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Objectives: Statins have been proven to possess anti-inflammatory activities unrelated to cholesterol lowering actions. Here we 
compared the anti-inflammatory and anti-leukocyte accumulation effects of atorvastatin, simvastatin and lovastatin. Methods: 
Carrageenan-induced rat paw edema and mouse air-pouch as acute and local inflammatory models were used in this study. 
Animals were received 1, 5, and 10 mg/kg of drugs orally 20, 12, 6, and 1h prior to inflammation induction by injection of 
carrageenan into either rat paw or the pouch. Results: We found that all three statins reduced both the maximal edema response 
attained during 4h and neutrophils infiltration in inflammation zone. Lovastatin had the lowest and atorvastatin had the greatest 
effects. The effect of simvastatin was between lovastatin and atorvastatin. Dِuring this time statins did not alter serum cholesterol 
and triglycerides. Atorvastatin (10 mg/kg) caused the most potent inhibition of the carrageenan-induced inflammation (70% 
reduction; p<0.0001) and leukocyte accumulation (80% reduction; p<0.0001). Atorvastatin was comparable to indomethacin in 
this model. Also, in the mouse air-pouch model atorvastatin treatment produced a very significant (p<0.0001) reduction in 
carrageenan-induced pouch leukocyte recruitment and exudates production. Co-administration of mevalonate reversed the effect 
of atorvastatin on leukocyte recruitment and the exudates production. Conclusion: The result of this study shows that the anti-
inflammatory potency of statins is according to their inhibitory potency on hydroxy-methyl-glutaryl CoA reductase but unrelated 
to lipid reduction.     
Key words: Statins, Atorvastatin, anti-inflammatory, carrageenan. 

 
هدف از اين مطالعه مقايسه .  خون داراي فعاليت هاي ضد التهابي نيز ميباشندنشان داده شده است كه داروهاي استاتيني مستقل از اثرات كاهندگي كلسترول: زمينه و هدف

در اين مطالعه ادم ايجاد شده با كاراژنين در كف  :روش ها.  و لوواستاتين است، سيمواستاتين،اثرات ضد التهابي و ضد تجمع لوكوسيتي سه داروي استاتيني آتورواستاتين

 ۱۰؛ و ۵؛ ۱حيوانات سه داروي فوق را با مقادير . موش سوري بعنوان مدل هاي التهابي حاد و موضعي مورد استفاده قرار گرفته اندپاچ در ‐پاي موش صحرايي و مدل اير

mg/kg پاسخ التهابي  هر سه داروي استاتيني حداكثر:يافته ها.  ساعت قبل از تزريق كاراژنين به كف پا يا به داخل پاچ دريافت كردند۱؛ و ۶؛ ۱۲؛ ۲۰صورت خوراكي  به 

قدرت اثر . لوواستاتين كمترين و آتورواستاتين بيشترين اثر را داشتند.  ساعت بعد از القاء التهاب و ارتشاح نوتروفيلي به منطقه التهاب را كاهش دادند۴حاصله در طول 

قوي ترين اثر ) mg/kg ۱۰(آتورواستاتين .  تري گليسريدها را تغيير ندادنددر اين مدت استاتين ها سطح سرمي كلسترول و. سيمواستاتين بين لوواستاتين و آتورواستاتين بود

اثر ضد التهابي آتورواستاتين قابل مقايسه با اثر ضد التهابي . را از خود نشان داد) p<0.0001كاهش؛ % ۸۰(و ضد تجمع لوكوسيتي ) p<0.0001كاهش؛ % ۷۰(ضدالتهابي 

سيار قوي در ـــــب) p<0.0001(پاچ در موش سوري هم آتورواستاتين اثر معني دار ‐همچنين در مدل التهابي اير.  استاندارد بودايندومتاسين بعنوان يك داروي ضد التهابي

ي ارتشاح با آتورواستاتين اثر آن  بر رو) i.pبصورت (در اين مدل مصرف توام موالونات . مهار تجمع لوكوسيت ها در محل پاچ و مقدار تراوشات به آن محل ايجاد كرد

اين مطالعه اثرات ضد التهابي قوي براي استاتين ها مطابق با قدرت اثر مهار كنندگي آنها بر روي آنزيم : نتيجه گيري. نوتروفيل ها و تراوشات التهابي را مهار كرد

  .ميدهد ردوكتاز و بطور مستقل از تاثير آنها بر روي چربي هاي خون را نشان Aهيدروكسي متيل گلوتاريل كوآنزيم 
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 ۸۶                                                 علوم داروئي، تابستان               عليرضا گرجاني و همكاران                                                                                                        ۸

  مقدمه ‐۱
 Hydroxymethylنـزيم  استاتيني مهار كننده هاي رقـابتي آ داروهاي 

Glutaryl CoA Reductase (HMG-CoA reductase)  امـروزه   .  هـستند

عروقي بكار ‐اين داروها بطور وسيعي در درمان بيماري هاي قلبي   

عـلاوه  ا  ه ـكه اين دارو   مطالعات اخير نشان ميدهد      .)۲و۱( ميروند

ورنـدگي كلـسترول و تـري گليـسيريد خـون           آبر خاصيت پـايين     

قابـل   نينتـي اكـسيدا   آو  وازوديلاتـوري  ، ضد التهابي  داراي اثرات 

 اين اثـرات مـستقل از خاصـيت پـايين           كه هستند نيز   ملاحظه اي 

 موالونيـك اسـيد بعنـوان      .)۴ و ۳ (سـت  ا آنهـا ورندگي كلسترول   آ

ــزيم محــصول آ ــش  HMG CoAن ــاز من ــزو أردوكت ــسياري از اي  ب

غير از سنتز كلـسترول نقـش مهمـي در           يي است كه به   پرونوييدها

؛ مهـاجرت و    هـاب  از قبيـل آپوپتـوزيس؛ الت      وقايع داخـل سـلولي    

 مهـار   بنـابراين  .)۷ و ۶؛  ۵(چسبندگي لوكوسيت ها و انعقاد دارند       

 ايزو پرونوييدهايي مثل فارنزيـل فـسفات و گرانيـل گرانيـل             سنتز

ند بعنـوان مكانيـسم اثـر ضـد      ميتوا توسط استاتين ها پيرو فسفات 

  .التهابي اين داروها مطرح باشد

تاتين و موالونيك شان داده شده است كه تجويز همزمان لوواسن

باعث مهار خاصيت ضد التهابي و ضد تجمع نوتروفيلي اين  اسيد

كه اشاره به  ميشود و التهاب تنفسيپاچ ‐اير دارو در مدل التهابي

مسير غير استرولي موالونيك اسيد در ايجاد خاصيت ضد التهابي 

قدرت مهاري داروهاي استاتيني بر روي . )۸(استاتين ها دارد 

 ازردوكتازبه ترتيب  Aروكسي متيل گلوتاريل كو آنزيم هيدنزيم آ

 كاهش نـــ لوواستاتيو سپس به سيمواستاتين  بهتورواستاتينآ

اين داروها ناشي از بنابراين اگر خاصيت ضد التهابي  .)۵(مي يابد 

ردوكتاز باشد انتظار HMG CoA نزيم  آنها رويخاصيت مهاري آ

اثر مهاري قدرت  التهاب با وها بر رويمي رود كه تاثير اين دار

  .ردوكتاز همخواني داشته باشدHMG CoA نزيم آنها روي آ

ي سـه   لوكوسـيت ابي و ضـد تجمـع        اثرات ضد الته ـ   مطالعهدر اين   

سيمواستاتين ولوواستاتين را در مدل التهابي       تورواستاتين،داروي آ 

عنوان يك مدل التهـابي     ژنين در كف پاي رت به               ادم ناشي از كارا   

 به عنوان يك    Airpouchدر مدل التهابي    را  تورواستاتين  د و اثر آ   حا

  .كرده ايممدل التهابي موضعي بررسي 

  

  هاروش  و مواد ‐۲

  مواد ‐۲‐۱

 سبحان اهدا    شركت دارويي  توسطتين مورد نياز    داروي آتورواستا 

داروهاي لوواستاتين و سيمواستاتين از شركت هاي دارويـي          .شد

كاراژنين مـورد نيـاز      .تهيه گرديد )  ايران – تهران(آريا و شهردارو    

  .شركت سيگماي آلمان خريداري گرديدنيز از 

  حيوانات ‐۲‐۲

 گـرم و  ۲۷۰‐۳۳۰بـا وزن بـين   SD موشـهاي صـحرايي نـر نـژاد     

 الـي   ۶ در گروه هاي      گرم ۲۰ ‐۲۵موشهاي سوري نر با وزن بين       

حيوانـات   . در ايـن مطالعـه مـورد اسـتفاده قـرار گرفتنـد              سري ۸

رسي آزاد به آب و غذا داشتند و در مركز پـرورش حيوانـات              دست

 درجـه   ۲۵ در دمـاي     آزمايشگاهي دانشگاه علـوم پزشـكي تبريـز       

 سـاعت   ۱۲، بـا سـيكل نـوري        % ۵۰سانتيگراد و رطوبت تقريبـي      

  . ساعت تاريكي نگهداري مي شدند۱۲روشنايي و 

  

  ايجاد ادم در كف پا توسط كاراژنين ‐۲‐۳

 رت ها توسط كاراژنين يـك مـدل التهـابي           ايجاد ادم در كف پاي    

ــاراژنين ۱۰۰ .حــاد اســت ــر ك ــصورت % ۱ ميكروليت در ســالين ب

حجم كـف    .زيرجلدي در كف پاي موشهاي صحرايي تزريق شد       

پاي موشها بلافاصله پس از تزريق و به طور منظم هر يك ساعت تـا               

 (UGO-BASILE 7140 Italy) ساعت پس از تزريق توسط پلتيسمومتر ۴

 بـصورت درصـد افـزايش حجـم          التهاب .ازه گيري و ثبت شد    اند

در مقايسه با حجم كـف پـاي اوليـه          ) برحسب ميكروليتر (كف پا   

پاسخ التهابي در گروههاي تحت درمان دارويـي         .نشان داده شدند  

 نيز اندازه گيـري     )AUC(و گروه كنترل بصورت سطح زير منحني        

  .)۹ (شد
  mg/kg ۵/۲ بـا دوز  مرجـع  داروي ضد التهاب داروي ايندومتاسين

سيمواستاتين و لوواستاتين بـا دوزهـاي        و داروهاي آتورواستاتين،  

ــصورت خــوراكي و  mg/kg ۱و ۵و۱۰ ــاواژ در  ب ــتفاده از گ ــا اس ب

 ساعت قبل از تزريق كـاراژنين بـه         ۱و ۶ و ۱۲و ۲۰فواصل زماني   

موشهاي صحرايي مورد مطالعه تجويز شد و در اين فواصل زماني    

 را بصورت   )%۵/۰؛  كربوكسي متيل سلولز  ( ل فقط حامل  گروه كنتر 

  .گاواژ دريافت كردند

   پاچ‐اير التهابي مدل ‐۲‐۴

بعنـوان قـوي تـرين        اثرآتورواسـتاتين  اين سري از آزمايـشات    در  

 پـاچ ‐ايربر روي التهاب در مدل        مورد مطالعه  استاتين ضد التهاب  

د پـاچ   براي ايجـا  . مورد بررسي قرار گرفت    موشهاي سوري نر     در

 سي سي هـوا بـصورت       ۵ موشها، ابتدا    پشتيزير جلدي در ناحيه     

استريل به طور زير جلدي در ناحيه مورد نظر تزريـق و سـه روز               

 تزريـق    مزبـور   سي سي هوا مجددا به ناحيـه       ۳بعد از تزريق اول     

به محل پاچ تزريـق     % ۱ سي سي كاراژنين     ۱در روز ششم    . گرديد

  . )۱۰ (گرديد

 سـاعت قبـل از تزريـق كـاراژنين      ۱،۶،۱۲،۲۰موش ها در فواصل     

همراه يا بدون موالونات    ( ۱۰mg/kg داروي آتورواستاتين را با دوز    

بـه صـورت    )  صـفاقي   داخل تزريق به صورت  mg/kg ۱۰به ميزان   

يز فقـط موالونـات بـا       ــ ـ ن شاهدبه گروه    .كردند  دريافت خوراكي

  . تجويز شد صفاقي داخلتزريق به صورت بالادوز 

ها توسـط اتـر قربـاني        ن موش ــت پس از تزريق كاراژني    ساع ۲۴

محلول سـالين   سي سي   ۱ا  ـــاچ ها پس از شستشو ب     ــــشده و پ  

و جاد شـده انـدازه گيـري        ـــــ ـ اي زودايـگ ـم ا ــباز شده و حج   
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  ۹                                                                                                       اثرات ضد التهابي استاتين ها                                                                  داروئي            علوم 

 توســط ســل كــانتر گــزوداهــا در ا عداد تــام لوكوســيتـــــــــت

  .شمارش گرديد

  يريداندازه گيري كلسترول و تري گليس ‐۲‐۵

 ات در مـدل التهـابي كـف پـا ناشـي از كـاراژنين             در پايان آزمايش  

ي پنتوباربيتـال بـا     pموشهاي صحرايي با تزريق داخل صفاتي دارو      

 خون از وريد وداجي     cc ۱ بيهوش شده و به ميزان       mg/kg ۶۰دوز  

 بـه  ؛ دور ۲۰۰۰( پـس از سـانتريفوژ    جمـع آوري و     اين حيوانـات    

بـا اسـتفاده از       و كلـسترول   ريد تـري گليـسي    ميزان ) دقيقه ۴مدت  

   .اندازه گيري شد) ايران(كيتهاي پارس آزمون 

   مطالعات هيستوپاتولوژيکي ‐۲‐۵

به منظور بررسي ميزان تجمع نوتروفيل ها در کف پـاي موشـهاي        

از هـر   پس از قرباني كردن حيوان با تزريق پنتوباربيتـال          صحرايي  

 % ۱۰ فرمـالين    درتـصادفي تهيـه و      گروه سه نمونه پا به صـورت        

نمونه ها پس از قالب گيـري و مقطـع گيـري بـه       . قرار داده شدند  

روش رنگ آميـزي هماتوکـسيلن ائـوزين رنـگ آميـزي و تعـداد             

 ميـدان   ۵در  ) Nikon(نوتروفيل هـا توسـط ميکروسـکوپ نـوري          

  . )۱۱ (ميکروسکوپي به صورت راندوم شمارش شدند

  روش هاي آماري ‐۲‐۶

سه ـــــ ـمقاي.  نشان داده شـده انـد      Mean+-SDداده ها به صورت     

داده هاي گروه هاي مختلف مورد مطالعه بـا روش هـاي آمـاري              

ANOVA و Student's t test  اگـر داده هـا در روش   .  انجـام گرفـت

 تفاوت معني داري نشان مي دادند داده ها مجدداً          ANOVAآماري  

 رارـــ ـ مورد بررسـي ق Student - New man – Keul با روش آماري

اي مختلف با دقـت  ـــــــه تفاوت داده ها بين گروه. مي گرفتند

P < 0.05بيان شده است  .  

  

  نتايج  ‐۳

تــاثير ســه داروي اســتاتيني آتورواســتاتين؛ سيمواســتاتين و     

از تزريـق   ناشـي    ادم و تـورم ايجـاد شـده          ستاتين بـر روي   الوو

 نـشان داده  ۱در شـكل  کاراژنين در کف پاي موشهاي صحرايي    

ملاحظه اي  تزريق کاراژنين در گروه کنترل ادم قابل        . ستشده ا 

 بـه طـور     آن ايجاد کرد که در ساعت چهارم حجم         را در كف پا   

تجـويز خـوراکي    . حجم اوليـه خـود رسـيد       %۸۹±۶ميانگين به   

 بـه طـور واضـحي ادم و تـورم           mg/kg ۵/۲ايندومتاسين بـا دوز     

.  ســاعت مهــار کــرد۴حاصــله از تزريــق کــاراژنين را در طــي 

 حـداکثر  بـا دوز هـاي بكـار رفتـه     سيمواستاتين و آتورواستاتين    

 مهـار   )p<0.001(  بطور معني دار    ساعت ۴ در طي    راپاسخ ادمي   

 بعد از القا التهاب اثـر       ۲ و   ۱ستاتين فقط در ساعات     ا لوو .کردند

 . لتهابي معني داري داشتضد ا

 ميانگين پاسخ التهـابي بـه دسـت آمـده از سـطح زيـر                بطور كلي 

 بـه   mg/kg ۱۰ دوز   بـا نشان ميدهد که هر سه دارو       ) AUC(ني  منح

ــي دار ــور معن ــر   ) p<0.0001, p<0.001 (ط ــا اث ــسه ب ــل مقاي و قاب

ايـن مـشاهدات   . )۲شـکل  (ايندومتاسين التهاب را مهار مي کننـد        

نشان دهنده و تقويت کننـده فرضـيه اثـر ضـد التهـاب داروهـاي                

سـتاتين بيـشترين اثـر      لوواستاتين کمترين و آتوروا   . استاتيني است 

 ادم ايجاد شـده در کـف پـا بـا           در اين مدل   .ضد التهابي را داشت   

. )۳ شـكل  (همـراه اسـت   ) PMN(هجوم سلولهاي چند هـسته اي       

 سـلولهاي چنـد   ح ارتـشا  نـشان ميدهـد    ۴ و ۳همانطوريكه شـكل    

 ســاعت پــس از تزريــق ۴هــسته اي توســط داروهــاي اســتاتيني 

 ميـانگين تعـداد     ۴شـكل   . اسـت کاراژنين بـه خـوبي مهـار شـده          

 ميدان ميكروسكوبي تهيه شده از كف پـا را          ۵لوكوسيت ها را در     

ــد  ــشان ميده ــتاتين  ۱mg/kgدوز . ن ــتاتين و سيمواس ــاثير لوواس  ت

 نداشتند ها به موضع التهابي      لوكوسيت در روند مهاجرت     چنداني

 آتورواسـتاتين بـه طـور معنـي داري از           mg/kg ۱  دوز حالي كه در  

 است هاي مهاجرت کرده به موضع التهاب کاسته         لوكوسيتشمار  

 )P<0.0001( .ــتاتين ــا دوز  آتورواس ــشترين mg/kg ۱۰ ب   داراي بي

ــدرت  ــع ق ــاري در تجم ـــلوكوسيمه ــق تــــــ ــي از تزري ي ناش

مهار  (را داشت   مورد مطالعه  ي داروي استاتين  ۳کاراژنين را در بين     

  .)۴ و ۳ ، تصاوير P<0.0001 ؛ ۸۰%

نتايج به دست آمده در اين مطالعه همچنين نـشان مـي دهـد کـه                 

استاتين ها در طول مطالعـه تغييـري در سـطح کلـسترول و تـري                

 گليسيريد خون موش هاي صحرايي مورد مطالعـه ايجـاد نکردنـد       

  .)داده ها نشان داده نشده اند(

 ي براي مشخص شـدن مـسير اثـر ضـد التهـاب             آزمايشات در ادامه 

 ضـد التهـاب     يه عنوان قوي تـرين داروي اسـتاتين       آتورواستاتين ب 

هاي لوكوسـيت ودا و تعـداد  گـز اثر آن بر روي حجم ا ،مورد مطالعه

 مـوش   در پـاچ ‐ايـر  التهـابي    مهاجرت کرده به داخل پاچ در مدل      

مـورد بررسـي    ) با و بدون تزريق داخل صفاقي موالونات      (سوري  

  . قرار گرفت

 آتورواسـتاتين بـه      ديده مـي شـود،     ۵ شماره   شكلهمانطور که در  

 و تعــداد )p<0.001 (داگــزوطــور قابــل ملاحظــه اي حجــم ا   

ده به داخـل پـاچ را کـاهش         مهاجرت کر ) p<0.0001(هاي  لوكوسيت

  موالونـات  زريق داخـل صـفاقي    ـــــ ـتکـه    در حـالي  . داده است 

 و  اتين اثر التهـابي   ــــــورواستــــآت  مصرف خوراكي  باهمزمان  

 .هار مـي کنـد  ــــ ـرواسـتاتين را م  آتوتيـجمع لوكوسي ـــــضد ت 

اين در حالي است که خـود موالونـات اثـر معنـي داري بـر روي                 

  .نداردالتهاب 
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 ساعت قبل از تزريق كاراژنين بر روي ادم كف پا در موش هاي صحرايي در ۶؛ و ۱۲؛ ۲۰بصورت مصرف خوراكي ) گروه مرجع(اسين اثر استاتين ها و ايندومت: ۱شكل 

تفاده از  در مقايسه با نقاط مشابه در گروه كنترل با اسp<0.001*** و p<0.01**.  بيان شده اندMean+-SDداده ها بصورت ). دريافت كننده حامل(مقايسه با گروه كنترل 

  . يك طرفهANOVAتست آماري 
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 ساعت بعد از تزريق كاراژنين به كف پاي ۴ در طول )AUC(به دست آمده از سطح زير منحني ) ادم تام (پاسخ التهابياثر استاتين ها و ايندومتاسين بر روي : ۲شكل 

.  ساعت قبل از القاء التهاب بصورت خوراكي دريافت كرده اند۱؛ و ۶؛ ۱۲؛ ۲۰وه مرجع ايندومتاسين و گروهاي درمان استاتين ها را گروه كنترل حامل؛ گر. موشهاي صحرايي

 .Student’s t test  در مقايسه با گروه كنترل با استفاده از تست آماريp<0.0001*** و p<0.001**.  بيان شده اندMean+-SDداده ها بصورت 
  

 

                                                                                                                                                   

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 
 لووستاتين mg/kg ۱۰ گروه دريافت كننده ؛)تصوير سمت چپ بالا( ساعت بعد از تزريق موضعي كاراژنين در گروه كنترل ۴مقاطع كف پاي موش هاي صحرايي : ۳شكل 

ا استاتين ها ادماتوز و ارتشاح نوتروفيل ها به محل التهاب را كاهش ــدرمان ب). سمت راست پائين(؛ و آتورواستاتين )سمت چپ پائين(؛ سيمواستاتين )سمت راست بالا(

   . برابر۴۰بزرگنمايي . داده اند
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گروه كنترل .  ساعت بعد از تزريق كاراژنين به كف پاي موش هاي صحرايي۴اثر استاتين ها و ايندومتاسين بر روي تجمع لوكوسيت ها در محل التهاب در طول : ۴شكل 

تعداد لوكوسيت هاي چند . خوراكي دريافت كرده اند ساعت قبل از القاء التهاب بصورت ۱؛ و ۶؛ ۱۲؛ ۲۰حامل؛ گروه مرجع ايندومتاسين و گروهاي درمان استاتين ها را 

 در مقايسه با گروه p<0.0001*** و p<0.001**.  بيان شده اندMean+-SD ميدان بطور تصادفي شمارش و ميانگين آنها بصورت ۵در هر نمونه در ) PMN(هسته اي 

  .Student’s t test كنترل با استفاده از تست آماري
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 Yمحور (بر روي تعداد تام لوكوسيت ها در محل پاچ ) mg/kg ۱۰(با و بدون تزريق داخل صفاقي موالونات ) ؛ بصورت خوراكيmg/kg ۱۰(تاثير آتورواستاتين : ۵شكل 

 در مقايسه با گروه كنترل با استفاده از p<0.0001*** و p<0.001**. در مدل التهابي اير پاچ در موش سوري)  سمت راستYمحور (و حجم اكسوداي پاچ ) سمت چپ

  .Student’s t test تست آماري
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  بحث  ‐۴

اين مطالعـه نـشان مـي دهـد کـه هـر سـه داروي آتورواسـتاتين،                 

سيمواستاتين و لوواسـتاتين داراي خاصـيت ضـد التهـابي و ضـد              

تاثير و  .  هستند موثر و قابل مقايسه با ايندومتاسين     تجمع لکوسيتي   

قدرت اثر ضد التهابي اين داروها قابل مقايسه بـا قـدرت مهـاري              

 اين داروهاست بـه ايـن ترتيـب کـه           HMG-CoA–Reductaseآنزيم  

اثـر  آتورواستاتين داراي بيشترين اثر و لوواستاتين داراي کمتـرين          

 سـه داروي اسـتاتيني       همانطوريكه در بين ايـن     ، است ضد التهابي 

تاتين قوي ترين و لوواستاتين ضعيف تـرين        آتورواسمورد مطالعه   

لذا به نظر ميرسد كه استاتين هـا        . )۵(مهار كننده آنزيم فوق است      

اثر ضد التهابي خود را مثل اثر ضد چربي خود مديون مهار آنزيم             

HMG-CoA–Reductase اما عدم تاثير داروهاي استاتيني بـر       .  هستند

 اثراتن ميدهد كه    روي پروفايل چربي در طول مطالعه حاضر نشا       

 به دست آمده کاملاً مـستقل از تـاثير ايـن داروهـا بـر             ضد التهابي 

از طرفــي مهــار اثــر ضــد التهــابي .  اســتســرميروي ليپيــدهاي 

شان ـــ ـنبـار ديگـر      اين مطالعه    آتورواستاتين توسط موالونات در   

مي دهد که اثر ضـد التهـابي اسـتاتين هـا از طريـق مهـار آنـزيم                   

و مهـار  ) HMG-CoA( ردوکتـاز  CoAاريـل  توهيدروکسي متيـل گل   

زيـرا مـصرف تـوام موالونـات و         . توليد موالونات اعمال مي شود    

آتورواستاتين اثر ضد التهاب و ضد تجمع لکوسيتي آتورواسـتاتين     

مسير موالونـات بـه دو مـسير سـنتز          . را به محل پاچ مهار مي کند      

 به  .)۱۲،۱۳(کلسترول و مولکول هاي ايزوپرنوئيد تقسيم مي شود         

نظر مي رسد که مهار توليد مولکولهاي ايروپرونوئيد مثـل گرانيـل            

در اثر  ) FPP(و فارنزيل پيروفسفات     ) GGPP( گرانيل پيروفسفات   

 ايزوپرنوئيدها  .ضد التهابي استاتين ها نقش قابل ملاحظه اي دارند        

 و  Ras سـلولي نظيـر       ترانـسديوسرهاي  يک سري از سيگنال هاي    

Rho   پرنيلاسيون يعني اتصال فارنزيل     ،)۱۵و۱۴(  کنند  را پرنيله مي 

يا گرانيل گرانيل به پروتئين هاي فوق و در نتيجه افزايش قابليـت             

. انحلال در چربي آنها جهت نفوذ و انتقال به غشاء سـلول اسـت             

 و Rho به سطح سلول منجر بـه فعـال شـدن    G-Protein Rhoانتقال 

Rho        ت مـسيرهاي التهـابي      کيناز مي شود که در نهايت باعث تقوي

در حقيقت استاتين ها احتمـالاً بـا مهـار توليـد گرانيـل              . مي شود 

گرانيل پيروفسفات و فارنزيل پيروفسفات اثر ضـد التهـابي ايجـاد            

  .مي کنند

  

   تقدير وتشكر‐۵

اين مطالعه از حمايت مـالي معاونـت محتـرم پژوهـشي دانـشگاه              

د ميـدانيم از    وظيفه خـو  . علوم پزشكي تبريز برخوردار بوده است     

مسئولين محترم پژوهشي دانشگاه  و دانـشكده داروسـازي تبريـز            

همچنـين لازم ميـدانيم از آقـاي    . سپاس گزاري و قدر داني نمائيم    

حدودي كارشناس آزمايشگاه هماتولوژي بيمارستان شهيد قاضـي        

تبريز بخاطر همكاري هاي صميمانه شان كمـال تـشكر را داشـته             

 داروي آتورواســتاتين توســط شــركت از اهــداي بيــدريغ. باشــيم

  .محترم داروسازي سبحان نيز نهايت سپاس گزاري را داريم
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