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Abstract 

Introduction: Studies support the idea that low levels of vitamin D are associated with a higher risk of heart 

disease. Losartan has also been prescribed as a drug commonly used for treating hypertension. The aim of the current 

study was to investigate the effects of 1,25-dihydroxyvitamin D in combination with a non-hypotensive dose of losartan 

on myocardial infarct size, reperfusion-induced arrhythmia and cardiac expression of survival factors in the ischemic-

reperfused rat heart. 

Methods: Male rats were randomly divided into untreated ischemia-reperfused rats (IR group) and groups pre-

treated with losartan (Los+IR) or vitamin D3 (VitD+IR) or both of them (Los+VitD+IR). Animals were subjected to 30 

min of left coronary artery occlusion followed by 120 min of reperfusion. Infarct size measurement was performed 

using tetrazolium chloride. Incidence of arrhythmia was analysed according to Lambeth convention. Gene expression 

was evaluated by real time RT-PCR technique. 

Results: In VitD+IR and Los+IR groups the infarct size did not differ significantly. In Los+VitD+IR group, the 

infarct size was decreased by 21.4±7.3% (P<0.001 vs. IR, P<0.05 vs. VitD+IR, P<0.01 vs. Los+IR). The number of 

ventricular ectopic beats was 201±32 beats in Los+VitD+IR group (P<0.001 vs. IR, P<0.01 vs. VitD+IR, P<0.05 vs 

Los+IR ). The increase of thioredoxin-1 and catalase transcription levels was not significant in Los+IR and VitD+IR 

groups, however, in Los+VitD+IR group the mRNA levels of these survival factors were markedly increased (P<0.001 

vs IR). 

Conclusion: Co-administration of a non-hypotensive dose of losartan and vitamin D3 protects the heart against 

ischemia-reperfusion injury accompanied by an increase in transcription of prosurvival factors . 
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و لوزارتان آسیب ناشی از ایسکمی dihydroxyvitamin D 1,25 تجویز توام 

  دهد رپرفیوژن میوکارد را در موش صحرایی کاهش می

  *1،2، فاطمه صفري5، فرشته صفري4، شهناز شکرفروش3، فریده زارعی2،1محسن شریفی کلیشادي

  زدی ،یصدوق دیشه یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،يولوژیزیگروه ف. 1

  زدی، یصدوق دیشه یدانشگاه علوم پزشک زد،یقلب و عروق  قاتیمرکز تحق. 2

  زدی ،یصدوق دیشه یدانشگاه علوم پزشک الملل، نیدانشکده ب ،يولوژیزیگروه ف. 3

  ارسنجان، فارس واحد یدانشگاه آزاد اسلام ،يولوژیزیگروه ف. 4

  رازیش راز،یدانشگاه ش یدانشکده دامپزشک. 5

  93تیر  18پذیرش:     92اسفند  10دریافت: 
    

  چکیده

اثـر   ررسیارتباط مستقیم با وقوع بیماریهاي قلبی دارد. لوزارتان نیز یک داروي ضد فشار خون با اثرات کاردیوپروتکتیو است. هدف از این مطالعه ب Dکمبود ویتامین  :مقدمه

هاي دوره رپرفیـوژن   ) و لوزارتان بر اندازه ناحیه انفارکت، شیوع آریتمیD3(ویتامین  dihydroxyvitamin D 1,25مصرف همزمان دوزهاي غیر موثر بر فشار خون و ایسکمی 

        هاي صحرایی بود. و بیان فاکتورهاي محافظتی در قلب ایسکمیک موش

و گروه دریافـت  D3  (VitD+IR)  و ویتامین (Los+IR)، گروههاي تیمار با لوزارتان (IR)ههاي ایسکمی رپرفیوژن بدون درمان به گرو هاي صحرایی نر موش :ها  روش

دقیقه تحت خونرسـانی مجـدد    120دقیقه مسدود و به مدت  30تقسیم شدند. جهت القاي ایسکمی شاخه نزولی شریان کرونر چپ به مدت  (Los+VitD+IR) کننده هر دو دارو

                   هـا توسـط تکنیـک    هـا مطـابق قـرارداد لامـبس صـورت گرفـت. میـزان بیـان ژن         گیري ناحیه انفارکت توسط رنگ آمیزي با تترازولیوم کلرایـد و آنـالیز آریتمـی    قرار گرفت. اندازه

real time RT-PCR .مورد بررسی قرار گرفت  

انـدازه انفارکـت    Los+VitD+IRداري نشـان نـداد. در گـروه     کـاهش معنـی  IR حیه انفارکـت نسـبت بـه گـروه     اندازه نا Los+IR و VitD+IRهاي  گروه در ها: یافته

ضربه  Los+VitD+IR  201±32تعداد ضربانات زودرس بطنی در گروه(P<0.001 vs. IR, P<0.05 vs. VitD+IR, P<0.01 vs. Los+IR).  رسید  %7.3±21.4به

هاي  و کاتالاز در گروه 1تیوردوکسین mRNA. سطح P<0.05)و(P<0.01 دار بود نیز معنی Los+IRو  VitD+IRبه گروههاي این کاهش نسبت  (P<0.001 vs. IR)بود 

VitD+IR  وLos+IR داري نداشت اما در گروه  تغییر معنیLos+VitD+IR داري افزایش یافت  به طور معنی(P<0.001vs. IR).  

در قلب، مقاومت قلـب را در برابـر    یمحافظت يفاکتورها انیب شیبا افزا تواند یم D نیتامیلوزارتان و فرم فعال و یسکمیبر ا موثر ریاستفاده همزمان از دوز غ :جه گیريینت

  دهد. شیافزا وژنیرپرف یسکمیا بیآس
  

، کاتالاز1نیوردوکسی، لوزارتان،  ت D نیتامیو وکارد،یم وژنیرپرف یسکمیا :هاي کلیدي واژه

  ١مقدمه

ــی  ــتم رن ــت سیس ــی در   -نفعالی ــش مهم آنژیوتانســین نق
  

  

  fa.cardio@gmail.com                    نویسندة مسئول مکاتبات: *

  www.phypha.ir/ppj                                        گاه مجله:بو

آنژیوتانسـین   پاتولوژي آسیب ایسکمی رپرفیوژن میوکارد دارد.

II    نه تنها با تنگ کردن عروق باعث کاهش اکسـیژن رسـانی

          موجـب   AT1گیرنـده   بلکـه بـا فعـال کـردن     شود یمبه قلب 

ــیگنالینگ   ــیر سـ ــدن مسـ ــال شـ ــز  JAK-STATفعـ            و نیـ

در  fasو  MAPK ،NF-κB، TGF-βهـاي   بیان ژن افزایش

گردد که از عوامل مهم درگیر در آسـیب   کاردیومیوسیت ها می

  1347تأسیس  
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رپرفیوژن میوکارد محسوب شـده و موجـب     -    ناشی از ایسکمی

ــیت  ــوز در کاردیومیوس ــاي آپوپت ــی الق ــا م ــو ه  .]15, 11[ ندش

ــد در طــی ایســکمی میوکــارد  Π آنژیوتانســین در  ATPتولی

هـاي آزاد   تولید رادیکالها را کاهش و در مقابل  کاردیومیوسیت

اکسیژن را افزایش داده و موجب پیشرفت اسـترس اکسـیداتیو   

ومیوسـیت هـا را بـه سـمت مـرگ      کاردی که سرانجام گردد یم

با توجه بـه اثـرات مخـرب     .]12, 7[ سلولی هدایت خواهد کرد

یوکارد، در سالهاي اخیـر  آنژیوتانسین در ایسکمی و رپرفیوژن م

استفاده از داروهاي مهار کننده این سیستم به منظور پیشگیري 

رپرفیوژن میوکـارد مـورد توجـه قـرار              و درمان آسیب ایسکمی

یک داروي مهار کننده گیرنـده نـوع   لوزارتان . ]5[ گرفته است

باشد که بعنوان یـک داروي ضـد    می (AT1) یک آنژیوتانسین

هـاي اخیـر از    فشار خون به بازار عرضه شد اما مطالعات سـال 

جمله مطالعه گروه ما نشان داده است که ایـن دارو مسـتقل از   

ها  تواند با اثر مستقیم بر کاردیومیوسیت می ،اثر ضد فشار خونی

کاردیوپروتکتیو در قلب اعمال نماید که بسـیار بـه دوز و    اثرات

مدت زمان استفاده دارو وابسته اسـت بـه طوریکـه در مطالعـه     

پـایین و غیـر مـوثر بـر فشـار خـون        نسبتاًدوز قبل ما مصرف 

داروي لوزارتان به مدت یک هفته کاهش معنی داري در اندازه 

 ایجـاد نکـرد  هاي دوره ایسکمی  ناحیه انفارکت و شدت آریتمی

هفتـه اثـرات آنتـی     10در حالیکه با افزایش مدت درمـان بـه   

  .]18[ ایسکمی قابل توجهی ایجاد گردید

ــین  ــا وجــود جایگــاه داروهــاي مهارکننــده سیســتم رن -ب

درمـان آسـیب ناشـی از ایسـکمی      آنژیوتانسین در پیشگیري و

میوکارد آمار رو به افزایش مرگ و میر ناشـی از ایـن بیمـاري    

قلبی شاهدي بر عـدم کفایـت ایـن داروهـا در درمـان اسـت.       

و میـزان وقـوع    D3مطالعات اخیر، ارتباط بین کمبود ویتـامین  

. ]17, 14[ انـد  هاي قلبی عروقی را به خوبی نشـان داده  بیماري

به طور عمده در پوست توسط تبـدیل فتوشـیمیایی     Dویتامین

کلسـیفرول) تولیـد    (کولـه  D3دهیدروکلسترول به ویتـامین  -7

ها به فرم  سیون متوالی در کبد و کلیهشود و با هیدروکسیلا می

یـــا  dihydroxyvitamin D3-1,25 فعـــال خـــود یعنـــی

هـاي   گردد و سرانجام با اتصال به گیرنده کلسیتریول تبدیل می

هـا اعمـال    اي را در سـلول  خود اثـرات فیزیولوژیـک گسـترده   

به جاي یـک ویتـامین    D . به عبارتی امروزه از ویتامینکند یم

کــه بــا دارا بــودن  شــود یمــهورمــون یــاد  بعنــوان یــک پــره

هـا از جملـه    اي در اکثـر سـلول   هـاي غشـایی و هسـته    گیرنده

هاي عضله صاف  ها، سلولهاي اندوتلیال و سلول کاردیومیوسیت

عروق نقشی فراتر از تنظیم کنندگی هموستاز کلسیم را به خود 

. تحقیقات نشـان داده اسـت کـه    ]24, 6[اختصاص داده است 

و یـا آنـزیم سـنتز کننـده      D هاي فاقد گیرنـده ویتـامین   موش

ویتامین دچار اختلالات ساختاري و عملکردي در قلب هسـتند  

و  کنـد  یم ـنارسایی میوکـارد بـروز   که به صورت هیپرتروفی و 

هـاي آن از اخـتلالات مـذکور     و آنـالوگ  D درمان با ویتـامین 

هـاي دچـار    در مـوش  Dکنـد مصـرف ویتـامین     پیشگیري می

نارسایی قلبی نیز بهبود قابل توجهی را در عملکرد بطـن چـپ   

اما نقـش دقیـق ایـن ویتـامین در      ]22, 16, 13[کند  ایجاد می

کاهش آسیب ناشی از ایسکمی رپرفیوژن حـاد میوکـارد و بـه    

هـاي   سوول، همچنان با ناشناختهویژه مکانیسمهاي مولکولی م

فراوانی روبروست. بـا وجـود جایگـاه ویـژه لوزارتـان در گـروه       

 در Dداروهاي کاردیوپروتکتیو و نیز اهمیت مصـرف ویتـامین   

افزایش سلامت قلب و عروق که در سالهاي اخیر مـورد توجـه   

محققان قرار گرفته است گزارشی مبنی بر اثر سینرژیسم ایـن  

ایش مقاومت قلب در برابر ایسکمی ارائـه نشـده   دو دارو در افز

                     اســت لــذا در مطالعــه حاضــر بــه بررســی اثــر مصــرف تــوام 

1,25 dihydroxyvitamin D  ویتامین)D3   و لوزارتـان بـر (

وقوع آریتمی هاي ناشـی از رپرفیـوژن میوکـارد، سـایز ناحیـه      

ــان فاکتورهــاي  ــز بی ــب در با survivalانفارکــت و نی فــت قل

  ایسکمیک خواهیم پرداخت.

  ها مواد و روش

-300بـا وزن   ویسـتار  هاي نر نژاد رت بر رويمطالعه این 

تـاریکی  –سـیکل روشـنایی   حیوانات باانجام گردید. گرم  250

کلیـه  . دسترسی آزاد به آب وغذا نگهـداري شـدند   ساعته و12

اصول اخلاقی مطابق با اصول کـار بـا حیوانـات آزمایشـگاهی     

 .دانشگاه علوم پزشکی شـهید صـدوقی انجـام گرفـت    مصوب 

هدف از این مطالعه در مرحله اول بررسی اثر مصرف همزمـان  

بر سایز ناحیه انفارکـت بطـن چـپ بـود      Dلوزارتان و ویتامین 

  :(n=10) گروه تقسیم شدند 5بدین منظور حیوانات به 

گروه با انسـداد   این: در (IR)رپرفیوژن–گروه ایسکمی -1

دقیقه و باز کردن مجدد شریان بـه   30ه مدت ب LAD شریان
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حیوانـات القـا    دررپرفیـوژن          ایسـکمی  مـدل  دقیقه 120مدت 

آمیـزي بـا تترازولیـوم     پس از تزریق اوانس بلو و رنـگ د. یگرد 

 اندازه ناحیه انفارکت تعیین گردید. (TTC)  کلراید 

ــروه -2 ــکمی  گ ــان+ ایس ــوژن لوزارت            : (Los+IR) رپرفی

 دوزایـران) را بـا   -گروه از حیوانـات لوزارتـان (داروپخـش    نای

mg/kg/day 10  روز بـه صـورت داخـل صـفاقی      14به مدت

دریافت نمودند. سرم فیزیولوژیک بعنوان حلال لوزارتان مـورد  

مطالعات قبل از جمله مطالعه پایلوت گروه  استفاده قرار گرفت.

 نسـبتاً ه دوز ما نشان داد که مصرف لوزارتان با دوز مـذکور ک ـ 

کاهش قابل توجهی در فشـار   گردد یمپایین لوزارتان محسوب 

در مطالعه قبل گروه مـا لوزارتـان    کند ینمخون حیوانات ایجاد 

هفتـه اثـر قابـل     1استفاده شده بود کـه بـه مـدت     10با دوز 

توجهی در کاهش آسیب ایسـکمی نداشـت امـا افـزایش دوره     

این دارو را آشکار نمـود   هفته اثرات آنتی ایسکمی 4درمان به 

اسـتفاده   يتـر  کوتـاه لذا در مطالعه حاضر دارو بـا دوره درمـان   

گردید تا بتوانیم اثرات سینرژیسم احتمالی را بهتر مورد ارزیابی 

  قرار دهیم.

 :(VitD+IR) + ایسکمی رپرفیوژن D3 گروه ویتامین -3

 D3)1,25 dihydroxyvitamin حیوانات این گروه ویتـامین  

D 0.1را به دوز ایران) -شداروپخμg/kg/day    14بـه مـدت 

سـپس بـا    روز و با روش تزریق داخل صفاقی دریافت کردنـد. 

رپرفیوژن        و بازکردن مجدد شریان مدل ایسکمی  شریان انسداد

 . گردید  القا

ــات : (Pro+IR) گــروه شــم دارو -4 ــن گــروه از حیوان ای

Propylene glycol    را بعنوان حـلال ویتـامینD افـت و  دری

 .سپس تحت ایسکمی رپرفیوژن قرار گرفتند

 + ایســکمی رپرفیــوژنD3گــروه لوزارتــان+ ویتــامین  -5

(Los+VitD+IR):   حیوانات این گروه لوزارتان و ویتـامینD 

روز دریافت کرده و سپس تحت القاي ایسکمی  14را به مدت 

 رپرفیوژن میوکارد قرار گرفتند.

توجه در سطح سرمی به منظور اطمینان از عدم تغییر قابل 

و کلسیم در گروه دریافت کننده ویتامین، در پایان  D3ویتامین 

رپرفیوژن نمونه خون از حیوان گرفته، بعد از سانتریفیوژ سرم را 

  گیري شد. سرم اندازه Dجداسازي نموده و میزان ویتامین 

هدف دیگر از این مطالعه بررسی اثر لوزارتان و ویتامین بر 

در بافـت ایسـکمیک    survivalهـاي   اري ژنبرد میزان نسخه

گیري سایز انفارکـت   میوکارد بود. با توجه به اینکه جهت اندازه

آمیزي استفاده گردید امکان انجام مطالعه مولکـولی در   از رنگ

گـروه دیگـر از    5گروه قبل فراهم نبود لذا در  5بافت میوکارد 

م جراحـی  حیوانات، مشابه گروههاي قبل تیمار بـا دارو و انجـا  

صورت گرفت با ایـن تفـاوت کـه در پایـان رپرفیـوژن بافـت       

آوري  ایسکمیک بطن چپ جهت انجام مطالعه مولکـولی جمـع  

  (n=5).گردید 

بــا توجــه بــه اینکــه در تمــام گروههــاي مــورد آزمــایش  

گیري سـایز انفارکـت و گروههـاي     (گروههاي مربوط به اندازه

در واقـع  صـورت گرفـت،    ECG مولکولی) ثبت فشار خـون و 

ه هـاي دور   هاي فشار خون، ضربان قلب و شـدت آریتمـی   داده

  مورد آنالیز قرارگرفته است.n=15  رپرفیوژن در گروههاي با

و کلسیم: بـه منظـور   D3  گیري سطح سرمی ویتامین اندازه

و  Dاطمینان از عدم تغییر قابل توجه در سطح سرمی ویتامین 

در پایان رپرفیوژن یک کلسیم در گروه دریافت کننده ویتامین، 

نمونه خون از حیوان گرفتـه بعـد از سـانتریفیوژ، سـرم را جـدا      

      ســرم توســط کیــت الایــزا     D3نمــوده میــزان ویتــامین   

)Diasource Belgiumنیز سـطح کلسـیم توسـط کیـت      ) و

ــاو   ــان کـ ــرکت درمـ ــوص (شـ ــه روش  -مخصـ ــران) بـ ایـ

  گیري شد.   اندازه اسپکتروفتومتري

ها با تزریـق   رپرفیوژن میوکارد: رت –القاي مدل ایسکمی 

ــدیم (   ــال س ــفاقی پنتوباربیت ــل ص ــوش mg/kg 50داخ ) بیه

صورت سنجاقهاي  شدند. الکترودهاي الکتروکاردیوگرافی به می

ــوان وصــل مــی  ــه حی ــدي ب ــر جل ــتقاق دوم  زی ــا اش شــدند ت

الکتروکاردیوگرام ثبت گردد. سپس ناي کانوله و بـه ونتیلاتـور   

ر دقیقه و حجم یک میلی لیتر به ازاء هر بار د 80(تعداد تنفس 

. در آمریکـا)  -(هـاروارد  گردیـد  گرم وزن بدن) متصل می 100

شـد   ادامه شریان کاروتید چپ جهت ثبت فشار خون کانوله می

طور مستقیم و مداوم ثبت گردد. سـپس قفسـه    تا فشار خون به

اي چهارم و پنجم باز شـده و پـس از    سینه در فضاي بین دنده

عبـور   LADسیلک از زیر شریان  5-0کردن پریکارد، نخ پاره 

که حیوان شـرایط  دقیقه  15الی  10بعد از گذشت  شد می داده

آورد مرحلـه بعـدي یعنـی     مـی  بـه دسـت  پایدار خود را مجدداً 

گردید بدین صورت که دو سر نخ عبور داده  ایسکمی شروع می

شده از زیر رگ از درون یک تیوب کشـیده و بـا تیـوب دیگـر     

به عنوان فاز ایسکمی بـه   LADشد. انسداد شریان  فیکس می
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ه رپرفیـوژن صـورت   دقیق ـ 120دقیقه ادامه و سپس  30مدت 

بسته شده و  LADمیگرفت. در پایان رپرفیوژن، مجدداً شریان 

قلـب   بـه داخـل  /% از طریق دهلیز 5یک میلی لیتر اوانس بلو 

شد. در نهایت با شکافتن قفسه سینه به سرعت قلب  تزریق می

گیـري ناحیـه    شد. در گروههاي هدف انـدازه  جدا و برداشته می

و در گروههـاي   دیگرد یمیر اقدام انفارکت طبق دستورالعمل ز

 PBSپس از شستشو با محلـول   mRNAهدف بررسی سطح 

فاقد رنگ آبی اوانس بلو به عنـوان ناحیـه   سرد بلافاصله ناحیه 

  .]18[ دیگرد یمنیتروژن مایع منتقل  و بهایسکمی جدا 

ساعت پـس از فریـز شـدن،     2گیري ناحیه انفارکت:  اندازه

قلـب قـرار گرفتـه بـود بـه       قلب که در قالب مخصوص بـرش 

از نـوك تـا قاعـده بـرش داده شـد.       يمتـر  یلیمهاي دو  برش

یک  TTCدقیقه در محلول حاوي  30الی  20ها به مدت  برش

ــاي  ــه شــدند.   37درصــد و دم  TTCدرجــه ســانتیگراد انکوب

و آنــزیم  NADHزنــده بــا  يهــا بافــتدر آمریکــا) -(ســیگما

شود.  فتن بافت میدهد و باعث رنگ گر دهیدروژناز واکنش می

هاي مرده به دلیل پارگی غشاي سلول ایـن کوفـاکتور و    سلول

گیرند. نواحی سالم که دچـار   آنزیم را از دست داده و رنگ نمی

شوند به رنگ قرمز و نواحی انفارکت شده بـه   مرگ سلولی نمی

ها روي اسکنر قرار داده شـدند و   . برشندیآ یمرنگ روشن در 

اسـکن شـد. بـا اسـتفاده از      dpi300هر دو طرفشان بـا دقـت   

مساحت نواحی ایسـکمیک و انفارکـت    Image Toolافزار  نرم

گیـري شـد و میـانگین آنهـا لحـاظ       هر دو سطح برشها انـدازه 

صـورت درصـدي از ناحیـه     گردید. در پایان اندازه انفارکـت بـه  

  ایسکمیک گزارش گردید.

ان ها: تعریف و دسته بندي آریتمی هاي زم ـ بررسی آریتمی

با اسـتفاده   ]3[ انجام شد Lambethرپرفیوژن بر اساس مدل 

از الکتروکاردیوگرام ثبت شده در رپرفیـوژن، اپـی زود و شـیوع    

1 ضربانات زودرس بطنی منفرد
(PVC)  باي ژمینی، سـالووس ،

و تاکیکاردي بطنی مشخص و تعداد هر کدام شمارش شد. هر 

زودرس قابل تشخیص و مجـزا بعنـوان یـک     QRSس کمپلک

PVC  کمپلکس  4یا بیش از  4شناخته شد. تعداد PVC پشت

سر هم یک اپیزود تاکیکاردي بطنی در نظر گرفته شد. لازم به 

ذکر است که در مدل ایسکمی رپرفیوژن استفاده شده در ایـن  

دقیقـه در   120دقیقـه ایسـکمی و    30مطالعه با برنامه زمـانی  

صحرایی در زمان ایسکمی آریتمی قابل توجهی مشاهده  موش

مشـاهده   st elevationگردد و تنها بعد از بسـتن شـریان    نمی

 ECGگردد اما با شروع رپرفیوژن تعداد زیادي آریتمـی در   می

هاي مـورد مطالعـه مربـوط بـه      گردد. بنابراین آریتمی ظاهر می

  باشند.  دوره رپرفیوژن می

: ابتدا بافـت از فریـزر   RT-PCR و انجام RNAاستخراج 

موجود در کیـت اسـتخراج    RLTخارج و بلافاصله توسط بافر 

RNA  .هموژنیزه گردید RNA    کل طبـق دسـتورالعمل کیـت

آمریکـا)  -فیبروز (کیـاژن  يها بافتمخصوص RNA استخراج 

تهیـه شـده بلافاصـله بـراي سـنتز      RNA اسـتخراج گردیـد.   

cDNA  استفاده شده و یا در فریزر°C80-  داري گردیـد.   نگـه

در روش اسـپکتروفتومتري بـا    RNAجهت محاسـبه غلظـت   

استفاده از دستگاه نانودراپ جذب نوري رقت معینی از نمونه در 

 cDNA نـانومتر قرائـت گردیـد. جهـت تهیـه      260طول موج 

ــزیم      ــتفاده از آنـ ــا اسـ ــوس بـ ــی معکـ ــنش رونویسـ واکـ

RevertAid™M-MuLVReversetranscriptas  ــورت ص

 PCR ،cDNAفرمنتاز) پس از بهینه سـازي واکـنش   ( گرفت

(تاکارا)  MasterMixهاي مورد آزمایش توسط  مربوط به گروه

    حــاوي ســایبرگرین و پرایمرهــاي اختصاصــی تحــت واکــنش
  

  

1. Premature ventricular complex (PVC) 

  Real time RT-PCR  ی پرایمرهاي مورد استفاده جهت انجامتوال. 1جدول 

Gene Primer Sequences 
B-actin 

 
F: 5′-AACCCTAAGGCCAACCGTGAAAAGAT-3′ 
R: 5′-ACCGCTCGTTGCCAATAGTGATG-3′ 

Trx-1 
 

F: 5′-TTCCTTGAAGTAGACGTGGATGAC-3′  
R: 5′-AGAGAACTCCCCAACCTTTTGAC-3′ 

Bcl-2 
 

F: 5′-GATTGTGGCCTTCTTTGAGT-3′ 
R: 5′-ATAGTTCCACAA AGGCATCC-3′ 

Catalase 
 

F: 5′-CTGACGTCCACCCTGACT -3′ 
R: 5′-GGCAGCTATGTGAGAGCC-3′ 
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RT-PCR      قرار گرفتند. تـوالی پرایمرهـاي مـورد اسـتفاده در

اکتـین را بعنـوان   -ژن بتـا  خلاصه شده اسـت.  1 جدول شماره

محاسبه نسبت بیان ژن هدف بـه ژن  نظر گرفته و  رفرانس در

  صورت گرفت. Pfaffleرفرانس مطابق روش 

پارامترهاي همودینامیک در هـر گـروه بـا     آنالیز آماري:

مورد آنالیز قرار گرفـت. مقایسـه    paired t-testآزمون آماري 

هاي قلبی و پارامترهاي همودینامیکی بـین گروههـاي    آریتمی

 Dunnʼs multipleو Kruskal-Wallisمختلف توسط تست 

comparison post-test بـرداري   صورت گرفت. سطح نسخه

هاي هدف در بین گروههاي مختلف با آنالیز واریانس یـک   ژن

مقایسـه گردیـد.    Tukeyو تست متعاقب  (ANOVA)طرفه 

 P<0.05انـد.   نشان داده شده .Mean ± SDها بر اساس  داده

  شده است. داري در نظر گرفته ملاك معنی

  یافته ها

و کلسـیم در پاسـخ بـه    D3  تغییرات سطح سرمی ویتامین

و کلسـیم در  D3  گیـري ویتـامین   مصرف ویتامین: نتیجه اندازه

 2کـه در جـدول    VitD+IRو گروه  IRگروه  يها موشسرم 

ــروه     ــه در گ ــت ک ــاکی از آن اس ــت ح ــده اس ــان داده ش نش

VitD+IR سطح ویتامین  D3 وگرم در نان 6.1±63.39در سرم

 لیتـر  گـرم در دسـی   میلی 1.1±9.01میلی لیتر و سطح کلسیم 

  دهد.  داري نشان نمی اختلاف معنی IRاست که نسبت به گروه 

تغییــرات فشــار خــون و ضــربان قلــب در طــی ایســکمی 

در ابتــداي  و لوزارتــان: D3رپرفیــوژن در پاســخ بــه ویتــامین 

ترانسدیوسر  آزمایش شریان کاروتید کانوله و کاتتر درون آن به

گردید همچنین لیدهاي ثبت الکتروکاردیوگرام  فشار متصل می

شـدند بنـابراین در طـول     هاي مربوطه متصـل مـی   نیز به اندام

آزمایش فشار خون و الکتروکاردیوگرام بـه طـور مـداوم ثبـت     

فشار خون و ضربان قلـب حیوانـات قبـل از بسـتن      گردید. می

LAD  ون و ضـربان قلـب   به عنوان فشـارخ  و اعمال ایسکمی

شود. بلافاصله بعد از بستن شریان، فشار  پایه در نظر گرفته می

 15الی  10یافت. افت فشار تا  خون به طور ناگهانی کاهش می

کرد. در  شروع به افزایش می مجدداًدقیقه بعد از انسداد ادامه و 

 LADدقیقـه بعـد از بسـتن     4این مطالعه فشار خون حیوانات 

ن بعـد از ایسـکمی و فشـار خـون در پایـان      بعنوان فشـار خـو  

در نظر  samplingرپرفیوژن بعنوان فشار پایانی یا فشار زمان 

نشان داد که در طی مرحلـه ایسـکمی فشـار    نتایج  .گرفته شد

یابـد. امـا    خون در هر گروه نسبت به سطح پایـه کـاهش مـی   

اختلاف معنی داري در میزان فشـار خـون و ضـربان قلـب در     

 .Mean±S.Dهـا بـه صـورت     . دادهD3 (VitD+IR)  و گروه تیمار شده با ویتامین (IR)در سرم رتهاي گروه ایسکمی رپرفیوژن  Dغلظت کلسیم و ویتامین. 2جدول 

 اند. نشان داده شده

Serum concentration of 
Calcium(mg/dL) 

Serum concentration of 
Vitamin D(ng/mL)  

Groups 

9.16±0.6  57.42±8.4  IR  

9.01±1.1  63.39±6.1 VitD+IR 

 

دقیقه بعد از بستن شریان (فشار خون ایسکمی) و در  4 ،(فشار خون پایه) LADو ضربان قلب قبل از بستن شریان  (MAP)تغییرات فشار خون متوسط شریانی . 3جدول 

 D3  (VitD)،Propylene glycolو گروههاي تیمار شده با ویتـامین   (IR)برداري) در گروههاي ایسکمی رپرفیوژن بدون درمان  ان نمونهپایان رپرفیوژن (فشار خون زم

همان گروه در مقایسه با فشار خون پایه در  P<0.01**و P<0.05*اند.  نشان داده شده .Mean±S.Dها به صورت  . داده(Los)و لوزارتان  (Pro)بعنوان حلال ویتامین 

  (n=15)سنجیده شده است. 

End of reperfusion  4 min after LAD occlusion  Baseline  Groups  

  HR  MAP  HR  MAP HR MAP 

403 ± 24 109 ± 7.6  419 ± 23 76.1 ± 8.4* 387 ± 17  113 ± 10.2 IR 

396± 20 99.2 ± 10.1 390 ± 31 89± 10.6  372 ± 21 118 ± 8.7 Vit. D + IR 

379 ± 28 101.8 ± 11.7 408 ± 19 86.8 ± 11.2  393 ± 26 109±9.3 Pro + IR 

386 ± 31 104 ± 13.2 374 ± 25 81.1 ± 13.7**  369 ± 29 116 ± 11.2 Los + IR 

375 ± 26 112 ± 9.8 414 ± 16 78.2 ± 9.8*  398 ± 31 107 ± 10.4 Vit. D + Los + IR  
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هاي مختلف تحـت   بین گروه ایسکمی و رپرفیوژن ،شرایط پایه

  ). 3مطالعه مشاهده نگردید (جدول

و لوزارتان بر اندازه ناحیـه انفارکـت بطـن     D3اثر ویتامین 

همانطور که اشاره شد بعد از تزریق اوانس بلو ناحیه فاقـد  چپ: 

 شود نتایج حاصل رنگ بعنوان ناحیه ایسکمی در نظر گرفته می

این ناحیـه نسـبت بـه مسـاحت بطـن چـپ در      گیري  از اندازه
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. بعد از تزریق رنگ اوانس بلو به داخل دهلیز ناحیه فاقـد رنـگ   (A)به بطن چپ در گروههاي آزمایش  (AAR)یسکمی یا ناحیه در معرض خطر نسبت اندازه ناحیه ا -1شکل 

کـت قابـل تشـخیص و    ناحیه سفید رنـگ بعنـوان ناحیـه انفار    TTCهاي قلب در محلول  گیري و بعنوان ناحیه ایسکمی در نظر گرفته شده است. بعد از قرارگیري برش قلب اندازه

 ،D3 (VitD)و گروههـاي تیمـار شـده بـا ویتـامین      (IR)باشد که به صورت درصد نسبت به ناحیـه ایسـکمی در گروههـاي ایسـکمی رپرفیـوژن بـدون درمـان         گیري می اندازه

Propylene glycol  بعنوان حلال ویتامین(Pro)  و لوزارتان(Los) گزارش گردیده است(B) هـا بـه صـورت     . دادهMean±S.D.   انـد.   نشـان داده شـده&&&P<0.001  در

  (n=10)  سنجیده شده است. IRمقایسه با گروه 
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 ،(VitD)و گروههاي تیمار شـده بـا ویتـامین    (IR)طی دوره رپرفیوژن در موشهاي تحت ایسکمی رپرفیوژن بدون درمان  (VEBs)تعداد کل ضربانات نابجاي بطنی -2شکل 

Propylene glycol لال ویتامین بعنوان ح(Pro)  و لوزارتان(Los)ها به صورت  . دادهMean±S.D. اند.  نشان داده شده&&&P<0.001     در مقایسـه بـا گـروهIR   سـنجیده

  (n=15) شده است. 
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 ،D3 (VitD)ه بـا ویتـامین   و گروههـاي تیمـار شـد    (IR)طی دوره رپرفیوژن در موشهاي تحت ایسکمی رپرفیوژن بدون درمـان   (VT)تعداد وقوع تاکیکاردي بطنی -3شکل

Propylene glycol  بعنوان حلال ویتامین(Pro)  و لوزارتان(Los)ها به صورت  . دادهMean±S.D. اند.  نشان داده شده (n=15)  
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نشـان داده شـده و    A-1 گروههاي مختلف آزمایش در شـکل 

   داري معنی تفاوت هاي مختلف بین گروه در که است آن از حاکی

در  دهنده عدم تفاوت در الگوي ایسـکمی  وجود ندارد که نشان

کت ناحیه انفار TTCآمیزي با  باشد. رنگ هاي مختلف می گروه

نشـان داده   B-1سازد همانگونه کـه در شـکل    را مشخص می

ناحیه انفارکت نسبت به ناحیه ایسکمی  درصد اندازهشده است 

هـاي   گـروه  اسـت. در  %8.1±43در گروه ایسکمی رپرفیوژن 

VitD+IR  وLos+IR    ــب ــه ترتی ــت ب ــه انفارک ــدازه ناحی ان

ــی  %8.8±38.1و  35.2±6.7% ــاهش معن ــه ک ــود ک داري  ب

دهد. این در حالیسـت کـه در    روه کنترل نشان نمینسبت به گ

دار انـدازه ناحیـه    شاهد کـاهش معنـی   Los+VitD+IRگروه 

ــروه    ــا گـــ ــه بـــ ــت در مقایســـ ــودیم IRانفارکـــ                                .بـــ

(21.4±7.3% ,P<0.001)     نکته جالب توجه ایـن اسـت کـه

 نیز Los+IRو  VitD+IR این کاهش در مقایسه با گروههاي

  باشد. دار می معنی P<0.01و  P<0.05به ترتیب با 

 هاي دوره رپرفیـوژن:  و لوزارتان بر آریتمی D3اثر ویتامین 
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بررسی الکتروکاردیوگرام ثبت شده از حیوانات حـاکی از ظهـور   

تعداد زیادي آریتمی قلبی در شروع رپرفیوژن است که تجزیه و 

اد ضربانات دهد که تعد تحلیل آنها طبق مدل لامبس نشان می

 و در گـروه  51±280حدود  VitD+IRزودرس بطنی در گروه 

Los+IR  یک  باشد که در هیچ ضربان می 54±274این تعداد

باشـد. بررسـی    دار نمـی  هاي مذکور این کـاهش معنـی   از گروه

نشان میدهـد کـه تعـداد     Los+VitD+IRها در گروه  آریتمی

ه اسـت  ضربه کاهش یافت 32±201ضربانات زودرس بطنی به 

 دهـد  داري را نشان می کاهش معنی IRکه در مقایسه با گروه 

(P<0.001) کاهش .VEBs  در این گروه نسبت به گروههـاي

VitD+IR  و Los+IR  نیز به ترتیب بـاP<0.01  وP<0.05 

ــی ــی معن ــاي 2باشــد (شــکل  دار م ــداد اپیزوده ). شــمارش تع

 داري نسـبت  کاردي بطنی در گروههاي دارو کاهش معنی کیات

  ). 3نشان نداد (شکل  IRبه گروه 

هـاي   برداري ژن و لوزارتان بر میزان نسخه D3اثر ویتامین 

بـرداري از   بررسی میزان نسخه :BcL2تیوردوکسین، کاتالاز و 

و لوزارتان نشان  D در پاسخ به ویتامین survivalفاکتورهاي 

ســطح  Los+IRو گــروه  VitD+IRدهــد کــه در گــروه  مــی

mRNA نســبت بــه گــروه    1 نتیوردوکســیIR   افــزایش

ــی ــی  معنـ ــان نمـ ــروه    داري نشـ ــه در گـ ــد در حالیکـ دهـ

Los+VitD+IR  سطحmRNA   19±93تیوردوکسین بـه% 

بـا  Los+IR و  IRهـاي   افزایش یافـت کـه نسـبت بـه گـروه     

P<0.001   و نسبت به گـروهVitD+IR  بـاP<0.01  افـزایش 

   دهد. داري را نشان می معنی

ن به صورت مجـزا و مصـرف   و لوزارتا D3مصرف ویتامین 

در میوکـارد   mRNA BcL2داري بر سطح  توام اثري بر معنی

 آنـزیم  mRNAحالیست که سـطح   ایسکمیک نداشت. این در

 افزایش %25±89به میزان  Los+VitD+IRکاتالاز در گروه 

 Los+IRو  IR (P<0.001)داشت که نسـبت بـه گروههـاي   

(P<0.01) 4باشد (شکل  می دار معنی.(  

  بحث

تایج حاصل از این مطالعه نشان داد که مصرف تـوام دوز  ن

بـا   توانـد  یم ـ D3غیر موثر بـر ایسـکمی لوزارتـان و ویتـامین     

، قلب را در برابر آسیب ناشـی از  survivalافزایش فاکتورهاي 

ایسکمی رپرفیوژن میوکـارد محافظـت نمـوده و انـدازه ناحیـه      

  ش دهد.هاي دوره رپرفیوژن را کاه انفارکت و شدت آریتمی

مطالعه قبل گروه ما نشان داد که استفاده از لوزارتان با دوز 

10mg/kg/day  هـاي صـحرایی    هفتـه در مـوش   1 به مـدت
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و گروههـاي   (IR)رفیوژن بـدون درمـان   و کاتالاز در ناحیه ایسکمی بطن چپ موشهاي تحت ایسکمی رپ BcL2،1فاکتورهاي تیوردوکسین  mRNAتغییرات سطح  -4شکل

در  P<0.001&&&انـد.  نشان داده شـده  .Mean±S.Dها به صورت  داده .(Los)و لوزارتان  (Pro)بعنوان حلال ویتامین Propylene glycol  ،(VitD) تیمار شده با ویتامین

  (n=5)  سنجیده شده است. IRمقایسه با گروه 
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کنـد   اي در قلب اعمال نمی اثرات کاردیوپروتکتیو قابل ملاحظه

ایسکمیک دوز مذکور مسـتلزم افـزایش دوره    و بروز اثرات آنتی

نیز  D3صوص ویتامین باشد. در خ هفته می 4درمان به حداقل 

بـا دوز   D3مطالعه اخیر گروه ما نشان داد اسـتفاده از ویتـامین   

داري در انـدازه ناحیـه    روز کـاهش معنـی   14مذکور به مـدت  

 نسـبتاً کند. لذا در مطالعه مذکور از دوزهاي  انفارکت ایجاد نمی

کم و غیر موثر دارو استفاده شـد تـا بهتـر بتـوان در خصـوص      

  حتمالی آنها قضاوت نمود.اثرات سینرژیسم ا

یکی دیگر از معیارهاي انتخاب دوزهاي مذکور عدم تـاثیر  

دارو بر فشارخون حیوان بود. مطالعه قبل نشـان داده بـود کـه    

لوزارتان با دوز مذکور فشار خون شریانی را به طـور معنـی دار   

 Wong نیز مطالعـه  D3. در خصوص ویتامین دهد ینمکاهش 

 10بـا دوز   D3کـه مصـرف ویتـامین    و همکارانش نشـان داد  

گـرم وزن بـدن در حیوانـات سـالم      100ازاي هـر   نانوگرم بـه 

که در مطالعه حاضر نیـز   دهد ینمفشارخون را تحت تاثیر قرار 

 ه به اینکه مصرف ویتـامین با توج .]25[ مورد تایید قرار گرفت

D3    ارتباط مستقیم با سطح سرمی ویتامین و همچنـین سـطح

به منظور اطمینان از عدم تغییر قابل توجـه   سرمی کلسیم دارد

پارامترهاي مذکور در پاسخ به مصرف ویتـامین در پایـان هـر    

 آزمایش نمونه سرم خون را جدا کرده و اندازه گیـري ویتـامین  

D3  .دهد مصـرف   نشان می 2انگونه که جدولهمانجام گردید

افزایش قابـل ملاحظـه اي در سـطح     D3دوز مذکور ویتامین 

کلسیم ایجـاد نکـرد بنـابراین دوز مـورد      و D3سرمی ویتامین 

بوده  D3میک ویتامین یغیرکلس اصطلاحاًاستفاده در واقع دوز 

    است.

بـه   paricalcitolو همکارانش مصـرف   kangدر مطالعه 

اندازه ناحیه انفارکت را به طور قابل D3  گ ویتامینعنوان آنالو

توجهی کاهش داد اما در این مطالعه ایسکمی به طـور مـزمن   

هفتـه بعـد از    4ایجاد گردید به طوریکه اندازه ناحیه انفارکـت  

مورد بررسی قرار گرفت بنابراین دارو نیـز   LADبستن شریان 

 ـ   5به مدت طولانی (  . در]1[ تهفته) مورد اسـتفاده قـرار گرف

 dihydroxyvitamin D3-1,25به فرم  D3مطالعه ما ویتامین 

کوتاهتر مورد استفاده قرار گرفت که  نسبتاًبا دوز و دوره درمان 

بـه دوز و دوره   عدم تاثیر آن بر اندازه ناحیه انفارکت را توان یم

  درمان نسبت داد.

 D3 هاي مسوول اثرات کـاردیوپروتکتیو ویتـامین   مکانیسم

اند امـا بـر اسـاس مطالعـات گذشـته، مهـار        همچنان ناشناخته

هـاي اصـلی ایـن     سیستم رنـین آنژیوتانسـین یکـی از تارگـت    

ویتامین است. ارتباط معکوس بـین سـطح سـرمی ویتـامین و     

 اده شده است به طوریکه ویتـامین فعالیت رنین پلاسما نشان د

D  بعنـــوان یـــکnegative regulator  ــتم رنـــین سیسـ

اقـد  هـاي ف  . در مـوش ]29, 27[ آنژیوتانسین معرفی شده است

گیرنده ویتامین هیپرتانسیون و هیپرتروفی میوکارد بـه واسـطه   

 گـردد  افزایش بیان رنین، آنژیوتانسین و آلدوسترون ایجـاد مـی  

 AT1. لوزارتان نیـز یـک مهـار کننـده گیرنـده مخـرب       ]26[

آنژیوتانسین است. بنـابراین مهـار سیسـتم رنـین آنژیوتانسـین      

هاي مشترك عملکرد لوزارتـان و ویتـامین    تواند از مکانیسم می

D3   منـدي کامـل از ترکیبـات     باشد. یکی از عواملی کـه بهـره

سیسـتم رنـین آنژیوتانسـین و از جملـه لوزارتـان را       مهارکننده

و بافـت   هـا  هیکلدر  سازد افزایش جبرانی تولید رنین محدود می

را افزایش میدهد. از  Ang IIنهایت تولید  میوکارد است که در

سنتز رنـین را   D3طرفی مطالعات نشان داده است که ویتامین 

هیپرتروفـی   . دو مطالعـه اخیـر بـر روي   ]27[ دهـد  کاهش می

 تـوأم میوکارد و نفروپاتی دیابتیـک نشـان دادنـد کـه اسـتفاده      

با پیشگیري از افـزایش رنـین    تواند یمو لوزارتان  D3ویتامین 

اثرات پروتکتیو قابل توجهی اعمال نماید. به طوریکـه مصـرف   

ــامین   ــالوگ ویت ــوام آن ــدهاي    D3 ت ــطح پپتی ــان س و لوزارت

را به طور قابل  BNP)و  (ANPناتریورتیک دهلیزي و مغزي 

توجهی کاهش و کسر تخلیه را افزایش داد. لازم به ذکر اسـت  

به مدت  mg/kg/day 30لوزارتان با دوز  رکه در مطالعه مذکو

ماه (در آب آشامیدنی) مورد استفاده قـرار گرفـت. همچنـین     2

بیان رنین در گروه لوزارتان افزایش یافته بـود کـه بـا مصـرف     

  .]28, 9[ ش یافتتوام هر دو دارو کاه

وقـوع   D3در مطالعه حاضـر مصـرف لوزارتـان و ویتـامین     

آریتمی هـاي دوره رپرفیـوژن را بـه طـور قابـل ملاحظـه اي       

د. یکی از عوامل مهم در و وقوع آریتمـی هـا بـرهم    کاهش دا

خوردن هموستاز کلسـیم در سـلولهاي قلبـی اسـت. مطالعـات      

با اثرات غیر ژنـومی و   D3گذشته نشان داده است که ویتامین 

دهد  ژنومی عملکرد کانال هاي کلسیمی را تحت تاثیر قرار می

هـاي دوره رپرفیـوژن توسـط     بنابراین کـاهش وقـوع آریتمـی   

توانـد ناشـی از اثـرات سینرژیسـم      مـی  D3ارتان و ویتامین لوز

احتمالی آنها در تنظیم محتواي کلسیم در کاردیومیوسـیت هـا   
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تـر در   باشد که اثبات این فرضیه مستلزم انجام مطالعات دقیـق 

این زمینه است. برخی مطالعات به اثر غیر مستقیم ویتامین بـر  

 ـ ر ایـن باورنـد کـه    قلب از طریق تنظیم کلسیم اشاره کرده و ب

با تقویت عملکرد غده پاراتیروئید و افزایش سـطح   D3 ویتامین

, 20[ دهـد  سرمی کلسیم قدرت انقباض قلـب را افـزایش مـی   

داري در سطح سرمی کلسیم  . در مطالعه حاضر تغییر معنی]21

رسد اثرات مستقیم ویتامین بر  مشاهده نشد بنابراین به نظر می

ها نسبت به اثرات غیر مستقیم بر سطح سـرمی   کاردیومیوسیت

توان قضـاوتی در خصـوص اثـر     کلسیم غالب باشد هرچند نمی

  ها داشت. میوسیتویتامین بر تغییرات سطح کلسیم در کاردیو

 گزارشاتی مبنی بر اثر کاهندگی فشار خون توسط ویتـامین 

D3       ارائه شده است. مطالعات نشـان داده انـد کـه بـین سـطح

سرمی ویتامین و فشار خون سیستولی و دیاستولی افراد رابطـه  

معکوس وجود دارد و در افراد مبـتلا بـه هیپرتانسـیون سـطح     

تـر   شار خـون طبیعـی پـایین   سرمی ویتامین نسبت به افراد با ف

. گروهی از محققان کاهش فشار خون افـراد بعـد از   ]19[ است

مواجه شدن با نـور مـاوراي بـنفش را نیـز بـه افـزایش تولیـد        

رسـد مهمتـرین    . بـه نظـر مـی   ]10[ اند نسبت داده D ویتامین

ویتامین همچنان  نمکانیسم پیشنهاد شده براي اثر هیپوتانسیو

 D3 مهار سیستم رنین آنژیوتانسین باشد. در مطالعه ما ویتامین

علـت آن   توان یمفشار خون شریانی نداشت که  اثري بر سطح

و  Dپایین ویتامین دانست. ارتبـاط بـین ویتـامین     اًرا دوز نسبت

هاي عروق کرونر نیز بسیار مورد توجـه محققـان    شیوع بیماري

ریسک فاکتورهاي ابتلا به تنگی  Dقراتر گرفته است ویتامین 

اما از  کند یمعروق کرونر مانند دیابت و هیپرتانسیون را تشدید 

طرفی با اثـر مسـتقیم بـر انـدوتلیوم رگ نیـز کلسیفیکاسـیون       

ــوع    ــال وق ــت احتم ــاهش داده و در نهای ــر را ک ــاي کرون رگه

  .  ]30, 23[ دهد ایسکمی میوکارد را کاهش می

با توجه به اینکه در مطالعه حاضر مصرف همزمان لوزارتان 

ــامین  ــامیکی شــامل   D3و ویت ــر پارامترهــاي همودین ــري ب اث

 گـردد  یم ـفشارخون و ضربان قلب نداشت این احتمال تقویت 

ــامین    ــان و ویت ــرف لوزارت ــه مص ــر    Dک ــتقیم ب ــر مس ــا اث ب

ــا و  ــیت ه ــردن مســیرهاي   کاریومیوس ــال ک ، survival فع

هاي قلبی را در برابر آسیب ایسکمیک محافظـت نمایـد.    سلول

 BCL2، 1هاي تیوردوکسین  لذا در این مطالعه سطح بیان ژن

یکـی از   1و کاتالاز نیز مورد ارزیابی قرار گرفت. تیوردوکسـین  

قلبـی اسـت کـه     يها سلولمهم داخل  survivalفاکتورهاي 

 يهـا  بیبرابـر آس ـ ها در  اومت کاردیومیوسیتباعث افزایش مق

. ]4[ گـردد  ناشی از استرس اکسیداتیو و از جمله ایسـکمی مـی  

Bcl-2 هاي اصـلی مسـیر میتوکنـدریایی    یکی از تنظیم کننده 

آپوپتوز در قلب است که بـا سـرکوب فاکتورهـاي آپوپتوتیـک     

محافظــت  تـوز پآپوهـا را در برابـر    کاردیومیوسـیت  P53ماننـد  

نیز بعد از القـاي   Bcl2-overexpressedهاي  نماید. موش می

ایسکمی داراي تعداد سلولهاي آپوپتوتیک کمتر بـوده و انـدازه   

. ]8, 2[ تر اسـت ناحیه انفارکت ناشی از ایسکمی در آنها کوچک

شناخته شـده اسـت کـه از طریـق      کاملاًکاتالاز نیز یک آنزیم 

 هـاي ناشـی از   مقاومـت قلـب را بـه آسـیب     H202 زدایی سم

دهد. در مطالعـه حاضـر مصـرف     استرس اکسیداتیو افزایش می

را در قلب تغییر نداد اما  Bcl2و لوزارتان بیان D3  توام ویتامین

در بافت ایسکمیک قلب بـه طـور    1بیان کاتالاز ویتوردوکسین

داري در پاسخ به مصرف توام داروهـاي مـذکور افـزایش     معنی

ــاظت      ــیرهاي حف ــدن مس ــال ش ــانگر فع ــه بی ــت ک ی در یاف

و لوزارتـان اسـت بـه    D3  هـا توسـط ویتـامین    کاردیومیوسیت

عبارتی افزایش تولیـد فاکتورهـاي حفـظ حیـات سـلول ماننـد       

هاي بـروز اثـرات    تواند از مکانیسم می 1کاتالاز و تیوردوکسین

  و لوزارتان در قلب باشد. D3ضد ایسکمی ویتامین

ــن مطالعــه مــی  از یافتــه ــین  هــاي حاصــل از ای ــوان چن ت

پـایین و   توان با اسـتفاده از دوز نسـبتاً   گیري کرد که می نتیجه

و لوزارتان قلب را در برابـر  D3  غیر موثر بر فشار خون ویتامین

آسیب ایسـکمی رپرفیـوژن محافظـت نمـوده و انـدازه ناحیـه       

هاي قلبی ناشی از رپرفیوژن را کاهش  انفارکت و شدت آریتمی

 D3 بین ویتامینهاي مولکولی مشترك  داد. شناسایی مکانیسم

  تر در این زمینه است. هاي دقیق و لوزارتان مستلزم بررسی

  سپاسگزاري

ارشد مصوب دانشگاه علوم  یکارشناس نامه انیمقاله مستخرج از پا نیا

 يسپاسـگزار  تیمقاله نها نیا سندگانی. نوباشد یم یصدوق دیشه یپزشک

 ـ يدارو نیجهت تام يدکتر نقد يخود را از جناب آقا  نیتـام یان و ولوزارت

D3 دارند یاعلام م.  
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