
The Effect of Isosorbide and Garlic Supplementation on Protein Levels 
and Gene Expression of PLA2 at the Heart Tissue in Female Rats with 

Hypertension After a Period of Endurance Training

Abstract
Aims: Hypertension is a polygenic disease that is associated with the interaction of 
genetic and environmental factors.The aim of this study was to investigate the effect of 
Isosorbide and Garlic supplementation on protein levels and gene expression of PLA2 at 
the heart tissue in female rats with hypertension after a period of aerobic training.
Materials & Methods: In this experimental study, 40  female Wistar rats weighing 
180-220 g were randomly divided into 8 groups: healthy control, sham, blood pressure 
induction (Hyper), garlic, endurance training, endurance training -garlic, isosorbide and 
endurance training -isosorbide. The rats suffered from hypertension after dietary period 
and 10 mg/kg body weight L_NAME injection, 6 days a week for 8 weeks. Experimental 
groups received 40 mg/kg body weight of isosorbide and 50 mg/kg body weight garlic 
supplement for six weeks. The endurance training program was performed at speed of 
20-30 m/min for 20 to 35 minutes, 5 sessions per week for 6 weeks. Protein levels and 
expression of PLA2 heart tissue were measured using ELISA kit and Real Time PCR. 
Results: The results showed that the level of PLA2 Protein at the heart tissue in 
Isosorbide (P=0.043) and Isosorbide - training (P=0.035) groups was significantly lower 
than the blood pressure induction group. Also, the gene expression level of PLA2 at the 
heart tissue in the garlic, training, garlic - training, Isosorbide and Isosorbide - training 
significantly decreased that of the hypertension group (P=0.0001). 
Conclusion: According to the findings of this research,it seems aerobic training, garlic 
and isosorbide and their combined intervention can help to improve the factors involved 
in hypertension.
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چکیده
ــا  ــه ب ــک اســت ک ــی  ژنی ــاری پل ــک بیم ــالا ی ــداف: فشــار خــون ب اه
ــن  تعامــل عوامــل ژنتیکــی و محیطــی مرتبــط مــی  باشــد. هــدف از ای
ــر ســطوح  ــر مصــرف ایزوســورباید و مکمــل ســیر ب ــق بررســی اث تحقی
پروتئیــن و بیــان ژن فســفولیپاز- PLA2( A2( بافــت قلــب در رت  هــای 
مــاده مبتــا بــه پرفشــاری خــون پــس از یــک دوره تمریــن اســتقامتی 

بــود. 
مــواد و روش   هــا: در ایــن مطالعــه تجربــی، تعــداد 40ســر مــوش مــاده 
ویســتار بــا وزن 180 تــا 220گــرم بــه   طــور تصادفــي در 8 گــروه شــامل 
کنتــرل ســالم، شــم، القاء فشــار خــون )هایپــر(، ســیر، تمرین اســتقامتی، 
ــن استقامتی-ایزوســورباید  ــن استقامتی-ســیر، ایزوســورباید و تمری تمری
تقســیم شــدند. رت  هــا پــس از یــک دوره رژیــم غذایــی و تزریــق مــاده 
L_NAME بــه میــزان 10میلــی  گــرم بــه ازای هرکیلوگــرم از وزن بــدن، 
ــه پرفشــاری خــون مبتــا شــدند.  ــه مــدت 8 هفتــه ب 6 روز در هفتــه ب
ــه  ــرم ب ــی  گ ــه 40میل ــه مــدت شــش هفت ــی ب ســپس گروه   هــای تجرب
ــه ازای  ــرم ب ــی گ ــورباید و 50 میل ــدن ایزوس ــرم وزن ب ازای هرکیلوگ
ــن  ــه تمری ــد. برنام ــت کردن ــیر دریاف ــل س ــدن مکم ــرم وزن ب هرکیلوگ
اســتقامتی نیــز بــا ســرعت 20 تــا 30 متــر در دقیقــه و مــدت 20 الــی 
35 دقیقــه، پنــج جلســه در هفتــه و بــه مــدت شــش هفتــه اجــرا شــد. 
ــا اســتفاده از کیــت  ســطوح پروتئیــن و بیــان ژن PLA2 بافــت قلــب ب

ــد.  ــری ش ــزا و روش Real Time PCR اندازه  گی الای
ــت  ــفولیپاز-A2 باف ــن فس ــطح پروتئی ــان داد س ــج نش ــا: نتای یافته   ه
ســورباید-تمرین و   )P=  0/043( ســورباید  گروه هــای  در   قلــب 

ــی  داری کاهــش  ــور معن ــه  ط ــر ب ــروه هایپ ــه گ )P= 0/035( نســبت ب
قلــب  بافــت   A2-فســفولیپاز ژن  بیــان  میــزان  همچنیــن  یافــت. 
در گروه  هــای ســیر، تمریــن، ســیر-تمرین، ســورباید و ســورباید-

ــه  طــور معنــی  داری کاهــش یافــت  ــر ب ــه گــروه هایپ ــن  نســبت ب تمری
 .)P= 0/0001(

ــر  ــه  نظ ــر، ب ــق حاض ــای تحقی ــه یافته  ه ــه ب ــا توج ــری: ب ــه  گی نتیج
می  رســد تمریــن هــوازی، ســیر و ایزوســورباید و مداخلــه ترکیبــی آن هــا 

ــه بهبــود عوامــل درگیــر در پرفشــاری خــون کمــک کنــد. ــد ب می  توان
واژگان کلیــدی: فشــار خــون بــالا، تمریــن، ایزوســورباید، ســیر، 

.A2-فســفولیپاز
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مقدمه
مطالعــات نشــان داده انــد کــه فشــار خــون بــالا منجــر بــه آســیب 
ــز و  ــب، مغ ــی، قل ــای خون ــد رگ ه ــد مانن ــدف مانن ــای ه اندام  ه
ــث  ــده باع ــرل نش ــون کنت ــاری خ ــود]1،2[. پرفش ــا می ش کلیه  ه
ــدام  هــا و ناتوانــی و مــرگ و میــر قلبــی مــی  ــه ایــن ان آســیب ب
شــود. عــاوه بــر ایــن، عملکــرد عروقــی غیــر طبیعــی، کــه ممکــن 
اســت دلیــل آســیب اندام  هــای مــورد نظــر ماننــد قلــب باشــد، یک 
ارتبــاط مهــم در توســعه بیمــاری  هــای قلبــی عروقــی می باشــد 
ــا التهــاب و ســطوح  ــی ب ــه اختــال عملکــرد عروق ــه طــوری ک ب
ــده  ــخص ش ــن مش ــت]2[. همچنی ــراه اس ــی هم ــترس اکسایش اس
اســت کــه فشــار خــون بــالا یــک بیمــاری پلــی ژنیــک اســت کــه 
بــا تعامــل عوامــل ژنتیکــی و محیطــی مرتبــط می باشــد. بنابرایــن، 
ــه و  ــان ژن  هــای مرتبــط و تجزی ــرات پروتئیــن و بی بررســی تغیی
تحلیــل تفــاوت بیــن گروه هــا می توانــد مکانیســم تنظیــم کننــده 
پرفشــاری خــون را مشــخص کنــد ]3[. پژوهش  هــا نشــان می دهــد 
ــدف  ــای ه ــی از ژن ه ــن اســت یک ــه ژن فســفولیپاز A2  ممک ک
 (Phospholipases A2در پرفشــاری خــون باشــد[3،4]. فســفولیپاز
 A2 (PLA2s) آنزیــم ضــد التهابــی اســت کــه بــا بازســازی قلــب 
ارتبــاط دارد، گــزارش شــده اســت کــه مهــار PLA2 ممکــن اســت 
ــرات  ــالا اث ــون ب ــار خ ــی در فش ــروز قلب ــری از فیب ــش گی در پی
درمانــی داشــته باشــد]4[. در همیــن راســتا، کاناکوگلــو و همــکاران 
)2009( در تحقیقــی بــه بررســی ارتبــاط بیــن مارکرهــای التهابــی 
در بیمــاران مبتــا بــه پرفشــاری خــون بــا یــا بــدون داروي درمــان 
ضــد فشــار خــون پرداختنــد. نتایــج آنهــا نشــان داد افــراد مبتــا 
ــه  ــبت ب ــر PLA2  نس ــطوح بالات ــالا داراي س ــون ب ــار خ ــه فش ب
گــروه کنتــرل بودنــد]5[. بنابرایــن تجویــز روش  هــای درمانــی بــرای 
ــون در  ــار خ ــم فش ــه تنظی ــد ب ــطوح  PLA2 می  توان ــم س تنظی

افــراد دارای پرفشــار خــون کمــک کنــد. 
ــروق  ــده ع ــاد کنن ــوان گش ــه عن ــاید ب ــک اکس ــدگان نیتری دهن
ــی  ــای ایســکمیک و احتقان ــان بیماری  ه ــروژن در درم حــاوی نیت
قــرار  اســتفاده  مــورد  خــون  فشــار  اورژانس  هــای  و   قلــب 
می گیرنــد[6]. ایزوســورباید دی نیتــرات یکــی از ایــن داروهــا 
اســت کــه در درمــان بیمــاری پرفشــار خــون ایمــن و موثــر بــوده 
اســت[7]. ایزوســورباید دی نیتــرات یــا 1،4:3،6- دی هیــدرد-دی-

گلوکیتــول-2،5-دی نیتــرات یــک عامــل گشــاد کننــده عــروق و 
ضــد آنژیــن اســت. ایزوســورباید دی نیتــرات یــک نیتــرات اســت 
ــید  ــده و اکس ــه ش ــاف دنیترات ــه ص ــل عضل ــا، در داخ و نیترات ه
نیتریــک )Nitric oxide )NO( آزاد می شــود کــه گوانیلیــل 
ســیکاز )گیرنــده پروتئینــی پپتیدهــای ناتریوریتیــک A( را 
تحریــک نمــوده و cGMB آزاد میگــردد کــه cGMB عضلــه 
ــا  ــی نیترات ه ــی درمان ــم اصل ــد. مکانیس ــی کن ــل م ــاف را ش ص
ــی  ــه قلب ــاز عضل ــن آرترواســکلروتیک، کاهــش نی ــان آنژی در درم
ــی  ــیون محیط ــق وازودیاتاس ــور از طری ــیژن و همینط ــه اکس ب
ــی  ــروق جانب ــر از راه ع ــان خــون کرون ــش جری می باشــد[8]. افزای
ــی اســت.  در ناحیــه ایســکمیک، از ســایر مکانیســم هــای احتمال
نیترات هــا بــر بافت هــای مختلــف بــدن از جملــه کلیه هــا، 
دســتگاه عصبــی مرکــزی، عــروق خونــی و قلــب اثــر گذار هســتند 
بــا ایــن حــال، هیــچ گونــه اثــر مســتقیمی بــر میــوکارد ندارنــد[8]. 
بــا ایــن حــال، تعــدد اســتفاده از داروهــاي شــیمیایي و نگرانــي از 
ــروز عــوارض جانبــي توســط داروهــا موجــب اســتفاده نابجــا از  ب
داروهــا، عــدم پذیــرش بیمــاران و در نتیجــه اختــال در کنتــرل 
ــي  ــروزه نگرش ــل ام ــن دلی ــه همی ــردد. ب ــاري مي گ ــق بیم دقی
ــه وجــود آمــده و بررســي هاي  ــاره گیاهــان دارویــي ب ــد درب جدی
زیــادي بــر روي گیاهــان دارویــي در حــال انجــام اســت. در ایــن 
ــواص  ــت خ ــه عل ــم ب ــه از قدی ــت ک ــي اس ــیر از گیاهان ــان س می
ــز در  ــروزه نی ــته و ام ــادي داش ــرف زی ــي مص ــد ضدمیکروب مفی
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تحقیقــات مختلــف، خــواص مفیــد آن بــه اثبــات رســیده اســت[9]. 
ــن  ــیاژ، پروتئی ــته، موس ــل نشاس ــی از قبی ــاوی ترکیبات ــیر ح س
ــر  ــی نظی ــی فراوان ــواص درمان ــاه خ ــن گی ــد. ای ــد می باش و قن
ــنج،  ــد تش ــرژی و ض ــد آل ــی، ض ــتم ایمن ــده سیس ــت کنن تقوی
کاهــش دهنــده کلســترول، ضــد ســرطان، درمــان عفونــت گلــو، 
آنفوانــزا، ســرماخوردگی، هپاتیــت، یبوســت، کنتــرل عفونت هــای 
ــو دارد[10].   ــت و م ــامت پوس ــا، س ــی و مخمره ــی، قارچ باکتریای
ســیر بــه دلیــل دارا بــودن منابــع فیتوکمیکال  هــا می توانــد 
ــی، کاهــش فشــارخون، کاهــش  ــی عروق ــاری قلب ــان بیم در درم
ــت  ــع پاک ــش تجم ــیرید و کاه ــری گلیس ــون و ت ــترول خ کلس
نقــش بــه ســزایی داشــته باشــد[11]. برخــی مطالعــات مؤثــر بــودن 
ــد[12،13].  ــي کرده  ان ــون را بررس ــار خ ــش فش ــر روي کاه ــیر ب س
ــري  ــل ت ــل آلی ــق عملکــرد متی ــه ســیر از طری ــزارش شــده ک گ
ــت،  ــولفید اس ــري س ــل ت ــروه آلی ــزء از گ ــک ج ــه ی ــولفید ک س
فشــار خــون را پاییــن مــي آورد و ایــن عمــل را از طریــق گشــاد 

ــد[14].  ــام مي ده ــروق انج ــواره ع ــردن دی ک
ــر  ــوان یــک روش غی ــه عن ــی مــدت ب فعالیــت ورزشــی در طولان
دارویــی بــراي کاهــش فشــار خــون در طــی اســتراحت یــا حیــن 
انجــام فعالیت هــاي بدنــی روزانــه اســت [15-17]. بــا ورزش و 
ــش  ــی از افزای ــی ناش ــار فیزیولوژیک ــرات زیانب ــی، اث ــت بدن فعالی
فشــار خــون رخ می دهــد، را می  تــوان کاهــش داد و کیفیــت 
زندگــی را بهبــود بخشــید[18]. همچنیــن، تحقیقــات نشــان 
داده  انــد کــه  فعالیــت فســفولیپاز A2 در اثــر فعالیــت ورزشــی در 
ــن  ــا ای ــد[19،20]. ب ــر می  کن ــی تغیی ــای انســانی و حیوان آزمودنی ه
ــی  ــت ورزش ــرات فعالی ــه اث ــع ب ــدودی راج ــات مح ــال، اطاع ح
ــوع در  ــن موض ــه ای ــت، و اینک ــود اس ــفولیپاز A2 موج ــر فس ب
ــورد  ــت ورزشــی م ــال فعالی ــه دنب ــه فشــارخونی ب ــا ب ــراد مبت اف
ــل  ــی از عوام ــالا یک ــارخون ب ــت. فش ــه اس ــرار نگرفت ــی ق بررس
تهدیدکننــده ســامت عمومــی و از شــایع  تریــن علت هــاي اصلــی 
 ابتــا بــه بیماري  هــاي قلبــی عروقــی اســت. فشــار خــون بــالا در
قلبــی، مغــزی، نارســایی احتقانــی قلــب، و   ســکته های 
بیماری هــای عروقــی محیطــی نیــز دخیــل می باشــد[21،22]. 
ــا  ــر ابت ــش خط ــالا در کاه ــون ب ــار خ ــان فش ــه درم در نتیج
ــات  ــت. مطالع ــم اس ــیار مه ــی بس ــی عروق ــای قلب ــه بیماری  ه ب
ــای  ــون / داروه ــار خ ــن فش ــه بی ــی رابط ــرای بررس ــدودی ب مح
ــالا و وضعیــت فســفولیپاز A2 انجــام شــده اســت.  فشــار خــون ب
لــذا بــا توجــه بــه اثــرات منفــی و کنتــرل نشــده داروهــای صناعــی 
ــی  ــی عروق ــتگاه قلب ــر دس ــا ب ــر آنه ــژه تاثی ــه وی ــدن و ب ــرای ب ب
ــر  ــیر ب ــاره س ــل عص ــی از قبی ــواد طبیع ــی م ــا بررس ــوان ب می ت
ــاری  ــی و اکسایشــی در بافــت قلبــی ی ســطوح فاکتورهــای التهاب
ــی  ــر، گوناگون ــی کمت ــوارض جانب ــون ع ــی همچ ــاند. عوامل رس
ترکیبــات موثــره موجــود در گیاهــان، هزینه  هــاي اقتصــادي 
پاییــن  تــر، توســعه  صنایــع وابســته بــه کشــت گیاهــان دارویــی، 
ــژه  ــه وی ــد و ب ــري از خــروج ارز از کشــور، ایجــاد کار مفی جلوگی
ــی  ــازمان جهان ــی توســط س ــان داروی پیشــنهاد اســتفاده از گیاه
بهداشــت، دلایــل رویکــرد جهانــی بــه طــب گیاهــی اســت[23]. از 
ــر ســطوح PLA2  در بیمــاران  طرفــی، تاثیــر فعالیــت ورزشــی ب
ــا یــا بــدون درمــان مــورد بررســی  ــالا ب مبتــا بــه فشــار خــون ب
قــرار نگرفتــه اســت. بنابرایــن هــدف از مطالعــه حاضــر بررســی اثــر 
مصــرف ایزوســورباید و مکمــل ســیر بــر ســطوح پروتئیــن و بیــان 
ــه پرفشــاری  ــا ب ــاده مبت ــای م ــب در رت  ه ــت قل ژن PLA2 باف

ــد. ــتقامتی می  باش ــن اس ــک دوره تمری ــس از ی ــون پ خ

روش بررسی 
ــی مــی  باشــد. جامعــه آمــاری ایــن  ــوع تجرب تحقیــق حاضــر از ن
پژوهــش رت هــای مــاده نــژاد ویســتار می باشــد. بــرای انجــام ایــن 
ــا 220  ــا وزن 180 ت تحقیــق، تعــداد 40ســر رت مــاده ویســتار ب
ــرم در دانشــگاه آزاد اســامی واحــد شــاهرود انتخــاب شــدند.  گ
ــی  ــری انتخاب ــه  گی ــه روش نمون ــق، ب ــن تحقی ــاری ای ــه آم نمون

ــی و ســنی انجــام شــد. پــس  ــه شــرایط وزن ــا توجــه ب ــدار ب هدف
ــه 8 گــروه  ــر ایــن اســاس ب ــه، گــروه هــا ب از تعییــن حجــم نمون

ــی تقســیم بنــدی شــدند )نمــودار 1(.  بصــورت تصادف
1( گروه کنترل سالم )5 سر رت(

2( گروه شم )5 سر رت(
3( گروه القاء فشار خون )هایپر( بدون مداخله )5 سر رت(

4( گروه القاء فشار خون + عصاره سیر )5 سر رت(
5( گروه القاء فشار خون + تمرین استقامتی )5 سر رت(

ــن اســتقامتی  ــاء فشــار خــون+ عصــاره ســیر+ تمری ــروه الق 6( گ
ــر رت( )5 س

7( گروه القاء فشار خون+ قرص ایزوسورباید )5 سر رت(
8( گــروه القــاء فشــار خــون+ قــرص ایزوســورباید + تمریــن 

اســتقامتی )5 ســر رت(.
ــرار  ــوری یکســانی ق ــی و ن ــه ای، دمای ــات در شــرایط تغذی حیوان
ــد  ــژه مقی ــس وی ــک قف ــوان در ی ــور حی ــن منظ ــد. بدی گرفتن
کــردن )Restraint cage( قــرار گرفــت و بــرای کــم کــردن 
ــه  ــک پارچ ــا ی ــوان ب ــس حی ــی روی قف ــای خارج ــر محرک ه اث
ــری  ــدازه گی ــون از ان ــار خ ــی فش ــت بررس ــد. جه ــانده ش پوش
1 آنژوتانســین  مبــدل  آنزیــم  و   )NO(نیترواکســاید  میــزان 

)) Angiotensin converting enzyme )ACE( اســتفاده شــد. 
ــتورالعمل  ــاي دس ــر مبن ــه ب ــن مطالع ــده در ای ــرا ش ــکل اج پروت
کمیتــه تحقیقــات و اخــاق دانشــکده فنــاوري هــاي نوین پزشــکی 
ــر اســاس راهنمــاي مؤسســه  ــوم پزشــکی تهــران و ب دانشــگاه عل
ــگاهی  ــات آزمایش ــتفاده از حیوان ــت و اس ــت، مراقب ــی بهداش مل
)NIH publications No. 80–23( در دانشــگاه آزاد اســامی 

واحــد آیــت الله آملــی صــورت گرفــت.

نحوه القاء پرفشارخونی
مــاده تزریــق  و  غذایــی  رژیــم  دوره  یــک  از  پــس   رت هــا 

ــرم از  ــه ازای هرکیلوگ ــرم ب ــی گ ــزان 10میل ــه می  L_NAME ب
ــه  ــه ب ــه، 6 روز در هفت ــدت 8 هفت ــه م ــا ب ــح ه ــدن صب وزن ب

ــدند[24].   ــا ش ــون مبت ــاری خ پرفش
نحوه مصرف ایزوسورباید

گــروه هــای تجربــی طــی دوره مداخلــه مقــدار ایزوســورباید را بــه 
میــزان 40میلــی گــرم بــه ازای هرکیلوگــرم وزن بــدن بــه صــورت 

گاواژ دریافــت دریافــت کردنــد[25].  
نحوه مصرف مکمل سیر

گروه هــای تجربــی طــی دوره مداخلــه مقــدار مکمــل ســیر را بــه 
میــزان 50 میلــی گــرم بــه ازای هرکیلوگــرم وزن بــدن بــه صــورت 
گاواژ دریافــت کردنــد[26]. عصــاره ســیر طبــق روش اســتفاده شــده 
ــازه )ســیر  ــد[27]. ســیر ت ــه گردی توســط النقیــب و همــکاران تهی
ــه  ــیر گرفت ــت س ــدا پوس ــد. ابت ــداري ش ــدان( خری ــروف هم مع
ــات  ــه قطع ــپس ب ــد. س ــو داده ش ــر شستش ــا آب مقط ــده و ب ش
کوچکــی بــرش داده و بــه ازاي هــر100  گــرم ســیر خــرد شــده 
250 میلــی لیتــر آب مقطــر بــه آن اضافــه گردیــد و بــا اســتفاده 
از مخلــوط کــن بــه خوبــی مخلــوط شــد. ســپس مخلــوط حاصــل 

نمودار 1( مراحل اجراي طرح تحقیق
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اثر مصرف ایزوسورباید و مکمل سیر بر سطوح پروتئین و بیان ژن فسفولیپاز

ــیر  ــاره ي س ــده و عص ــاف گردی ــی ص ــذ صاف ــتفاده از کاغ ــا اس ب
ــان اســتفاده  ــا زم ــال داده شــد و ت ــه هــاي آزمایــش انتق ــه لول ب
ــه  در فریــزر نگهــداري شــد. عصــاره مــورد نظــر از طریــق گاواژ ب

ــد.  ــده ش ــی خوران ــای صحرای موش ه
پروتکل تمرین هوازی

ــد.  ــده می باش ــتفاده 5 بان ــورد اس ــل م در پژوهــش حاضــر تردمی
برنامــه تمرینــی رت هــا بــرای مــدت 49 روز بــه تمریــن دویــدن 
پرداختنــد. بــار تمرینــی بــرای گروه هــای تمریــن پــس از 
آشناســازی 5 روزه در هفتــه اول و دوم 20 متــر بــر دقیقــه، هفتــه 
ــر دقیقــه و هفتــه پنجــم تاششــم 30  ــر ب ســوم و چهــارم 25 مت

ــود )جــدول 1([28].  ــه ب ــر دقیق ــر ب مت

مراحــل نمونه گیــری بافــت قلــب و انــدازه گیــری 
پروتئیــن و بیــان ژن

ــه  ــتا نگ ــاعت ناش ــدت 12س ــه م ــات ب ــه، حیوان ــان مطالع در پای
ــروه  ــر گ ــه در ه ــورد مطالع ــای م ــپس رت ه ــدند. س ــته ش داش
بــا تزریــق درون صفاقــی کتامیــن )75 میلــی گــرم بــر کیلوگــرم 
وزن بــدن( و زایازیــن )10 میلــی گــرم بــر کیلوگــرم وزن بــدن( 
ــت کــردن حیــوان روی  ــا ثاب بیهــوش شــدند. پــس از بیهوشــی ب
تختــه جراحــی جونــدگان، کالبــد شــکافی انجــام شــده و بافاصلــه 
بافــت قلــب برداشــته شــد. نمونــه  گیــری بافــت قلــب از 8 گــروه 
پــس از مداخلــه متغیر هــای مســتقل انجــام و تغییــرات پروتئیــن و 
بیــان ژن PLA2 بافــت قلــب آن هــا مطالعــه، ســپس مــورد مقایســه 
ــه  ــتن و نمون ــل از کش ــان دوره قب ــروع و پای ــت. در ش ــرار گرف ق
بــرداری، حیوانــات بــه طــور دقیــق توســط تــرازوی دیجیتــال بــا 
ــده  ــه دســت آم ــداد ب ــم اعشــار وزن شــده و اع حساســیت دو رق
بــر حســب گــرم ثبــت شــدند. در ایــن تحقیــق اصــول اخاقــی در 
مــورد نحــوه کار بــا حیوانــات آزمایشــگاهی ازجملــه در دســترس 
ــار در  ــدم اجب ــب و ع ــداری مناس ــرایط نگه ــذا، ش ــودن آب و غ ب
ــاس  ــر اس ــات ب ــه آزمایش ــت. هم ــرار گرف ــر ق ــد نظ ــات م تمرین
خــط مشــی های قــرارداد هلســینکی اجــرا شــد و توســط کمیتــه 
ــی و  ــی بررس ــت الله آمل ــد آی ــامی واح ــگاه آزاد اس ــاق دانش اخ
ــت  ــتفاده از کی ــا اس ــن PLA-2 ب ــطح پروتئی ــد. س ــد گردی تأیی
الایــزا کمپانــی biocompare محصــول کشــور آمریــکا بــا دامنــه 
ــر میلــی لیتــر و حساســیت 0/13 نانوگــرم  20-0/312 نانوگــرم ب
PLA- بــر میلــی لیتــر انــدازه گیــری شــد. انــدازه  گیــری بیــان ژن

ــنجش و  ــک Real time PCR س ــیله تکنی ــب بوس ــت قل 2 باف
ــول  ــتفاده از فرم ــا اس ــان ژن ب ــر بی ــازی مقادی ــی س ــس از کم پ
 PCR بــا اســتفاده از PCR 2 تجزیــه و تحلیــل شــد. واکنــش-∆∆ct

در   SYBR Green و   master mix (Applied Biosystems)
 (Applied Biosystems, Sequence ABI Step One دســتگاه
پروتــکل  طبــق   Detection Systems. Foster City, CA)
ــان ژن  شــرکت ســازنده انجــام گرفــت[29]. منحنــی اســتاندارد بی
ــت.  ــده اس ــان داده ش ــکل 1 نش ــفولیپاز A2 (PLA2) در ش فس
ــایت  ــه از س ــای مربوط ــا، توالی  ه ــی پرایمره ــور طراح ــه منظ ب
NCBI گرفتــه شــده اســت. پرایمــر ژن  هــاي مدنظــر و بتــا 
اکتیــن توســط نــرم افزارهــای Allele ID و MEGA 6 طراحــی و 
بررســي شــد. اختصاصــی بــودن پرایمرهــا بــرای ژن هــای هــدف 
ــه از  ــن مطالع ــد. در ای ــي ش ــه BLAST بررس ــیله برنام ــه وس ب
ــه عنــوان کنتــرل داخلــی اســتفاده شــده اســت.  ژن GAPDH ب

توالــی پرایمرهــای اســتفاده شــده در جــدول 2 آورده شــده اســت. 
ــای  ــع داده  ه ــودن توزی ــي ب ــان از طبیع ــب اطمین ــس از کس پ
وزنــی از آزمــون شــاپیرو – ویلــک اســتفاده شــد. بعــد از ایــن کــه 
طبیعــی بــودن توزیــع داده هــا مشــخص گردیــد، جهــت بررســی 
مقایســه میانگیــن تغییــرات ســطح پروتئیــن و بیــان ژن گروه هــا 
از آزمــون تحلیــل واریانــس یــک طرفــه و آزمــون تعقیبــی توکــی 
ــتفاده از  ــا اس ــش ب ــاري پژوه ــات آم ــام عملی ــد.  تم ــتفاده ش اس
ــاداری  ــطح معن ــد و س ــام ش ــخه 23 انج ــزار SPSS نس ــرم اف ن

ــد. ــه ش ــر گرفت P>0/05 در نظ

یافته  ها
ــق در  ــای تحقی ــار متغیره ــراف معی ــن و انح ــدول 3 میانگی در ج
ــان داد  ــج نش ــت. نتای ــده اس ــان داده ش ــف نش ــای مختل گروه ه
ــاده در  ــای م ــن وزن رت ه ــن میانگی ــاداری بی ــاوت معن ــه تف ک

 .)P>0/05( ــدارد ــود ن ــش وج ــف پژوه ــای مختل گروه ه

ــزان  ــن می ــن میانگی ــه بی ــا نشــان داد ک ــل داده ه ــه و تحلی تجزی
ــه  فســفولیپاز A2 (PLA2) بافــت قلبــی رت هــای مــاده مبتــا ب
ــاوت وجــود  ــق، تف ــف تحقی ــای مختل پرفشــاری خــون در گروه ه
دارد )P= 0/012(. نتایــج آزمــون تعقیبــی توکــی نشــان داد 
تغییــرات فســفولیپاز A2 (PLA2) بافــت قلــب در گــروه ســورباید 
)P= 0/043( و ســورباید-تمرین )P= 0/035( نســبت بــه گــروه 
هایپــر بــه طــور معنــی داری کمتــر بــود امــا بیــن ســایر گروه  هــا 

اختــاف معنــی  داری وجــود نداشــت )P>0/05( )نمــودار 2(.

جدول 1( برنامه تمرین استقامتی

جدول 2( توالی پرایمرهای مورد استفاده

جدول 3( میانگین و انحراف معیار تغییرات وزن در گروه های مورد مطالعه

(PLA2) A2 شکل 1( منحنی استاندارد بیان ژن فسفولیپاز
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همچنیــن تجزیــه و تحلیــل داده هــا نشــان داد کــه بیــن میانگیــن 
ــاده  ــای م ــی رت ه ــت قلب ــان ژن فســفولیپاز A2 (PLA2) باف بی
مبتــا بــه پرفشــاری خــون در گروه هــای مختلــف تحقیــق، 
تفــاوت وجــود دارد )P= 0/000(. نتایــج آزمــون تعقیبــی توکــی 
ــت  ــفولیپاز A2 (PLA2) باف ــان ژن فس ــرات بی ــان داد تغیی نش
ــود  ــتر ب ــالم بیش ــروه س ــه گ ــبت ب ــر نس ــروه هایپ ــب در گ قل
 (PLA2)همچنیــن تغییــرات بیــان ژن فســفولیپاز .)P= 0/000(
ــن ــیر )P= 0/023(، تمری ــای س ــروه ه ــب در گ ــت قل   A2 باف
 )P= 0/016(، ســیر- تمریــن )P= 0/002(، ســورباید )0/000 
=P( و ســورباید-تمرین )P= 0/000( نســبت بــه گــروه هایپــر بــه 

طــور معنــی داری کمتــر بــود )نمــودار 3(.

بحث 
نتایــج تحقیــق حاضــر نشــان داد که پــس از دوره مداخلــه تغییرات 
معنــاداری در میــزان PLA2 بافــت قلبــی رت هــای مــاده مبتــا بــه 
پرفشــاری خــون در گــروه  هــای تجربــی نســبت بــه گــروه هایپــر 
  (PLA2) A2مشــاهده شــد، بــه طــوری کــه تغییــرات فســفولیپاز
بافــت قلــب در گــروه ســورباید و ســورباید-تمرین نســبت بــه گروه 
هایپــر بــه طــور معنــی داری کمتــر بــود. اطاعــات بســیار کمــي 
دربــاره تغییــرات PLA2 متعاقــب تمریــن موجــود اســت، عــاوه بر 
ایــن، تاکنــون اثــر تمریــن بــر PLA2 در بافــت قلــب در آزمودنی-

ــه  ــرار نگرفت ــی ق ــورد بررس ــون م ــاری خ ــه پرفش ــا ب ــای مبت ه
ــا و همــکاران  ــج موری ــا نتای ــق حاضــر ب ــه تحقی ــن یافت اســت. ای
ــه  ای  ــی 60 دقیق ــه تمرین ــه جلس ــد س ــان دادن ــه نش )2017( ک
ــطوح  ــی  دار س ــر معن ــدم تغیی ــا ع ــاه ب ــدت 5 م ــه م ــه ب در هفت
ــراه  ــوکاردی هم ــوس می ــا انفارکت ــاران ب ــن PLA2 در بیم پروتئی
ــاي  ــم ه ــرات آنزی ــم اث ــد. مکانیس ــی باش ــوان م ــود[30]،  همخ ب
ــلولی  ــارج س ــل و خ ــش ROS داخ ــامل افزای ــفولیپاز A2 ش فس
در طــول انقبــاض عضــات اســت. آن هــا اســید آراشــیدونیک را از 
فســفولیپیدهاي غشــاي پاســمایی، غشــاي شــبکه آندوپاســمی 
ــا غشــاي میتوکنــدري جــدا مــی  کننــد. اســید آراشــیدونیک  و ی
یــک چربــی ســیگنالینگ مهــم و همچنیــن یــک سوبســترا بــراي 
ــم    ــن آنزی ــر ای ــاوه ب ــت. ع ــد ROS اس ــراي تولی ــیژناز ب لیپوکس
  ROS باعــث افزایــش NO ســیتوزولی بــا تحریــک PLA2 
اکســاید  نیتریــک  کــه  اســت  شــده  گــزارش  می شــود[31]. 
نقش هــای مختلــف فیزیولوژیکــی را از طریــق توانایــی خــود 
در گشــاد کــردن عــروق اعمــال می کنــد. نقش هــای دیگــر 

ــده  ــت ش ــاید ثاب ــک اکس ــوص نیتری ــه در خص ــی ک فیزیولوژیک
ــی،  ــتم عصب ــی، سیس ــتم ایمن ــش آن در سیس ــامل نق ــت ش اس
ــک  ــن نیتری ــر ای ــاوه ب ــان خــون می شــوند[32]. ع ــاب و جری الته
اکســاید در شــل شــدن عضــات صــاف و دیــواره شــریان ها 
نقــش دارد. ســلول های اندوتلیــال پیچیــده کــه در رگ هــای 
ــک اکســاید در هــر  ــی نیتری ــد موجــب رهای ــی پوشــش دارن خون
ــاف  ــی ص ــلول های عضان ــه درون س ــه ب ــوند ک ــتول می  ش سیس
انتشــار یافتــه و بنابرایــن اجــازه می  دهــد خــون بیشــتری از ایــن 
طریــق بــه آســانی عبــور کنــد]PLA2 .]33 گلیسروفســفولیپیدها 
ــد.  ــه می کن ــفولیپیدها تجزی ــیدونیک و لیزوفس ــید آراش ــه اس را ب
لیزوفســفولیپیدها می  تواننــد بــه لیزوفســفاتیدیک اســید مکانیــزه 
شــود کــه ایــن ترکیــب، درچندیــن ســلول بــه عنــوان میتوژنیــک 
ــده  ای  ــوان گیرن ــه عن مطــرح اســت. همچنیــن، لیزوفســفولیپید ب
ــه  ــا ب ــث ورود آن ه ــد و باع ــل می کن ــرب عم ــیدهای چ ــرای اس ب
غشــا می شــود. آراشــیدونیک اســید نیــز بوســیله سیکلوکســیژناز 
  (CYP450) مونوکســیژناز -P450 و لیپوکســیژناز یــا ســیتوکروم
متابولیــزه می شــود. متابولیســم آراشــیدونیک اســید بوســیله 
ترومبوکســان  ها،  گیــری  شــکل   باعــث  سیکلوکســیژناز 
ــا  ــن لیپیده ــردد. ای ــتاگاندین ها می  گ ــیکلین ها و پروس پروستاس
مــرگ ســلولی، التهــاب، انقبــاض و اتســاع عــروق را در بافت هــای 
میانجی گــری  آندوتلیــوم،  شــامل عضــات صــاف  متعــددی 
می کنــد. عــاوه بــر ایــن، نتایــج تحقیــق حاضــر نشــان داد 
ــی رت  ــت قلب ــزان PLA2 باف ــش می ــب کاه ــیر موج ــل س مکم
هــای مــاده مبتــا بــه پرفشــاری خــون نســبت بــه گــروه هایپــر 
ــچ  ــون در هی ــود. تاکن ــی داری نب ــن کاهــش معن شــد اگرچــه ای
مطالعــه  ای تاثیــر مکمــل ســیر بــر میــزان PLA2 آزمودنــی  هــای 
مبتــا بــه پرفشــاری خــون بررســی نشــده اســت بــا ایــن وجــود، 
مطالعــات نشــان مــی  دهنــد کــه ممکــن اســت ســیر منجــر بــه 
ــد  ــی  توان ــه م ــردد ک ــدروژن گ ــولفید هی ــنتز س ــا NO و س الق
اثــرات غییــر مســتقیمی در گشــاد کــردن رگ  هــا داشــته باشــد. 
بنابرایــن ســیر یــک تعدیــل کننــده و تنظیــم کننــده فشــار خــون 
اســت[14]. مکانیســم  هــای مختلفــی در خصــوص تاثیــر نیتریــک 
ــامل  ــده ش ــای زن ــلول  ه ــی س ــت شناس ــر روی زیس ــاید ب اکس
ــد  ــد ریبونوکلئوتی ــای دارای آهــن مانن ــن  ه اکسیداســیون پروتئی
ــول،  ــیکاز محل ــت س ــدن گرانولی ــال ش ــاز، فع ــاز و آکونیت ردوکت
نیترولاســیون گــروه ســولفیدریل پروتئیــن و فعــال شــدن فاکتــور 
ــخص  ــن مش ــر ای ــاوه ب ــود[34]. ع ــی  ش ــن م ــده آه ــم کنن تنظی
شــده اســت کــه نیتریــک اکســاید موجــب فعــال شــدن فاکتــور 
ــم در  ــل رونویســی مه ــود، عام ــی ش ــا )NF-kβ( م هســته  ای بت
بیــان ژن iNOS کــه در پاســخ بــه التهــاب آزاد مــی  شــود. عــاوه 
ــق  ــن، مشــخص شــده اســت کــه نیتریــک اکســاید از طری ــر ای ب
ــم  ــد، آنزی ــی کن ــل م ــول عم ــیکاز محل ــات س ــک گوانی تحری
ــود  ــوی بوج ــب GMP حلق ــکیل متعاق ــا تش ــه ب ــری ک هترودایم
ــه  ــت ک ــده اس ــان داده ش ــتر نش ــوی پیش ــد. GMP حلق می  آی
پروتئیــن کینــاز )PKG( را فعــال می  کنــد کــه آن هــم بــه نوبــه 
خــود موجــب فسفوریاســیون فســفاتاز زنجیــره ســبک میوزیــن 
)MLCP( مــی شــود. غیــر فعــال شــدن MLC کینــاز ســرانجام 
ــن منجــر مــی  شــود  ــه دفسفوریاســیون زنجیــره ســبک میوزی ب
کــه آن هــم موجــب ریلکسیشــن یــا شــل شــدن عضــات 
ــه صــورت  ــوه  ای ب ــه طــور بالق ــک اکســاید ب ــردد[35]. نیتری می گ
داروی آنتــی آنژینــال در نظــر گرفتــه می  شــود کــه موجــب 
ــم  ــش حج ــق کاه ــت از طری ــود و در نهای ــروق می ش ــادی ع گش
ــر  ــه درد ایســکمیک آنژیــن کمــک می  کنــد. عــاوه ب کار قلــب ب
ایــن داروهــای نیتریــک اکســاید فشــار شــریانی و فشــار پرشــدگی 
ــد.  ــش می دهن ــیاهرگ ها کاه ــاع س ــق اتس ــپ را از طری ــن چ بط
ــرای پمــپ  ــه قلبــی ب ــی را کــه عضل ــن گشــاد کنندگــی نیروی ای
حجــم معادلــی از خــون لازم اســت، کاهــش می دهــد. همچنیــن، 
ــان  ــرای درم ــدی ب ــرات نقــش مفی ــه نیت ــزارش شــده اســت ک گ
ــش  ــوکارد و کاه ــی می ــش اکســیژن مصرف ــق کاه ــن از طری آنژی

¥ کاهش معنادار نسبت به گروه هایپر پس از دوره مداخله. داده ها به صورت میانگین ± انحراف معیار 

)P>0/05( ارائه شده اند
نمودار 2( تغییرات میزان فسفولیپاز A2 (PLA2)  بافت قلبی در گروه های مختلف

# کاهش معنادار نسبت به گروه هایپر پس از دوره مداخله. داده ها به صورت میانگین ± انحراف معیار 
)P>0/05( ارائه شده اند

نمودار 3( تغییرات میزان فسفولیپاز A2 (PLA2)  بافت قلبی در گروه های مختلف



دوره 25، شماره 2، بهار 1398فصل نامه علمی پژوهشی افق دانش

اثر مصرف ایزوسورباید و مکمل سیر بر سطوح پروتئین و بیان ژن فسفولیپاز

پیــش بــار و پــس بــار رگ  هــای کرونــری دارد. همچنیــن، پیــش 
ســازه ای مختلــف نیتریــک اکســاید ماننــد آرژنیــن، ســیترولین و 
... معرفــی شــده اســت. نقــش اصلــی ال-آرژنیــن بــه عنــوان پیــش 
ــرای تولیــد نیتریــک اکســاید عمــل مــی  کنــد کــه  ســاز مهــم ب
ــک  ــد نیتری ــش تولی ــه افزای ــن ب ــع مکمــل ال-آرژنی ــش منب افزای
اکســاید منتهــی می شــود[36]. همــان گونــه کــه ذکــر شــد مکمــل 
ــرات  ــود اث ــب بهب ــدت موج ــه دوز و م ــته ب ــه روش وابس ــیر ب س
ــود.  ــارخون می  ش ــه فش ــا ب ــاران مبت ــون در بیم ــار خ ــر فش ب
ــیر و  ــل س ــی مکم ــر دوز مصرف ــا تغیی ــال دارد ب ــن احتم بنابرای
همچنیــن افزایــش مــدت مداخلــه حاضــر بتــوان بــه نتایــج روشــن 
ــزان PLA2 طــی  ــر می ــری ســیر ب ــر مکمل گی ــاره تاثی ــری درب ت
ــات بیشــتری  ــت. در مجمــوع، مطالع پرفشــاری خــون دســت یاف
ــر  ــیر ب ــری س ــل  گی ــر مکم ــازوکارهای تاثی ــایی س ــرای شناس ب
ــیر  ــال مصــرف س ــه دنب ــون ب ــزان PLA2 طــی پرفشــاری خ می
ــان داد  ــر نش ــق حاض ــج تحقی ــن نتای ــت. همچنی ــاز اس ــورد نی م
ــب  ــورباید موج ــن- ایزوس ــی تمری ــه ترکیب ــورباید و مداخل ایزوس
ــه  ــا ب ــاده مبت ــای م ــی رت ه ــت قلب ــزان PLA2 باف کاهــش می
پرفشــاری خــون شــد. گــزارش شــده اســت کــه افزایــش فعالیــت

 PLA2 ممکــن اســت در افزایــش اســترس اکســیداتیو و التهــاب 
ــه  ــا مهارکننــده ACE ممکــن اســت ب دخیــل باشــد و درمــان ب
کاهــش التهــاب و اســترس اکســیداتیو در فشــارخون بــالا کمــک 
کنــد[5]. مکانیســم اصلــی درمانــی نیتــرات هــا و مهــار کننــده هــا 
ــه اکســیژن  ــاز ب ــش نی ــکلروتیک، کاه ــن آرترواس ــان آنژی در درم
مــی باشــد[8]. بنابرایــن بــه نظــر مــی  رســد کــه اثــر ایزوســورباید 
بــر میــزان PLA2 بــه علــت نیتریــک اکســایدی باشــد کــه توســط 
ایــن دارو در اختیــار ســلول هــای اندوتلیــوم قــرار گرفتــه و باعــث 
ــدن  ــع گوانیدی ــات ســیکاز و تجم ــم گوانی ــک شــدن آنزی تحری
مونوفســفات حلقــوی در ســلول هــای عضلــه صــاف و بــه دنبــال 
ــود[36].  ــون می  ش ــار خ ــم فش ــروق و تنظی ــدن ع ــاد ش آن گش
همخــوان بــا ایــن یافتــه تحقیــق حاضــر، نشــان داده شــده 
اســت کــه مهارکننده هــای عمومــی PLA2 شــامل مانوآلیــد 
و مهارکننده هــای غیراختصاصــی فعالیــت همــه ایزوفرم  هــای 
کاناکوگلــو  راســتا،  همیــن  در  می دهنــد،  کاهــش  را   PLA2
و همــکاران )2009( در تحقیقــی بــه بررســی ارتبــاط بیــن 
مارکرهــای اکسایشــی و التهابــی در بیمــاران مبتــا بــه پرفشــاری 
ــا بــدون داروي درمــان ضــد فشــار خــون پرداختنــد.  ــا ی خــون ب
بیمــاران مبتــا تــازه تشــخیص داده شــده مبتــا بــه فشــار خــون 
ــده  ــه از مهارکنن ــالا ک ــون ب ــار خ ــه فش ــا ب ــاران مبت ــالا و بیم ب
ــان  ــوان درم ــه عن ــین (ACE) ب ــدل آنژیوتانس ــم مب ــاي آنزی ه
ضــد فشــار خــون بــالا اســتفاده مــی  کردنــد و افــراد دارای فشــار 
خــون طبیعــی همســان شــدند. نتایــج نشــان داد افــراد مبتــا بــه 
فشــار خــون بــالا داراي ســطوح بالاتــر PLA2 نســبت بــه گــروه 
کنتــرل بودنــد. افــراد بــا پرفشــار خــون درمان شــده دارای ســطوح 
ــالا  ــه فشــار خــون ب ــا ب ــراد مبت ــه اف ــر PLA2 نســبت ب پایین ت
نشــان دادنــد[5]. نتایــج برخــی مطالعــات در آزمودنی هــای انســانی 
و حیوانــی حاکــی از تاثیــر فعالیــت ورزشــی بــر فعالیت فســفولیپاز 
A2 مــی  باشــد. در همیــن راســتا، در تحقیقــی نشــان داده شــده 
اســت کــه فعالیــت فســفولیپاز A2 بــه دنبــال دویدن اختیــاری در 
ــکاران )2012(  ــی و هم ــد[19]. مانیکانیم ــش می یاب ــا افزای موش ه
نیــز در تحقیقــی بــه بررســی ارتبــاط بیــن فعالیــت بدنــی و طیــف 
ــی در  ــی عروق ــای قلب ــر بیماری ه ــانگرهای خط ــیعی از نش وس
آزمودنی هــای جــوان پرداختنــد. نتایــج آن  هــا نشــان داد پــس از 
کنتــرل جنــس، ســن و دور کمــر، فعالیــت بدنــی بــه طور مســتقیم 
بــا LDL اکســید شــده، آپولیپوپروتئیــن B  و فعالیــت فســفولیپاز 
A2 مرتبــط بــود. ارتبــاط ایــن عوامــل، اثــرات مثبــت بــر ســامت 
قلــب و عــروق هــر دو جنــس را نشــان می دهــد و ممکــن 
ــت  ــن فعالی ــوس بی ــاط معک ــرای ارتب ــی ب ــش مکانیک ــت بین اس
ــن حــال، یافته هــای برخــی  ــا ای ــه کنــد[37]. ب بدنــی و CHD ارائ
ــودکان و  ــی در ک ــت بدن ــه فعالی ــد ک ــی  ده ــا نشــان م پژوهش ه

نوجوانــان بــه طــور معکوســی بــا فعالیــت فســفولیپاز A2  مرتبــط 
می باشــد[20]. یافتــه تحقیــق حاضــر حاکــی از عــدم تغییــر میــزان 
ــه پرفشــاری خــون  ــاده مبتــا ب PLA2 بافــت قلبــی رت هــای م
پــس از دوره فعالیــت هــوازی بــود. بــا ایــن حــال نتایــج تحقیــق 
ــای  ــن PLA2 در گروه  ه ــر پروتئی ــه مقادی ــان داد ک ــر نش حاض
ایزوســورباید و تمریــن- ایزوســورباید کاهــش معنــی  داری داشــت 
احتمــالاً عــدم همخوانــي نتایــج ایــن تحقیــق بــا یافته هــاي فــوق، 
ــن و محــل  ــن شــدت و مــدت تمری ــه دوز مکمــل، دارو همچنی ب
ــا  ــش آنه ــه در پژوه ــی ک ــد. از آنجای ــوط باش ــری مرب ــدازه  گی ان
ــای  ــی  ه ــا آزمودن ــالم ی ــای س ــوش  ه ــرم م ســطح PLA2 در س
ــای  ــی در رت  ه ــت قلب انســانی و در پژوهــش حاضــر ســطح  باف
مــاده مبتــا بــه پرفشــاری خــون انــدازه  گیــری شــد، بــه هــر حــال 
ــرای شناســایی ســازوکارهای تنظیــم فشــار  مطالعــات بیشــتری ب

ــاز اســت.  ــه دنبــال مصــرف ایزوســورباید مــورد نی خــون ب
همچنیــن، یافته  هــای تحقیــق حاضــر نشــان می دهــد کــه 
تغییــرات بیــان ژن فســفولیپاز A2 (PLA2) بافــت قلــب در گــروه 
ــن، ســورباید و ســورباید-تمرین نســبت   هــای ســیر، ســیر- تمری
بــه گــروه هایپــر )پرفشــاری خــون( بــه طــور معنــی  داری کمتــر 
 A2 ــفولیپاز ــه PLA2G4A  )فس ــت ک ــده اس ــزارش ش ــود. گ ب
ســیتوزولی، cPLA2( نقــش مهمــی در واکنش هــای التهابــی 
ایفــا مــی کنــد. ایــن فاکتــور ارتبــاط نزدیکــی بــا تکثیــر ســلولی و 
آپوپتــوز پــس از فعــال شــدن از طریــق فسفوریاســیون دارد[38]. 
  cPLA2 ،اعتقــاد بــر ایــن اســت کــه در وضعیــت پرفشــاری خــون
ــر و  ــه تکثی ــر ب ــد و منج ــریع کن ــلولی را تس ــر س ــد تکثی می توان
تجمــع فیبــر کاژن بینابینــی، بازســازی شــریان  های بــزرگ 
ــان  ــا نش ــود. پژوهش ه ــری ش ــاع پذی ــش و اتس ــش کش و کاه
ــای  ــی از ژن ه ــت یک ــن اس ــه ژن PLA2G4A ممک ــد ک می  ده
ــه از اســید  ــی ک ــم  های ــدف در پرفشــاری خــون باشــد[3]. آنزی ه
ــن  ــترا و همچنی ــک سوبس ــد ی ــی  کنن ــتفاده م ــیدونیک اس آراش
لیپوکســیژناز-12،  ماننــد  آراشــیدونیک  اســید  محصــولات 
لیپواکســیژناز-5، سیســتئین لوکوتریــن و ترومبوکســان A2 داراي 
خــواص پروفیبروتیــک قــوی هســتند. مطالعــات نشــان می  دهــد 
ــب  ــروز قل ــگیری از فیب ــت در پیش ــن اس ــار PLA2 ممک ــه مه ک
در فشــار خــون بــالا اثــرات درمانــی داشــته باشــد[4]. متابولیســم 
اســید آراشــیدونیک توســط لیپوکســیژناز، منجــر بــه شــکل گیری 
هیدروپروکســی آیکوســاتترانوییک (HPETE) می  گــردد کــه 
نهایتــا منجــر بــه شــکل گیــری لوکوتریــن  هــا می شــود کــه ایــن 
ــاب میانجــی  ــی را در طــی آســیب و الته ــال عروق ــات اعم ترکیب
ــیله  ــه وس ــیدونیک ب ــم اسیدآراش ــد. متابولیس ــی  کنن ــری م گ
 CYP450منجــر بــه شــکل  گیــری (HPETE) و واپوکســی 
آیکوســاتترانوییک(EET) می گــردد کــه ایــن ترکیبــات تــون 
ــی  ــال میانج ــای اپیتلی ــلول ه ــی را در س ــال یون ــی و انتق عروق
ــن  ــیر- تمری ــب س ــالا ترکی ــن احتم ــد[39]. بنابرای ــری می کنن گ
بــر  تاثیــر  طریــق  از  حاضــر  تحقیــق  در  ســورباید-تمرین  و 
 (PLA2)ــفولیپاز ــان ژن فس ــش بی ــه کاه ــر ب ــوق منج ــل ف عوام
ــل  ــطوح ROS و عوام ــر س ــه حاض ــت. در مطالع ــده اس  A2 ش
ــن، عــدم تحــت  ــر ای ــری نشــده اســت عــاوه ب ــی اندازه گی التهاب
کنتــرل قــرار گرفتــن دقیــق رژیــم غذایــی )انــدازه  گیــری انــرژی 
دریافتــی و مصرفــی( و بررســی اثــرات احتمالــی اســتروژن بــر روی 
ــق  ــای تحقی ــت  ه ــه محدودی ــه از جمل ــورد مطالع ــای م متغیره
حاضــر مــی باشــد. در نهایــت، بــا توجــه بــه نتایــج ایــن تحقیــق 
پیشــنهاد مــی  شــود کــه در تحقیقــی مشــابه تاثیــر مهارکننــده  هــا 
و تحریــک کننــده  هــای PLA2 نیــز مــورد بررســی قــرار گیــرد. 

نتیجه گیری
ــرف  ــان داد مص ــر نش ــق حاض ــج تحقی ــه، نتای ــور خاص ــه ط ب
ــش  ــن موجــب کاه ــراه تمری ــه هم ــورباید ب ــورباید و ایزوس ایزوس
ســطوح پروتئیــن PLA2 بافــت قلــب در رت  هــای مــاده مبتــا به 
پرفشــاری خــون شــد. همچنیــن مصــرف ســیر، مکمــل ســیر بــه 
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همــراه تمریــن اســتقامتی، ایزوســورباید و ایزوســورباید بــه همــراه 
ــای  ــان ژن PLA2 در رت ه ــطوح بی ــش س ــب کاه ــن موج تمری
ــه یافته هــای  ــا توجــه ب ــه پرفشــاری خــون شــد. ب مــاده مبتــا ب
ــیر و  ــوازی، س ــن ه ــد تمری ــی  رس ــر م ــه  نظ ــر، ب ــق حاض تحقی
ایزوســورباید و مداخلــه ترکیبــی آن هــا می توانــد بــه بهبــود عوامــل 
ــات  ــه مطالع ــا توج ــد. ب ــک کن ــون کم ــاری خ ــر در پرفش درگی
ــت  ــر فعالی ــق روی اث ــه، تحقی ــن رابط ــده در ای ــام ش ــدک انج ان
ورزشــی، مصــرف ایزوســورباید و مکمــل ســیر بــر عوامــل درگیــر 

ــات بیشــتری دارد.  ــه مطالع ــاز ب ــی نی در پرفشــار خون

ــه در  ــرادي ک ــه اف ــیله از کلی ــن وس ــی: بدی ــکر و قدردان تش
انجــام تحقیــق حاضــر همــکاري داشــته انــد، صمیمانــه تشــکر و 

ــي شــود. ــي م قدردان
ــاق  ــه اخ ــد کمیت ــا تایی ــق ب ــن تحقی ــی: ای ــه اخاق تاییدی
ــماره  ــا ش ــی ب ــت الله آمل ــد آی ــامی واح ــگاه آزاد اس  در دانش

)NIH publications No. 80–23( انجام شد.
تعــارض منافــع: نویســندگان مقالــه اعــام مــی کننــد کــه هیــچ 

گونــه تعــارض منافعــی وجــود نــدارد. 
ــی  ــری م ــق مســتخرج از رســاله دکت ــن تحقی ــی: ای ــع مال مناب
ــرم پژوهشــی دانشــگاه آزاد  ــت محت ــت معاون ــا حمای باشــد کــه ب

ــی انجــام شــده اســت. ــت الله آمل اســامی واحــد آی
ســهم نویســندگان: : محبوبــه کریمــی زاد کمــارج  )نویســنده 
ــکل )30%(، آســیه عباســی  ــی/ اجــرای پروت اول(، پژوهشــگر اصل
دلویــی )نویســنده دوم(، نگارنــده روش شــناس )30%(، ســید 
جــواد ضیاءالحــق )نویســنده ســوم(، نگارنــده بحث/تفســیر نتایــج 
)20%(، علیرضــا بــراری )نویســنده چهــارم(، نگارنــده بحث/تفســیر 
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