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  اثرات ضدآپوپتوزي آتورواستاتين 
 

 vetdoustar@yahoo.com     email:13               تبريز، دانشكده دامپزشكي، گروه پاتولوژي: آدرس نويسنده مسئول
  

 مقاله پژوهشي

 ايزوپروترنول بااثرات ضدآپوپتوزي آتورواستاتين در نارسايي تجربي قلب، ايجاد شده 
  

  1داريوش مهاجري 1،وستارد يوسف
 

  دانشگاه آزاد اسلامي، واحد تبريز، گروه پاتوبيولوژي، تبريز، ايران .1

  
  

  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 مقدمه

           شـمار  ي از مهمتـرين مـوارد مـرگ و ميـر بـه     هـاي قلبـي يك ـ  امروزه بيماري
كاري مناسـب بـراي پيشـگيري و    رود و اغلب مطالعات سعي در كشف راهمي

رسـد  براساس مطالعات دانشمندان بـه نـظ مـي    .هاي قلبي دارندييدرمان نارسا
هـاي متعـدد درون   داروي آتورواستاتين از طريق مهار و يا فعـال كـردن مسـير   

اكســيداز و فعــال كــردن مســير پــروتئين  NADPHمهــار مســير  ســلولي نظيــر
ها با مهار استاتين 2،1.باشدهاي قلبي دارا ميييش محافظتي در نارساقن Cكيناز

، سـطح  )HMG-CoA( ردوكتـاز   Aهيدروكسـي متيـل گلوتاريـل كـوآنزيم    
اند كه مصرف مقادير ها نشان دادهبررسي. دهندسرمي كلسترول را كاهش مي

-مدت بدون عوارض بـوده و از خطـرات آسـيب   ها براي طولانيستاتينين ايپا

رسـد كـه   نظر ميچنين به 4،3.كاهدهاي قلبي عروقي ناشي از هيپركلسترمي مي
ها مربوط به كاهش كلسترول و از طريق مهـار مسـير سـنتز    اثرات مفيد استاتين

  . باشدموالونات مي
هـا نسـبت   ري نيز به استاتينغير از كاهش ميزان كلسترول اثرات متنوع ديگ

 ،ها از جمله اثرات ضد التهـابي، وازوديلاتـوري  شود كه بسياري از آنداده مي
              موالونيـك اسـيد   6،5.آپوپتـوزي اثـرات مفيـدي هسـتند    اكسـيداني و آنتـي  آنتي
بســـياري از  ءردوكتـــاز منشـــا HMG CoAعنـــوان محصـــول آنـــزيم بـــه

غيـر از سـنتز كلسـترول نقـش مهمـي در وقـايع       ايزوپرونوييدهايي است كه به 
ها داخل سلولي از قبيل آپوپتوزيس، التهاب، مهاجرت و چسبندگي لوكوسيت

بنابراين مهار سنتز ايزوپرونوييدهايي مثل فارنزيـل فسـفات و    7-9.و انعقاد دارند

عنـوان  توانـد بـه  صـورت خـوراكي مـي   ها بـه پيروفسفات توسط استاتينگرانيل
مطالعـاتي در   .ات غيراختصاصي و مفيد ايـن داروهـا مطـرح باشـد    مكانيسم اثر

هـا در محافظـت قلـب در شـرايط هيپرتروفيـك و      ارتباط با اثـر مفيـد اسـتاتين   
اما اين اثرات مفيد در برخـي شـرايط مـثلا در     10.آپوپتوزيس انجام شده است

هاي قوي و مصارف دراز مدت دوزهاي بالاي آن مورد شك رابطه با استاتين
   11.گيردترديد قرار مي و

-در حقيقت استاتين با مهار مسير موالونات ضمن مهار توليد برخي پروتئين

هاي پاتولوژيك دخيل هستند، توليـد بعضـي   كننده كه در مكانيسمهاي پرنيله
را نيـز  ) ubiquinon  )Coenzyme Q 10از عوامـل مفيـد و محـافظتي مثـل     

ــي  ــوگيري م ــدجل ــا CoQ10. كن ــيار يدر غش ــلبس ــه  ي از ارگان ــا از جمل ه
هـا  شود و نقش اصلي در توليد انـرژي در ميتوكنـدري  ها يافت ميميتوكندري

يكي از اجزاي اصـلي در زنجيـره الكتـرون اسـت و در تـنفس       CoQ10. دارد
برخـي شـواهد كلنيكـي اثـرات     . كندشركت مي ATPهوازي سلولي و توليد 

هـاي قلبـي ارائـه    نارسـايي  مانمفيدي را از اين ويتامين محلول در چربي در در
و محققان اين سوال مطرح شده است  پزشكاناخيراً براي برخي از  12.دهندمي

هـا در بيمـاران مبـتلا بـه     كه آيا ممكن است مصـرف دوزهـاي بـالاي اسـتاتين    
در دراز مـدت از طريـق   ) رغم اثرات مفيـد گـزارش شـده   علي(نارسايي قلبي 
هيپرتروفي باعث پيشرفت نارسايي قلبي در و با تشديد  CoQ10مهار سنتز اين 

ــود آن ــا ش ــده . ه ــزمن گيرن ــك م ــط    تحري ــب توس ــك قل ــا آدرنرژي ــاي بت ه

  چكيده 
اين مطالعه براي ارزيابي اثرات ضدآپوپتوزي آتورواستاتين در نارسايي . باشدهاي صنعتي ميقلبي يكي از عوامل مهم مرگ و مير در كشور نارسائي :زمينه و هدف 

 .صحرايي انجام گرديد تجربي قلب، ايجاد شده توسط ايزوپروترنول، در موش

ز وبيمـارِ تيمـار بـا د    -3، )نارسايي قلـب (شاهد بيمار  -2شاهد سالم،  -1: سري 10گروه  5طور تصادفي در ويستار به نژاد حرايي نرسر موش ص 50 :كار مواد و روش
-ايزوپروترنـول روزانـه بـه    براي ايجـاد بيمـاري،  . ز بالاي آتورواستاتين تقسيم گرديدوبيمارِ تيمار با د -5ز متوسط آتورواستاتين، وبيمارِ تيمار با د -4ين آتورواستاتين، يپا

ترتيـب  نيـز، بـه   5تـا   3هـاي  گـروه . دريافـت كردنـد  ) ml/kg 10(، فقط نرمال سـالين  2و  1هاي  گروه. صورت زيرجلدي تزريق شدروز به 10مدت به mg/kg 5/0ميزان 
هفتـه قبـل از    3طور روزانـه،   ، به)ml/kg 10(كل محلول در نرمال سالين ش كليه تيمارها از طريق خوراكي به. دريافت كردند 15و  mg/kg 5 ،10ميزان آتورواستاتين را به

آميـزي  هـايي بـا رنـگ   ها بـرش كشي و از بطن چپ قلب آنها آسانساعت پس از آخرين تيمار، موش 24. تزريق ايزوپروترنول آغاز و تا پايان دوره آزمايش ادامه يافت
طرفه مورد تجزيـه  ها، از لحاظ آماري توسط آزمون آناليز واريانس يك داده. ه از ميكروسكوپ نوري شمارش گرديدندهاي آپوپتوتيك با استفاد سلول. تانل تهيه گرديد

  .و تحليل قرار گرفتند
 5و 4، 3 هـاي در گـروه ). >001/0p(هـاي آپوپتوتيـك در مقايسـه بـا گـروه شـاهد سـالم شـد         دار تعـداد سـلول  ايزوپروترنول باعث افزايش معنـي  2در گروه  :ها يافته

  . شد 2هاي آپوپتوتيك در مقايسه با گروه تعداد سلول) >001/0pو  >05/0p< ،01/0pترتيب به(دار باعث كاهش معني) 15و  mg/kg 5 ،10(آتورواستاتين 
   ايزوپروترنـول در مـوش صـحرايي   هـاي عضـلاني قلـب در اثـر     نتايج نشان داد آتورواستاتين به صورت وابسته بـه دوز مـانع از مـرگ آپوپتـوزي سـلول      :گيرينتيجه

      ]13-19): 2(13  م ت ع پ ز ،[ .گرددمي
 صحرايينارسايي قلب، ايزوپروترنول، آتورواستاتين، آپوپتوز، موش :هاكليدواژه

 10/3/89: مقاله تاريخ دريافت

 1/4/89:  يرش مقالهتاريخ پذ

www.SID.ir
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 2، شماره  13مجله تحقيقات علوم پزشكي زاهدان، دوره 
   

 14

تواند منجر به هيپرتروفي، فيبروز و آپوپتوز تارهاي عضـلاني  ايزوپروترنول مي
عنوان مدلي براي ايجاد هيپرتروفي توان بهبنابراين، از اين روش مي. قلب شود

هيپرتروفي قلب بزرگ شـدن   13.اء آپوپتوز استفاده كردتجربي بطن چپ و الق
هاي ميوكارد بـدون پروليفراسـيون اسـت كـه آغـاز يـك پاسـخ        جبراني سلول

تواند منجر بـه نارسـايي   باشد كه اگر روند مزمن پيدا كند، ميجبراني مفيد مي
ر انفـاركتوس قلبـي ناشـي از    ب ـ 15فلوواسـتاتين و  14اثر آتورواستاتين. قلب شود

مـدت بـا   وپروترنول مطالعه شده است كه طي آن اثرات مفيد درمان كوتـاه ايز
اين دو استاتين بر پارامترهاي آنزيماتيك و استرس اكسـيداتيو گـزارش شـده    

هاي نسبتاً هاي عضلاني قلب با درماناست ولي بررسي در مورد آپوپتوز سلول
آتورواستاتين بر  هدف از اين مطالعه، بررسي تاثير. طولاني انجام نگرفته است

هاي عضلاني قلب در نارسايي بطن چپ ناشي از ايزوپروترنـول  آپوپتوز سلول
 .استهاي صحرايي در موش

  كارروش

 7در مدت  1388مطالعه حاضر از نوع تجربي آزمايشگاهي بوده و در سال 
تبريز واحد هفته در مركز تحقيقات دانشكده دامپزشكي دانشگاه آزاد اسلامي 

 50براي انجام ايـن مطالعـه، تعـداد    هاي صحرايي انجام پذيرفت وشبر روي م
گـرم كـه از محـل     230±20سر موش صحرايي نر نژاد ويستار با وزن تقريبـي  

داري حيوانـات آزمايشـگاهي انسـتيتو پاسـتور ايـران تهيـه شـده         پرورش و نگه
 شـاهد سـالم،   -1: هايسري شامل گروه 10گروه  5طور تصادفي در بودند، به

 -4ين آتورواسـتاتين،  يز پاوبيمارِ تيمار با د -3، )نارسايي قلب(شاهد بيمار  -2
ــا د  ــار ب ــارِ تيم ــتاتين، وبيم ــا د  -5ز متوســط آتورواس ــار ب ــارِ تيم ــالاي وبيم ز ب

ها يكسـان و بـه    داري براي تمام گروه شرايط نگه. آتورواستاتين تقسيم گرديد
ــورت  ــنايي  12ص ــاعت روش ــاي  /س ــاريكي و دم ــس Cο 2±21ت ــاي  در قف ه

جيـره غـذايي و آب نيـز    . مخصوص و در بستري از پوشال در نظر گرفتـه شـد  
  .قرار گرفت حيوان در دسترس انهآزاد

هـا انجـام    پس از يك هفته عادت بـه وضـعيت جديـد، مطالعـه روي مـوش     
هـاي كـار روي    در اين مطالعـه، كليـه ملاحظـات اخلاقـي و پروتكـل     . گرديد

ــورد ت  ــگاهي م ــات آزمايش ــات    حيوان ــوق حيوان ــر حق ــارت ب ــه نظ ــد كميت ائي
بـراي   .آزمايشگاهي مركز تحقيقات دارويي دانشگاه آزاد اسـلامي تبريـز بـود   

صـورت  بـه  ها، ايزوپروترنـول روزانـه و  در موش) نارسايي قلبي(ايجاد بيماري 
عنـوان   بـه  1  گـروه  .روز تزريق شد 10مدت به mg/kg 5/0ميزان زيرجلدي به
شـكل خـوراكي دريافـت    بـه  ml/kg 10لين را بـه ميـزان   نرمال سا ،شاهد سالم

نرمال سالين را بـه ميـزان   ) نارسايي قلب(عنوان شاهد بيمار  نيز به 2گروه  .كرد
ml/kg 10 عنـوان   نيـز بـه   5تـا   3هـاي  گـروه . شكل خوراكي دريافـت كـرد  به
ترتيـب  ين، متوسـط و بـالاي دارو، بـه   يزهـاي پـا  وهـاي بيمـارِ تيمـار بـا د    گروه
 .دريافت كردند ml/kg15  و ml/kg 5 ،ml/kg 10ميزان  واستاتين را بهآتور

، )ml/kg 10(شكل محلول در نرمال سـالين   كليه تيمارها از طريق خوراكي به
هفتــه قبــل از تزريــق ايزوپروترنــول آغــاز و تــا پايــان دوره  3طــور روزانــه،  بــه

ن دوره آزمـايش و  براي انجام مطالعات ريزبيني، در پايـا . آزمايش ادامه يافت
كشـي بـا ايجـاد    هـا پـس از آسـان   ساعت پس از آخرين تيمار، قلب مـوش  24

 10هاي گردن، جدا و پس از پايدارسازي در فرمالين بافري  دررفتگي در مهره
شناسي دانشكده دامپزشكي دانشگاه آزاد اسلامي  درصد، به آزمايشگاه آسيب

 5پي بـا ضـخامت    در قاطع پيها، ماز بطن چپ قلب موش. تبريز ارسال گرديد
آميزي اختصاصي تانل تهيـه و مقـاطع هيسـتوپاتولوژيك    ميكرون جهت رنگ

، ساخت كشور Nikon )ECLIPSE E200توسط ميكروسكوپ نوري مدل 
هايي كه ار لحاظ وقوع آپوپتـوز مثبـت    سلول. مورد ارزيابي قرار گرفت) ژاپن

بـراي  . نـاليز گرديدنـد  بودند، با اسـتفاده از ميكروسـكوپ نـوري شـمارش و آ    
ميدان ميكروسكوپي از منطقـه   5هاي آپوپتوتيك، در هر مقطع  شمارش سلول
مـورد بررسـي قـرار    × 40نمـايي  طور تصادفي انتخاب و بـا بـزرگ   بطن چپ به

  .گرفت
 Insitu cell(تكنيك تشخيصي آپوپتوز بر اساس دستورالعمل كيت تانـل  

death detection kit, POD كمپاني ،Roche ،انجام ) ساخت كشور آلمان
زدايي و آبگيري شـده سـپس در آب    ها پارافين طور خلاصه، برش به. پذيرفت

 20دقيقـه و در دمـاي اتـاق بـا      15مـدت   هـا بـه   بافت. مقطر شستشو داده شدند
 ,K  )Boehringer Mannheim, Mannheimكيناز  ليتر پروتئين ميلي/گرم

Germany (داز آنـدوژن نيـز بـا انكوباسـيون     فعاليت پراكسي. مجاور گرديدند
دقيقه و در دماي  30مدت  متانول، به/ليتر هيدروژن پروكسيد/ليتر ميلي 3آن در 

Cο37 اُكســي نوكلئوتيــديل ترانســفراز انتهــايي  بــرش. بلوكــه گرديــدهــا بــا د 
)Terminal deoxynucleotidyl transferase( دقيقه در دماي  60مدت به

Cο37   ــپس ــدند سـ ــه شـ ) dUTP )Deoxyuridine triphosphateانكوبـ
فراگمانتـه   DNAمولكـول   OH-3هاي  اكسيژنين، به انتها كونژوگه شده با دي

ــزوده شــد ــي. اف ــي از آنت ــادي آنت ــراي تشــخيص   ديب اكســيژنين پراكســيداز ب
 آمينــوبنزادينديهــا توســط   بــرش. نوكلئوتيــدهاي نشــاندار اســتفاده شــد   

 .نيز از هماتوكسـيلين اسـتفاده شـد    آميزي زمينه آميزي شده و براي رنگ رنگ
) Mean±SD(انحراف اسـتاندارد   ±صورت ميانگيندست آمده به هاي به داده

و  ANOVAهـا توسـط آزمـون آمـاري      دار بـين گـروه   ارائه و اختلاف معنـي 
 >05/0pاختلافات در سطح . مورد بررسي قرار گرفت Tukeyآزمون تعقيبي 

  .دار تلقي شدند معني
  هايافته

-طور زيرجلدي بـه ، تزريق روزانه ايزوپروترنول به)شاهد بيمار( 2وه در گر

روز باعـث بـروز تغييـرات شـديد آپوپتـوز در       10مـدت  به ml/kg 5/0 ميزان 
هـاي آپوپتوتيـك    آميـزي تانـل، سـلول    در رنگ. تارهاي عضلاني قلب گرديد

 ميـزان ). 2و  1ير وتصـا (اي روشـن تـا تيـره قابـل رويـت بودنـد        رنگ قهـوه  به
ــروه    ــن گ ــوز در اي ــالم    ) 3/11±61/0(آپوپت ــاهد س ــروه ش ــا گ ــه ب در مقايس

، تيمـار  3در گروه  ).>001/0p(داري را نشان داد افزايش معني) 16/0±33/0(
باعث كاهش شـدت بـروز آپوپتـوز در    ) mg/kg5(ين آتورواستاتين يز پاوبا د

ن ايـن  طوري كه اخـتلاف معنـي داري بـي   ، به)3تصوير (اثر ايزوپروترنول شد 
ولي در ) >05/0p(وجود داشت ) 3/11±61/0( 2با گروه ) 9/8±35/0(گروه 

نيـز اخـتلاف بـارز    ) 33/0±16/0(عين حال بين اين گروه با گروه شاهد سالم 
   ). >001/0p(داري وجود داشت معني
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باعث كاهش ) mg/kg10 (ز متوسط آتورواستاتين و، تيمار با د4در گروه 
طـوري كـه   ، بـه )4تصـوير  (در اثر ايزوپروترنول شـد   قابل توجه بروز آپوپتوز

ــي  ــتلاف معنـ ــروه  اخـ ــن گـ ــين ايـ ــروه  ) 400/5±3712/0(داري بـ ــا گـ  2بـ
ولـي بـا ايـن وجـود بـين ايـن       ) >01/0p(برآورد گرديـد  ) 6155/0±300/11(

دار وجـود  چنـان اخـتلاف معنـي   هـم ) 33/0±16/0(گروه با گروه شاهد سالم 
  ).>01/0p(داشت 

به شـدت باعـث   ) mg/kg15(ز بالاي آتورواستاتين ومار با دتي ،5 در گروه
طـوري كـه   ، بـه )5تصـوير  (كاهش بـروز آپوپتـوز در اثـر ايزوپروترنـول شـد      

) 3/11±61/0( 2بـا گـروه   ) 9/3±56/0(داري بـين ايـن گـروه    اختلاف معنـي 
ولي بـه هرحـال، ايـن ميـزان مصـرف عصـاره نيـز        ) >001/0p(برآورد گرديد 

آپوپتوز را به حد نرمال برساند و هنوز بين اين گروه با گروه نتوانست تغييرات 
مقايسـه  ). >05/0p(دار برقـرار بـود   اخـتلاف معنـي  ) 33/0±16/0(شاهد سالم 

هـاي شـاهد و تيمـار در     هـا در گـروه   مقادير ميانگين و انحـراف اسـتاندارد آن  
 .آورده شده است 1نمودار 

  

  
  بافت قلب گروه تيمار و شاهد ميانگين تغييرات آپوپتوزيس در: 1نمودار

:* 05/0p<،:** 01/0p< 001/0 :***وp< 05/0 : #.در مقايسه با گروه شاهد سالمp<، ##: 
01/0p< 001/0 :### وp< در مقايسه با گروه شاهد بيمار 

  

  

بافـت  . ي از گـروه شـاهد سـالم   ينماي ريزبيني از بافت قلب يك موش صحرا :1تصوير
  ).×100ي يآميزي تانل، بزرگنمارنگ(باشد وردار ميقلب از يك نماي طبيعي برخ

 
تعـداد  . نماي ريزبيني از بافت قلب يك موش صحرائي از گـروه شـاهد بيمـار    :2تصوير

رنـگ آميـزي   . (گـردد اي روشن مشـاهده مـي  هاي آپوپتوتيك به رنگ قهوهكثيري از سلول
 ).×100تانل، بزرگنمائي 

  

 
ــب  :3تصــوير ــي از بافــت قل ــاي ريزبين ــحرا  نم ــك مــوش ص ــا  يي ــار ب ــروه تيم ي از گ

اي روشن رنگ قهوههاي آپوپتوتيك بهدر بافت قلب، سلول. ml/kg5ز وآتورواستاتين با د
 ).×100ي يآميزي تانل، بزرگنما گرن. (گرددمشاهده مي

 

  
ــحرا    :4تصــوير ــك مــوش ص ــب ي ــي از بافــت قل ــاي ريزبين ــا  ينم ــار ب ــروه تيم ي از گ

اي هـاي آپوپتوتيـك بـه رنـگ قهـوه     در بافت قلب سـلول . ml/kg10آتورواستاتين با دوز 
  ).×100ي يرنگ آميزي تانل، بزرگنما. (گرددروشن مشاهده مي
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ي از گـروه تيمـار بـا    ينماي ريزبيني از مقطع بافـت قلـب يـك مـوش صـحرا      :5تصوير
اي روشـن مشـاهده   هاي آپوپتوتيك به رنـگ قهـوه  سلول .ml/kg15آتورواستاتين با دوز 

 ).×100ي يآميزي تانل، بزرگنمارنگ(د گردمي

  بحث 
در اين مطالعه داروي آتورواستاتين باعـث كـاهش شـدت وقـوع آپوپتـوز      

مـدت  به mg/kg 5/0ميزان ناشي از تزريق روزانه و زيرجلدي ايزوپروترنول به
مصـرف داروي   ركـه ايـن اثـر محـافظتي بـا افـزايش د      طـوري روز شد، بـه  10

مطالعـات سـاير محققـين نيـز بـه ايـن       . كردتوجه ميآتورواستاتين بيشتر جلب 
ــه دوز  ــان دارد كـ ــوع اذعـ ــتاين نقـــش  موضـ ــالاي داروي آتورواسـ ــاي بـ هـ

و  Ping. ين دارديهــاي متوســط و پــاتــري نســبت بــه دوزســيتوپروتكتيو مــوثر
به نقش ضدالتهابي و مهـار آپوپتـوز آتورواسـتاتين از     2006همكاران در سال 

هـاي  طبـق نظـر ايشـان، بـا كـاهش واسـطه       .ودنـد اشاره نم PARPطريق آنزيم
 16.شــودهــاي آپوپتــوز نيـز احتمــالاً كاســته مـي  التهـابي از ميــزان بيــان القـاگر  

Schmechel   بيان نمودند كه آتورواستاتين با تاثير  2009و همكاران در سال
باعث محافظت بافت قلـب از  s/ Gαγ Gهاي لوكاسيون تحت واحددر ترانس

 2002و همكـاران در سـال    Luis 17.گرددر مرگ سلولي ميهاي القاگآسيب
زمان در القاء طور همبه تاثير كاربرد دو داروي سيمواستاتين و آتورواستاتين به

واسـطه كـاهش   ههاي عضـلاني صـاف اشـاره نمودنـد كـه ب ـ     آپوپتوز در سلول
   18.بوده است Bcl-2پديداري پروتئين 

Bao  ــه اثــر آ 2009و همكــاران در ســال               تورواســتاتين در مهــار آپوپتــوز ب
هـاي آنـدوتليال وريـد نـافي اشـاره      واسـطه كـاهش هموسيسـتئين در سـلول    به

ها به اين نتيجه رسيده بودنـد كـه آتورواسـتاتين احتمـالاً از طريـق      آن. نمودند
نقـش خـود را    p38MAPKاكسيداز و مسير وابسته به آنزيم  NADPH مهار

به نقش آتوروستاتين در  2004و همكاران در سال  Tanaka 1.دارنداعمال مي
از  Cهاي قلبي اشاره نموده و آن را وابسته به پروتئين كينازمهار آپوپتوز سلول

و همكـاران در سـال    Tanaka 19.دانسـتند  3م كاسـپاز زيطريق مهار فعاليت آن ـ
اتين با ارزيابي لاكتات دهيدروژناز نقش سيتوپروتكتيو داروي آتورواست 2002

را مورد ارزيابي قرار داده و به اين نتيجه رسيدند كه نقـش آنتـي آپوپتـوتيكي    
باعـث مهـار    Cكينـاز آن وابسته به دوز بـوده و بـا فعـال كـردن مسـير پـروتئين      

 2010و همكاران نيـز در سـال    Tammy 2.شودآپوپتوزيس در بافت قلب مي
اي مهـاري آپوپتـوز نظيـر    هبيان داشتند كه داروهاي استاتيني در توليد پروتئين

BCL2 و  1-هــا از طريــق آنــدوتلينكــه اســتاتينطــوريباشــند، بــهمــوثر مــي
NFATc )Transcription factor nuclear factor activated 

thymocyte (ي آن را دارد يتوانا 1-عامل آندوتلين. كنندتاثير خود را القا مي
و مهار آپوپتـوزيس   BCL2باعث افزايش بيان پروتئين NFATc كه از طريق 
ابــراز  2005و همكــاران در ســال   20Kwabena.هــاي قلبــي گــردددر ســلول

صـورت وابسـته بـه دوز داراي نقـش حفـاظتي در      داشتند كه آتورواستاتين بـه 
ايشان اظهار . باشدهاي قلبي به دنبال ايسكمي خونرساني مجدد ميمرگ سلول

تـر از تجـويز ايـن    آسـيب، مـوثر  داشتند كه تجويز دارو چند روز قبل از ايجاد 
و همكــاران در  Laxman 21.باشــددارو در زمــان ايســكمي يــا بعــد از آن مــي

 -در ايسـكمي  FASبه اين نتيجـه رسـيدند كـه القـاء بيـان پـروتئين        2006سال
گردد و هاي قلبي ميخونرساني مجدد بافت قلب باعث بروز آپوپتوز در سلول

باعـث   FASي از طريـق مهـار بيـان پـروتئين     دارطور معنيآتورواستاتين نيز به
در مطالعه ايشان استفاده از . گرددهاي قلبي ميكاهش ميزان آپوپتوز در سلول

بـار قبـل از ايجـاد    روز و هر روز يـك  3مدت آتورواستاتين بهmg/kg10دوز 
رابطـه بـا    درداري خونرساني مجدد بافت قلب، نتـايج معنـي   -تجربي ايسكمي

و همكـاران در    22Zhou.ر برابر آپوپتوز در پي داشته اسـت اثرات محافظتي د
هـاي  به اين نتيجه رسـيدند كـه داروهـاي اسـتاتيني در انفـاركتوس      2008سال 

واســطه فعــال كــردن ناشــي از تــاثير داروي ايزوپروترونــول در بافــت قلــب بــه
اكسـيداني و كـاهش اسـترس اكسـيداتيو بـه      هـاي آنتـي  مسيرهاي توليد آنـزيم 

و همكـاران در سـال    23Jiao.پروتكتيو دارنـد سته به دوز نقش سيتوصورت واب
مـدت  بـه mg/kg30چنين بيان داشتند كه داروي ايزوپروترونول بـا دوز   2007
هـاي  آپوپتوزيس در بافت قلب مـوش  ءبار باعث القاروز يك روز و هر هفت

گــردد و در نهايــت بــه نتيجــه رســيدند كــه ايــن دارو از طريــق  صــحرايي مــي
P38MAPK  وONOO كنـد  رساني مـي مسير مرگ آپوپتوزي سلول را پيام

كه در مطالعه حاضر در گروهي كه دريافت كننده ايزوپروترونول بودنـد ايـن   
بـه ايـن نتيجـه     2006و همكـاران در سـال    Son 24.تغيير نيز قابل مشـاهده بـود  

هـاي عضـلاني صـاف    رسيدند كه آتورواسـتاتين در مهـار آپوپتـوزيس سـلول    
ــوار ــي دارد   ديـ ــيار مهمـ ــيون نقـــش بسـ ــال كلسيفيكاسـ ــه دنبـ ــورت بـ                 . ه آئـ
 GAS6 )Growthهاي اين مورد بسـيار مهـم را از طريـق مهـار بيـان      استاتين

Arrest-Specific Gene (ي هاي وابسته به گيرندهباعث كاهش بيان پروتئين
ــام     ــي بن ــفات غيرآل ــه فس ــوط ب ــزان    AXLمرب ــاهش مي ــاء ك ــا الق ــده و ب  ش

هـاي  در ديواره آئورت، آپوپتوزيس سلول درصد 49كلسيفيكاسيون به ميزان 
و همكـاران در سـال    Yang 25.كندعضلاني صاف ديواره آئورت را مهار مي

هاي بنيادي بافت به اين نتيجه رسيدند كه داروي آتورواستاتين در سلول 2008
التهـاب   قلب ايسكميك خوك باعث مهار آپوپتوزيس، استرس اكسـيداتيو و 

هـاي بنيـادي در قلـب    گردد و از اين طريـق در بهبـودي جـايگزيني سـلول    مي
شايان ذكر است در مطالعـه   26.باشدها بسيار موثر و مفيد ميايسكميك خوك

Isabella     هـاي  آپوپتـوز سـلول   ءو همكاران بـه اثـرات آتورواسـتاتين در القـا
 9و  3مسـير كاسـپاز   از Hepatic stellate cells (HSCs)ميوفيبروبلاست يا 
ي هسـتند كـه از تمـايز    يهـا از جمله سلول HSCsهاي سلول. اشاره شده است

در سنتز پروتئين ماتريكس بافت كبـد آسـيب    شوند وايجاد مي Itoهاي سلول
ها نيز به اثرات وابسته به دوز آتورواستاتين اشاره نمـوده،  آن .ديده نقش دارند

آتورواسـتاتين در سـرم خـون بـه ايـن نتيجـه        گيري ميزانطوري كه با اندازههب
سرم خون بيشترين اثر آپوپتوتيك خود را  mol/lit10-3  رسيدند كه در دوز
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ها داروي آتورواستاتين در مـواردي نيـز   داراست، بنابراين بر اساس مطالعه آن
آپوپتـوز نقـش داشـته     ءتواند حتي در القاآپوپتوتيكي نداشته و مياثرات آنتي

در مطالعه حاضر نيـز مـا بـه    . كه با مقادير معين استفاده گرددباشد به شرط اين
و  Isabellaايم كه با نتـايج  اثرات وابسته به دوز آتورواستاتين نيز اشاره نموده

ــم  ــاران ه ــواني داردهمك ــي   27.خ ــان م ــر نش ــي حاض ــه داروي  بررس ــد ك ده
هـاي عضـلاني قلـب    گ آپوپتـوزي سـلول  آتورواستاتين در برابر آسيب و مـر 

موش صحرايي در اثر ايزوپروترنول، داراي اثرات محافظتي بوده و به صورت 
. گـردد وابسته به دوز مانع از آپوپتوز تارهاي عضلاني قلب در اين حيـوان مـي  

هاي بـاليني تصـادفي،   رسد كه بعد از انجام كارآزماييبنابراين چنين به نظر مي
  اشي از ــاستاتين را جهت پيشگيري از پيشرفت نارسايي قلبي نوان آتوروــتمي

هايي كه به نحوي از ايـن عارضـه   هاي عضلاني قلب در انسانآسيب سلول
لكن، شناخت دقيق مكـان و مكانيسـم يـا    . برند، مورد استفاده قرار دادرنج مي
مــورد نيــاز بــه هــاي مــؤثر در عملكــرد فارمــاكولوژيكي آن در ايــن  مكانيســم

  .تري داردالعات آتي و گستردهمط
  

   سپاسگزاري
در معاونــت  421 ثبــت بــا كــد يــك طــرح تحقيقــاتي مطالعــه حاصــلايــن 

  .باشدميواحد تبريز پژوهشي دانشگاه آزاد اسلامي 
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The anti-apoptotic effects of atorvastatin in isoproterenol induced experimental 
heart failure 

 
Yousef Doustar, 1 Daryoush Mohajeri2 

 
Background: Heart failure is one of the most important factors of death in industrialized countries. This study was 

performed to assess the anti-apoptotic effects of atorvastatin in isoproterenol induced experimental heart failure in rats. 
Materials and Method: Fifty male Wistar rats were randomly divided into 5 groups of 10 animals each, including: 1-

healthy control, 2-patient (heart failure) control, 3- patient treated with low dose of atorvastatin, 4- patient treated with 
moderate dose of atorvastatin, and 5- patient treated with high dose of atorvastatin. For inducing heart failure, 
isoproterenol was injected subcutaneously at a dose of 0.5 mg/kg daily for 10 days. Groups 1&2 received only normal 
saline (10 ml/kg). Groups 3-5 received atorvastatin at 5, 10 and 15 mg/kg respectively. All treatments were 
administered orally in 10 ml/kg normal saline solution, three weeks before isoproterenol injection and continued until 
the end of trial.  Twenty-four hours after the last treatment, the rats were killed and histological sections from left 
ventricles were prepared through Tunnel staining method. Apoptotic cells were counted by the light microscope. Data 
were analyzed statistically by one-way ANOVA analysis.  

Results: In group 2, isoproterenol treatment increased significantly in the numbers of apoptotic cells in comparison 
with healthy group (p<0.001). In groups 3-5 atorvastatin (5, 10 and 15 mg/kg) caused significant decrease (p<0.05, 
p<0.01 and p<0.001, respectively) in the numbers of apoptotic cells in comparison with group 2.  

Conclusion: The results showed that atorvastatin may prevent isoproterenol induced cardiomyocytes apoptotosis in the 
rats. [ZJRMS, 13(2): 13-19] 
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