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  مقاله اصيل پژوهشي

  قلب  وكارديبر عضله م نيآتورواستات ياثر محافظت
  يانيشر يبا پرفشار ييدر موش صحرا

  
  5زاده مصباحبهزاد  ،4شهناز شكرفروش ،3رضا اميني، 2زهرا جهانبخش، 1محمدتقي محمدي

  
  چكيده

استرس اكسيداتيو در عضله قلب يپرتروفي و ، باعث هپرفشاري شريانيكه د نده مطالعات قبلي نشان مي :و هدف زمينه
در  ،به مطالعه اثرات درماني داروي آتورواستاتين بر پاسخ استرس اكسيداتيو و هيپرتروفي قلب ،حاضر در پژوهش. شود مي

  .پرداخته شدموش صحرايي با پرفشاري شرياني 
چهار گروه شاهد، شاهد  بهبه صورت تصادفي  ،نژاد ويستارنر هاي صحرايي  در اين مطالعه تجربي، موش :تحقيقروش 
از روش  ،پرفشاري يالقا براي). n=5(تقسيم شدند  نيآتورواستاتبا شده  درمان، پرفشار و پرفشار نيآتورواستات با شده درمان

شد و پس از  فشار شرياني كاروتيد ثبت ،روز، تحت بيهوشي 21بعد از . استفاده گرديد هاي كليه در بالاي شريانتنگي آئورت 
 ،)SOD( هاي سوپراكسيد ديسموتاز فعاليت آنزيمها،  كردن بافت هموژنپس از . بطن چپ آن جدا شد ،قلب گيري وزن اندازه
   .گرديدتعيين ميوكارد بطن چپ ) MDA( آلدئيد دي مالونو ) GSH( غلظت گلوتاتيون ،)CAT( كاتالاز
به ترتيب به ميزان ) وزن قلب به وزن بدن(ي قلبي ميانگين فشار شرياني و شاخص هيپرتروف ،هاي پرفشار در گروه :ها يافته

داري  معنيدر گروه پرفشار در مقايسه با گروه شاهد به طور  ،CATو  SODفعاليت آنزيم . درصد افزايش داشت 76و  70
شده و ميزان % 59همچنين پرفشاري شرياني سبب كاهش سطح گلوتاتيون ميوكارد به ميزان  ؛)>05/0P( كاهش پيدا كرد

MDA  دار فعاليت آنزيم  معنيدرمان با آتورواستاتين فقط توانست از كاهش . افزايش داد% 62راCAT جلوگيري نمايد.  
 وكارديدر عضله م يپرتروفيو ه ويداتيمنجر به استرس اكس ،يانيشر يدهد پرفشار يممطالعه نشان  نيا جينتا :گيري نتيجه

 يريدر بافت قلب جلوگ ياز پرفشار يناش ويداتين است از استرس اكسممك نيو درمان با آتورواستات شود مي ييموش صحرا
  .دينما

  يپرتروفيه ،ويداتياسترس اكس ،يانيشر يپرفشار ،نيآتورواستات :هاي كليدي واژه
  60-50 ):6( 19 ؛1391. )ويژه نامه قلب( مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي بيرجند

  28/09/1391 :ذيرشپ                       29/06/1391: تدرياف
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  ).عج(االله هيبق يدانشگاه علوم پزشك -ييبها خيش ابانيخ - ملاصدرا ابانيخ -)عج( عصريول دانيم - تهران :آدرس
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  مقدمه
و  1هاي فعال اكسيژن راديكالطبيعي  توليد بيش از حد

سبب بروز فرآيند استرس  ،پذير واكنشتجمع اين مواد 
ها  راديكالتشكيل اين . هاي بدن مي شود بافتاكسيداتيو در 

ها،  سلولهاي حياتي  ماكرومولكولسبب تخريب 
ها  بافتسيب به آ پراكسيداسيون ليپيدهاي غشا و نهايتاً

بروز استرس اكسيداتيو در برخي از شرايط . )2، 1(شود  مي
، نارسايي كليه، ديابت 2پرفشاري شرياني :نظيرپاتولوژيك 

نقش اساسي در ايجاد  ،هاي بدن بافتمليتوس و ايسكمي 
پرفشاري . )3(هاي ناشي از اين اختلالات بر عهده دارد  آسيب
يولوژيك بوده و به مرور يك حالت پيچيده پاتوفيز ،شرياني
از هاي بدن  بافترسان در  آسيبباعث ايجاد تغييرات  ،زمان

  . )4(شود  ميقلب جمله 
يكي ديگر از پيامدهاي پرفشاري  ،هيپرتروفي ميوكارد

منجر به نارسايي قلب  ،شرياني بوده كه در صورت عدم كنترل
 به غير از پاسخ فيزيولوژيك قلب به افزايش بار. )5(شود  مي

قلبي، زيادشدن غلظت بعضي از فاكتورها در گردش خون از 
در اين  ،II-ها، و آنژيوتانسين آميناندوتلين، كاتكول  :جمله

تشكيل  ،بر اساس مطالعات اخير. )6(باشند  ميامر دخيل 
ROSهاي آزمايشگاهي پرفشاري شرياني  مدلدر برخي از  ،ها

هاي  بافتدر افزايش يافته و منجر به بروز استرس اكسيداتيو 
 بين توليد ،حالت طبيعي بدندر  .)7(شود  ميبدن 
 برقرارتعادل  ،اكسيداني آنتيآزاد و سيستم دفاع  هاي راديكال

و سيستم  آزادهاي  راديكالعدم تعادل در ميزان توليد . است
استرس اكسيداتيو  وجودآمدنه سبب ب ،اكسيداني آنتيدفاع 
واسطه سيستم آنزيمي،  هاكسيداني ب سيستم آنتي. )1( شود مي

هاي آزاد بوده   راديكالدفاع اصلي بدن در برابر آسيب ناشي از 
جزئي از آن به  ،و كاتالاز 3سوپراكسيد ديسموتازهاي   آنزيمكه 

اكسيدان  مهمترين آنتي ،از طرفي گلوتاتيون؛ )1(روند  ميشمار 
. )8(كند  ميغير آنزيمي بوده كه با استرس اكسيداتيو مقابله 

                                                           
1 Reactive oxygen species, ROS 
2 Arterial hypertension 
3 Superoxide dismutase, SOD 

القاي پرفشاري  ،دهد مينشان  Ungvariايج تحقيق نت
سبب بروز استرس اكسيداتيو در  ،شرياني با تنگي آئورت

فوقاني شده و ميزان توليد آنيون سوپراكسيد در هاي  اندام
همچنين در مطالعه . )7(شود  ميها زياد  اندامعروق اين 
هاي كليه  شريانواسطه تنگي آئورت در بالاي ه ديگري كه ب

اكسيداني  آنتيهاي  آنزيمميزان بيان ژن  ،ايجاد شدار خون فش
، كاتالاز و گلوتاتيون پراكسيداز در ديواره SOD :از جمله

كننده اين ييدأت ،اين نتايج. )2( آئورت افزايش داشته است
سبب بروز استرس  ،كه پرفشاري شريانياست مطلب بوده 
 ؛ده استهاي در معرض فشار خون بالا ش بافتاكسيداتيو در 

با اين حال در مورد خود بافت قلب و اينكه بين دو متغير 
اي  رابطههيپرتروفي قلب و بروز پاسخ استرس اكسيداتيو چه 

  .اساسي وجود داردالات ؤسهنوز  استوجود داشته 
ها جزء داروهاي كاهنده كلسترول خون بوده كه  استاتين

  گلوتاريلمتيل -3-هيدروكسي-3 واسطه مهار آنزيمه ب
سبب كاهش سنتز  ،ردوكتاز )HMG-CoA(آ -كوآنزيم

اثرات بسيار  ،مطالعات اخير. شوند ميكلسترول در كبد 
 - در جلوگيري از اختلالات قلبيرا سودمندي از اين داروها 

 ،همچون پرفشاري شرياني يعروقي در شرايط پاتولوژيك
اند  كردهمستقل از اثرات كاهندگي كلسترول خون گزارش 

التهابي قوي  اثرات ضد ،سيمواستاتين ،Leferالعه در مط. )9(
بر قلب حيوانات ديابتي داشته و از طريق افزايش توليد 

سبب محافظت قلب در برابر ايسكمي شد  ،اكسايد نيتريك
از  ،نشان داد كه پيتاواستاتين Yagiهمچنين مطالعه  ؛)10(

واسطه ه مواد اكسيدان بتوسط صدمات ايجادشده 
وجودآمدن فيبريلاسيون دهليزي ه از ب ،II-آنژيوتانسين

در مطالعات ديگري نيز . )11(جلوگيري كرده است 
از استرس اكسيداتيو ناشي از هيپوكسي بطن  ،پيتاواستاتين

استفاده از  ديگري، و حتي در مطالعه )12(چب جلوگيري كرد 
ار خون سيستوليك و ها منجر به كاهش فش استاتين

رسد  ميبه نظر  ،اس اين مطالعاتبر اس. )13(دياستوليك شد 
رسان ايجادشده ناشي  آسيبها بتوانند جلوي تغييرات   استاتين
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  .از پرفشاري شرياني را مهار نمايند
تا اثرات  داشتمطالعه حاضر در نظر  ،بر اين اساس

هاي درگير در  آنزيمپرفشاري شرياني را بر تغيير فعاليت 
در مدل  ،يداتيواكسيداني و بروز استرس اكس آنتيسيستم 

پرفشاري ناشي از تنگي آئورت در موش صحرايي و اثرات 
در  داروي آتورواستاتين را در جلوگيري از تغييرات ايجادشده

اكسيداني در طول پرفشاري شرياني را مورد  آنتيسيستم 
  .مطالعه قرار دهد

  
  تحقيقروش 
هاي صحرايي نر نژاد  موش از ،تجربي مطالعهاين در 
مركز پرورش حيوانات شده از  تهيه ،)Wistar(ويستار 

محدوده وزني  در ...دانشگاه علوم پزشكي بقيه ا آزمايشگاهي
طبق مقررات بر ها  تمامي آزمايش. گرم استفاده شد 260-300

مصوب شوراي پژوهشي دانشگاه علوم  ،اخلاقي كار با حيوانات
 ،در طي دوره آزمايشحيوانات . انجام گرديد ...اپزشكي بقيه 

ساعت روشنايي و تاريكي، رطوبت  12در شرايط استاندارد 
و با دسترسي آزاد به آب و  oC2±22 مناسب، درجه حرارت
  .غذا نگهداري شدند

به آزمايش حيوانات مورد  ،انجام تحقيق حاضر بري
  :به شرح زير قرار گرفتند) n=5( گروه 4صورت تصادفي در 

تحت  ،لحيوانات اين گروه در روز او: گروه شاهد -1
قرار ) كوآركتاسيون آئورت شكمي يالقا براي(جراحي شكم 

حيوانات اين گروه . اما تنگي آئورت شكمي انجام نشد ندگرفت
  .به عنوان شاهد جراحي مورد استفاده قرار گرفتند

شاهد و (با آتورواستاتين شده  درمانگروه شاهد -2
 ،تمامي مراحل انجام آزمايش در اين گروه): آتورواستاتين

 ،با اين تفاوت كه حيوانات اين گروه ؛همانند گروه شاهد بود
را ) mg/kg20(داروي آتورواستاتين  ،روز 21روزانه به مدت 

  .گاواژ دريافت كردند به روشبه صورت خوراكي 
 ،حيوانات اين گروه در روز اول: گروه پرفشار شرياني -3

) كوآركتاسيون آئورت شكمي يالقا براي(تحت جراحي شكم 

هاي دو كليه  شريانو تنگي آئورت شكمي در بالا  ندگرفتقرار 
  .صورت گرفت

پرفشار و (با آتورواستاتين شده  درمانفشار  گروه پر -4
تمامي مراحل انجام آزمايش در اين گروه ): آتورواستاتين

با اين تفاوت كه حيوانات  ؛همانند گروه پرفشار شرياني بود
را داروي آتورواستاتين  ،روز 21روزانه به مدت  ،اين گروه

)mg/kg 20 ( گاواژ دريافت  به روشبه صورت خوراكي
  .كردند

از روش تنگي آئورت  ،شرياني پرفشاري يالقا براي
بعد از  ،براي انجام اين كار). 14( استفاده گرديد 1شكمي
و ) mg/kg80(كردن حيوان با تركيب كتامين  بيهوش

 و كاملاًشده ده سمت چپ شكم تراشي ،)mg/kg10(زايلازين 
با بازكردن شكم در ناحيه سمت چپ و. عفوني شد ضد  

شكم، آئورت شكمي در  ياحشاها و  بافتزدن ساير  كنار 
هاي اطراف  بافتاز  ،بالاي دو شريان كليه راست و چپ

با كمك نخ  ،و براي ايجاد تنگي مناسب شدهسازي  پاك
شدن اجددر بالاي محل  ،در اين مرحله. شد جراحي آماده

هاي كليوي، آئورت شكمي توسط يك نيديل شماره  شريان
G-23 ً؛تنگ گرديدبراي اين كار آماده شده بود  كه قبلا 

به طور موازي با شريان آئورت  ،بدين صورت كه ابتدا نيدل
گره  ،3-0شكمي قرار داده شد و با استفاده از نخ سيلك 

امل به طوري كه جريان خون به طور ك ؛محكمي ايجاد گرديد
سپس نيدل با دقت و به آرامي از وسط گره خارج  د؛شقطع 
 %90بالاي  تنگي حدوداً، بر اساس تجربه، با اين روش. گرديد
هاي تحتاني تا حدي كه  اندامشد و جريان خون  ميايجاد 

بعد از حصول . يافت مينكروز بافتي ايجاد نشود كاهش 
- سيلين نيپاطمينان از انسداد نسبي آئورت شكمي، كمي پودر 

G توسط نخ  ،در محل جراحي پاشيده شد و ناحيه بازشده
و حيوان تا خاتمه بيهوشي در يك محيط گرم شد بخيه دوخته 

سپس حيوان به محل نگهداري خود  گرديد؛ نگهداري
حصول اطمينان از ايجاد  براي ،روز 21در پايان . برگردانده شد

                                                           
1 Abdominal aortic constriction 
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 ،كاروتيد مشترك ،پرفشاري شرياني بعد از بيهوشي
واردساختن از طريق  ،فشار خون شرياني و گرديد گذاري  كانول

و با ترانسديوسر فشار متصل به  شريان كاروتيديك كانول به 
  .گيري شد اندازه فيزيوگراف ناركو

تمامي حيوانات بعد از  ،آزمايش فرايندروز  21در پايان 
و بعد از ثبت  ندگرفتتحت بيهوشي قرار  ،گيري وزن بدن اندازه
وزن آن  ؛جدا گرديدهآنها بافت قلب  ،ار خون شريانيفش

داخل  بهبه سرعت گيري شده و بطن چپ جدا و  اندازه
نسبت  .پيدا كردانتقال  -oC80فريزر به  و سپسنيتروژن مايع 

به عنوان ايندكس هيپرتروفي قلب  ،وزن قلب به وزن بدن
g/kg)( هاي منجمدشده  بافتدر روز آزمايش، . محاسبه شد
هموژنه  ،سالينفسفاتدر بافر  1:10نسبت  هقت توزين و ببه د
درجه  4دماي در و  g14000دور ها در  نمونه ،پس از آن. شد

از محلول . شدنددقيقه سانتريفوژ  15به مدت گراد  سانتي
هاي بيوشيميايي مورد نظر  شاخصسنجش  براي ،رويي

  .استفاده شد
ديسموتاز اكسايد  سوپر گيري فعاليت آنزيم اندازهبراي 

)SOD ( از روشWinter bourn استفاده شد )15.(  
  در سديم سيانيد  رمولا EDTA 1/0ليتر  ميلي 2/0 
 NBT (5/1(نيتروبلوتترازوليوم  ليتر ميلي 1/0مولار،  ميلي 3/0

يا بافر براي (ميكروليتر بافت هموژنه  200مولار و  ميلي
ن به كرد مخلوطو بعد از شد به يك كووت اضافه  ،)كنترل
؛ گراد قرار گرفت سانتيدرجه  37دماي در  ،دقيقه 5مدت 

مولار در بافر  ميلي 12/0ليتر ريبوفلاوين  ميلي 05/0سپس 
اضافه و  8/7مساوي  pHبا مولار  067/0فسفات پتــــاسيم 

سپس  ؛دقيقه در درجه حرارت اتاق قرار داده شد 12به مدت 
 .قرائت شد نانومتر 560دقيقه در طول موج  5جذب در طي 

 50نياز است تا  موردمقدار آنزيم  ،SODيك واحد فعاليت 
بر  ،فعاليت آنزيم. مهار شود NBT ياحيادرصد از سرعت 

  .گرم پروتئين محاسبه گرديد ميليحسب واحد بر 
 Abeiاز روش  ،گيري فعاليت آنزيم كاتالاز اندازهبراي 

نول به حجم معيني از عصاره بافتي، اتا). 16(استفاده شد 

دقيقه در يخ  30مدت به اضافه شد و ) ml/ml01/0(مطلق 
ده درصد با غلظت  X–100سپس تريتون . اينكوبه گرديد

گيري  اندازه براي ،اين محلول. نهايي يك درصد اضافه شد
  كردن  اضافهبا  ،واكنش. كار برده شده فعاليت آنزيم ب

ر بافر د ،مولار به نمونه بافتي ميلي H2O2 30 ليتر ميلي 05/0
 ؛شروع شد 7مساوي  pH با مولار ميلي 50پتاسيم  فسفات

نانومتر قرائت  240دقيقه در طول موج  3سپس جذب در طي 
 H2O2مقدار يك ميكرومول از  ،يك واحد فعاليت كاتالاز. شد

بر حسب  ،فعاليت آنزيم. شود ميكه در يك دقيقه تجزيه است 
  .گرم پروتئين محاسبه گرديد ميليواحد بر 

 Tietzاز روش  ،بافت براي سنجش ميزان گلوتاتيون 
  با  ،غلظت مناسبي از نمونه هموژنه). 17(استفاده شد 

و به شد درصد مخلوط  5سولفوسالسيليك  ميكروليتر اسيد 10
 g2000گراد با دور  درجه سانتي 4دقيقه در دماي  10مدت 

شد و ميكروليتر از محلول رويي برداشته  100. سانتريفوژ شد
 ؛مولار اضافه شد 3/0فسفات  سديم ديميكروليتر  810ه ب

 -بيس-تيو ديمعرف  ميكروليتر 90كردن  اضافهسپس با 
درصد محلول در سيترات  DTNB( 4/0(نيتروبنزوئيك اسيد 

در  ،تغييرات جذب. واكنش شروع گرديد ،درصد يكسديم 
با استفاده . دقيقه قرائت شد 5نانومتر در طي  412طول موج 

منحني  ،ليتر ميليگرم بر  ميلي يكلول گلوتاتيون از مح
و غلظت گلوتاتيون بر حسب  شداستاندارد گلوتاتيون رسم 

محلول استاندارد . گرم پروتئين محاسبه گرديد ميلينانومول بر 
  . ر تهيه شدميكرومولا 200 -25هاي  غلظتگلوتاتيون در 

از روش  ،(MDA)آلدئيد  دي مالونبراي تعيين ميزان 
Satho  ميكروليتر بافت هموژنه  500به ). 18(استفاده شد

درصد اضافه  TCA (10( كلرواستيك اسيد تري، ليتر ميلي 5/1
  سپس ؛دقيقه سانتريفيوژ گرديد 10به مدت  و شد
  ليتر ميلي 2و  شد ليتر از مايع رويي برداشته ميلي 5/1

دقيقه در  30درصد اضافه و به مدت 67/0اسيد تيوباربيتوريك 
به  ،بوتانل -1ليتر  ميلي 2سپس  ؛ماري جوش قرار داده شد بن

دقيقه در  15محلول اضافه و بعد از ورتكس شديد، به مدت 
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 ،جذب محلول رويي صورتي رنگ. سانتريفوژ شد g4000دور 
 ،آلدئيد دي مالونغلظت . نانومتر قرائت شد 532در طول موج 
ه عنوان پروپان ب اتوكسيتترا  3و  3، 1، 1با استفاده از 

آلدئيد بر حسب  دي مالونتعيين شده و غلظت  ،استاندارد
محلول استاندارد . گرم پروتئين محاسبه شد ميلينانومول بر 

MDA، ميكرومولار در 20–2/0هاي  در غلظت  
  . صد تهيه شددر 10اسيد سولفوريك  

از روش برادفورد استفاده شد  ،براي تعيين غلظت پروتئين
عصاره بافتي با رقت مناسب برداشته حجم معيني از ). 19(

ليتر از  ميلي 2سپس . ليتر رسانده شد ميلي يكو به حجم شده 
 10به آن اضافه شد و به مدت  3:1محلول برادفورد با رقت 

نانومتر  595در طول موج جذب سپس  ؛دقيقه اينكوبه گرديد
 يكابتدا محلول  ،رسم منحني استاندارد براي. قرائت شد

 ؛تهيه شد (BSA)ليتر از آلبومين سرم گاوي  ميلي گرم بر ميلي
ميكروگرم در  80و  60، 40، 20، 10، 5هاي  غلظتسپس 
هاي استاندارد  غلظتو به عنوان شد ليتر از آن ساخته  ميلي

  .گرديداستفاده 
معيار  انحراف±به صورت ميانگين ،آمده دستنتايج به 

براي مقايسه . استارائه شده ) Mean±SEM(نمونه 
 و با) 16 ويرايش( SPSSافزار  نرماز  ،آمده دسته هاي ب داده

استفاده و آزمون توكي  طرفه آناليز واريانس يك روش آماري
دار  معني به عنوان اختلاف >05/0P ،ها مقايسهشد و در تمام 

  .تلقي گرديد
  
  ها يافته

و ايندكس شرياني  متوسط فشارمقايسه ميانگين 
ارائه يك  در جدول ،مورد مطالعه هاي هيپرتروفي قلب در گروه

روز  21گيري فشار متوسط شرياني در پايان  اندازه. استشده 
داري را در گروه پرفشار شرياني  عنيمافزايش  ،تنگي آئورت

اما . داد در مقايسه با گروه شاهد پرفشار نشان) درصد 70(
داري در ميزان  معنيهيچ تغيير  ،درمان با داروي آتورواستاتين

و گروه پرفشار  شده درمانمتوسط شرياني گروه شاهد  فشار
به ترتيب در مقايسه با گروه شاهد  آتورواستاتين با شده درمان

 ،تنگي آئورت شكمي. وجود نياورده و گروه پرفشار شرياني ب
دار ايندكس هيپرتروفي به ميزان  معنيهمچنين سبب افزايش 

گروه شاهد  در گروه پرفشار شرياني در مقايسه با ،درصد 76
هيچ تغيير  ،اما درمان با داروي آتورواستاتين. پرفشار شد

شده و  درماندر گروه شاهد  داري در ميزان اين ايندكس معني
شده به ترتيب در مقايسه با گروه شاهد و  درمانگروه پرفشار 

  .وجود نياورده گروه پرفشار شرياني ب
موتاز ميزان فعاليت آنزيم سوپر اكسايد ديس يك،نمودار 

)SOD ( بر حسبرا عضله ميوكارد بطن چپ  
U/mg protein دهد ميهاي مورد مطالعه نشان  در گروه .

گوياي اين واقعيت است كه  ،نموداراين شده در  ارائهنتايج 
سبب كاهش فعاليت  ،روز 21ايجاد پرفشاري شرياني پس از 

اين آنزيم در حيوانات گروه پرفشار شرياني در مقايسه با گروه 
به طوري كه ميزان فعاليت اين آنزيم ؛ شاهد پرفشار شده است

و  32±1در گروه شاهد پرفشار و پرفشار شرياني به ترتيب 
1±24U/mg protein   بود كه از لحاظ مقايسه آماري اين

  . دار بود معنيتغييرات 
ها به  داده .هاي مورد مطالعه در گروه) زن بدننسبت وزن قلب به و(تغييرات متوسط فشار شرياني و ايندكس هيپرتروفي قلب  -1 جدول
  .نشان داده شده است SEM ± Meansصورت

 گروه
  پرفشار و آتورواستاتين  پرفشار  شاهد و آتورواستاتين  شاهد  متغير

  5±121  3±133  *9±171  *4±176  (mmHg)متوسط فشار شرياني 
  g/kg(  02./±67/2  07/0±91/2  *21/0±48/3  *25/0±47/3(ايندكس هيپرتروفي قلب 
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پرفشاري شرياني بر ميزان فعاليت آنزيم سوپراكسايد ثير أت - 1نمودار 
روز از تنگي آئورت شكمي و اثر درماني  21بعد از گذشت ) SOD (ديسموتاز 

  .نشان داده شده است SEM ±Meansها به صورت داده .آتورواستاتين بر آن
  .شاهد با گروهدر مقايسه  >P 05/0دار با  معنيوت اتفنشانگر* 

روز، هيچ تغيير  21درمان با داروي آتورواستاتين به مدت 
داري در ميزان فعاليت اين آنزيم در گروه شاهد  معني
شده با آتورواستاتين به ترتيب  شده و گروه پرفشار درمان درمان

در مقايسه با گروه شاهد و گروه پرفشار شرياني به وجود 
  .نياورد

اتالاز عضله بطن چپ بر حسب ميزان فعاليت آنزيم ك
U/mg protein،  در حيوانات گروه پرفشار شرياني و گروه

ايجاد پرفشاري . ارائه شده است 2در نمودار  ،شاهد پرفشار
) %31(روز سبب كاهش فعاليت اين آنزيم  21شرياني پس از 

ه مقايسه آماري نتايج ب. در حيوانات گروه پرفشار شرياني شد
دار  معني ،وه شاهد و گروه پرفشار شريانيآمده از دو گر دست

بوده و ميزان فعاليت اين آنزيم در گروه شاهد پرفشار و گروه 
  11±1و  13±1پرفشار شرياني به ترتيب برابر با 

U/mg protein از كاهش  ،درمان با داروي آتورواستاتين. بود
شده  درماندار فعاليت اين آنزيم فقط در گروه پرفشار  معني

ي كرد اما بر ميزان فعاليت اين آنزيم در گروه شاهد جلوگير
  .تغييري ايجاد نكرد ،شده در مقايسه با گروه شاهد درمان

تغييرات غلظت گلوتاتيون عضله ميوكارد بر  3نمودار 
هاي مورد مطالعه را  در گروه nmol/mg proteinحسب 

آيد،  شده بر مي طور كه از نتايج ارائه همان. دهد نشان مي
ان غلظت گلوتاتيون عضله ميوكارد در حيوانات گروه ميز

پرفشار شرياني در مقايسه با گروه شاهد پرفشار، به طور 
درمان با داروي . كاهش داشت% 59داري به ميزان  معني

داري در ميزان   روز، هيچ تغيير معني 21آتورواستاتين به مدت 
ر شده و گروه پرفشا غلظت گلوتاتيون در گروه شاهد درمان

شده به ترتيب در مقايسه با گروه شاهد و گروه پرفشار  درمان
  .شرياني به وجود نياورد

) CAT(پرفشاري شرياني بر ميزان فعاليت آنزيم كاتالاز  يثير القاأت - 2نمودار 
 .روز از تنگي آئورت شكمي و اثر درماني آتورواستاتين بر آن 21بعد از گذشت 

وت اتف نشانگر *  .داده شده استنشان  SEM ±Meansها به صورت داده
  .شاهد با گروهدر مقايسه  >P 05/0دار با  معني

بعد از گذشت ) GSH(اثرات پرفشاري شرياني بر غلظت گلوتاتيون  - 3نمودار 
درماني ثير أتشرياني و  روز از تنگي آئورت شكمي در حيوانات پرفشار 21

  .ن داده شده استنشاSEM ± Meansها به صورت داده .آتورواستاتين بر آن
  .شاهد با گروهدر مقايسه  >P 05/0دار با  معنيوت اتفنشانگر* 
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عضله ميوكارد بر حسب  MDAتغييرات غلظت 
nmol/mg protein  القاي . ارائه شده است 4در نمودار

عضله ميوكارد  MDAميزان غلظت  ،روز 21پرفشاري پس از 
به طور  ،هدرا در حيوانات گروه پرفشار در مقايسه با گروه شا

درمان با داروي . افزايش داد %62داري به ميزان  معني
داري در ميزان  معني هيچ تغيير ،روز 21آتورواستاتين به مدت 

شده و گروه پرفشار  درمانگروه شاهد  MDAغلظت 
شده به ترتيب در مقايسه با گروه شاهد و گروه پرفشار  درمان
   .وجود نياورده ي بشريان

) MDA(آلدئيد  ديپرفشاري شرياني بر غلظت مالون  يثير القاأت - 4نمودار 
 .روز از تنگي آئورت شكمي و اثر درماني آتورواستاتين بر آن 21بعد از گذشت 

وت اتفنشانگر *  .نشان داده شده استSEM ± Meansها به صورت داده
  .شاهد با گروهدر مقايسه  >P 05/0دار با  معني

  
  بحث

علاوه بر  ،)ROS(آزاد اكسيژن  هاي گونهافزايش توليد 
آسيب به بافت قلب سبب تغييرات ساختاري و عملكردي 

مطالعات . )20(شود  ميميوكارد در شرايط پاتولوژيك 
شده در راستاي بيماري پرفشاري شرياني و افزايش توليد  انجام

ROSتوليد بيش از حد طبيعي اين كه د نده مينشان  ،ها
علاوه بر آسيب به بافت قلب، از  تواند مي ،هاي آزاد راديكال

طريق دخالت در هيپرتروفي قلب، در ايجاد نارسايي قلبي نيز 
جلوگيري از توليد زياد و  ،بر اين اساس ؛)7، 6(باشد ثر ؤم

ها در شرايط پاتولوژيك همچون پرفشاري  راديكالتجمع اين 
هاي ناشي از اين بيماري و  آسيبتواند از تشديد  مي ،شرياني
  . عمل آورده بروز نارسايي قلبي جلوگيري ب نهايتاً

تنگي آئورت شكمي در  ،دهد مينتايج تحقيق حاضر نشان 
روز توانست علاوه بر  21در طي  ،هاي كليه شريانبالاي 

هاي فوقاني بدن به ميزان  اندامبالابردن فشار شرياني در 
). 1جدول (شود ) %76(سبب هيپرتروفي در بافت قلب ، 70%

هاي كليه منجر به  شريانت شكمي در بالاي تنگي آئور
هاي بالاي  قسمتافزايش ناگهاني و شديد فشار شرياني در 

اين افزايش فشار شرياني در . )14 ،6(شود  ميتنگي 
با توجه به  ،هاي بالاي تنگي آئورت شكمي قسمت

يكي . افتد ميسريع اتفاق به طور حاد و  ،هاي درگير مكانيسم
ايجاد  ،بار زياد مقابله با پسبراي لب هاي سازشي ق پاسخاز 

افزايش نسبت وزن  ،كه در تحقيق حاضراست هيپرتروفي 
به عنوان شاخص هيپرتروفي  ،قلب به وزن نهايي بدن حيوان

دهد بعد  مينشان  نتايج اين مطالعه. در نظر گرفته شده است
در  روز از القاي پرفشاري شرياني، قلب 21از گذشت 

درصد دچار هيپرتروفي  76به ميزان  ،هاي پرفشار گروه
مطالعات قبلي از نتايج كه اين نتايج با ) 1جدول ( شود مي

تغيير در ميزان . )6(خواني دارد  هم polizoجمله مطالعه 
برخي فاكتورهاي موجود در گردش خون و بافت قلب 

. )20(نقش مشاركتي در اين امر دارند  ،هاROSخصوص  هب
 ،ن مطالعه نشان داد كه آتورواستاتينآمده از اي دسته نتايج ب

روز نتوانست بر ميزان فشار خون و شاخص  21در طي 
). 1جدول (باشد ثر ؤمداري  معنيهيپرتروفي قلب به صورت 

استفاده از داروهاي استاتين توانسته  ،گرچه در بعضي مطالعاتا
ميزان فشار متوسط شرياني و هيپرتروفي ناشي از آن را است 

دليل ه بيد شا، ولي در مطالعه حاضر )10، 9(كاهش دهد 
شدت بالاي پرفشاري شرياني و تحميل بار زياد به قلب 

  طور مستقيم از طريق بالارفتن مقاومت آئورت شكمي و  به
آنژيوتانسين –شدن سيستم رنين فعالمستقيم از طريق  غير

اين اثرات را اعمال  است آتوروآستاتين نتوانسته ،محيطي
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  .نمايد
رابطه مستقيمي  ،آمده از مطالعه حاضر دسته يج بدر نتا

بين تغييرات فشار خون و هيپرتروفي قلب با ميزان تغييرات 
هاي آزاد اكسيژن و  هاي درگير در فرآيند توليد راديكال آنزيم

چرا كه در ميزان فعاليت  ؛بروز استرس اكسيداتيو وجود داشت
كاتالاز  جمله ازهاي درگير در فرآيند استرس اكسيداتيو  آنزيم

و همچنين غلظت گلوتاتيون و ) 2 و 1نمودار ( SODو 
MDA ) افزايش  ،در پاسخ به پرفشاري شرياني) 4و  3نمودار
هاي  آنيون(ها ROSافزايش توليد . داري وجود داشت معني

در برخي شرايط پاتولوژيك مثل ) سوپراكسيد و هيدروكسيل
هاي  جريان :ندمانپرفشاري شرياني، بسياري از اعمال قلبي 

ها، بيان ژن و مسيرهاي  پروتئينيوني، ساختار و عملكرد 
قرار ثير أتسيگنالي بسياري از فاكتورهاي رشد را تحت 

اثرات سمي اين  ،تحت شرايط فيزيولوژيك. )8(دهند  مي
گلوتاتيون  و ، كاتالازSOD :هايي چون آنزيمها توسط  راديكال

اين اساس افزايش ميزان بر  ؛)20 ،1(شود  ميپراكسيداز خنثي 
با تغيير فعاليت  ،ها در برخي از شرايط پاتولوژيكROSتوليد 
 ،در مطالعه حاضر. )2(اكسيدان در ارتباط است  آنتيهاي  آنزيم

و كاتالاز بطن چپ در گروه  SODميزان فعاليت آنزيم 
در مقايسه با گروه شاهد  يدار معنيكاهش  ،پرفشار شرياني

كاهش فعاليت اين دو آنزيم منجر به . )2و  1نمودار (داشت 
افزايش توليد آنيون سوپراكسيد شده و سبب بروز استرس 

شواهد بسيار قوي وجود دارد كه . )6(شود  مياكسيداتيو 
را به عنوان فاكتور اصلي و مهم در بروز  II-آنژيوتانسين

كه يكي  اند نمودهپرفشاري شرياني و هيپرتروفي قلب مطرح 
ها ROSكردن  فعالواسطه ه نالي آن باز مسيرهاي سيگ

از طرفي چون آنزيم كاتالاز نقش مهمي در  ؛)21(باشد  مي
كاهش فعاليت اين آنزيم ، تبديل هيدروژن پراكسيد به آب دارد

در مطالعه حاضر سبب تجمع يون  احتمالاً ،SODهمانند 
پراكسيد و ايجاد استرس اكسيداتيو در حيوانات  هيدروژن

  .ده استپرفشار شرياني ش
هاي  شاخصيكي ديگر از  ،تغيير در مقدار گلوتاتيون

ميزان غلظت آن  ،كه در تحقيق حاضر است استرس اكسيداتيو
نمودار (داري در گروه پرفشار شرياني داشته است  معنيكاهش 

كننده  آوري جمعگلوتاتيون به عنوان  از آنجا كه). 3
ش غلظت ، بنابراين كاه)6(كند  ميهاي آزاد عمل  راديكال

هاي آزاد اكسيژن شده و منجر به  راديكالباعث تجمع  ،آن
در مطالعه . شود ميو در بافت قلب يبروز استرس اكسيدات

شاخص پراكسيداسيون ( MDAحاضر همچنين ميزان 
افزايش  ،عضله بطن چپ در گروه پرفشار شرياني) ها چربي
يو در هنگام بروز استرس اكسيدات). 4نمودار (داري داشت  معني

دهنده  نشانكند كه  ميافزايش پيدا  MDAمعمولاً ميزان 
استرس اكسيداتيو و ميزان پراكسيداسيون ليپيدها  يالقاوجود 
دار ميزان فعاليت آنزيم  معنيبه هر حال كاهش . )22(است 
SOD كاتالاز و غلظت گلوتاتيون و همچنين افزايش ميزان ،

MDA اطع بر دليلي ق ،بطن چپ در گروه پرفشار شرياني
بروز پديده استرس اكسيداتيو در عضله ميوكارد حيوانات 

  .باشد ميپرفشار 
 ،ها در طي دهه اخيرROSاستفاده از داروهاي مهاركننده 

. توجه بسياري از محققين را به خود جلب نموده است
ها يكي از اين موارد بوده كه نقش مهاركننده استرس  استاتين

زمينه مطالعات  ،اتولوژيكاكسيداتيو آن در برخي شرايط پ
كاربرد . )23(وجود آورده است ه گسترده را در حال حاضر ب
واسطه كاهش كلسترول خون ه ب ،باليني داروي آتورواستاتين

. باشد ميردوكتاز كبدي  HMG Co-Aاز طريق مهار آنزيم 
اثرات مفيد اين دارو مستقل از اثرات  ،در مطالعه حاضر

نتايج . بررسي قرار گرفتكاهندگي كلسترول خون مورد 
در بين  ،مطالعه حاضر نشان داد كه درمان با آتورواستاتين

دار  معنيپارامترهاي استرس اكسيداتيو فقط توانست از كاهش 
به نظر ). 2نمودار (عمل آورد ه آنزيم كاتالاز جلوگيري ب

رسد براي عملكرد كامل اين دارو در جهت مهار استرس  مي
با اين . به زمان بيشتري نياز بود ،حاضراكسيداتيو در مطالعه 

حال در يك مطالعه استفاده از آتورواستاتين در ساير اختلالات 
هاي عروق كرونر قلبي توانست به  همانند بيماري ،پاتولوژيك
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تري جلوي استرس اكسيداتيو ايجادشده را حتي  قويطور 
لعه همچنين در مطا؛ )24(ها مهار نمايد  استاتينتر از ساير  قوي

آتورواستاتين توانست از طريق مهار فرآيند التهاب و  ،ديگري
. )25(باعث بهبود عملكرد قلب نارسا شود  ،استرس اكسيداتيو

توان  مي ،بر اساس مطالعات ذكرشده و نتايج مطالعه حاضر
تواند از طريق مهار فرآيند استرس  ميگفت كه آتورواستاتين 

هاي آزاد  راديكالواسطه  ههاي ايجادشده ب آسيباز  ،اكسيداتيو
  .عمل آورده در طي پرفشاري شرياني جلوگيري ب

 يالقا ،دهد مينشان به طور خلاصه نتايج اين تحقيق 
واسطه تنگي آئورت شكمي در بالاي ه پرفشاري شرياني ب

هاي آزاد  راديكاليه از طريق افزايش توليد هاي كلّ شريان
در عضله قلبي  وجودآمدن استرس اكسيداتيوه سبب ب ،اكسيژن

همچنين نتايج اين مطالعه  ؛شود ميو هيپرتروفي ميوكارد 
اين توانايي را دارد كه  ،دهد كه داروي آتورواستاتين مينشان 

وجودآمدن ه ها و فاكتورهاي درگير در فرآيند ب آنزيماز تغييرات 
 .جلوگيري نمايد ،استرس اكسيداتيو در حين پرفشاري شرياني

 ،ني به روش كوآركتاسيون آئورت شكميپرفشاري شريا يالقا
بروز  ،تكنيكاين از جمله مزاياي  .استداراي مزايا و معايبي 

كه تنها با يك جراحي  استسريع و حاد پرفشاري شرياني 
همچنين اين پرفشاري منجر به هيپرتروفي  ؛شود انجام مي

توان به جراحي دشوار  مينيز از معايب آن  .شود ميسريع قلب 
  .ك و خطر ايجاد عفونت اشاره كرداين تكني

  
  گيري نتيجه

منجر به  ،يانيشر يپرفشار دهد يمطالعه نشان م نيا جينتا
موش  وكارديدر عضله م يپرتروفيو ه ويداتياسترس اكس

ممكن است از  نيو درمان با آتورواستات شود مي ييصحرا
 يريدر بافت قلب جلوگ ياز پرفشار يناش ويداتياسترس اكس

  .دينما
  

  دير و تشكرتق
 پزشكي علوم دانشگاه پژوهشي معاونت از وسيله بدين

گروه تحقيق و  اين مالي هاي هزينهبابت تأمين ... ا بقيه 
انجام  اين دانشگاه برايبيوشيمي دانشكده پزشكي 
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Abstract                   Original Article 
 
 

Protective effects of atorvastatin on myocardium in 
hypertensive rats 

 
Mohammad Taghi Mohammadi1, Zahra Jahanbakhsh2, Reza Amini3,  

Shahnaz Shekarfroush4, Behzad Mesbahzadeh5 

 
Background and Aim: Previous studies have shown that arterial hypertension induces cardiac hypertrophy 
and myocardial oxidative stress. The aim of the present study was to assess the effects of treatment by 
atorvastatin, as an antioxidant, to prevent myocardial oxidative stress and cardiac hypertrophy in 
hypertensive rats. 

Materials and Methods: In this experimental study, 20 male Wistar rats were randomly divided into four 
equal groups, including sham, sham treated, hypertensive, and hypertensive treated. The rats were made 
acutely hypertensive by aortic constriction above the renal arteries. After 21 days, the carotid artery pressure 
of the subjects was recorded and, under anaesthesia their hearts were removed and weighed. Then, the left 
atrium of each was excised. After tissue homogenation, superoxide dismutase (SOD) and catalase (CAT) 
activities, as well as glutathione (GSH) and malondialdehyde (MDA) levels of myocardium were determined 
through biochemical methods. 

Results: In the hypertensive groups, mean arterial hypertension and cardiac hypertrophy (heart weight/body 
weight, g/kg) increased70% and 76%, respectively. Aortic constriction significantly increased arterial 
pressure and cardiac hypertrophy index respectively SOD and CAT activities were significantly lower than 
in the sham animals ,P<0.05.Besides, arterial hypertension decreased GSH content of myocardium by 59% 
,but it increased MDA level by 62%. Finally, it was found that atorvastatin treatment only prevented from 
the reduction of CAT activity. 

Conclusion:  Arterial hypertension induces cardiac hypertrophy concomitant with oxidative stress in rat 
myocardium. Treatment with atorvastatin can prevent hypertension-induced oxidative stress. 
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