة باليني قابل برگشت بيكانون توجه به 
توانيم فيزيولوژيـك و مكـانيكي    چگونه مي«: سئوال درماني مطرح شده در پژوهش اين است كه. رسد كننده به نظر مي ميوكارد گيج

رسد كـه بـه دسـتكاري سـازوكارها و      هاي پاياني صداي جراحي به گوش مي در پاراگراف »بيماري قلبي نهفته در بيمار مقدور شود؟
او پرسشـي را خـارج از رونـد منطقـي تحليـل      . شود ها مواجه مي هايي علاقه دارد كه ضمن كارهاي روزانه در اتاق عمل با آن پديده

يـك معـدن   » تيروكسين را اضافه كنيم؟ هاي تروفيك مانند شود اگر عوامل رشد يا هورمون چه مي«: كند ژنتيك مولكولي مطرح مي
هـايي اسـتفاده خواهـد     شناسي قرار دارد، اما ناگريز از ابزارها و تكنيك شود كه در موقعيت ديگري در عرصة پديده جديد كشف مي
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كـه نـاگريز   شـود   گيرند، اساس متغير كار باليني موجـب مـي   هنگامي كه آنها فراروي يكديگر قرار مي. اند كرد، كه قبلاً ساخته شده
در هر حال اين مساله دانش قابل . اند، مشخص شود تر يافته ها براي كاربرد فوري در جراحي قلب غير مرتبط چه را كه آن بخشي از آن

شناختي يك مشكل بـاليني   كند كه عرصه علم را با روشن كردن سازوكارهاي سببي نهفته در زير سطح پديده تعميمي را افزوده مي
  .بخش است برد، هرچه دكتر وكسلر بازنگري اين كار را فروتنانه ارزيابي كرد، ليكن اين داستان الهام مهم پيش خواهد

  


