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 1405خرداد  31پذيرش:                                                                                   1404اسفند  3دريافت: 
 

 چکیده 
انددد  نارسايی قلبی شناسايی کردهتشديد ايجاد و ر م دعنوان يک مسیر پاتوفیزيولوژيک مهدر تحقیقات قلبی عروقی، استرس اکسیداتیو را به  هاپیشرفتهدف:  

های بیوشددیمیايی و اسددترس جنسیت نیز با تفاوت در استرس اکسیداتیو مرتبط است  اين مطالعه با هدف بررسی اثر تفاوت جنسیتی بر عملكرد قلب، شدداخ 
 .های صحرايی انجام شداکسیداتیو در مدل نارسايی قلبی القاشده با ايزوپروترنول در موش

سر موش صحرايی ويستار )نر و ماده( به چهار گروه شامل کنترل نر، کنترل ماده، نارسايی قلبی نر و نارسايی قلبی ماده    40در اين مطالعه  ها:  مواد و روش 

  روز بیست و هشتم، عملكرد قلبی باطی چهار روز متوالی القا شد  در   (گرم بر کیلوگرممیلی  130)  تقسیم شدند  نارسايی قلبی با تزريق زيرپوستی ايزوپروترنول
برای ارزيابی آسیب میوکارد      (cTnI)تروپونین  و  (LDH) زالاکتات دهیدروژن  ،CK-MB))  کراتین کیناز هایبررسی شد  سطح سرمی آنزيم  کوکارديوگرافیا

 نجام گرديد ا  با روش الايزا های استرس اکسیداتیوبررسی شاخ   گیری شداندازه 

( ندددارد  کسددر ت لیدده و کسددر cTnIو    LDH  ،CK-MBهای قلبی )داری بر سطح سرمی آنزيماين مطالعه نشان داد که تفاوت جنسیتی تأثیر معنیها:  یافته

دار نبود  (  تغییرات قطر داخلی بطن چپ معنیp >  05/0، اما در نارسايی قلبی ماده نسبت به نر بالاتر بود )های نارسايی قلبی کاهش يافتروهشدگی در گکوتاه
 ،در گددروه نارسددايی قلبددی جددن  مدداده ندارد  قطر داخلی پايان دياستولی بطن چپو  داری بر قطر داخلی پايان سیستولی بطن چپتفاوت جنسیتی تأثیر معنی

  (p > 05/0) کمتر بود آلدئیدمالون دی نسبت به گروه نارسايی قلبی نر بیشتر و  گلوتاتیونو  موتازسياکسید دسوپر

شددود و نشانگرهای بیوشیمیايی می و  دهند که نارسايی قلبی القاشده با ايزوپروترنول باعث تغییرات قابل توجه در عملكرد قلبها نشان میيافتهگیری:  نتیجه

های جنسیتی در پاتوفیزيولوژی نتايج اين مطالعه بر اهمیت تفاوتکاهش استرس اکسیداتیو در جن  ماده ديده شد  ها است  اين اثرات در نرها شديدتر از ماده
   مدنظر قرار گیرد ،تواند در تدوين راهبردهای درمانی مؤثرند که میکنارسايی قلبی تأکید می

 

 نارسايی قلبی، لاکتات دهیدروژناز،  یت، جنسايزوپروترنول،  استرس اکسیداتیو:  کلمات کلیدی
  

 

 مقدمه 
قلب مهم  يكی 1 (HF)ینارسايی  چالشاز   یزمینهدر    هاترين 
در سراسر جهان است که میزان شیوع آن در سه دهه  سلامتی  
به قابلگذشته  استطور  يافته  افزايش  بیماری،     توجهی  اين 

 
1 Heart failure (HF)  

بیماری از  بسیاری  نهايی  قلبینتیجه  فشار   -های  مانند  عروقی 
خون بالا، بیماری عروق کرونر و کارديومیوپاتی است که منجر 
نیازهای  تأمین  در  ناتوانی  و  قلب  پمپاژ  توانايی  کاهش  به 

اند که نارسايی مطالعات نشان داده [   1]متابولیكی بدن می شود  
قلبی نه تنها تحت تأثیر عوامل بالینی و محیطی قرار دارد، بلكه  

اين  تفاوت درمان  به  پاسخ  و  بروز، شدت  در  نیز  جنسیتی  های 

 مقاله پژوهشی 
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می ايفا  مهمی  نقش  از می  HF کنندبیماری  ناشی  تواند 
ه مديريت های قلبی عروقی م تلف باشد و اغلب نیاز ببیماری

شايع دارد   العمر  قلبی  مادام  نارسايی  علل  بیماری   شاملترين 
میوکا انفارکتوس  بالا،  خون  فشار  کرونر،  رد، عروق 

دريچه بیماری  سبک کارديومیوپاتی،  عوامل  و  ديابت  قلب،  ای 
و  نكردن  ورزش  نامناسب،  غذايی  رژيم  چاقی،  مانند  زندگی 

دخانیات   ]میاستعمال  بررسی شاخ [2باشد  عملكردی    های 
کسر   مانند  اکوکارديوگرافی  طريق  از  کسر  2(EF)  ت لیهقلب   ،

دياستولی  3(FS)  شدگیکوتاه انتهای  قطر  و   4(LVIDd)  و 
چپ بطن  وضعیت   5( LVIDs)  سیستولی  از  دقیقی  اطلاعات 
   [3]دهد عملكرد قلب ارائه می
می نشان  جنبه شواهد  در  مردان  و  زنان  که  های  دهند 

مكانیسم جمله  از  قلبی  نارسايی  پاتوفیزيولوژيک، م تلف  های 
تفاوت درمان  به  پاسخ  و  بالینی  دارندتظاهرات  طور به  هايی 

مراحل  در  را  بهتری  قلبی  مردان عملكرد  به  نسبت  زنان  کلی، 
می  نشان  بیماری  نقش  م تلف  به  امر  اين  که  دهند 

 ت های جنسی، به ويژه استروژن، نسبت داده شده اسهورمون
عروقی از جمله -استروژن اثرات محافظتی بر روی سیستم قلبی

افزايش  و  اکسیداتیو  استرس  کاهش  اندوتلیال،  عملكرد  بهبود 
عروق  انعطاف به  [   4]دارد  پذيری  مبتلا  مردان  ديگر،  سوی  از 

و  میوکارديال  فیبروز  از  بالاتری  سطوح  معمولًا  قلبی  نارسايی 
می نشان  را  مزمن  میالتهابات  که  بیماریدهند  روند  را   تواند 

 [  5] تسريع کند
پیش مدلمطالعات  روی  بر  بهبالینی  حیوانی،  ويژه های 

مكانیسمموش  درک  برای  مهمی  ابزار  صحرايی،  های های 
تفاوت اثرات  و  قلبی  کردهنارسايی  فراهم  جنسیتی    اندهای 

عنوان    ايزوپروترنول غیرانت ابی به  آگونیست   يک 
به -بتا قلبی در   جهتای  طور گسترده آدرنرژيک،  نارسايی  القای 
ايزوپروترنول از طريق     [6]های حیوانی استفاده شده است  مدل

افزايش بار کاری قلب، استرس اکسیداتیو و تحريک مسیرهای 
ت ري موجب  قلبی  فیبروتیک،  عملكرد  کاهش  و  میوکارد  ب 

  [7]شود می

)آنزيم کیناز  کراتین  دهیدروژناز MB-CK)6های  لاکتات   ،  

 
2 Ejection fraction (EF) 
3 Fractional shortening (FS) 
4 Left ventricular internal dimension in diastole (LVIDd) 
5  Left ventricular internal dimension in systole (LVIDs) 
6 Creatine kinase (CK-MB) 

(LDH )7    قلبیو شاخ   I (cTnI)8 تروپونین  جمله  های از 
آس ارزيابی  در  که  قرار  مهمی هستند  استفاده  مورد  میوکارد  یب 

آنزيم د   گیرنمی اين  با شدتافزايش سطح  معمولًا  در خون   ها 
می و  است  همراه  قلبی  آسیب  از  تفاوتبیشتری  های تواند 
 [   8] جنسیتی در میزان پیشرفت بیماری را نشان دهد

های گونه   تولیدعدم تعادل بین  که در اثر  استرس اکسیداتیو  
( اکسیژن  خنثی  ROS )9فعال  يا  حذف  توسط   ROSسازی  و 
نقش مهمی در ايجاد   شود،ايجاد می  اکسیدانیيک سیستم آنتی

استرس اکسیداتیو ممكن     دارد  10( CHFنارسايی مزمن قلبی )
است باعث آپوپتوز سلول های میوکارد شود که منجر به آسیب 

م و  قلبی  میبافت  همودينامیک  شدن  بدتر  آن  شود  تعاقب 
هسته فاکتور  دهی  التهاسیگنال  با  مرتبط  کاپا  -NF)ب  ای 

)BK11    ارتباط آن با آپوپتوز به عنوان مكانیزمی برای پاتوژنز  و
است  شده  پیشنهاد  قلبی  ممكن    نارسايی  اکسیداتیو  استرس 

ژن   NF-kBاست   چندين  رونويسی  و  کرده  فعال  را 
جمله   از  کند   FasL14و    Bax12  ،Fas13پرواپوپتوتیک،  آغاز    را 
سلول  آپوپتوز  باعث  قلبی های  که  نارسايی  ترويج  و  میوکارد 

  [9] شودمی
های نارسايی  های م تلف ويژگیبا توجه به شناسايی جنبه

ها و مسیرهايی که ممكن  قلبی و هدف قرار دادن اين مولكول
های قلبی عروقی و نارسايی قلبی مفید است در درمان بیماری

بررسی   هدف  با  مطالعه  اين  جنسیتی  اثر  باشند،   بر  تفاوت 
آنزيمآنزيم و  قلبی  عملكرد  شاخ   مسیر  های  در  مرتبط  های 

با  القاشده  قلبی  نارسايی  حیوانی  مدل  در  اکسیداتیو  استرس 
می انجام  می  شود ايزوپروترنول  پژوهش  اين  به نتايج   تواند 
مكانیسم  بهتر  شناسايی  درک  و  زنان  در  محافظتی  های 

به  مبتلا  مردان  در  مؤثرتر  درمانی  قلبی   رويكردهای  نارسايی 
 .کمک کند
 
 

 
7 Lactate dehydrogenase (LDH) 
8 Cardiac troponin (cTnI) 
9 Reactive oxygen species (ROS) 
10 Chronic heart failure (CHF) 
11  Nuclear factor kappa B (NF-kB) 
12 BCL2-associated X (BAX) 
13 Factor receptor superfamily (Fas) 
14 Fas ligand (FasL) 
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 ها مواد و روش

 های آزمایشگاهی گروهحیوانات و 

با    40 جن   دو  هر  ويستاراز  نژاد  صحرايی  موش  سر 
وزنی   و   200-250محدوده  تجربی  مطالعات  مرکز  از  گرم 

ای دانشگاه علوم پزشكی ايران خريداری شدند  حیوانات  مقايسه
( شده  کنترل  دمای  با  م صوص  اتاق  درجه   22  ±   2در 

ساعت تاريكی و   12درصد( با چرخه    55سانتیگراد( و رطوبت )
ساعت روشنايی قرار گرفتند و دسترسی آزاد به آب و غذای   12

استاندارد در اختیار آنها قرار داده شد  اصول کلی کار با حیوانات 
 و با   اساس منشور و موازين اخلاق در پژوهشآزمايشگاهی بر  

ايران  أت پزشكی  علوم  دانشگاه  اخلاق  کمیته  يید 
(IR.IUMS.FMD.REC1396.9411344010)    مورد

گرفت    قرار  صحرايی  موش رعايت  اين  های  در  استفاده  مورد 
در   تصادفی  به صورت  تقسیم شدند  4مطالعه  گروه   -1   گروه 

انت اب   نر  يیصحرا  یها سر موش   10در اين گروه  :  کنترل نر
مداخلهو    شد نشدهیچ  انجام  گروه    ايی  با  مقايسه  برای  و 

در اين گروه    گروه کنترل ماده   -2   دگر در نظر گرفته شمداخله
موش   10 در    يیصحرا  یها سر  گری  مداخله  هیچ  بدون  ماده 

شد  گرفته  نر  -3  نظر  قلبی  نارسايی  گروه    :گروه  اين    10در 
نر در چهار روز متوالی داروی ايزوپروترنول   يیصحرا  یهاموش 

میزان   کردند  ب  mg/kg  130به  دريافت  پوستی  زير  صورت    ه 
ماده  -4 قلبی  نارسايی  گروه    :F  گروه  اين   ی هاموش   10در 

گروه    يیصحرا همانند  میزا  3ماده  به  ايزوپروترنول  ن  داروی 
mg/kg  130   کردند دريافت  پوستی  زير  صورت  همه    به  در 
کارديولوژيست گروه توسط  هشتم  و  بیست  روز  در  حیوانات  ها 

مورد   بود،  اطلاع  بی  مطالعه  طراحی  به  نسبت  که  ماهر 
سنجش  منظور  به  حیوانات  از  گرفتند   قرار  اکوکارديوگرافی 

)شاخ  قلبی  آسیب  نمونه cTnI, LDH, CK-MBهای   )
خونی تهیه شده و سپ  بافت قلبی برداشته شده و بلافاصله در  

دقیقه نیتروژن خارج شد و در   30نیتروژن قرار گرفت و پ  از  
بافت قلب توسط    -70دمای    PBS15درجه قرار گرفت  سپ  

های با کیت  MDA18و    SOD16  ،GSH17  سطح  همگن شد و
ELISA 19(USA ,Cayman) گیری شد  در بافت قلب اندازه 

 
15 Phosphate buffer solution  (PBS) 
16 Superoxide dismutase (SOD) 
17 γ-l-glutamyl-l-cysteinyl-glycine (GSH) 
18 Malondialdehyde (MDA) 
19 Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 

 های عملکرد قلبیشاخص
 Vevo 3100اکوکارديوگرافی توسط سیستم تصويربرداری 

LT    مبدل محوری    MX250در  وضوح  و   75با  میكرومولار 
مرکزی   تحقیقات   21فرکان   )مرکز  شد  انجام  مگاهرتز 

و  قلب  تحقیقات  و  پزشكی  تحقیقات  مرکز  اکوکارديوگرافی، 
عروق رجايی، دانشگاه علوم پزشكی ايران، تهران، ايران(  برای 

با   حیوانات  منظور،  صفاقی  اين  داخل  )تزريق   20کتامین 
کیلوگرم(میلی بر  کیلوگرممیلی  10)  نيلازيزاو    گرم  بر  (  گرم 
وضعیت    بیهوشیتحت   در  حرارتی  پد  يک  در  و  گرفتند  قرار 

گرفتند    قرار  ازخوابیده  موهای    بعد  سینه  ناحیه  برداشتن 
با دستگاه سنجش ضربان    ی صحرايیهاموش  روی سطح کار 
گیری اندازه  LVIDsو    LVIDdپارامترهای    قرار گرفتند   قلب
   :[10] دبر اساس فرمول زير محاسبه ش FSشد  
 

[[(LVIDd – LVIDs)/LVIDd] × 100 
 بر اساس فرمول زير برآورد شد:  EFهمچنین، 
(LVIDd 2 -LVIDs 2)/LVIDd 2) 

 

 های آسیب قلبیارزیابی شاخص 
وريد اينبه طريق  از  مطالعه  هشتم  و  بیست  روز  در   منظور 

حیو از  نمونهدمی  شد   گرفته  خونی  تمونه  با انات  خون  های 
درجه سانتیگراد، به    4دور در دقیقه و در دمای    14000  سرعت
قرار    20مدت   سانتريفیوژ  تحت  ها  برای جداسازی سرم  دقیقه 

دمای   در  گیری  اندازه  زمان  تا  و  سانتیگراد    -70گرفتند  درجه 
سرمی   سطح  شدند    cTnIو    LDH  ،CK-MBنگهداری 

)شاخ  ايده آل برای آسیب میوکارد( توسط کیت های تجاری  
( اتوآنالايزر  دستگاه  از  استفاده  با   Roche Hitachiموجود 

Modular DP Systems  ؛Mannheim  شد تعیین  آلمان(   ،  
cTnI    کیت توسط  طبق   Monobindاز شرکت    ELISAنیز 
)دستو آمريكا(  Lake Forestرالعمل  متحده  ايالات  کالیفرنیا،   ،
 گیری شد  اندازه
 

 های استرس اکسیداتیو گیری شاخصاندازه
نمونه جهت  تیمار  دوره  پايان  بررسیدر  و  های برداری 

با  بیوشیمیايی،   صفاقی  حیوانات  داخل  )تزريق   50کتامین 
کیلوگرم(میلی بر  کیلوگرممیلی  10)  نيلازيزاو    گرم  بر  (  گرم 
پ  از توزين، بافت قلب بلافاصله    قرار گرفتند  بیهوشیتحت  

دقیقه نیتروژن خارج شد و   30در نیتروژن قرار گرفت و پ  از  
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 PBS سپ  بافت قلب توسط  درجه قرار گرفت   -70در دمای  

عنوان سیستم به  GSH   و  SODهای  سطح آنزيم همگن شد و
 د  گیری شاکسیدانی در بافت قلب اندازهدفاعی آنتی
  

 ( MDAارزیابی شاخص پراکسیداسیون لیپیدی )
لیپیدی    MDAسطح   پراکسیداسیون  شاخ   عنوان  به 

می قرار  ارزيابی  عمل    گیرد مورد  از  ناشی  آسیب  میزان  که 
نشان میراديكال را  اکسیژن  آزاد  گیری سطح  های  اندازه  دهد  
MDA    بر اساس روشی مبتنی بر واکنش با تیوباربیتوريک اسید
(TBA )20  )آلمان بافت  نمونهاست     )مرک، کشور  در    قلبهای 

درجه سانتی گراد   4درصد در دمای    10تری کلرواستیک اسید  
هموژنات   يک  شدند   لوله   0/ 2همگن  داخل  به  لیتری  میلی 
لیتر سديم دودسیل  میلی  2/0آزمايش پیپت شد و به دنبال آن  

)  1/8سولفات   اسپانیا(  SDS )21درصد  لیتر    5/1،  )سیگما،  میلی 
استیک   )  20اسید  و  pH   5/3درصد  لیتر    5/1(     TBAمیلی 

برا  درصد  8/0 شد   اکس  یریجلوگ  یاضافه   شتریب  ونیداسیاز 
  استفاده شد   درصد  01/0بوتیل هیدروکسی تولوئندی  از  طیمح
مدت  نمونه به  شدن  ورتك   از  پ   دمای  1ها  در   ساعت 
مدت    60 به  بعدی  مرحله  در  شدند   انكوبه  دقیقه    3درجه 
موجسانتر طول  در  نوری  جذب  و  شده  با نانومتر    532  يفیوژ 

های اسپكتروفتومتر خوانده شد  منحنی استاندارد بر پايه غلظت
ايجاد گرديد    )مرک، کشور آلمان(  گوناگون تترا متوکسی پروپان
نمونه نوری  میزان جذب  تطبیق و  استاندارد  منحنی  بر روی  ها 

 داده شد 
 

 تجزیه و تحلیل آماری 
اد دادهر  تحقیق  از  ين  استفاده  با  افزارها  آماری   نرم 
SPSS    بین    یقرار گرفت  جهت مقايسه کلو آنالیز  مورد بررسی
آزمو  یهاگروه از  يکم تلف  واريان   آنالیز   ه طرفن 

ANOVA22  تع جهت  ب  نییو  آزمون  گروه  نیاختلاف  از  ها 
  خطای   ±  ن یانگیبه صورت م  جينتا   استفاده شد  23توکی   یب یتعق

در نظر گرفته   p  <  05/0سطح معنی داری  و    نیانگیاستاندارد م
   شد

 
20 Thiobarbituric acid 
21 Sodium dodecyl sulfate 
22 One-way analysis of variance (ANOVA) 
23 Tukey 

 

 هایافته
 های آسیب قلبی اثرات تفاوت جنسیتی بر شاخص

  LDHآنزیم اثر تفاوت جنسیتی بر سطح سرمی
حاضر مطالعه  از  حاصل  که   نتايج  داد  تفاوت   نشان  هیچ 

های مورد  در بین گروه  LDHداری در سطح سرمی آنزيم  معنی
 (  الف1 نمودارمطالعه وجود ندارد )

 

   CK-MBاثر تفاوت جنسیتی بر سطح سرمی آنزیم 
داری  طبق نتايج حاصل از مطالعه حاضر، هیچ تفاوت معنی

های مورد مطالعه  در بین گروه  CK-MBدر سطح سرمی آنزيم  
 (  ب1 نموداروجود ندارد )

 

   cTnIاثر تفاوت جنسیتی بر سطح سرمی آنزیم 
حاضر مطالعه  از  حاصل  که   نتايج  داد  تفاوت   نشان  هیچ 

های مورد  در بین گروه  cTnIداری در سطح سرمی آنزيم  معنی
 (  ج1نمودارمطالعه وجود ندارد )

 

 های عملکردی قلب اثر تفاوت جنسیتی بر شاخص

   EFاثر تفاوت جنسیتی بر 
نشان داده شده است، میزان    الف 2  نمودارطور که در  همان

EF  گروه در  در  ماده  قلبی  نارسايی  و  نر  قلبی  نارسايی  های 
گروه با  نرمقايسه  کنترل  ماده    (p   > 001/0)  های  کنترل  و 

(05 /0 <   p)  معنی در    EFمیزان    همچنین   دارد  یدارکاهش 
نر افزايش معنی دار گروه نارسايی قلبی ماده نسبت به نارسايی 

کنترل نر و    نیب  یدار  یتفاوت معن    (p   > 0/ 05دهد )نشان می 
 کنترل ماده نشان مشاهده نشده است  

 

  FSاثر تفاوت جنسیتی بر کسر  
که   داد  نشان  نتايج  گروه  FSآنالیز  قلبی در  نارسايی   های 

نر  کنترل  های  گروه  با  مقايسه  در  ماده  قلبی  نارسايی  و     نر  
(001/0 <   p)  ( ماده  دار کاهش معنی   (p   > 001/0و کنترل 
گروه نارسايی قلبی ماده نسبت به    در  EFمیزان    همچنین  دارد

تفاوت    (  > p 05/0دهد )دار نشان مینارسايی نر افزايش معنی
نشده    نیب  یدار  یمعن مشاهده  نشان  ماده  کنترل  و  نر  کنترل 
 (  ب2 نموداراست )
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انحراف    ±   میانگینهای مورد مطالعه  نتايج به صورت  در گروه)ج(  تروپونین  و    ام بی )ب(  کراتین کیناز  ،  )الف(  لاکتات دهیدروژناز  هایسطح آنزيم  -۱نمودار  

 بیان شده است  معیار استاندارد
 

 
 

  LVIDsاثر تفاوت جنسیتی بر 
معنیچنین  هم آماری  گروهتفاوت  بین  نارسايی  داری  های 

گروه با  نر  و  ماده  نشد  قلبی  مشاهده  ماده  و  نر  کنترل  های 
 (  ج2 نمودار)

 

  LVIDdاثر تفاوت جنسیتی بر 
داری بین آنالیز آماری نتايج نشان داد که هیچ تفاوت معنی

LVIDd (د2نمودار های مورد مطالعه وجود ندارد )در گروه  

 

 

شاخص بر  جنسیتی  تفاوت  استرس  اثر  های 

 اکسیداتیو 
گ  MDAمیزان   نردر  قلبی  نارسايی  نارسايی    روه  گروه  و 

با گروه کنترل نر    ( و کنترل ماده  > 001/0p)  ماده در مقايسه 
(05 /0p < )  میزان در    اين      دهد نشان می  دارییافزايش معن

نسبت ماده  قلبی  نارسايی  نر کاهش معنی  به   گروه  دار نارسايی 
  SODمیزان فعالیت  (   الف3، نمودار   > 05/0pدهد )می  نشان

نر نارسايی ماده نسبت به گروه  در هر دو گروه نارسايی  های  و 
       کاهش    ( > p 05/0)   ماده  کنترل و  (  > 001/0p)  نر  کنترل 

 

  

 )الف( 

 ( ب) ( ج)
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پايان سیستولی بطن چپ   ،)ب(  شدگیکسر کوتاه  ،)الف(  میزان درصد کسر ت لیه  -۲نمودار   داخلی  دياستولی بطن چپو  )ج(    قطر  پايان  داخلی  در  )د(    قطر 

 دار : تفاوت معنی$   p  <  001/0بابا گروه کنترل نر  دار  :  تفاوت معنی#   بیان شده است   انحراف معیار استاندارد  ±   میانگینهای مورد مطالعه  نتايج به صورت  گروه
    p  < 05/0با  يی قلبینارسادارای گروه نر  دار با تفاوت معنی :*  p  < 05/0با  گروه کنترل ماده با 
 

 
ايننشان می  دارمعنی ماده   دهد   قلبی  نارسايی  میزان در گروه 

 > p 0/ 05دهد )دار نشان می نسبت به نارسايی نر افزايش معنی

های گروه  در   GSHمیزان    ج3  نموداربا توجه به  (   ب3نمودار    ،
نارسايی قلبی نر و نارسايی قلبی ماده به ترتیب  و در مقايسه با  

نرگروه کنترل  ماده  (  > 001/0p)  های  کنترل    (  > 05/0p)  و 
معنی میزان  کاهش  و  دارد  قلبی   GSHدار  نارسايی  گروه   در 

معنی تفاوت  ماده  نارسايی  به  نسبت  مینر  نشان   دهدداری 
(05 /0p < )   گروه کنترل نر و    نیب  یداریمعن   یت یتفاوت جنس

 (  3 نمودار) نشد دهيد GSHو  SOD  ،MDA زانیدر مماده 

 بحث
ل مزمن پیشرونده و ناتوان  لاعنوان يک اختبه یقلب  يینارسا
 سراسر  در  ناتوانی  و  میر  و  مرگ  علل  تريناز شايع  یكيکننده  
نارسايی   بالینیهای  عدم موفقیت در درمان  توجه به  ا  بدنیاست

های درمانی ديگر مورد توجه قرار گرفته است  قلبی، استراتژی
شده در بیماری نارسايی    به کار بردهبسیاری از اقدامات درمانی  

پیشگیر و  علامتی  بصورت  شدن    یقلبی  بدتر    بیماری   رونداز 
قلبمی در  جنسیتی  تفاوت  اثر  زمینه  در  کمی    ،باشد    مطالعات 

 از تكنیک   اغلب  امروزه  است    شده انجام  اخیر  های در سال
 

 ( ب) )الف( 

 ( د) ( ج)
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اکسیداتیوح  وسط  -۳ر  نمودا استرس  گروه  فاکتورهای  مورد  در  های 

دیالف:    مطالعه  د  آلدئید،مالون  اکسید  سوپر  گلوتاتیون  يب:  ج:  سموتاز، 

صورت   به  استاندارد  ±میانگین  نتايج  معیار  است   انحراف  شده  :  #   بیان 
با گروه  دار  : تفاوت معنی$  p  <  001/0با    گروه کنترل نر   دار باتفاوت معنی
  يی قلبی نارسادارای  گروه نر    دار باتفاوت معنی   :*  p  <  05/0با  کنترل ماده  

  p  < 05/0با 

 
استفاده   چپ  بطن  عملكرد  ارزيابی  جهت   اکوکارديوگرافی 

انجام     [11]  شودمی از  حاصل  در   اکوکارديوگرافی تستنتايج 

تفاوت جنسیتی سبب کاهش  نشان داد که    بیست و هشتم روز
گروه  گرديد   FSو    EFدر   در  کاهش  میزان  نارسايی  که  های 

گروه در  و  ماده  به  نسبت  نر  به  قلبی  نسبت  نارسايی   های 
است   گروه بوده  بیشتر  سالم  عملكرد های  کمی  سنجش  برای 

محاسبه میتوان  کلینیكال،  ب ش  در  انجام    LVEF24  قلب  را 
 برای  اما تضمینی شودمی محسوب خام پارامتر يک اگرچهداد   

قلبی     باشد  می قلب  انقباضی قدرتن  بیا نارسايی  بیماری  در 
زمانی که     اين کاهشافتدمیاتفاق    LVEFکاهش در  ،  شديد

-عملكرد قلب بیش از توانايی جبران میوکارد باشد و معمولا به
برگشت آسیب  پیشدنبال  و  میوکاردناپذير  آسیب  گشاد  ،  رونده 

برون در  ماندگار  و کاهش  بطن چپ  قلب رخ میشدن    دهد ده 
سال    [ 12] در  همكارانش  و  آزاد  که    2011مطالعه  داد  نشان 

در   کاهش  ا  EFمیزان  در  و  چپ  بطن  عملكردی  ختلالات 
   [13]بیماری نارسايی قلبی در مردان بیشتر از زنان بوده است 

تفاوت جنسیتی بر عملكرد قلب، در نتايج حاصل از مطالعه 
  کاملا مشهود بود  نتايج حاصل  2018بیل و همكارانش در سال 

و عملكرد بطن چپ در   EFنشان داد که میزان  ها  از مطالعه آن
بیماران زن مبتلا به نارسايی قلبی بیشتر و بهتر از بیماران مرد  

است که  مطالعهدر     [14]  بوده  ديگر  سال  ای  انجام   2011در 
قلبی در زنان   در شرايط بیماری  شد، مش   شد که عملكرد 

مردان    قلبی   به  همچنیناست بهتر  نسبت   ،  LVEF    حجم و 
[  با استناد به  15]د  گزارش ش  ای در زنان بالاتر از مردانضربه

می بالا  تفاوت مطالعات  که  يافت  دست  نتیجه  اين  به  توان 
عامل يک  عنوان  به  ت  جنسیتی  بیماری  أمهم  روی  بر  ثیرگذار 

بطن  از طرفی عملكرد  و  است  بوده  توجیه  قابل  قلبی  نارسايی 
بهبود شاخ   به علت  قلبی  قلبی چپ و حفاظت  های عملكرد 

  در جن  ماده بهتر از نر بوده است   LVFS25  و  LVEFمانند  
ر  د قلبی آسیب هایشاخ  سنجش از شده انجام آنالیزهای
 و LDH ، CK-MB سرمی که سطح داد نشان روپیش مطالعه
cTnI   داری را  نارسايی قلبی و کنترل تفاوت معنیهای  گروه در

نداد      است   کینازها کراتین هخانواد از  عضوی  CK-MBنشان 
صی  اختصا  م طط عضلات ساير به نسبت قلب عضله برای که

  قلب  خیریأت و اولیه آسیب برای شود و يک مارکرمی محسوب
تش ی  می محسوب برای  طلايی  استاندارد  يک  و  شود 

 
24  Left ventricular ejection fraction (LVEF) 
25 Left ventricular fraction shortening  (LVFS) 
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انفارکتوس میوکارد می باشد که میزان آن  آزمايشگاهی بیماری 
می زنان  از  بیشتر  مردان  نقشدر  ر د تروپونین حیاتی باشد  

ن  اي در ها مشاهده کرد در تروپینوپاتی توانمی را قلبی عملكرد
تروپونین  کارآيی است، ژنتیكی جهش نوعی که بیماری
ع  نو از خصوصاً کارديومیوپاتی آن حاصل که شدهلم ت

 دوهر   TnT 27و  TnI26[   16]  است آن هايپرتروفیک
يا  آسیب دنبالبه که هستند سیتوزولی  داخل قلبی هایپروتئین
ذکمی  آزاد  خون جريان به قلبی هایسلول مرگ قابل  ر  شوند  
جايی در TnI که است  شناسايی  قلبی بافت از خارج هیچ 

عضله  در  نق  با بیمارانی در  TnT کهدرحالی ود،شنمی 
[  مطالعات گوناگون بیان کردند که 17رود ]می بالا  نیز  اسكلتی
باشد و جن  بر  در مردان نسبت به زنان بیشتر می  TnIمیزان  
]  TnIمیزان   دارد  نقش  میوکارد  انفارکتوس  بیماری  از 18در    ]

سال   در  همكارانش  و  شعیبی  که    2009طرفی  دادند  نشان 
بیومارکرهای   انفارکتوس   CK-MBو    TnIمیزان  بیماری  در 

نداشت ] تفاوتی وجود  بین دو جن   با توجه     [19میوکارد حاد 
می پژوهش  اين  حاصل  نتايج  آنالیز  و  بالا  مطالعات   توان به 

های آسیب قلبی با شدت و  که سطح شاخ   بیان کردگونه  اين
می افزايش  بیماری  بودن  اين گسترده  از  حاصل  نتايج  و  يابد 
ت عدم  از  نشان  سطح أپژوهش  بر  جنسیتی  تفاوت   ثیر 

 های آسیب قلب در بیماری نارسايی قلبی دارد  شاخ 
شاخ  سنجش  از  پ   حاضر  مطالعه  استرس  نتايج  های 
میزان   که  بود  گونه  بدين  قلبی،  بافت  در  به    MDAاکسیداتیو 

گروه در  اکسیدانی  شاخ   يک  در عنوان  قلبی  نارسايی  های 
ای افزايش قابل ملاحظه  ،های کنترل سالم قلبیمقايسه با گروه

میزان   و  است  گروه  MDAداشته  در  طرفی  نارسايی  هاز  ای 
گروه به  نسبت  نر  افزايش قلبی  ماده  قلبی  نارسايی  های 
می نشان  را  آنزيم    دهدچشمگیری  اکسیدانی آنتی  هایسطح 

SOD    وGSH  گروه با    هایدر  مقايسه  در  قلبی  نارسايی 
های کنترل سالم کاهش چشمگیری داشته است و سطح گروه
ماده  گروه  درهاآنزيم اين   با  مقايسه  در  نر  قلبی  نارسايی  های 

د  استرس اکسیداتیو نقش مهمی داری را نشان داکاهش معنی
کند و به شرايطی گفته  های قلبی ايفا میرا در پیشرفت بیماری

از سیستم دفاعی آنتی اکسیدانی    ROSشود که میزان تولید  می

 
26  Troponin I (TnI) 
27  Troponin T (TnT) 

از   و  میتوکندری شود  در عملكرد  اختلال  و سبب  بگیرد  پیشی 
از   بیش  میتوکندری  که  جايی  د  مور  ATP28  درصد  90آن 

اين اختلال عملكردی    ،کندهای قلبی را تولید میستفاده سلولا
تورم می جمله  از  مهمی  پاتولوژيک  تغییرات  سبب  تواند 

میتوکندری و تشكیل چربی درون میتوکندری شود  جلوگیری از 
میتوکندری   عملكرد  در  اختلال  آمدن  وجود  از    تواندمیبه 

تغییرات میوکارد جلوگیری کرده و به دنبال آن بازدهی قلب را 
[ ب شد  نارسا20بهبود  در  سطح    ،یقلب  يی[    با   ROSافزايش 

اندوتل و    کیستمیالتهاب س  وکارد،یم  آسیب  ال،یاختلال عملكرد 
ا  بروزیف است   نشان  نيمرتبط  بسامر  تغ  یاریدهنده   راتییاز 

پ  کیناميهمود با  برون  ،ی ماری ب  شرفتیمرتبط  کاهش  ده  مانند 
پرف  شيافزا  ،یقلب کاهش  و  بطن  شدن  پر  ها اندام  وژنیفشار 

   [21است ]
بهبود عملكرد    ROSبا کاهش    توانندیم  هادانیاکسیآنت و 
را    ویداتیو استرس اکس  دهیعملكرد قلب را بهبود ب ش  ال،یاندوتل

آنت  توانیم    [22] د  کاهش ده به    هادانیاکسیاستنباط کرد که 
  ی دارا  مرتبط هستند  استروژن  یقلب  يینارسا  بهبودطور بالقوه با  
آن در اتصال به    يیتوانا  لیاست که به دل  یدان یاکسیخواص آنت

از    یدانیاکسیآنت  یهاميآنز  انیب  شياستروژن و افزا  یهارنده یگ
م  یدرون سلول  نگیگنالیس  یرهایمس  قيطر   ها یتوکندر یاست  

ا  یدیکل  یهااندامک اخ  یسلول   یهابیآس  جاديدر   راً،یهستند  
اند  علاوه بر شده  يیشناسا  یتوکندر یدر م  ژناسترو  یهارنده یگ
از    ن،يا و  یتوکندر یم  یكپارچگياستروژن  نموده  از    محافظت 

آپوپتوژن  کند یم  یریجلوگ  یتوکندریاز م  c  توکرومیس  ک ینشت 
نت در  نگه    c  توکرومیس  نيا  يیايتوکندریم  یمحتو  جهیو  بالا 
م بنابراشودی داشته  ا  ن،ي   از  اثرات    تواندیم  قيطر  ن ياستروژن 
]  یدانتیاکس  یآنت اعمال کند  را  و همكارانش    29کندر    [23خود 

سال   در   2017در  اکسیداتیو  استرس  میزان  که  کردند  بیان 
[ است  بالاتر  زنان  به  نسبت  باتیا24مردان  مطالعات  و    30[  

سال   در  داده  2012همكارانش  اساس  بر  که  داد  های  نشان 
اکسیدانی در زنان بیشتر از  ینتآزمايشگاهی و کلینیكی پتانسیل آ

 مردان  

آنزيم  می دادند که سطح  نشان  مطالعه  در    SODباشد  چندين 
[ است  بوده  مردان  از  بیشتر  زنان  اساس 25قلب  بر  بنابراين    ]

 
28 Adenosine triphosphate  (ATP) 
29 Kander 
30 Bhatia 
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طور بیان کرد که تفاوت جنسیتی  توان ايننتايج اين پژوهش می
 های قلبی خصوصاًعنوان يک عامل موثر بر پیشرفت بیماریبه

و پراکسیداسیون لیپیدی و   ROSنارسايی قلبی از طريق تولید  
سلول میآپوپتوز  ايفا  را  مهمی  نقش  قلبی  همچنین  های  کند  
تولید   آنزيم    ROS  ،MDAافزايش  سطح  کاهش  و    SODو 
اکسیدان مكانیسمآنتی  صورت  به  سبب ها،  مثبت  فیدبک  های 

بطنی عملكرد  اختلال  پیشرفت  ،  التهاب،  افزايش  و  آپوپتوز 
 شوند بیماری نارسايی قلبی در جن  نر نسبت به ماده می

 

 گیری نتیجه
اثرات حفاظت قلبی جن  ماده در  به نظر می رسد در بروز 
آسیب و  برابر  اکسیداتیو  استرس  سطح  کاهش  قلبی،  های 

گرهای عنوان میانجیه  اکسیدانی بافزايش ظرفیت سیستم آنتی
کنند که البته مطالعات بیشتری در اين رابطه و  اصلی عمل می

های جنسی زنانه و عوامل دخیل در  بررسی ارتباط بین هورمون
 شود یم  شنهادیپ  رسد پاتوژنز نارسايی قلبی ضروری به نظر می

بررس جهت  بعد   ی،اصل   میمكانس  یکه  مطالعات  نقش   یدر 
قلب، شاخ  بر عملكرد  استروژن  و    يیایمیوشیب  یهاهورمون 

اکس نارسا  ویداتیاسترس  مدل  ارز  یقلب  يیدر  قرار    یابيمورد 
  گیرد
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Abstract 
 

Background and Aim: Advances in cardiovascular research have identified oxidative stress as an important 

pathophysiological pathway in the creation and development of heart failure. Gender is also associated with 

differences in oxidative stress. This study aimed to investigate the effect of gender differences on cardiac function, 

biochemical parameters, and oxidative stress in an isoproterenol-induced heart failure (HF) model in rats. 

Methods: Forty Wistar rats (male and female) were divided into four groups: male control, female control, male 

HF, and female HF. HF was induced by subcutaneous injection of isoproterenol (130 mg/kg) for four consecutive 

days. On day 28, cardiac function was assessed using echocardiography. Serum levels of CK-MB, LDH, and cTnI 

were measured to evaluate myocardial injury. Oxidative stress indicators (MDA, SOD, and GSH) were examined 

using ELISA. 

Results: The study revealed no significant sex differences in serum levels of myocardial injury markers (LDH, 

CK-MB, and cTnI). Ejection fraction (EF) and fractional shortening (FS) were reduced in HF groups, but both 

parameters were significantly higher in female HF rats than in males (p < 0.05). No significant differences were 

observed in left ventricular internal diameters. In the female heart failure group, GSH and SOD were higher, and 

MDA was lower than in the male heart failure group (p < 0.05). 

Conclusion: These findings suggest that isoproterenol-induced HF leads to significant alterations in cardiac 

function, biochemical markers, and myocardial structure, with more severe effects in male rats. The study 

highlights the importance of considering sex differences in the pathophysiology of HF, which could inform the 

development of effective therapeutic strategies. 
 

Keywords: Oxidative stress, Isoproterenol, Gender, Lactate dehydrogenase, Heart failure 
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