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Abstract 

Background and Objective: Aging is a major risk factor for developing cardiovascular 

diseases. Losartan is an antihypertensive drug that has shown promising effects in improving 

cardiovascular diseases. The aim of this study was to investigate the effect of Losartan on 

cardiac hypertrophy, cardiac damage markers including lactate dehydrogenase (LDH) and 

cardiac creatine kinase (CK-MB), and lipid profile due to D-galactose induced aging model in 

male rats. 

Materials and Methods: The rats were randomly divided into 3 groups, with 8 rats in each 

group, including the control group, the aged group induced with D-galactose, and the aged 

group induced with D-galactose and receiving Losartan. Cardiac hypertrophy was measured by 

histological examination and measurement of heart weight and body weight. Also, serum lipid 

profile and heart damage markers were measured. 

Results: The findings showed that aging induced by D-galactose causes cardiac hypertrophy, 

hyperlipidemia and increased serum levels of heart damage markers. In addition, treatment with 

Losartan decreased cardiac hypertrophy, decreased cholesterol, decreased low density 

lipoprotein (LDL), and decreased cardiac injury markers in aged rats. 

Conclusion: The results of the present study show that Losartan is effective in improving 

cardiac hypertrophy and reducing heart damage caused by D-galactose-induced aging, which is 

partially done by improving lipid profile. 
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 چکیده
 داروی یک لوزارتان. است عروقی قلبی های بیماری ایجاد برای اصلی خطر عامل یک سن فزایشا هدف: و مقدم 

 مطالعه این هدف. است داده نشان عروقی قلبی های بیماری بهبود در ای کننده امیدوار اثرات که است فشارخون ضد
 کیناز کراتین و( LDH) دهیدروژناز لاکتات شامل قلبی آسیب مارکرهای قلبی، هایپرتروفی بر لوزارتان تاثیر بررسی

 بزرگ سفید های موش در گالاکتوز-د با شده القا سالخوردگی مدل از ناشی لیپیدی پروفایل و( CK-MB) قلبی
 .باشد می نر آزمایشگاهی

 قرار موش سر 8 گروه هر در که گروه 3 به تصادفی طور به آزمایشگاهی بزرگ سفید های موش ها: روش و مواد

 دریافت و گالاکتوز-د با شده القا سالخورده گروه و گالاکتوز-د با شده القا سالخورده گروه کنترل، گروه لشام گرفت،

 وزن و قلب وزن گیری اندازه و شناسی بافت بررسی توسط قلبی هایپرتروفی گیری اندازه. شدند تقسیم لوزارتان کننده

 .  شد گیری اندازه قلبی آسیب رهایمارک و لیپیدی پروفایل سرمی سطح همچنین. شد انجام بدن،

 سررمی  سطح افزایش و هایپرلیپیدمی قلبی، هایپرتروفی باعث گالاکتوز-د با شده القا پیری که داد نشان ها یافته نتایج:
 کاهش کلسترول، کاهش قلبی، هایپرتروفی کاهش باعث لوزارتان با درمان که حالی در. شود می قلبی آسیب مارکرهای

 .شد سالخورده های موش در قلبی آسیب مارکرهای کاهش و( LDL)کم چگالی با ینلیپوپروتئ در

 قلبی های آسیب کاهش و قلبی هایپرتروفی بهبود در لوزارتان که دهد می نشان حاضر مطالعه نتایج گیری: نتیج 
 .است رموث شود می انجام لیپیدی پروفایل بهبود با حدی تا که گالاکتوز-د با شده القا پیری از ناشی

 کیناز کراتین دهیدروژناز، لاکتات هایپرتروفی، لوزارتان، پیری، کلیدی: های واژه
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 مقدمه

 عملکرد دادن دست از پیشرونده فرآیند یک عنوان به پیری

 همچنین شود. می تعریف سن افزایش اثر در وژیکفیزیول

 در قلبی عروقی های بیماری اصلی خطر فاکتور عنوان به

. بنابرین فهم مکانیسم های درگیر (1) شود می گرفته نظر

در بیماری های قلبی عروقی مرتبط با پیری حائز اهمیت 

پاتوفیزیولوژی بسیاری از است. استرس اکسیداتیو در 

بیماری های شامل فرآیند پیری با اهمیت در نظر گرفته 

شود. گونه های فعال اکسیژن به لیپیدها، پروتئین ها و  می

DNA  آسیب می رسانند و موجب مهار عملکردشان می

شود. وجود بیش از حد رادیکال های آزاد می تواند باعث 

دی نشان دهنده این پیری و مرگ سلولی شود. مطالعات زیا

مورد است که استرس اکسیداتیو در طول بیماری های 

. استرس اکسیداتیو در (2) ناشی از پیری اتفاق می افتد

تولید رادیکال های آزاد که در فرآیند پیری تجمع می یابند 

 نقش دارد. یکی از این ارگان ها که تحت تاثیر قرار

گیرد قلب است و سلول های عضله قلب دچار آسیب  می

اکسیداتیو نقش مهمی را در طی  شوند. بنابراین، استرس می

روند پیری بازی می کند و مقاومت در برابر استرس 

اکسیداتیو شاید یک روش درمانی امیدوار کننده برای به 

 تأخیر انداختن یا درمان بیماری های مرتبط با سن باشد

رادیکال های آزاد، اختلال درعملکرد  التهاب ناشی از .(3)

میتوکندری و اختلال یونی باعث ایجاد آسیب اکسیداتیو و 

. علاوه بر این، آنزیم های آنتی (4)پیری در قلب می شود

نی در قلب آسیب دیده کاهش یافته که به نوعی اکسیدا

 .  (5) آسیب اکسیداتیو را بیشتر می کند

  مطالعات قبلی نشان دادند که موش های پیر القا شده با 

گالاکتوز، سطح کلسیم داخل سلولی بالاتر، زمان -د

برداشت کلسیم بالاتر و بیان پروتئین های برداشت کننده 

  . مطالعات زیادی نشان داده اند که (6) کلسیم کمتر دارند

گالاکتوز باعث افزایش هایپرتروفی و التهاب در قلب می -د

گالاکتوز می تواند باعث افزایش -. از طرفی د(7-9)شوند 

اتیو از طریق افزایش متابولیسم غیر طبیعی استرس اکسید

مثل اکسیداسیون گالاکتوز، در نتیجه افزایش بیش از حد 

رادیکال های آزاد اکسیژن شود که می تواند در هایپرتروفی 

 سطح صحرایی، های موش قلبی نقش داشته باشد. در

 این یابد. می افزایش سن افزایش با پلاسما کلسترول

 و داد، کاهش رشد هورمون با درمان اب توان می را افزایش

 بر تأثیرات طریق از کاهش این که بود این بر فرض

. شواهد اخیر نشان (11) دهد می رخ لیپوپروتئین متابولیسم

، جزء سیستم رنین 1-7می دهد که درمان با آنژیوتانسین

آنژیوتانسین، باعث بهبود متابولیسم، هموستاز گلوکز و 

پروفایل لیپیدی در مدل های حیوانی چاقی و سندرم 

آنزیم مبدل  . افزایش فعالیت(11) متابولیک می شود

اعمال متابولیکی مفیدی را اعمال می کند که  2آنژیوتانسین 

چاقی ناشی از رژیم غذایی پرچرب را در موش های جوان 

 .(12) و مسن خنثی می کند

های گیرنده آنژیوتانسین دو عوامل ضد فشار  مسدودکننده

های نوع  خون کارآمدی هستند که از طریق مهار گیرنده

های تجربی، و همچنین برخی  کنند. در مدل یک عمل می

های گیرنده آنژیوتانسین دو  مطالعات انسانی، مسدودکننده

توانایی تأثیرگذاری بر متابولیسم لیپید را به روشی متوسط 

تر،  اند. به طور دقیق اما قابل توجه نشان داده

های گیرنده آنژیوتانسین دو تولید بیش از حد  مسدودکننده

های تجربی، از  و تجمع تری گلیسرید در کبد را در مدل

هایی مستقل از عملکرد کاهش فشار خون  طریق مکانیسم

 گیرنده آنتاگونیست یکلوزارتان . (14،13) بهبود بخشیدند

. است خون فشار ضد فعالیت با دو آنژیوتانسین یک نوع

 شود می استفاده قلبی نارسایی و بالا خون فشار درکنترل

لوزارتان اولین آنتاگونیست خوراکی گیرنده . (15)

آنژیوتانسین بدون خاصیت آگونیستی است. پس از مصرف 

 2تا  1خوراکی، لوزارتان به سرعت جذب می شود و 

هیچ اثر  .ساعت پس از مصرف به حداکثر غلظت می رسد

بالینی قابل توجهی از نظر سن، جنس یا نژاد بر روی 

ندارد و در بیماران مبتلا به فارماکوکینتیک لوزارتان وجود 
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نارسایی خفیف کبدی یا درجات مختلف نارسایی کلیوی 

. مطالعات قبلی نشان دادند (16)نیازی به تنظیم دوز نیست 

که برخلاف سایر آنتاگونیست های آنژیوتانسین دو، 

اصیت کاهش دهنده لیپید در بیماران مبتلا لوزارتان دارای خ

به فشار خون است و در نتیجه خطر عوارض قلبی عروقی 

 بعدی را در بیماران مبتلا به فشار خون بالا کاهش می دهد

همچنین در مطالعه ای دیگری نشان دادند که  .(17)

لوزارتان علاوه بر اثر کاهنده فشار خون، در درمان بیماران 

پرفشاری خون مبتلا به دیس لیپیدمی، ایمن و مؤثر است و 

همچنین دارای مزایای کاهش سطح گلوکز و چربی سرم و 

تاکنون مطالعه ای بر روی  .(18) بهبود کیفیت زندگی است

اثرات لوزارتان بر پروفایل لیپیدی، گلوکز خون و سطح 

سرمی مارکرهای آسیب قلبی مثل لاکتات دهیدروژناز و 

کراتین کیناز قلبی در طول پیری انجام نشده است. بنابرین 

با توجه با اثرات مفید لوزارتان بر سیستم قلبی عروقی این 

 هایپرتروفی قلبی، رات لوزارتان برمطالعه با هدف ارزیابی اث

تغییرات پروفایل لیپیدی و مارکرهای آسیب قلبی در موش 

گالاکتوز انجام -های صحرایی نر سالخورده القا شده با د

 شد.

 

 ها روش و مواد
 آلدریچ سیگما شرکت از پنتوباربیتال سدیم و گالاکتوز-د
 شرکت) لوزارتان علاوه به. شد خریداری( آلمان)

 .شد خریداری داروخانه از( ایران نصر، ازیداروس
 تجربی پروتکل

 نر آزمایشگاهی بزرگ سفید موش سر 24 مطالعه این در
 گرم 251-311 وزن و ماه نیم و دو سن با ویستار نژاد

 خانه حیوان به کار از پیش هفته یک حیوانات. شد استفاده
 را تاریکی ر روشنایی ساعت 12 – 12 دوره و شده منتقل
 این. بود آزاد برایشان آب و غذا به دستیابی و کرده بهتجر

 دانشگاه آزمایشگاهی حیوانات اخلاق کمیته توسط مطالعه
 همدان پزشکی علوم

(IR.UMSHA.AEC.1403.009 )موش. شد تایید 
 گروه 3 به تصادفی طور به  آزمایشگاهی بزرگ سفید های

 .داشت قرار موش سر 8 گروه هر در که شدند تقسیم

 (.هفته هشت مدت به سالین نرمال کننده دریافت) نترلک-1
 شده القا سالخورده آزمایشگاهی بزرگ سفید های موش-2
 گالاکتوز-د با
 شده القا سالخورده آزمایشگاهی بزرگ سفید های موش-3
 لوزارتان کننده دریافت و گالاکتوز-د با

  آزمایشگاهی بزرگ سفید های موش در سالخوردگی القای
 151گالاکتوز-د حیوانات، در سالخوردگی ادایج جهت 

 داخل طریق از روز در یکبار را کیلوگرم بر گرم میلی
 طی در(. 19) کردند دریافت هفته هشت مدت به پریتوئن

 بر گرم میلی 25 لوزارتان حیوانات هفته، هشت این
 دریافت روزانه گاواژ روش به روز در بدن وزن کیلوگرم

. شد گیری اندازه پروتکل انتها و ابتدا در وزن(. 21)کردند
 وزن به قلب وزن نسبت قلبی هایپرتروفی بررسی جهت

 (. 21) شد محاسبه هایپرتروفی شاخص عنوان به بدن
 بیوشیمیایی های بررسی

 استفاده با مختلف های گروه در حیوانات پروتکل، انتهای
 طریق از خون های نمونه ،(22)شدند بیهوش پنتوباربیتال از

 ها نمونه. گردید آوری جمع کلیه، ورید از یریگ خون
 گیری اندازه و شد جدا ها آن سرم و سانتریفیوژ بلافاصله

 و(  LDH)دهیدروژناز لاکتات قلبی آسیب مارکرهای
 کیت توسط سرم در( CK-MB) قلبی کیناز کراتین
 پروفایل همچنین. شد انجام( ایران) آزمون پارس شرکت
 با لیپوپروتئین ،(TG)لیسریدگ تری شامل سرم در لیپیدی
 ،(CHOL)کلسترول ،(VLDL)کم بسیار چگالی

 توسط سرم در HDL و( LDL) کم چگالی با لیپوپروتئین
 وسیله به الیزا روش با( ایران) آزمون پارس شرکت کیت

 قرار گیری اندازه مورد ELISA plate reader دستگاه
 .گرفت

 شناسی بافت بررسی

 از قلب های بافت شناسی، بافت و ساختاری ارزیابی برای
 فیکس درصد 11 خنثی فرمالین بافر در و برداشته حیوانات

 و هماتوکسیلین با و شد داده برش قلب های بافت. شد
 بافت نظر از قلب های نمونه. گردید آمیزی رنگ ائوزین
 اندازه. شدند بررسی نوری میکروسکوپ زیر شناسی

 اندازه Image J افزار نرم از استفاده با ها کاردیومیوسیت
  .شد گیری
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 تجزیه و تحلیل آماری
 One-Way ANOVA از ها گروه بین مقایسه برای

 ها، گروه های واریانس تساوی بررسی از پس و استفاده
 استفاده ها گروه بین تفاوت تعیین برای توکی تعقیبی تست

 آماری محاسبه جهت 16 نسخه SPSS افزار نرم از. شد
 محاسبهMean ±SE   صورت به ها داده. گردید استفاده

 .شد تلقی دار معنی P<0.05 و

 نتایج

 قلبی هایپرتروفی شاخص و بدن وزن

 مختلف های گروه در بدن وزن برای داری معنی تفاوت
 قابل افزایش گالاکتوز-د با شده القا پیر گروه. نشد مشاهده
 بدن وزن به قلب وزن قلب، هایپرتروفی نشانگر در توجهی

(HW/BW )نسبت این و داد نشان کنترل گروه به نسبت 
 توجهی قابل طور به لوزارتان با شده درمان پیر گروه در

 یافت کاهش گالاکتوز-د با شده القا پیر گروه به نسبت
 (.1 جدول)

 

 قلبی هایپرتروفی شاخص و بدن وزن. 1 جدول
 CONT D-GAL D-GAL + LOS 

BW (g) 324± 11/4  002 ± 22/0  023 ± 0 

HW (g) 1 ± 33/3  30/3  ± 32/3 ### 3 ± 32/3 * 

HW/BW (g/g) 33/3  ± 31/3  00/3 ± 32/3 ## 03/3  ± 33/3 ** 

خطای استاندارد در ± شد. یافته ها به صورت میانگینها استفاده  برای تعیین تفاوت بین گروه توکیاستفاده و از تست تعقیبی  One-Way ANOVAگروهها از  نیب سهیمقا یبرا
در  >p< ،    11/1 ##p ###111/1، 8=، تعداد موش D-GAL + LOS، موش های پیر تحت درمان با لوزارتانD-GALگالاکتوز-، موش های پیر القا شده با د CONT کنترل

 رم. گ  BW ،g وزن بدن ،HWوزن قلب .گالاکتوز-در مقایسه با گروه پیر القا شده با د>p<  ، 11/1 **p* 15/1 مقایسه با گروه کنترل، 

 
 لیپیدی پروفایل

 در توجهی قابل افزایش گالاکتوز-د با شده القا پیر گروه
 لیپوپروتئین ،(TG)گلیسرید تری شامل لیپیدی پروفایل

 ،(CHOL)کلسترول ،(VLDL)کم بسیار چگالی با
 لیپوپروتئین کاهش و( LDL) کم چگالی با لیپوپروتئین

. داد نشان کنترل گروه به نسبت( HDL) بالا چگالی با

CHOL و LDL به لوزارتان با شده درمان پیر گروه در 
        با شده القا پیر گروه به نسبت توجهی قابل طور

 گونه هیچ لوزارتان اگرچه. یافت بهبود گالاکتوز-د
.  نکرد ایجاد HDLو گلیسیرید تری غلظت در تغییری

 (.2 جدول)

 
 . پروفایل لیپیدی2جدول 

 CONT D-GAL D-GAL + LOS 

TG (mg/dl) 23 ± 2  33 ± 43/4 ##
 33 ± 44/3 ##

 

VLDL(mg/dl)  51/4  ± 41/1  24/7  ± 88/0 ###
 11/7  ± 36/0 ###

 

CHOL(mg/dl) 48± 19/1  24/30 ± 12/1 ###
 43 ± 33/2 ***  

LDL(mg/dl) 51/12  ± 12/1  72/13  ± 37/0 ##
 32/11  ± 1*** 

HDL(mg/dl) 6± 42/1  73/4  ± 40/0 ##
 81/4  ± 40/0 ## 

خطای استاندارد در ± شد. یافته ها به صورت میانگینها استفاده  برای تعیین تفاوت بین گروه توکیاستفاده و از تست تعقیبی  One-Way ANOVAگروهها از  نیب سهیمقا یبرا

در   > p <  ،    11/1 ##p ###111/1، ، 8=د موش، تعدا D-GAL + LOS، موش های پیر تحت درمان با لوزارتانD-GALگالاکتوز-، موش های پیر القا شده با د CONTکنترل 

، لیپوپروتئین با CHOL، کلسترولVLDL، لیپوپروتئین با چگالی بسیار کمTGتری گلیسرید گالاکتوز.-در مقایسه با گروه پیر القا شده با د > p*** 111/1 مقایسه با گروه کنترل، 

 mg/dl.رم بر دسی لیتر ، میلی گHDL ، لیپوپروتئین با چگالی بالاLDL چگالی کم
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 نشانگرهای آسیب قلبی

افزایش قابل توجهی در  گالاکتوز-پیر القا شده با د گروه

و   (LDH)نشانگرهای آسیب قلبی، لاکتات دهیدروژناز

نسبت به گروه کنترل نشان داد  (CK-MB) کراتین کیناز قلبی

ده با پیر درمان ش در گروه و این نشانگرهای آسیب قلبی

به طور قابل توجهی نسبت به گروه پیر القا شده با  لوزارتان

 (. 2و  1نمودار گالاکتوز کاهش یافت )-د

 

 
-D، موش های پیر تحت درمان با لوزارتانD-GALگالاکتوز-، موش های پیر القا شده با د CONTخطای استاندارد در کنترل ± . یافته ها به صورت میانگین1 نمودار

GAL + LOS 001/1،  8=، تعداد موش### p <    ،001/1 در مقایسه با گروه کنترل ***p < گالاکتوز. لاکتات -در مقایسه با گروه پیر القا شده با د

 U/Lواحد بین المللی بر لیتر  ،LDHدهیدرژناز

 

 
، موش های پیر تحت درمان با D-GALگالاکتوز-ه با د، موش های پیر القا شد CONTخطای استاندارد در کنترل ± . یافته ها به صورت میانگین2 نمودار

گالاکتوز. کراتین کیناز -در مقایسه با گروه پیر القا شده با د > p** 11/1 در مقایسه با گروه کنترل،    > p #15/1،  ،  8=، تعداد موش D-GAL + LOSلوزارتان
 .U/L، واحد بین المللی بر لیتر CK-MBقلبی
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 بافت شناسی

لوک گیری و تهیه برشهای بافتی، لام ها با بعد از ب
نتایج بافت هماتوکسیلسن ائوزین رنگ آمیزی شدند. 

شناسی وجود هایپرتروفی قلبی را در گروه پیر تایید 
گالاکتوز -بررسی لام ها نشان داد که در گروه د .کرد

کاردیومیوسیت ها دچار هایپرتروفی هستند. اگر چه 
هایپرتروفی شده است  درمان با لوزارتان باعث کاهش

افزایش  گالاکتوز-پیر القا شده با د (. گروه1)شکل 
توجهی در اندازه کاردیومیوسیت ها در مقایسه با  قابل

گروه کنترل نشان داد و اندازه کاردیومیوسیت ها در 
به طور قابل توجهی  پیر درمان شده با لوزارتان گروه

اهش یافت گالاکتوز ک-نسبت به گروه پیر القا شده با د
 (.3نمودار )

 .x 100بزرگ نمایی  (C).، دی گالاکتوز + لوزارتان (B)، دی گالاکتوز (A). رنگ امیزی هماتوکسیلین ائوزین در گروههای کنترل 1شکل 

 

 

وش های پیر تحت درمان با ، مD-GALگالاکتوز-، موش های پیر القا شده با د CONTخطای استاندارد در کنترل ± . یافته ها به صورت میانگین3نمودار 
 گالاکتوز-پیر القا شده با ددر مقایسه با گروه  > p*** 001/1 در مقایسه با گروه کنترل،    > p ###001/1، 8=، تعداد موش D-GAL + LOSلوزارتان
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 بحث 
قلب نسبت به روند پیری بسیار حساس است. در پیری، 

ی یکی قلب مستعد هایپرتروفی می شود و هایپرتروفی قلب
جالب این است که  از ویژگی های اصلی پیری قلب است.

باعث  گالاکتوز-د ما نیز مشاهده کردیم که پیری ناشی از
به عنوان شاخص  افزایش نسبت وزن قلب به وزن بدن

های مسن شد. از طرفی بررسی بافت  در موش هایپرتروفی
شناسی و اندازه گیری قطر کاردیومیوسیت ها هایپرتروفی 

این داده ها نشان می  را در موش های پیر تایید کرد.قلبی 
باعث هایپرتروفی قلبی با واسطه  گالاکتوز-د دهد که تزریق

مطالعات قبلی ما، هایپرتروفی قلبی را در  پیری می شود.
-25) اند نشان داده گالاکتوز-د های تزریق شده با موش

23). 
Chang گالاکتوز -که د دندیرس جهینت نیو همکاران به ا

 ویداتیاسترس اکس شیافزاو  ،یقلب یپرتروفیها جادیباعث ا
. همچنین نتایج شود یم ییصحرا یدر بافت قلب موش ها

منجر به گالاکتوز -د ها با نشان داد که درمان موش
شود که از تغییر مورفولوژی،  وفی پاتولوژیک میهیپرتر

افزایش وزن بطن چپ/وزن کل قلب و بیان نشانگرهای 
 .(19)مرتبط با هایپرتروفی مشهود است 

له بیماری های پیری با ایجاد بیماری های مختلفی از جم
دیس لیپیدمی با  .قلبی عروقی و دیس لیپیدمی همراه است

زیرمجموعه ای از اختلالات متابولیسم لیپید مشخص می 
شود که شامل افزایش غیرطبیعی سطوح پلاسما یا اختلال 
عملکردی لیپیدها یا لیپوپروتئین ها شامل افزایش کلسترول 

زیادی وجود شواهد  و تری گلیسرید می شود.  LDLتام، 
و تغییرات آن از طریق القای   LDLدارد مبنی بر اینکه 

    آتروژنیک دارند های عروقی، اثرات پیش پیری سلول
بیماری  عامل خطر ثابت برای . دیس لیپیدمی یک(27-26)

 LDL و کلسترول تام است. سطوح های قلبی عروقی

کشنده در  بیماری های قلبی عروقی پلاسما در ارتباط با
مردان و زنان در سنین مختلف از جمله افراد مسن بسیار 

 و کلسترول تام به طور قابل توجهی، سطح مهم است.
LDL ور که بروزبا افزایش سن افزایش می یابد، همانط 

. دیس (28) نیز افزایش می یابد بیماری های قلبی عروقی
لیپیدمی یکی از عوامل خطری است که منجر به تشکیل 

پلاک هایی که  پلاک به دلیل کلسترول اضافی می شود.

روی رگ های دیواره کرونری رسوب می کنند جریان 
ند و باعث ایسکمی می شوند و در خون را کاهش می ده

نتیجه به سلول های میوکارد آسیب می رسانند. پس از 
آسیب میوسیت، پروتئین های سلولی شامل لاکتات 

قلبی وارد گردش خون  دهیدروژناز، و کراتین کیناز
. مطالعات قبلی گزارش کرده اند که (29،31)شوند می

در  تری گلیسرید و LDL کلسترول تام، میانگین سطح
به طور قابل توجهی افزایش  فی قلبیهایپرترو بیماران

سرم در بیماران  HDL در مقابل، میانگین سطح یابد. می
 به طور قابل توجهی کمتر بود هایپرتروفی قلبی مبتلا به

که معمولاً به عنوان یک   HDLه بر این،علاو .(31)
های  شود، در غلظت لیپوپروتئین ضد پیری در نظر گرفته می

این مشاهدات  تواند منجر به پیری سلولی شود. بالا می
نشان می دهد که دیس لیپیدمی ممکن است یک عامل 
کمک کننده کلیدی باشد که پیری سلولی و بیماری قلبی 

 .(32) کند عروقی را به هم مرتبط می
بیش از حد می تواند در  LDL گزارش شده است که

لیزوزومی  pH لیزوزوم ها اکسید شود و منجر به تغییر
شود که به نوبه خود باعث پیری سلول ها و همچنین 

و ترشح سایتوکاین  رادیکال های آزاد اکسیژن افزایش تولید
در لیزوزوم   LDL مهار اکسیداسیون های التهابی می شود.

بل توجهی پیری سلولی را در سلول ها کاهش ها به طور قا
. همچنین در مطالعه ای دیگر نشان داده شده (27) می دهد
 در و سمیت سلولی (33)باعث التهاب  LDL است که

سلول های اندوتیال عروق کرونر قلب می شود و به 
 کند و تصلب شرایین کمک می اندوتلیال اختلال عملکرد

این فرآیندهای پاتولوژیک همچنین ممکن است  .(34)
 LDLشود. به طور کلی  قلب منجر به پیری سلولی در

باعث افزایش استرس اکسیداتیو و التهاب در سلول های 
قلبی می شود و فرآیند پیری و آسیب به سلول های قلبی 
را تسریع می کند. استرس اکسیداتیو و التهاب از عوامل 

اکثر . (35) یپرتروفی قلبی هستنداصلی ایجاد کننده ها
بیماران مبتلا به این دیس لیپیدمی دارای هیپرتری 
گلیسریدمی و افزایش سطح اسیدهای چرب پلاسما هستند 

 که در ذرات چربی در قلب جذب و ذخیره می شوند.

لیپیدهای داخل میوکارد که بیش از ظرفیت ذخیره سازی و 
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اکسیداسیون هستند، می توانند ایجاد سمیت ناشی از لیپید 
عث ایجاد هایپرتروفی غیر ایسکمیک و غیر وابسته کند و با

به فشار خون شوند که به آن هایپرتروفی ناشی از سمیت 
چربی می گویند. اگرچه پاتوژنز هایپرتروفی قلبی چند 
عاملی است، دیس لیپیدمی و تجمع چربی درون میوکارد 
ویژگی های پاتولوژیک کلیدی هستند که باعث ایجاد 

تغییرات پروتئین ها و لیپیدها از  سیگنال های سلولی و
. در (36) طریق تولید واسطه های متابولیک سمی می شوند

مطالعه حاضر، هایپرتروفی قلبی با دیس لیپیدمی شامل 
ن کلسترول و از و تری گلیسرید و همچنی LDLافزایش 

       در موش های پیر القا شده با  HDLطرفی کاهش 
گالاکتوز همراه بود. اگرچه درمان با لوزارتان باعث -د

بهبود هایپرتروفی قلبی همراه با پروفایل لیپیدی در موش 
نقش مهمی در پیری  ها پیر شد. سیستم رنین آنژیوتانسین

 آنژیوتانسین دو ااثرات متفاوتی ب  7-1دارد. آنژیوتانسین 

به صورت  سیستم رنین آنژیوتانسین تمام اجزای دارد.
موضعی در بافت چربی بیان می شوند. بیان ژن و تجزیه و 

سرم نشان داده است که  آنزیوتانسین دو تحلیل فعالیت
   های  هو گیرند آنزیوتانسین دو افزایش فعال شدن محور

. (11) در کاهش توده چربی نقش دارد آن 1-7
کند و  تغییرات متابولیک را معکوس می  7-1آنژیوتانسین 

اثر بهبود دهنده بر مقاومت به انسولین، 
گلیسریدمی، کبد چرب، چاقی، و تمایز میوژنیک و  هیپرتری

های دریافت کننده  زایی در بافت عضلانی در موش چربی
. از آن جایی که (37)رژیم غذایی با فروکتوز بالا دارد

آنتاگونیست داروی لوزارتان به عنوان ترکیبی که از طریق 
اثر می کند بهبود سطح  گیرنده نوع یک آنژیوتانسین دو

در این مطالعه در گروه پیر درمان  CHOL ،LDLسرمی 
شده با لوزارتان احتمالا از طریق اثر آنتاگونیستی بر گیرنده 

به این نتیجه قبلی آنژیوتانسین دو می باشد. تحقیقات 
رسیدند که لوزارتان باعث کاهش معنی دار میانگین فشار 
خون سیستولیک، فشار خون دیاستولیک،. میانگین 

و میانگین تری گلیسرید در  LDLکلسترول تام ، میانگین 
. همچنین مطالعه دیگری (18)بیماران با فشار خون بالا شد

لوزارتان با کاهش مقاومت عروقی و اضافه بار نشان داد که 
فشاری، هیپرتروفی بطنی و حفظ عملکرد کلیه، خطر ابتلا 

ون را به بیماری قلبی عروقی مرتبط با سن و فشار خ

. استرس اکسیداتیو یکی از ویژگی های (38) کاهش داد
. استرس اکسیداتیو به عنوان (39) اصلی فرآیند پیری است

و ظرفیت  رادیکال های آزاد اکسیژن تعادل بین تولیدعدم 
آنتی اکسیدانی تعریف می شود. مطالعات تجربی، استرس 
اکسیداتیو را به عنوان یک عامل مهم هایپرتروفی قلب نشان 

. استرس اکسیداتیو منجر به آسیب سلولی (41) می دهند
توسط پراکسیداسیون لیپیدی غشاها می شود. غشاهای 

حاوی چربی تحت تأثیر سلولی و سایر ساختارهای 
. تغییرات در (41) پراکسیداسیون لیپیدی قرار می گیرند

نفوذپذیری و یکپارچگی غشاء به دنبال پراکسیداسیون 
لاکتات  لیپیدی باعث نشت آنزیم های سیتوزولی مانند

می شود که به عنوان  کیناز قلبیکراتین  و دهیدروژناز
. در مطالعه (42) نشانگرهای آسیب قلبی شناخته می شوند
گالاکتوز افزایش -حاضر، موش های مسن القا شده با د

کراتین کیناز  و لاکتات دهیدروژناز قابل توجهی در سطوح
 .قلبی در مقایسه با موش های کنترل نشان دادند قلبی

درمان با لوزارتان باعث کاهش سرمی مارکرهای اگرچه 
آسیب قلبی در موش ها پیر شد. در مجموع لوزارتان با 

-بهبود پروفایل لیپیدی در موش های پیر القا شده با د
گالاکتوز باعث بهبود هایپرتروفی قلبی و آسیب های قلبی 

 می شود.

 
 گیری‌نتیجه

ر بهبود د لوزارتان نتایج مطالعه حاضر نشان می دهد که
گالاکتوز که -هایپرتروفی قلبی ناشی از پیری القا شده با د

انجام می شود موثر  LDLو  CHOLتا حدی با بهبود 
گونه تغییری در غلظت تری  لوزارتان هیچاست.  اگرچه 

 LDLو  CHOLایجاد نکرد. بهبود  HDLگلیسرید و
احتمالا از طریق سیستم رنین آنزیوتانسین اعمال می گردد. 

 نین کاهش نشانگرهای آسیب قلبی در درمان باهمچ

بنابراین، تجویز  لوزارتان در موش های پیردیده شد.
لوزارتان می تواند به عنوان یک رویکرد درمانی کارآمد 
برای بهبود هایپرتروفی و آسیب های قلبی در نظر گرفته 
شود. اگرچه مطالعات حیوانی و بالینی بیشتر برای تایید این 

  .ی مورد نیاز استروش درمان
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