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 چکیده
پيشرفت هايپرتروفی عضله قلب . کتور خطر مستقل نارسايی قلبی و مرگ ناگهانی استهايپرتروفی بطن چپ ناشی از فشار خون بالا فا: زمینه و هدف

ی آن را محافظرت قلبر  است که مطالعات اخير اثررات   HT5-3سترون آنتاگونيست گيرنده تروپی. ها همراه استشدن مسيرهای آپوپتوتيک در اين سلولبا فعال
بررداری فراکتور ناتريورتيرک    سترون بر ميزان نسرخه بررسی اثر تروپی ،هدف از اين مطالعه. اندات ناشناختههای مسئول اين اثرهرچند مكانيسم. اندنشان داده

BNP آپوپتوتيک -های پروبعنوان مارکر هايپرتروفی و بيان ژنBAX  وBAD در قلب هايپرتروف شده موش صحرايی است.  

گروه هايپرتروفی بدون  -2گروه کنترل شامل حيوانات دست نخورده  -1: تقسيم شدند های زيرسر موش صحرايی نر نژاد ويستار به گروه 20 :هاروش

سترون که بدون مداخله جراحی گروه تروپی -0روز  21گرم بر کيلوگرم به مدت ميلی 3سترون با دوز روزانه کننده تروپیگروه هايپرتروفی دريافت -3درمان 
های هدف توسط تكنيک  بيان ژن. مدل هايپرتروفی بطن چپ توسط جراحی و تنگی آئورت شكمی القا شد. روز دريافت نمودند 21صرفا دارو را به مدت 

Real-time PCR گيری شداندازه. 

 + سرترون  در گرروه تروپری  (. p < 111/1)افرزاي  يافرت   در مقايسه با گروه کنتررل   BNP mRNAدر گروه هايپرتروفی بدون درمان سطح : هایافته

 در بافرت عضرله قلرب     BAD mRNA سرطح .  (p < 15/1)داری کاه  يافرت  درمان بطور معنیدر مقايسه با گروه بدون BNP mRNAطح هايپرتروفی س
داری کراه  داد  طرور معنری  را نسبت بره گرروه هرايپرتروفی بره     BAD mRNAسترون سطح تيمار با تروپی(. p < 111/1)گروه هايپرتروفی افزاي  يافت  

(111/1>  p) .رات بيان تغييBAX دار نبودهای آزماي  از نظر آماری معنیدر هيچ يک از گروه. 

 .کند يریجلوگ BAD يانبا کاه  ب یحداقل تا حد یقلب يیفشار خون بالا به نارسا القايیهايپرتروفی  يشرفتاز پ تواند یم سترونیتروپ: گیرینتیجه
 

 BAX ،BAD،BNPن چپ، سترون، هايپرتروفی بطآپوپتوز، تروپی: ی کلیدیها واژه
  

 

  مقدمه 
پاسر  سازشری قلرب بره      (LVH)هايپرتروفی بطرن چرپ   

به عبارتی، . افزاي  فعاليت هموديناميكی در طولانی مدت است
 رحد قراازهای عضله قلب در معرض فشار بي زمانی که سلول

به اينكه توانايی تقسيم ندارند، دچار هايپرتروفی يا باتوجه، گيرند
هرا و  ي  حجم خواهند شرد کره برا افرزاي  انردازه سرلول      افزا

ايرن عارضره   . سرلولی همرراه اسرت   بازسازی مراتريك  خرار   
بره ورزش مرداوم و   درپاسر  )صرورت فيزيولوژيرک   تواند بره  می

 افررزاي  فشررارخون،  ل دنبررابرره)و يررا پاتولوژيررک  ( بررارداری

يكرری از . درخ دهرر( ایو دريچرره عررروک کرونررر هررایيمرراریب
لايل ايجاد و پيشرفت اين عارضه، فشار خرون برالا   مهمترين د

مدت با اعمال بار مقاوتی بالا بر روی قلرب  است که در طولانی
های عضله قلب و فيبروز مراتريك   منجر به هايپرتروفی سلول

عنروان  ههايپرتروفی بطن چپ در ابتردا بر  . گرددسلولی میخار 
د ده طبيعری قلرب ايجرا   يک پاس  سازشی جهرت حفرب بررون   

ميگرردد امررا پيشرررفت هررايپرتروفی بررا اخررتلالات سرراختاری و  
صورت نارسايی قلبی هعملكردی در قلب همراه خواهد بود که ب

 پژوهشیمقاله 
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بروز خواهد نمود که از مهمتررين علرل مررگ و ميرر ناشری از      
 يزيولوژیپراتوف . دباشر  هرای قلبری عروقری در دنيرا مری      بيماری
 ينر چنرد بر  چررا کره  اسرت،   یو چند عرامل  يچيدهپ ايپرتروفیه
دهرد  شواهد نشان می .گذاردیم يرتأث یو مولكول یسلول يستمس
شدن مسيرهای استرس اکسريداتيو، التهرا ، و آپوپتروز در    فعال
هرای درگيرر در   های عضله قلب  از مهمتررين مكانيسرم  سلول
در طرری پيشرررفت . زايرری هررايپرتروفی قلبرری هسررتند بيمرراری

ه موازات القای رشد هايپرتروفيک ب-هايپرتروفی فاکتورهای پرو
و ايجاد هايپرتروفی، مسيرهای آپوپتوز  های عضله قلبدر سلول

 هرا فعرال   را نيرز در کارديوميوسريت  ( شرده ريرزی مرگ برنامره )
متقابل کلاژن  يوندهایپ ی،استرس قلب رخداد با. [1 ،2] کنندمی
 شروند و از کنرار هرم    یها درازترر مر  يوسيتشود و میم يبتخر
 ی،در سرطح سرلول  . شروند یلغزند و منجر به اتساع بطرن مر  یم
 يوکرارد م يك مراتر  ونشوند، دریم یطولان یقلب یهايوسيتم

 يرن ا. وندشمی يگزينجا يبریبا بافت ف و يرندمیم شده،بازآرايی
. شرروندیمرر يرردهنام "یبازسرراز"عنرروان درمجمرروع برره ييررات تغ

فعرال اسرت و پر  از     ينرد فرآ يرک بطن  یکه بازسازيیازآنجا
 يرک ، شرود یمر  يزيولروژيكی منجر بره زوال ف  یقلب يهاول يبآس

  یمهرار مررگ سرلول    ينبنرابرا . [3] جرذا  اسرت   یهدف درمان
بره   يولوژيکزيف يپرتروفیها يشرفتبافت و پ يبروزاز ف اندتویم

 يكی .کند يریجلوگ یقلب يینارسا يتو در نها يکپاتولوژسمت 
پروفايرل   ، تغييرر قلب يکپاتولوژ ايپرتروفیبارز ه یهايژگیاز و
بيان   مثبت يماز جمله تنظ ينی،مشخصات جنسمت ژن به  يانب
 يورتيکناتر يدپپتو  (ANP) يزیدهل يورتيکناتر يدپپتهای ژن
اند که افرزاي  بيران   مطالعات نشان داده .است (BNP)ی مغز

BNP های عضرله قلرب   در هردو سطح ژن و پروتئين در سلول
 . ی در هررايپرتروفی قلبرری دارد آگهرري و پرر يصرریتشخارزش 
  BNPانرد کره افرزاي     برراين، محققران گرزارش کررده    علاوه
القرا   های عضله قلرب سلولدر را آپوپتوز طورمستقل هب تواندمی
 . [0 ،5]کند 

 یهرراپررروتئيناز  یا شررامل خررانواده 2Bcl هررای ينپررروتئ
به  يدیضدآپوپتوز هستند که نق  کل/برندهپي   يتوکندريايیم

 . دارنرد  پوپتروز  یذاتر  يرمس افكتورکننده، و يمعنوان آغازگر، تنظ
 ميوکرارد  هرايپرتروفی  طری  در کره  اسرت  داده نشران  مطالعات
عضرله  در بافرت   BAXو  BAD آپوپتوتيرک -پررو  پروتئينهای

                                                           
1
  Atrial natriuretic peptide 

2
  Brain natriuretic peptide 

 اکسريژن  فعرال  هرای ازطرفی گونره  .[۶] يابند می افزاي  قلبی
(ROS)،    ،که خود در طی هايپرتروفی در بافت افرزاي  ميابنرد
بره   BAX/BADانتقرال   القرا را با  یآپوپتوز ذات يرمس توانند یم
هرايپرتروفی   پيشررفت در  يدیکل نق در قلب، که  يتوکندریم
عوامل  يافتن بنابراين. [1]د ناست، القا کن یقلب يیبه نارسا یقلب

فاکتورها  ينسطح ا ي از افزا ینوعکه بتواند به يكیفارماکولوژ
پيشررفت  از  يشرگيری در پ توانرد یمر  يرد نما يشرگيری پقلب در 

 . ارزشمند باشد یقلب يینارسا یسوبه يکهايپرتروفی پاتولوژ

 اسرت کره     HT5-3سترون يک آنتاگونيست گيرنرده  تروپی
 هوع در بيمررارانی کرره تحررت   عنرروان يررک داروی ضرردت  هبرر

مطالعات اخير نشان . اند استفاده ميشوددرمانی قرار گرفتهشيمی
 يابت،از جمله د های مختلف،بيماریدر  يسترونتروپاند که داده
و  ، التهرا  آپوپتروز  يلعمدتاً با تعرد  يمر،آلزا يماریمغز و ب يریپ
ط، مررتب  یدر انواع سرلول  يداتيومرتبط با استرس اکس يرهایمس

بعلاوه، مطالعه عليمرادی و همكاران نشان  .[8]اثر درمانی دارد 
های صحرايی مبتلا بره سرميت قلبری ناشری از     داد تيمار موش

ت تغييررات سراختاری و   دوکسوروبيسين با تروپيسرترون توانسر  
ای ديگر، تجرويز  در مطالعه. [9] عملكردی قلب را بهبود بخشد

های دچار شوک ناشی از خونريزی نيز از سترون به موشتروپی
توانسرت قلرب    B (Akt)سازی مسير پروتئين کيناز طريق فعال

را در برابر آسيب ناشی از اين شوک محافظت نمايد که با بهبود 
 پارامترهررای مرررتبط بررا عملكرررد قلررب، کرراه  فاکتورهررای   

  ميزان آپوپتوز در بافت عضله قلب همرراه  التهابی و کاهپي 
 . [11] بود

آپوپتوتيرک خرانواده   -با وجود اهميت بيان فاکتورهرای پررو  
BCL2 زايی هايپرتروفی قلب و همچنرين برا وجرود    در بيماری
ی تروپيسرترون، تراکنون   شده بررا ی گزارشمحافظت قلباثرات 

هرای  ژن mRNAسترون برر سرطح   گزارشی دال بر اثر تروپی
BAD  وBAX       در بافت قلرب دچرار هرايپرتروفی ارائره نشرده
هرای  سرترون برر بيران ژن   لذا در مطالعه حاضر اثر تروپی. است

BAD  وBAX   در بافت قلب در مدل هايپرتروفی عضله قلرب
بيران پپتيرد ناتريورتيرک    با توجه به اهميرت   ضمناً. بررسی شد

BNP  در بافت هايپرتروف شده سطحmRNA   اين فاکتور نيرز
   .مورد ارزيابی قرار گرفت

 
 

                                                           
3
  Reactive oxygen species 
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 هامواد و روش

اين مطالعه از نوع تجربی بوده و به روش آزمايشرگاهی برر   
در محردوده  ( سرر  20)های صحرايی نر نژاد ويستار روی موش
 رايط اسرتاندارد  حيوانرات در شر  . گرم انجام شرد  111-221وزن 

 ترراريكی -از نظررر دسترسرری برره آ  و غررذا، سرريكل روشررنايی 
 يوانرات ح. ساعته و دما و رطوبت مناسرب نگهرداری شردند    12

 و اسرررتفاده از  یدر نگهررردار يیبراسررراس اصرررول راهنمرررا 
دانشرگاه   يوانرات مراقبت و اسرتفاده از ح  يتهمصو  کم يواناتح

: یاخررلاک پزشررك  يتررهکررد ثبررت کم ) يررزد یصرردوق يدشرره
IR.SSU.MEDICINE.REC.1395.219 )مرررورد مطالعررره  

 .قرار گرفتند
 : n)= ۶ (های زير تقسيم شدندحيوانات به گروه

نخرورده  های صرحرايی دسرت  گروه کنترل شامل موش -1
را ( حرلال دارو ) نرمرال سرالين    سالم بودند که صررفاً 

 .دريافت کردند

در ايرن گرروه حيوانرات    : گروه هايپرتروفی بدون درمان -2
تحررت انجررام جراحرری برره منظررور القررا مرردل   اصرررف

 .هايپرتروفی عضله قلب قرار گرفتند

در اين گروه حيوانات : سترونتروپی + گروه هايپرتروفی -3
پ  از اينكه تحرت القرای هرايپرتروفی قررار گرفتنرد      

شررکت نروارتي  فارمرا، برازل،     )سترون  داروی تروپی
به روش تزريرق   mg/kg/day 3را نيز با دوز ( سوئي 

 .روز دريافت نمودند 21داخل صفاقی به مدت 

در اين گروه آزماي  حيوانات بدون : سترون گروه تروپی -0
سررترون را بررا دوز  القررای هررايپرتروفی داروی تروپرری 

mg/kg/day 3   هرا  دريافت نموده و سرپ  نمونره آن
 .  جمع آوری گرديد

 

 القا هایپرتروفی به روش تنگی آئورت شکمی
هرای  رتروفی بطرن چرپ در مروش   به منظرور القرای هرايپ   

ايجاد فشار خون . صحرايی تنگی آئورت شكمی صورت پذيرفت
مزمن به روش مذکور، قلب را دچار يک هايپرتروفی پاتولوژيک 

داخرل   قير برا تزر  های صرحرايی موشطورخلاصه، به. سازدمی
 کترامين و  کيلروگرم  /گررم ميلری  11) نيکترام -نيلازيزا یصفاق
در پهلوی چرپ  . بيهوش شدند( ايلازينز کيلوگرم/گرمميلی 11

و  ران را تراشريده دنرده و اسرتخوان    نيآخرر  نيفاصله بحيوان، 
به ستون فقرات برا   کينزد هيرا در ناحو بافت زير جلدی پوست 

 هيکل یرو یهایبا استفاده از پن  چرب. ماديبرش د یجراح غيت
 ردآن  رير کررده و نر  را از ز   داير را پ یشكم انيشرکنار زده، را 

و دور  را در کنار شرريان قررار داده    21ی سوزن شماره. کرديم
نره انسرداد    انيشرر  یاز تنگر  نران يبعد از اطمزده و گره  انيشر

ها یو چرب هياضافات ن  شماره صفر را جدا کرده و کل کامل آن،
ده از اپوست برا اسرتف   ريز هيسپ  لا .ميگردان خود بر یرا به جا
 نگيبا استفاده از سوزن کاتپوست  وجذ  و ن  قابل سوزن راند
را به قفر    هاسپ  حيوان. زده شدند هيجذ  بخقابلريو ن  غ
پر  از  . گردانده و هر يک در قفسی مجرزا نگهرداری شردند   بر

گذشت سه هفته حيوان ها را مجددا بيهوش کرده و نمونه بافت 
بطن چپ قلب جهت انجرام مطالعره مولكرولی اسرتخرا  و بره      

 . [11] نتقل گرديدمگراد درجه سانتی -81 فريزر
 

 های هدف و بررسی بیان ژن RNAاستخراج  

کرردن بافرت قلرب برا اسرتفاده از محلرول       پ  از هموژن 
RNXplus (ايران-سيناژن )mRNA از  موجود پروتوکل طبق

پرارس  ) cDNAبا استفاده از کيت سنتز . بافت استخرا  گرديد
سنتز  RNAنانوگرم  1111با استفاده از  cDNA( ايران-طوس
های آزمراي  در حضرور پرايمرهرای     هگرو cDNAسپ  . شد

تحت ( ژاپن-تاکارا)اختصاصی و مسترميك  حاوی سايبرگرين 
 BNPسرطح . قررار گرفتنرد   Real time-PCRانجام واکرن   

mRNA  بعنرروان مررارکر هررايپرتروفی قلررب و سررطحmRNA 
Bad  وBax آپوپتوتيرک مرورد بررسری    -بعنوان فاکتورهای پرو

. درنظر گرفته شد ن رفرن بعنوان ژ Actin-βژن. قرار گرفتند
توالی پرايمرهرای  . تجزيه و تحليل شدند Ct 2∆∆-روش ها بهداده

 پروتوکررل زمرران، دمررا و مراحررل واکررن     مورداسررتفاده و 
real-time PCR نشران داده   2و  1ترتيب در جداول شماره به

 .شده است
 

 آنالیز آماری
ي  از های مختلف آزماها در بين گروهمنظور مقايسه دادهبه

طرفه و آزمون متعاقب توکی اسرتفاده  آزمون آناليز واريان  يک
مورد تجزيه و  Graph pad prismها توسط نرم افزار داده. شد

 درنظرر  هاداده داریملاک معنی  > 15/1p. تحليل قرار گرفتند
انحراف معيرار ميرانگين    ±صورت ميانگين هها بداده. گرفته شد

 .اندنشان داده شده
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 و همكارانفخر غلامی       سترونی تروپیمحافظت قلبمكانيسم اثر 

 

  

 03-51، صفحه 1۶، پياپی ۶، دوره 1011سال  0۶ يرانمجله فيزيولوژی و فارماکولوژی ا
 

 مطالعه ينمورد استفاده در ا يمرهایپرا یتوال -0ل جدو             

 پرایمر معکوس پرایمر پیشرو ژن

BNP 5′-TGATTCTGCTCCTGCTTTTC-3′ 5′-GTGGATTGTTCTGGAGACTG-3′ 

BAD 5′-GGAGCATCGTTCAGCAGCAG-3′ 5′-CCATCCCTTCATCTTCCTCAGTC-3′ 

BAX 5′-CGAGCTGATCAGAACCATCA-3′ 5′-CTCAGCCCATCTTCTTCCAG-3′ 

B-actin 5′-CTGACGTCCACCCTGACT-3′ 5′-GGCAGCTATGTGAGAGCC-3′ 
 

 

 هایافته
در بافت عضلله للل     BNP mRNAتغییرات  سطح 

 های آزمایشگروه
 شرررده اسرررت   نشررران داده 1 همانطورکررره در نمرررودار 
 سررطح( Hypوه گررر)درمرران در گررروه هررايپرتروفی برردون  

BNP mRAN ميرررزانتررررل برررهبرررا گرررروه کندرمقايسررره 
 دار آمراری معنری   افزاي  يافتره اسرت کره ازنظرر     ٪۶1/8 ± 1
اين درحاليست که در گرروه هرايپرتروفی   (. p < 11/1)باشد می

در مقايسه با  (Hyp+Trop)سترون  کننده داروی تروپیدريافت
 طررور برره BNP mRANسررطح  (Hyp)گررروه تيمارنشررده  

در گروه  ،حالعيندر(.  p< 15/1)داری کاه  يافته است معنی
 BNPداری در سرطح  کننده دارو به تنهايی، تغيير معنیدريافت

mRNA مشاهده نشد. 
 

در بافلت   BADو   BAXهایتغییرات  سطح بیان ژن

 های آزمایشعضله لل  گروه

بررداری فاکتورهرای   در اين مطالعه تغييرات ميرزان نسرخه  
نات نيز در بافت بطن چپ حيوا BADو  BAXآپوپتوتيک -پرو

های حاصل از اين بخ  از مطالعه  نشران  يافته. بررسی گرديد
 Hyp) گروه )داد که در گروه هايپرتروفی بدون مداخله دارويی 

  BAX mRNAو همچنرين سرطح     BAD mRNAسرطح  
فزاي  يافت که  31٪/8 ± 5 و 121٪  ± 12ميزان ترتيب بهبه

داری افزاي  معنری  BAD mRNAدرخصوص تغييرات سطح 
امرا  .  (p < 111/1)دهرد  در مقايسه با گروه کنترل نشان میرا 

سترون که حيوانات به همراه القای کننده تروپیدر گروه دريافت
( Trop + Hypگرروه  )هپرتروفی دارو را نيرز دريافرت نمودنرد    

شرده  در مقايسره برا گرروه هرايپرتروف     BAD mRNAسطح 
در (. p < 111/1)داری کراه  يافرت   طور معنیهدرمان ببدون

( Tropگرروه  )کننده دارو بردون القرا هرايپرتروفی    گروه دريافت
. مشراهده نشرد   BAXو  BADتغيير معناداری در سطح بيران  

هرای  هيچ يک از گرروه  نيز در BAX mRNA تغييرات سطح 
 (.2نمودار )دار نبود معنیآزماي  
 

 بحث
نتايج بخ  اول اين مطالعره نشران داد کره تنگری آئرورت      

توانرد  شد که می BNPر به افزاي  سطح بيان ژن شكمی منج
القرا  . دهنده ايجاد هايپرتروفی در بافت عضرله قلرب باشرد   نشان

هايپرتروفی بطن چپ توسط ايجاد فشار خون بالا مزمن ناشری  
. از تنگی آئورت شكمی يک روش استاندارد و شناخته شده است

  دليرل کرردن شرريان، بره   چنرد روز بعرد از تنرگ    ،در ايرن روش 
 آنژيوتانسررين سررطح فشررار خررون -شرردن سيسررتم رنررينفعررال
ازآنجاکه پمپاژ قلب در برابرر  . يابد توجهی افزاي  میقابلطوربه

  بردمیشدن تدريج قلب را به سمت هايپرتروففشار خون بالا به

                                    

 real-time PCRپروتوکل زمان، دما و مراحل واکن   -2 جدول                                

 کلیس مرحله ( C° ) دما زمان حاتیتوض
 ×1 1 95 قهيدق 0 هياول ونيدناتووراس

 ×35 2 95 هيثان 31 الگو ونيدناتوراس

 ×35 3 ۶1 هيثان 31 اتصال

 ×35 0 12 هيثان 31 ريتكث

 ×1 5 12 قهيدق 5 يینها ريتكث
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
24

-0
4-

28
 ]

 

                               4 / 9

http://ijpp.phypha.ir/article-1-553-fa.html


 و همكاران فخر غلامی      سترونی تروپیمحافظت قلبمكانيسم اثر 

 

  

 03-51، صفحه 1۶، پياپی ۶، دوره 1011سال  01 مجله فيزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

 

 
سرطح  روز برر  /کيلروگرم /گررم ميلری  3 سترون با دوز اثر تروپی -0 نمودار

BNP mRNA های صحرايی دچرار هرايپرتروفی    در بافت بطن چپ موش
عنروان گرروه   نخورده بره حيوانات دست. میقلبی ناشی از تنگی آئورت شك
 يرار مع انحرراف  ± يرانگين مصرورت  هها بداده. اندکنترل درنظر گرفته شده

سر موش صحرايی  ۶ ها در هر گروهتعداد نمونه. انديانگين نشان داده شدهم
تفراوت  : **. p>  15/1 برا  کنتررل  دار برا گرروه  یتفاوت معنر  :* . بوده است

 . p> 111/1  با کنترل دار با گروهیمعن

 
هفته بعد از تنگ کردن شرريان هرايپرتروفی    3تا  2در طی 

ت گذشته افزاي  سرطح  به مطالعاباتوجه. قلبی ايجاد خواهد شد
يكرری از مارکرهررای ايجرراد   BNPبيرران فرراکتور ناتريورتيررک  

اگهی است که هايپرتروفی بطن چپ با ارزش تشخيصی و پي 
-تجويز تروپی. [12] در مطالعه حاضر نيز مورد تاييد قرار گرفت

روز توانسرت   21گرم بر کيلوگرم به مردت  ميلی3سترون با دوز 
 را در بافت بطرن چرپ هرايپرتروف شرده      BNPسطح بيان ژن 

دهنرده اثرر   توانرد نشران  هدکره مری  دتوجهی کاه  طورقابلبه
 . سترون در قلب باشدضدهايپرتروفی تروپی

ت های اخير برروی اثررا عليرغم مطالعات زيادی که در سال
های مسئول ايرن  جانبی تروپيسترون انجام شده است، مكانيسم

و همكراران  برر روی    Huoمطالعه . داناثرات همچنان ناشناخته
هايپرتروفی ناشی از تنگی آئورت شكمی در موش نشان داد که 

سترون نسبت وزن قلب به وزن بدن و فيبروز بين برافتی  تروپی
سرترون  تروپری ، برراين هعلاو. دهد را در اين حيوانات کاه  می

 فعاليرت    و  سطح نورآدرنالين سررم را کره در پری هرايپرتروفی    
. تروجهی کراه  داد  قابرل طرور افزاي  يافته بود بره  سمپاتيک
-3هرای  کرردن گيرنرده  سروتونين ازطريق فعالکه به اينباتوجه

HT5 سازد، مهار عملكررد   فيبرهای آوران سمپاتيک را فعال می
هرای اثرر   توانرد يكری از مكانيسرم   سيستم سرمپاتيک نيرز مری   

هرای قلبری   ين مدل از بيمراری ی تروپيسترون در امحافظت قلب
ب قلر  يعری رشرد طب  يمدر تنظر ( ينسرروتون ) HT-5. [13] باشد

 هررای يسرم مكان يررقاز طر توانرد  یمر  يننقر  دارد، امرا همچنرر  
 يکسمپات یها آوران ROSوابسته به  يکمانند تحر يرمستقيمغ
 یبگذارد کره منجرر بره عروارض قلبر      یمنف يربر قلب تأث یقلب

سيسرتم   یسراز فعرال . شرود  یم یبطن ايپرتروفیمختلف مانند ه
 یهرا يسرم قلرب را برا مكان   ايپرتروفیتواند هیمخود  يکسمپات

 یقلب يداتيواسترس اکس ي آپوپتوز و افزا یمختلف از جمله القا
اند که ين، مطالعات نشان دادهبراعلاوه. برساند یقلب يیبه نارسا

آپوپترروز و نكررروز را در  يمطورمسررتقتوانررد بررهیمررسررروتونين 
 .[3 ،13 ،10]ها القا کند يوميوسيتکارد
 یاسرد مطالعه  ترون،سیتأييد اثرات محافظت قلبی تروپ در

 کره   H9c2هرای عضرله قلرب رده    برر روی سرلول  و همكاران 
واسطه تيمار با دوز بالای گلوکز هايپرتروف شده بودند نشران  هب

سراعت از   08مردت  ها با تروپيسترون بهداد که تيمار اين سلول
و همچنرين   ANPپپتيرد  ها، افزاي  سطح افزاي  اندازه سلول

کره در پيشررفت    NFATبررداری  افزاي  بيان فراکتور نسرخه  
مصررف  . [15] کنرد هايپرتروفی نق  کليدی دارد جلوگيری می

سرترون برا داروی دوکسوروبيسرين و همچنرين     همزمان تروپی
سيكلوفوسررفاميد، آدريامايسررين و  )داروهررای شرريمی درمررانی  

نيز توانست سطح بيومارکرهای مرتبط برا آسريب   ( وينكريستين
را در سررم کراه  داده و نيرروی     CPKو  LDHقلبی شامل 

را  Q-Tهمچنين فاصله . انقباضی عضله پاپيلری را بهبود بخشد
طور غيرطبيعی افزاي  يافته برود بره   هکه در الكتروکارديوگرام ب
حاضرر  مطالعره   ،طبق اطلاعات مرا  .[1۶]سطح نرمال برگرداند 

 BNPسترون را برروی بيان بار اثر کاهندگی تروپی يناولبرای 
البتره درخصروص    .کنرد در مدل هايپرتروفی قلبی گرزارش مری  

سرترون بره انجرام    مكانيسم احتمالی اثر ضدهايپرتروفی تروپری 
تری نياز است تا مشخص گردد آيا اثر کاهنردگی  مطالعات دقيق

به دليل تغيير عوامل هموديناميكی  BNPبر بيان  سترونتروپی
مسيرهای هايپرتروفی و يا  بوده است و يا تروپيسترون مستقيماً

 .دهدرا تحت تاثير قرار می BNPمسير سنتز 
دنبرال  نتايج حاصل از اين مطالعه همچنين نشان داد که بره 

القا هايپرتروفی ميوکارد ناشری از افرزاي  فشرار خرون، سرطح      
mRNA آپوپتوتيرک  -کتور پررو فاBAD  تروجهی  طورقابرل هبر
دنبرال آن  شدن مسيرهای آپوپتوتيک و بره فعال. يابد افزاي  می
 های درگير های قلبی يكی از مهمترين مكانيسممرگ ميوسيت

 1/2 
 

5/1 
 
1/1 
 
5/1 
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 و همكارانفخر غلامی       سترونی تروپیمحافظت قلباثر مكانيسم 

 

  

 03-51، صفحه 1۶، پياپی ۶، دوره 1011سال  08 مجله فيزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

 
های  در بافت ميوکارد موش BAX(  )و  BAD (الف) .آپوپتوتيک-فاکتورهای پرو mRNAبر سطح روز /کيلوگرم/گرمميلی 3 سترون با دوز اثر تروپی -2 نمودار

 ± يرانگين مصرورت  ههرا بر  داده. انرد نخورده به عنوان گروه کنترل درنظر گرفته شرده حيوانات دست. صحرايی دچار هايپرتروفی قلبی ناشی از تنگی آئورت شكمی
 .p>  111/1 با کنترل دار با گروهیتفاوت معن: **. ايی بوده استسر موش صحر ۶ها در هر گروه تعداد نمونه. انديانگين نشان داده شدهم يارمع انحراف

 

 
 . در پيشرررفت هررايپرتروفی پاتولوژيررک عضررله قلبرری اسررت

های انسانی مربوط به بيماران که مطالعه بر روی نمونهطوریهب
نارسايی قلبی بره خروبی ثابرت کررده اسرت کره برا پيشررفت         

 BAX ،BAKهای سطح پروتئينسوی نارسايی هايپرتروفی به
. [11]يابد در بافت قلبی افزاي  می ميزان بيان انواع کاسپازها و

همچنين در مطالعات حيوانی نيز در طی اين پيشررفت افرزاي    
و افرزاي    BAX ،BAKآپوپتوتيرک  -هرای پررو   بيان پروتئين

نترايج ايرن   . [18]بيان فاکتورهای التهابی نشان داده شده است 
بخ  از مطالعه ما با مطالعات گذشته بر روی مدل هايپرتروفی 

صفری و همكاران  نشران  ، مثالعنوانهب. قلبی همخوانی دارد
 هفترره بعررد از تنگرری آئررورت شرركمی سررطح    0دادنررد کرره  

BAD mRNA توجهی افرزاي   قابلطوردر بافت بطن چپ به
نيررز در بافررت  BAXافررزاي  سررطح پررروتئين . [19]يابررد مرری

های صحرايی دچار هيپرتانسيون ذاتی نيز نشران  ميوکارد موش
 .[21]داده شده است 
آپوپتوتيرک  -توان افزاي  بيان فاکتورهای پررو بنابراين می

BAX  وBAD های مهم مسرئول  عنوان يكی از مكانيسمهرا ب
های عضله قلبی دانست که بره  شدن روند آپوپتوز در سلولفعال

قا دنبال ايجاد هايپرتروفی پاتولوژيک به تدريج مرگ سلولی را ال
های کارامد قلب موجب فيبروز بافتی شده کرده و با حذف سلول

بنرابراين  . [21]و قلب را به سمت نارسايی هدايت خواهرد کررد   
که عوامل دارويی بتوانند بيان فاکتورهای مذکور را در درصورتی

تواننرد از پيشررفت   شرايط پاتولوژيک تحت کنترل درآورند مری 
هايپرتروفی عضرله قلبری پيشرگيری کررده و در سربد درمرانی       

مطالعره حاضرر،   در . بيماران مبتلا به اين بيمراری قررار گيرنرد   
 هرايپرتروفی های صحرايی دچرار   سترون در موشتجويز تروپی

در بافرت عضرله    BADميوکارد از افزاي  سطح بيران فراکتور   
. ترروجهی پيشررگيری کررردطورقابررلهقلررب هررايپرتروف شررده برر

درخصوص اثر احتمالی تروپيسترون بر روند آپوپتروز و يرا بيران    
های زيرادی  قلب گزارشهای مرتبط با آپوپتوز در بافت پروتئين

هرای عصربی   ای بر روی سلولاخيرا در مطالعه. در دست نيست
( جهت القا آپوپتوز)تيمار شده با غلظت بالای گلوکز  PC12رده 

تروجهی  طورقابلنشان داده شد که پي  تيمار با تروپيسترون به
هرا را افرزاي  داده و آپوپتروز را در ايرن     درصد بقا ايرن سرلول  

نكته جالب توجه اين بود که تروپيسترون . کندمی ها مهارسلول
هرا  را در اين سلول 3-و نيز فعاليت کاسپاز BAXتوانست بيان 
 .[8]کاه  دهد 

رون مسرتقل از اثرر برر    ستبرخی محققان معتقدند که تروپی
تواند عنوان يک داروی ضد التهابی نيز میهگيرنده سروتونينی ب

اعمال اثر کند که در واقع سرکو  التها  به نوعی مهار آپوپتوز 
ای که اخيرا بر در مطالعه، مثالعنوانهب. دنبال خواهد داشترا به

های مغرزی صرورت گرفتره مشرخص گرديرد کره       روی سلول
ها را در اين سلول 2O 2H  سميت عصبی ناشی از سترونتروپی

سرترون   نتيجه رسيدند که تروپری اينمحققان به. دهدکاه  می

  
 (ب) (الف)
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کولين عمل استيل 1αعنوان آگونيست نسبی گيرنده نيكوتينی به
 طريرق اثررات ضردالتهابی و ضردآپوپتوزی اعمرال      کرده و ازاين

نيز  Tهای سترون در سلولیاثر ضدالتهابی تروپ. [22]نمايد می
و   2-نشان داده شده اسرت کره برا کراه  بيران اينترلروکين      

همراه اسرت   NFATو   NF-κBبرداریسرکو  فعاليت نسخه
های صحرايی دچرار آلزايمرر   ون در موشتجويز تروپيستر. [23]

را در  TNF-αو  NF-κBنيز توانست سطح فاکتورهای التهابی 
به اهميت پديرده التهرا  در   باتوجه. [20]بافت مغز کاه  دهد 

ماری هايپرتروفی عضله قلبی، اين احتمال وجرود دارد  پاتوژنز بي
که بخشی از اثرات محرافظتی تروپيسرترون ازطريرق سررکو      

توانرد در  مسيرهای التهابی در بافت عضله قلرب باشرد کره مری    
ای برر روی  در مطالعره . مطالعات آينده مورد بررسی قررار گيررد  

مشرخص  ناشری از خرونريزی،   های صحرايی دچار شوک موش
پارامترهرای  ميلی گررم برر کيلروگرم     1 ستروند که تروپیگردي

عملكرد قلبی شامل برون ده قلب و فشار بطن چرپ را در ايرن   
 دهد کره ايرن اثرر برا کراه  فاکتورهرای        حيوانات افزاي  می

التهابی و نيز کاه  آپوپتوز در بافت عضله قلب همراه بود پي 
هرای اثراگرذاری تروپيسرترون در    شناخت بهتر مكانيسرم . [11]

ترری  مدل هايپرتروفی عضله قلب مستلزم انجام مطالعات دقيق
محافظت تواند نگرش کاملتری را در مورد اثرات باشد که میمی
 .ی اين دارو فراهم آوردقلب
 

 

 گیرینتیجه
قلرب   یهرايپرتروف  يرانی در مرحله پا آپوپتوز کهينبه اباتوجه
 يبها پ  از آسدهد و مسدودشدن آپوپتوز روزها و هفتهیرخ م
 زي، تجرو [25] کنرد  يریجلروگ  یقلبر  يینارسرا  يجادتواند از ایم
توانرد از  یمر ( یهرايپرتروف  يجراد روزهرا پر  از ا  ) سترونیتروپ
 .کند گيریجلو یقلب يیبه نارسا یقلب یهايپرتروف يشرفتپ

 

 سپاسگزاری
يرزد   صردوقی  يدشره علروم پزشركی   ز همكاری دانشرگاه  ا
 .يشودم یقدردان
 

 ملاحظات مالی
 دريافرت نشرده   یاجرای پژوه  حاضرر حمايرت مرال    برای
 .است

 

 فع تعارض در منا
 .نويسندگان اين مقاله تعارض در منافع ندارند

 

 نقش نویسندگان
 نگرارش  آمراری و  يرل انجام پرژوه ، تجزيره و تحل  .: ف.م
 .نظارت بر حسن اجرا و ايده پژوه .: ک.ص وع.فمقاله؛ 
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Abstract 
 

Background and Aim: Hypertension-induced left ventricular hypertrophy is an independent risk factor of heart failure 

and sudden death. Progression of cardiac hypertrophy is accompanied by activation of apoptosis signaling pathways. 

Tropisteron is a 5HT-3 receptor antagonist that its cardioprotective effects has been revealed by recent studies. Though, 

the underlying mechanisms are still unclear. The aim of the current study is to investigate the effect of tropisetron on 

gene expression of BNP (as the hypertrophy marker) and pro-apoptotic factors (BAD and BAX) in the rat model of 

hypertrophic heart. 

Methods: Male Wistar rats (n = 24) were divided to the following groups: (I) control group including intact animals, 

(II) un-treated hypertrophy group (hypertrophy), (III) tropisetron-treated rats (3 mg/kg/day, 21 days)  during 

progression of hypertrophy (tropisetron + hypertrophy group), (IV) tropisetron-treated rats without induction of 

hypertrophy (tropisetron group). The left ventricular hypertrophy model was induced by surgical abdominal aortic 

banding. Gene expression was assessed by Real-time PCR. 

Results: cardiac BNP mRNA level increased significantly in Hypertrophy group compared to the control (p < 0.001). 

In the tropisetron + hypertrophy group, BNP mRNA level was decreased significantly when compared with un-treated 

Hypertrophy group (p < 0.05). The transcription level of BAD was also upregulated in left ventricle of un-treated 

hypertrophy group (p < 0.001 vs. control). However, in the Tropisetron+Hypertrophy group, BAD mRNA level was 

decreased significantly compared to the untreated hypertrophy group (p < 0.001). The transcription level of BAX did 

not change significantly among the experimental groups. 

Conclusion: Tropisetron can prevent the progression of pressure overload-induced hypertrophy to heart failure at least 

in part by decreasing BAD expression. 

 

Keywords: Apoptosis, Tropisetron, Left ventricular hypertrophy, BAX, BAD, BNP  
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