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  و همکاران ستاریان  ها هاي دخیل در بیوسنتز و تجزیه کتکولامین مرفین و بیان ژن برخی آنزیم

Abstract

Introduction: Severe abdominal aortic constriction above the renal arteries induces arterial hypertension above the 

stenotic site that is the cause of cardiac hypertrophy. Previous studies have shown that high blood pressure induces 

myocardial oxidative stress with conflicting results. In the present study, we assessed the effects of acute hypertension 

on the myocardial oxidative stress and its relation with cardiac hypertrophy.

Methods: Experiments were performed on two groups of rats, sham and hypertensive (n=5 each group). Rats were 

made acutely hypertensive by aortic constriction above the renal arteries. After 10 days, the carotid artery pressure of 

rats was recorded and hearts were removed. Following tissue homogenization, superoxide dismutase (SOD) and 

catalase (CAT) activities, as well as glutathione (GSH) and malondialdehyde (MDA) levels were determined by 

biochemical methods in heart tissues.

Results: Arterial pressure and cardiac hypertrophy index (heart weight/body weight, g/kg) were increased in 

hypertensive rats 66% and 74%, respectively. SOD and CAT activity were significantly higher in hypertensive rats 

(34.42±2.51 and 38.63±4.03 U/mg protein, respectively) compared to sham animals (28.58±0.28 and 23.27±2.13 U/mg 

protein, respectively). Aortic-banding significantly increased GSH content of myocardium by 47%, and there was not 

any significant difference in the myocardial MDA between the two groups.

Conclusion: The findings of this study indicate that acutely elevated arterial blood pressure induces cardiac 

hypertrophy concomitant with oxidative stress in rat myocardium. This study also reconfirms that oxidative stress may 

play an important role in the development of cardiac hypertrophy during hypertension.
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نقش استرس اکسیداتیو در هیپرتروفی میوکارد ناشی از تنگی آئورت بررسی

  در موش صحرایی

   3یم صالحی، مر1، علی خوش باطن2، مهوش جعفري*1محمد تقی محمدي، 1زهرا جهانبخش

  گروه فیزیولوژي و بیوفیزیک، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی بقیه االله، تهران. 1

  گروه بیوشیمی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی بقیه االله، تهران. 2

  مرکز آسیب هاي شیمیایی، دانشگاه علوم پزشکی بقیه االله، تهران. 3

  91 ردادخ 23: پذیرش    91 فروردین 15: دریافت
  همکارانو  ستاریان  ها کتکولامین تجزیه و هاي دخیل در بیوسنتز بیان ژن برخی آنزیم مرفین و

  چکیده

 ـ   : مقدمه . ب میشـود تنگی آئورت شکمی در بالاي شریانهاي کلیه موش صحرایی موجب بروز پرفشاري شریانی در قسمتهاي بالاي تنگی گردیده کـه باعـث هـایپرتروفی قل

در مطالعه حاضر سعی شده اثرات پرفشاري حاد بر روي اسـترس اکسـیداتیو و ارتبـاط آن بـا هیپرتروفـی قلـب       . ی با نتایج متضاد بر استرس اکسیداتیو تاثیر میگذاردپرفشاري شریان

       .بررسی گردد

پرفشاري از روش تنگـی   ئجهت القا). n=5هر گروه(ند جهت انجام آزمایش، موشهاي صحرایی به صورت تصادفی در دو گروه شاهد و پرفشار شریانی تقسیم شد :روش ها

 ،)SOD( فعالیت آنزیمهاي سوپراکسید دیسـموتاز پس از هموژن کردن بافتها، . بعد از ده روز، فشار شریانی ثبت و بطن چپ جدا شد. استفاده گردید در بالاي شریانهاي کلیهآئورت 

  .تعیین شدمیوکارد بطن چپ ) MDA( ئیدو مالون دي آلد) GSH( غلظت گلوتاتیون ،)CAT( کاتالاز

فعالیـت آنـزیم   . درصد افزایش یافـت  74و  66به ترتیب به میزان ) g/kgوزن قلب به وزن بدن،(در گروه پرفشار میانگین فشار شریانی و شاخص هیپرتروفی قلبی  :یافته ها

SOD  وCAT  27/23±13/2و  85/28±28/0به ترتیب (ا گروه شاهد در مقایسه ب) 63/36±03/4و  42/34±51/2به ترتیب (در گروه پرفشار (U/mg protein    به طـور معنـی

تفـاوت معنـی داري در دو گـروه     MDAدرصد افزایش داشت، امـا سـطح    47سطح گلوتاتیون میوکارد بطن چپ حیوانات پرفشار در مقایسه با گروه شاهد . داري افزایش پیدا کرد

   .نشان نداد

طالعه نشان میدهد افزایش فشار شریانی حاد منجر به استرس اکسیداتیو و هیپرتروفی در عضله میوکارد موش صحرایی شده و به نظـر مـی رسـد    نتایج این م :جه گیريینت

  .استرس اکسیداتیو نقش تحریکی در ایجاد هیپرتروفی قلب داشته باشد
  

  هیپرتروفی و،ري شریانی، پاسخ استرس اکسیداتیپرفشا ،کوآرکتاسیون آئورت :هاي کلیدي واژه

  ١مقدمه

 یکی) Arterial hypertension(بیماري پرفشاري شریانی 
  

  

  :نویسندة مسئول مکاتبات *١

Mohammadimohammadt@bmsu.ac.ir 
Mohammadi.mohammadt@yahoo.com  

 www.phypha.ir/ppj                :گاه مجلهبو

علت  ودرمانی در سطح جهان بوده -عمده بهداشتی مشکلات از

پرفشـاري  . ]14[ها به حساب مـی آیـد   یک هشتم مرگ و میر

شریانی یک حالت پیچیده پاتوفیزیولوژیک بوده و به مرور زمان 

سان در بافت هـاي بـدن منجملـه    باعث ایجاد تغییرات آسیب ر

این تغییرات از طرفی خود باعث صدمه به بافـت  . قلب می شود

قلب شده و از طرفی میزان وقوع ایسکمی و حمله هاي قلبی را 

  .]13 ،9[افزایش می دهد 

مطالعات اولیه صورت گرفته توسط گایتون نشان مـی دهـد   
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 تنگی آئورت شکمی در موش صحرایی در بالاي شـریان هـاي  

کلیه موجب بروز پرفشاري شریانی در قسمت هاي فوقانی بدن 

و  Laiبر پایه مطالعـه  . ]6[نسبت به محل تنگ شده می گردد 

همکاران این مدل پرفشاري شریانی سـبب هیپرترفـی در قلـب    

به نظر می رسد غیر از پاسخ فیزیولوژیـک قلـب   . ]10[می شود 

 ـ به افزایش بار اکتور هـا در  قلبی، زیاد شدن غلظت بعضـی از ف

ــا، و       ــین ه ــاتکول آم ــدوتلین، ک ــه ان ــون از جمل ــردش خ گ

از آنجـایی کـه   . ]4،19[در این امر دخیل باشند  II-آنژیوتانسین

نتایج بعضی از مطالعات اخیر نشان می دهد تشکیل گونه هـاي  

ــیژن  ــال اکس در ) Reactive oxygen species, ROS(فع

افزایش یافته  برخی از مدل هاي آزمایشگاهی پرفشاري شریانی

و منجر به بروز استرس اکسیداتیو در بافت هاي بدن مـی شـود   

آزاد و  هـاي  رادیکـال  بـین تولیـد  حالت طبیعـی بـدن   در  .]25[

عـدم تعـادل در   . است برقرارتعادل سیستم دفاع آنتی اکسیدانی 

 و سیسـتم دفـاع آنتـی اکسـیدانی     هاي آزادمیزان تولید رادیکال

سیسـتم  . ]7[ شـود سـیداتیو مـی  اسـترس اک  سبب بوجود آمـدن 

اکسیدانی بواسطه سیستم آنزیمی، دفاع اصلی بدن در برابـر   آنتی

هاي سوپراکسید  هاي آزاد بوده که آنزیم آسیب ناشی از رادیکال 

و کاتالاز جزئی ) Superoxide dismutase, SOD(دیسموتاز 

از طرفـی گلوتـاتیون مهمتـرین    . ]18[از آن به شمار می رونـد  

کسیدان غیر آنزیمی بوده که با استرس اکسـیداتیو مقابلـه   ا آنتی

  .]11[می کند 

و همکارانش نشان می دهـد القـاء    Ungvariنتایج تحقیق 

پرفشاري شریانی با تنگی آئورت به صورت مـزمن سـبب بـروز    

استرس اکسیداتیو در اندام هـاي فوقـانی شـده و میـزان تولیـد      

. ]25[زیـاد مـی شـود    آنیون سوپراکسید در عروق این اندام ها 

همچنین در مطالعه دیگري که بواسطه تنگی آئـورت در بـالاي   

شریان هاي کلیه ایجاد شده میزان بیان ژن آنـزیم هـاي آنتـی    

، کاتـالاز و گلوتـاتیون پراکسـیداز در    SODاکسیدانی از جملـه  

این نتایج تاییـد کننـده   . ]20[دیواره آئورت افزایش داشته است 

رفشـاري شـریانی سـبب بـروز اسـترس      این مطلب بـوده کـه پ  

. اکسیداتیو در بافت هاي در معرض فشار خون بالا شـده اسـت  

اما این سوال وجود دارد آیا القـائ پرفشـاري شـریانی در بافـت     

شود؟ گرچه در مطالعه می قلب هم سبب بروز استرس اکسیداتیو

Jacob   تنگی آئورت در حالت مزمن سبب تغییر در آنزیم هـاي

، با این حال هنوز سـوالاتی در  ]8[داتیو قلب شده استرس اکسی

از . رابطه با پرفشاري حاد وجود داشته کـه نیـاز بـه پاسـخ دارد    

و همکارانش نشان داده که انسداد  Polizioطرفی چون مطالعه 

کامــل آئــورت شــکمی در بــین شــریان هــاي کلیــه در مــوش 

صحرایی علاوه بر ایجاد هیپرتروفـی قلـب سـبب بـروز پاسـخ      

، بـه  ]15[رس اکسیداتیو در بافت قلب و اریتروسیت ها شده است

  .نظر می رسد بین این دو متغیر رابطه اي وجود داشته باشد

بر این اساس مطالعه حاضر در نظر داشت اثـرات پرفشـاري   

شریانی حاد بر تغییر فعالیت آنزیم هاي در گیر در سیستم آنتـی  

رایی را بررسی اکسیدانی و بروز استرس اکسیداتیو در موش صح

از آنجایی که مدل بکار رفته پرفشـاري شـریانی احتمـالا    . نماید

سببب ایجاد هیپرتروفی قلب خواهد شد در ایـن مطالعـه سـعی    

شده تا رابطه بین بروز استرس اکسیداتیو و هیپرتروفی قلب نیـز  

  .مورد بررسی قرار گیرد

  هاروشومواد

ویسـتار   در این مطالعه از مـوش هـاي صـحرایی نـر نـژاد     

)Wistar(   تهیه شده از حیوان خانه دانشگاه علوم پزشکی بقیـه

تمــامی . گــرم اســتفاده شــد 280-320االله بــا محــدوده وزنــی 

آزمایشها طبق مقررات اخلاقی کار با حیوانات مصـوب شـوراي   

حیوانـات  . پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی بقیه االله انجام گردید

تـابع  یی و تاریکی، رطوبت ساعت روشنا 12در شرایط استاندارد 

ــا  oC2±22، درجــه حــرارت شــرایط رطــوبتی هــواي آزاد و ب

      دسترسی آزاد بـه آب و غـذا در طـی دوره آزمـایش نگهـداري      

  .می شدند

ــا  ــت القـــ ــاد    ئجهـــ ــریانی حـــ ــاري شـــ                     پرفشـــ

(Acute Hypertension, AHTN)  ــورت از روش تنگــی آئ

 استفاده گردیـد  (Abdominal aortic coarctation)شکمی 

براي انجام این کار بعد از بیهوش کردن حیوان بـا ترکیـب   ]. 2[

سـمت چـپ   ) mg/kg 10(و زایلازیـن  ) mg/kg 100(کتامین 

با باز کردن شکم در . شکم تراشیده و کاملا ضد عفونی می شد

شـکم،   ءناحیه سمت چپ و کنار زندن سایر بافـت هـا و احشـا   

   ي دو شـریان کلیـه راسـت و چـپ از     آئورت شـکمی را در بـالا  

هاي اطراف پاك سازي نموده و براي ایجاد تنگی مناسـب  بافت

در این مرحله در بالاي محل . شد می با کمک نخ جراحی آماده

جدا شدن شریان هاي کلیوي، آئورت شکمی به اندازه مورد نظر 
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میزان تنگی آئورت شکمی توسط یـک نیـدیل   . گردید تنگ می

   که قبلا براي این کـار آمـاده شـده بـود  تعیـین        G-23شماره 

بدین صورت  که ابتدا  نیدل به طور موازي با شریان . گردیدمی

گره  3-0آئورت شکمی قرار داده شده و با استفاده از نخ سیلک 

محکمی ایجاد می گردید، به طوري که جریان خـون بـه طـور    

وسـط گـره    سپس نیدل با دقت و به آرامـی از . کامل قطع شود

درصد  90بر اساس تجربه، تنگی حدودا بالاي . خارج می گردید

با این روش ایجاد می شد و جریان خون اندام هاي تحتـانی تـا   

بعـد از  . یافـت حدي که نکروز بافتی ایجـاد نشـود کـاهش مـی    

حصول اطمینان از انسداد نسبی آئورت شکمی، کمی پودر پنـی  

ناحیه باز شده توسـط   در محل جراحی پاشیده شده و G-سیلین

نخ بخیه دوخته و حیوان تا خاتمه بیهوشی در یک محـیط گـرم   

سـپس حیـوان بـه محـل نگهـداري خـود       . نگهداري مـی شـد  

روز جهـت حصـول اطمینـان از     10در پایـان  . شدبرگردانده می

ایجاد پرفشاري شریانی بعد از بیهوشی کاروتید مشترك کـانول  

ی از طریق شریان کاروتیـد  فشار خون شریان و گردیدمی گذاري

  .شداندازه گیري می

پروتکل و گروههاي آزمایش در این طرح بـه صـورت زیـر    

گروه به  2انجام شد و حیوانات مورد نظر به صورت تصادفی در 

  :شرح زیر قرار گرفتند

حیوانات این گروه در روز اول تحت جراحی : گروه شاهد -1

قرار گرفته امـا  ) کوآرکتاسیون آئورت شکمی ئجهت القا(شکم 

حیوانات این گـروه بـه عنـوان    . تنگی آئورت شکمی انجام نشد

  .شاهد جراحی مورد استفاده قرار گرفتند

حیوانات ایـن گـروه در روز اول   : گروه پرفشاري شریانی -2

) کوآرکتاسیون آئـورت شـکمی   ئجهت القا(تحت جراحی شکم 

و کلیـه  قرار گرفته و تنگی آئورت شکمی در بالا شریان هـاي د 

  .صورت گرفت

روز پروسه آزمایش تمامی حیوانات بعد از اندازه  10در پایان 

گیري وزن بدن تحت بیهوشی قرار گرفته و بعـد از ثبـت فشـار    

خون شریانی بافت قلب جدا گردیده و پس اندازه گیري وزن آن 

انتقـال   -80فریزر به  و سپسداخل نیتروژن مایع  بهبه سرعت 

منجمد شده به دقت توزین  يها بافتزمایش، در روز آ. پیدا کرد

پـس از آن  . در بافر فسفات سالین هموژنه شد 1:10نسبت  هو ب

دقیقه سـانتریفوژ   15درجه به مدت  4در  g 14000در  ها نمونه

بیوشـیمیایی   يها شاخصاز محلول رویی جهت سنجش . شدند

Superoxide(فعالیت آنزیم سوپراکسید دیسـموتاز  [ مورد نظر

dismutase, SOD(ــالاز ,Catalase) ، کات CAT) ــطح  و س

,Malondialdehide) یـد ئدي آلدمالون MDA)   و گلوتـاتیون    

)Glutathione, GSH [(استفاده شد.  

ــزیم    ــت آنـ ــري فعالیـ ــدازه گیـ ــراي انـ از روش  SODبـ

Winterbourn میلی لیتر  2/0]. 26[ استفاده شدEDTA 1/0 

ــولار در ســدیم ســیانید  ــو 3/0م ــی م ــر  1/0لار، میل ــی لیت میل

میکرولیتـر   200میلـی مـولار و    NBT (5/1(نیتروبلوتترازولیوم 

به یک کووت اضافه و بعد از ) یا بافر براي کنترل(بافت هموژنه 

قـرار   گـراد  یسـانت درجه  37دقیقه در  5مخلوط کردن به مدت 

میلی مـولار در   12/0میلی لیتر ریبوفلاوین  05/0سپس . گرفت

اضـافه و بـه    =8/7pHمـولار   067/0ــــاسیم  بافر فسفات پتـ

سپس جذب . دقیقه در درجه حرارت اتاق قرار داده شد 12مدت 

یک واحد  .نانومتر قرائت شد 560دقیقه در طول موج  5در طی 

درصد از سرعت  50مقدار آنزیمی که نیاز است تا  SODفعالیت 

فعالیت آنزیم بر حسب واحـد بـر میلـی    . مهار شود NBTاحیاء 

  .رم پروتئین محاسبه گردیدگ

 Abeiاز روش  براي انـدازه گیـري فعالیـت آنـزیم کاتـالاز     

به حجم معینی از عصاره بافتی، اتـانول مطلـق   ]. 1[استفاده شد 

)ml/ml 01/0 (   دقیقـه در یـخ اینکوبـه     30اضافه شـد و مـدت

ده درصد با غلظت نهایی یـک   X –100سپس تریتون . گردید

ل جهت اندازه گیري فعالیـت آنـزیم   این محلو. درصد اضافه شد

میلی  ml 05/0H2O2 30واکنش با اضافه کردن . بکار برده شد

میلـی مـولار    50مولار به نمونه بافتی در بافر فسـفات پتاسـیم   

7pH= دقیقه در طـول مـوج    3سپس جذب در طی . شروع شد

یک واحد فعالیـت کاتـالاز مقـدار یـک     . نانومتر قرائت شد 240

فعالیـت  . شـود  یمکه در یک دقیقه تجزیه  H2O2میکرومول از 

  .آنزیم بر حسب واحد بر میلی گرم پروتئین محاسبه گردید

 Tietzبافــت از روش بــراي ســنجش میــزان گلوتــاتیون 

 10غلظــت مناســبی از نمونــه هموژنــه بــا ]. 22[اســتفاده شــد 

 10درصد مخلوط و به مـدت   5میکرولیتر اسیدسولفوسالسیلیک 

. سانتریفوژ شد g 2000درجه سانتیگراد با دور  4دقیقه در دماي 

میکرولیتـر دي   810میکرولیتر از محلول رویی برداشته به  100

 90سپس با اضـافه کـردن   . مولار اضافه شد 3/0سدیم فسفات 

ــو  ــرف دي تی ــر مع ــیس  -میکرولیت ــید   -ب ــک اس نیتروبنزوئی

)DTNB (4/0   ــدیم ــیترات س ــول در س ــد محل ــد  1درص درص
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نـانومتر   412تغییرات جذب در طول موج . یدواکنش شروع گرد

 1با اسـتفاده از محلـول گلوتـاتیون    . دقیقه قرائت شد 5در طی 

میلی گرم بر میلی لیتر منحنی استاندارد گلوتاتیون رسم گردیده 

و غلظت گلوتاتیون بر حسب نانومول بـر میلـی گـرم پـروتئین     

    يهـا  غلظـت محلـول اسـتاندارد گلوتـاتیون در    . محاسبه گردید

  .  میکرو مولار تهیه شد 25 – 200

براي تعیین محصول نهایی پراکسیداسـیون لیپیـدها میـزان    

]. 17[اسـتفاده شـد    Sathoاز روش  (MDA)مالون دي آلدئید 

ــه  ــه   500ب ــت هموژن ــر باف ــر  5/1میکرولیت ــی لیت ــري میل ، ت

 10بـه مـدت   . درصد اضـافه شـد   TCA (10(کلرواستیک اسید

میلی لیتر از مـایع رویـی را    5/1سپس . دیددقیقه سانتریفیوژ گر

درصد اضافه و  67/0میلی لیتر اسید تیوباربیتوریک  2برداشته و 

 2سـپس  . دقیقه در بن ماري جوش قـرار داده شـد   30به مدت

بوتانل به محلول اضافه و بعد از ورتکـس شـدید،    -1میلی لیتر 

جـذب محلـول   . سـانتریفوژ شـد   g 4000دقیقه در  15به مدت 

غلظت . نانومتر قرائت شد 532یی صورتی رنگ در طول موج رو

تترا اتوکسی پروپـان   3و  3، 1، 1مالون دي آلدئید با استفاده از 

به عنوان استاندارد تعیین شده و غلظـت مـالون دي آلدئیـد بـر     

محلـول  . حسب نانومول بر میلـی گـرم پـروتئین محاسـبه شـد     

ر در اسـید  میکرومـولا  2/0–20در غلظتهـاي   MDAاستاندارد 

براي تعیین غلظـت پـروتئین از   . درصد تهیه شد 10سولفوریک 

حجم معینی از عصاره بافتی بـا  ]. 3[روش براد فورد استفاده شد 

سـپس  . میلی لیتر رسانده شد 1رقت مناسب برداشته و به حجم 

به آن اضافه شـد و   3: 1میلی لیتر از محلول برادفورد با رقت  2

 595سـپس در طـول مـوج    . به گردیـد دقیقه اینکو 10به مدت 

جهـت رسـم منحنـی اسـتاندارد ابتـدا      . نانومتر جذب قرائت شد

 (BSA)میلی گرم بر میلی لیتر از آلبومین سرم گاوي  1محلول 

 80و  60، 40، 20، 10، 5 يهــا غلظــتســپس . تهیــه شــد 

 يهـا  غلظـت میکروگرم در میلی لیتر از آن ساخته و به عنـوان  

  .استاندارد استفاده شد

انحـراف معیـار    ±نتایج به دست آمده به صـورت میـانگین   

براي مقایسه داده هاي . ارائه شده است) Mean±SEM(نمونه 

ــزار    ــرم افـ ــده از نـ ــت آمـ ــا Spssبدسـ ــاري  و بـ          روش آمـ

Student T-Test  05/0 هـا  سهیمقااستفاده شد و در تمام< P 

 .به عنوان اختلاف معنی دار تلقی گردید

  ایافته ه

در حیوانـات گـروه   شـریانی   خـون  متوسـط فشـار  میانگین 

 ها دادهمقایسه آماري این . استآمده  1پرفشار و شاهد در شکل 

عنـی داري را  مفـاوت  تروز تنگـی آئـورت شـکمی     10در پایان 

آئورت سبب افزایش فشـار خـون    به طوري که تنگی. نشان داد

در مقایسه در صد در گروه پرفشار شریانی  66شریانی به میزان 

میزان فشـار خـون شـریانی در گـروه     . با گروه شاهد شده است

 180±5و  120±4شاهد و گـروه پرفشـار شـریانی بـه ترتیـب      

mm.Hg بود.  
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بـه  ) گـرم (تغییرات هیپرتروفی قلب که از نسبت وزن قلـب  

بدست آمده در حیوانات گروه پرفشار ) کیلوگرم(وزن نهایی بدن 

تنگی  .استنمایش داده شده  2شماره شریانی و شاهد در شکل 

درصـد در   76آئورت شکمی سبب افزایش این نسبت به میزان 

بـه  . گروه پرفشار شریانی در مقایسه با گروه شاهد شـده اسـت  

روز تنگـی   10در پایـان   هـا  دادهمقایسه آماري ایـن  طوري که 

عنـی داري در بـین دو گـروه پرفشـار     مفـاوت  تآئورت شـکمی  

یـزان فعالیـت آنـزیم سـوپر اکسـاید      م .شریانی و شـاهد داشـت  

 U/mgعضله میوکارد بطن چـپ بـر حسـب   ) SOD(دیسموتاز 

protein  نشان داده شده است 3در شکل .  

نتایج ارائه شده در نمودار گویاي این واقعیت است که ایجاد 

روز بواسـطه تنگـی آئـورت سـبب      10پرفشاري شریانی پس از 

گروه پرفشـار شـریانی در   افزایش فعالیت این آنزیم در حیوانات 

به طوري کـه میـزان فعالیـت    . مقایسه با گروه شاهد شده است

ــب     ــه ترتی ــریانی ب ــار ش ــاهد و پرفش ــروه ش ــزیم در گ ــن آن ای

ــه از   U/mg protein 42/34±51/2و  28/0±85/28 ــود ک ب

   .باشد یملحاظ مقایسه آماري این تغییرات معنی دار 

ز عضله بطن چپ بررسی میزان فعالیت آنزیم کاتالا 4شکل 

در حیوانات پرفشار شـریانی و گـروه    U/mg proteinبر حسب 

 مشـخص  نتـایج شـکل  کـه   همان طور. دهد یمشاهد را نشان 

روز بواسـطه تنگـی    10ایجاد پرفشاري شریانی پـس از   کند یم

آئورت سبب افزایش فعالیت این آنزیم در حیوانات گروه پرفشـار  
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یج بدست آمده از دو گـروه  مقایسه آماري نتا. شریانی شده است

شاهد و گروه پرفشار شریانی معنی دار بوده و میزان فعالیت این 

آنزیم در گروه شاهد و گروه پرفشار شریانی به ترتیـب برابـر بـا    

  . بود U/mg protein 63/36±03/4و  13/2±27/23

تغییرات غلظت گلوتاتیون عضـله میوکـارد بطـن چـپ بـر      

انات گروه پرفشار شریانی و در حیو nmol/mg proteinحسب 

همان طور که از . نمایش داده شده است 5گروه شاهد در شکل 

روز  10تنگی آئـورت شـکمی بعـد از     دیآ یمنتایج ارائه شده بر 

توانست میزان غلظت گلوتاتیون عضله میوکارد بطن چـپ را در  

حیوانات گروه پرفشار شریانی در مقایسه با گروه شاهد به طـور  

به طـوري کـه غلظـت گلوتـاتیون در     . افزایش دهد معنی داري

ــا    ــر ب ــب براب ــه ترتی ــروه شــاهد ب ــروه پرفشــار شــریانی و گ گ

  .بود nmol/mg protein 69/11±94/1و  08/3±61/24

عضـله  ) MDA(تغییرات غلظت مالون دي آلدئیـد   6شکل 

در حیوانات  nmol/mg proteinمیوکارد بطن چپ را بر حسب 

از لحـاظ  . دهـد  یم ـگروه پرفشار شریانی و گروه شاهد را نشان 

مقایسه آماري نتایج بدست آمده، هیچگونه تفاوت معنـی دار در  

  .بین دو گروه پرفشار شریانی و گروه شاهد وجود نداشت

  بحث

آزاد  يهـا  کـال یرادپرفشاري شریانی منجر به افزایش تولید 

بـه  . ]23[ شـود  یم ـختلف بدن م يها بافتدر ) ROS(اکسیژن 

علاوه بر آسیب به بافـت  ها ROSافزایش غلظت  رسد یمنظر 

ــردن    ــالا ب ــب در ب ــی قل ــت در هیپرتروف ــق دخال ــب، از طری قل

نتایج بدست آمده از . ]25 ،15[فشارخون شریانی نیز موثر باشد 

تنگـی آئـورت شـکمی در بـالاي      دهـد  یمتحقیق حاضر نشان 

روز توانست عـلاوه بـر بـالا بـردن     کلیه در طی ده  يها انیشر

درصد  66فوقانی بدن به میزان  يها اندامفشار خون شریانی در 

شـود  ) درصـد  76(، سبب هیپرتروفـی در بافـت قلـب    )1شکل (

همچنین در این مطالعه رابطه مستقیمی بین تغییرات ). 2شکل (

همودینامیک بـه همـراه هیپرتروفـی قلـب بـا میـزان تغییـرات        

آزاد اکسـیژن و   يهـا  کـال یرادیر در فرآیند تولید درگ يها میآنز

چـرا کـه در میـزان فعالیـت     . بروز استرس اکسیداتیو موجود بود

کاتـالاز   من جملهدرگیر در فرآیند استرس اکسیداتیو  يها میآنز

) 5شـکل  (، و همچنین غلظت گلوتاتیون )4و 3شکل ( SODو 

   .داشتدر پاسخ به پرفشاري شریانی افزایش معنی داري وجود 

کلیـه منجـر بـه     يهـا  انیشرتنگی آئورت شکمی در بالاي 

بـالاي   يهـا  قسـمت افزایش ناگهانی و شدید فشار شـریانی در  

نتـایج بدسـت آمـده از ایـن تحقیـق نشـان       . ]6[ شود یمتنگی 

روز توانست فشار شـریانی را در   10تنگی آئورت بعد از  دهد یم

روه هـاي  درصـد در گ ـ  66بالاي تنگی بـه میـزان    يها قسمت

ایـن افـزایش فشـار    ). 1شـکل  (پرفشار شریانی افـزایش دهـد   

به دلیل ایجاد مقاومت (اتفاق افتاده  عیو سرشریانی به طور حاد 

و ) آنژیوتانسـین -اولیه و در نهایت فعـال شـدن سیسـتم رنـین    

مواجهه قلب در مقابل پس بار زیاد منجر به تغییرات زیـادي در  

زشی قلب جهت مقابله با پس سا يها پاسخیکی از . شود یمآن 

بار زیاد ایجاد هیپرتروفی بوده کـه در تحقیـق حاضـر افـزایش     

نسبت وزن قلب به وزن نهایی بدن حیوان بـه عنـوان شـاخص    

 نتایج ایـن مطالعـه نشـان   . هیپرتروفی در نظر گرفته شده است

بعد از گذشت ده روز از القاء پرفشاري شریانی، قلب بـه   دهد یم

پرفشـار دچـار هیپرتروفـی شـده      يها گروهر درصد د 76میزان 

، که این نتـایج بـا مطالعـات قبلـی از جملـه مطالعـه       )2شکل (

polizo تغییر در میزان برخی فاکتورهاي . ]15[دارد  یهم خوان

، هـا  نیآم ـاز جمله کاتکول (موجود در گردش خون و بافت قلب 

د به نظر نقش مشارکتی در این امر داشته باش ـ) II-آنژیوتانسین

بر پایه مطالعات بروز استرس اکسـیداتیو بـه عنـوان    . ]19، 10[

یک عامل مهم در هیپرتروفی قلب مطرح شده ولـی مکانیسـم   

به هر حـال بررسـی نتـایج    . عمل آن ناشناخته باقی مانده است

افزایش فشـار شـریانی    دهد یمبدست آمده از این مطالعه نشان 

ــرا    ــتقیم دارد زی ــه مس ــن رابط ــی بط ــا هیپرتروف ــه   ب ــر پای ب

افزایش فشار شریانی سبب ایجاد استرس و بـار    singalمطالعه

بطن چپ در حین سیستول شده که سبب تحریک هیپرتروفـی  

  .]21[ شود یمقلب 

ــد   ــزایش تولی ــا  ROSاف ــآن(ه ــا ونی ــید و  يه سوپراکس

ــل پرفشــاري  ) هیدروکســیل ــک مث ــرایط پاتولوژی در برخــی ش

یـونی،   يهـا  انی ـجرشریانی، بسیاري از اعمال قلبـی همچـون   

، بیـان ژن و مسـیرهاي سـیگنالی    هـا  نیپروتئساختار و عملکرد 

. ]24[ دهنـد  یم ـقـرار   ریتحت تأثبسیاري از فاکتورهاي رشد را 

توسـط   هـا  کـال یرادتحت شرایط فیزیولوژیک اثرات سمی ایـن  

، کاتالاز، گلوتاتیون پراکسیداز خنثـی  SODهمچون  ییها میآنز

ها در برخـی   ROSش میزان تولید بر این اساس افزای. شود یم
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بــا افــزایش فعالیــت  رســد یمــاز شــرایط پاتولوژیــک بــه نظــر 

در مطالعه حاضـر  . ]20[آنتی اکسیدان در ارتباط باشد  يها میآنز

بطن چپ در گروه پرفشار  شـریانی   SODمیزان فعالیت آنزیم 

افزایش معنی دار در مقایسه با گروه شاهد داشت کـه بـه نظـر    

کانیسم سازشی جهت مقابلـه بـا افـزایش تولیـد     یک م رسد یم

   ).3شکل (آنیون سوپراکسید باشد 

بطن چـپ   SODاطلاعات کمی در ارتباط با تغییرات آنزیم 

در هنگام ایجـاد اسـترس اکسـیداتیو در مواجهـه بـا پرفشـاري       

 polizoشریانی وجود دارد امـا در تحقیـق انجـام شـده توسـط     

 ـ  ه عنـوان شاخصـی از بـروز    افزایش میزان فعالیت این آنـزیم ب

بـر پایـه مطالعـات تعـدادي از     . ]15[ باشد یماسترس اکسیداتیو 

بـه طـور معنـی داري در     SODمحققین میزان فعالیـت آنـزیم   

میوکارد قلب هیپرتروفی شـده بـالاتر بـوده کـه نشـان دهنـده       

بـر  . ]20 ،12[ باشـد  یم ـسوپراکسـید   يهـا  ونیآنافزایش تولید 

 يهـا  اندامزایش تولید این آنیون در اف Ungvariاساس مطالعه 

ــیر   ــال شـــدن مسـ ــدلیل فعـ ــار بـ ــانی حیوانـــات پرفشـ فوقـ

NADH/NADPH   ــزایش غلظــت ــه اف ــخ ب ــیداز در پاس اکس

شواهد بسیار قوي وجود دارد که . ]25[ باشد یم II-آنژیوتانسین

را بــه عنــوان فــاکتور اصــلی و مهــم در بــروز  II-آنژیوتانســین

قلب مطـرح کـرده کـه یکـی از     پرفشاري شریانی و هیپرتروفی 

 باشـد  یمها  ROSمسیر هاي سیگنالی آن بواسطه فعال کردن 

بنابراین نتایج بدست آمده از این تحقیق و سایر تحقیقات . ]16[

ــروز اســترس اکســیداتیو نقــش کلیــدي در   دهــد یمــنشــان  ب

  .هیپرتروفی و افزایش فشار شریانی دارد

یم کاتـالاز در  در مطالعه حاضر همچنین میزان فعالیـت آنـز  

گروه پرفشار شریانی افزایش معنـی داري در مقایسـه بـا گـروه     

 یهم خوان  Sindhuاین نتایج با مطالعه). 4شکل (شاهد داشت 

 يهـا  میآنـز دارد زیرا در مطالعه وي نیز میـزان بیـان پـروتئین    

افزایش معنی داري را در حیوانات پرفشار نشان  SODکاتالاز و 

دیگر پرفشار شریانی  يها مدلال در برخی با این ح. ]20[دادند 

میزان بیان این پروتئین ثابت بوده و یا حتی در برخی مطالعـات  

آنـزیم  . ]12 ،8[میزان فعالیت این آنـزیم کـاهش داشـته اسـت     

کاتالاز نقش مهمی در تبدیل هیدروژن پراکسـید بـه آب دارد و   

سـم  یـک مکانی  احتمالاً SODافزایش فعالیت این آنزیم همانند 

سازشی در جهت مقابله با تجمع یون هیدروژن پراکسید بوده تا 

بتواند با استرس اکسیداتیو ایجاد شـده در پاسـخ بـه پرفشـاري     

تغییر در مقـدار گلوتـاتیون یکـی دیگـر از      .شریانی مقابله نماید

استرس اکسیداتیو بوده که در تحقیق حاضر میزان  يها شاخص

ه پرفشار شـریانی داشـته   غلظت آن افزایش معنی داري در گرو

افزایش غلظت گلوتاتیون در گروه تنگی آئورت ). 5شکل (است 

دهنده پاسخ جبرانی جهت مقابله با افزایش تولیـد   احتمالاً نشان

ROS  نتـایج  . باشـد  یم ـو استرس اکسیداتیو در عضله میوکارد

همخــوانی داشـته و چــون   polizoتحقیـق حاضـر بــا مطالعـه    

آزاد عمـل   يهـا  کـال یرادمع آوري کننده گلوتاتیون به عنوان ج

، کاهش اولیه آن باعـث فعـال شـدن آنـزیم گلوتـاتیون      کند یم

سنتتاز از طریق فیدبک منفی شده و مقدار آن افزایش پیدا کرده 

شـــاخص ( MDAدر مطالعـــه حاضـــر میـــزان . ]15[اســـت 

عضـله بطـن چـپ در گـروه پرفشـار      ) هـا  یچربپراکسیداسیون 

گرچه در هنگـام  ). 6شکل (اري نداشت شریانی تغییرات معنی د

اما  کند یمبروز استرس اکسیداتیو معمولاً میزان آن افزایش پیدا 

در برخی مطالعات نشان داده شده کـه تنگـی آئـورت و ایجـاد     

هیپرتروفی عضله میوکارد بـا وجـود القـائ اسـترس اکسـیداتیو      

. ]5[میزان پراکسیداسیون لیپیدها حتی کاهش پیدا کرده اسـت  

صورت گرفته  Polizoو  Luoاي که توسط مطالعه چنین درهم

ــزان  ــیون  ( TBRSمیــــــ ــاخص پراکسیداســــــ شــــــ

ــدها  ,Thiobarbituric acid reactive substanceلیپی

TBRS,  ( این نتایج متناقض . ]15, 12[افزایش پیدا کرده است

آزمـایش، مـدت زمـان     يها پروتکلشاید به دلیل تغییر در نوع 

به هـر  . تی نوع حیوان مورد استفاده باشدپرفشاري شریانی یا ح

در تحقیق حاضر شاید بـه دلیـل فعـال     MDAحال عدم تغییر 

آنتـی اکسـیدانی باشـد کـه از پراکسیداسـیون       يها میآنزشدن 

  .لیپیدها جلوگیري کرده است

 شـود  یمچنین استنباط نتایج این تحقیق از به طور خلاصه 

 ـ  که  ورت شـکمی در  القائ پرفشاري شریانی بواسـطه تنگـی آئ

کلیه سبب هیپرتروفی قلب شـده و از طریـق    يها انیشربالاي 

آمـدن   وجـود بـه آزاد اکسیژن سـبب   يها کالیرادافزایش تولید 

همچنین نتـایج ایـن   . شود یماسترس اکسیداتیو در عضله قلبی 

بــین فرآینــد اســترس اکســیداتیو و  کنــد یمــمطالعــه پیشــنهاد 

ین پرفشاري شریانی رابطه مکانیسم ایجاد هیپرتروفی قلب در ح

اي وجود دارد به طوري که شاید بتـوان بـا جلـوگیري از بـروز     

فرآیند استرس اکسیداتیو تا حدودي از هیپرتروفی قلب در حـین  

.پرفشاري شریانی جلوگیري کرد
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  سپاسگزاري

 کـه بقیـه االله یـپزشک ـعلـوم دانشـگاه پژوهشیمعاونتازبدینوسیله

گـروه بیوشـیمی دانشـکده    فراهم نمـوده و  راتحقیقاینمالیهاي هزینه

جهـت انجـام آزمـایش هـاي      بقیـه االله پزشـکی علـوم دانشـگاه پزشـکی  

  .تشکر و قدردانی می شودبیوشیمیایی 
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