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 ايميل: ؛مسؤول  * نویسنده
 ()  لیف برای مولفان محفوظ است. این مقاله با دسترسی آزاد توسط دانشگاه علوم پزشکی تبریز تحت مجوز کرییتو کامنزحق تا  

منتشر شده که طبق مفاد آن هرگونه استفاده تنها در صورتی مجاز است که به اثر اصلی به نحو مقتضی استناد و ارجاع داده شده باشد.

 پژوهشی مقاله
 

ها در  های بارگیری شده با سیمواستاتین بر کاردیومیوسیت نیوزوم-اثرات محافظ قلبی نانو
 ایسکمی قلبی

 *3مریم ناصرالاسلامی، 2مهدیه مهراب محسنی، 2،1ناهید ابوطالب
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 :سابقه مقاله
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 :ها کلید واژه
 ریپرفیوژن 
 سیمواستاتین 
 نیوزوم 
 ایسکمی 
  آپوپتوز
 اتوفاژی

 

 چکیده 
بخشند. هدف از این مطالعه افزایش ‌ها آن را بهبود می ومیر بوده و استاتین ایسکمی قلبی علت اصلی مرگ .زمینه

 .استسیمواستاتین نیوزومه شده اثربخشی 
شده(، بسته   با)القا شده کنترل، ایسکمی   گروه  5سر موش صحرایی نر نژاد ویستار به  25 تعداد کار. روش

سیمواستاتین ، ایسکمی قلبی دریافت کننده سیمواستاتین و دریافت کننده نیوزومایسکمی قلبی دریافت کننده 
، های مورد مطالعه، پس از استخراج  از بافت قلب گروهتقسیم شدند. یک ماه پس از تزریق دارو، نیوزومه شده 

انجام شد. برای تجزیه و تحلیل آماری از  تولید و با استفاده از پرایمرهای اختصاصی آزمون ریل تایم  
از تحلیل واریانس و سپس از آزمون تعقیبی توکی مداخلات  تأثیر برای بررسی استفاده شد.  20نسخه   افزار نرم

 ها استفاده شد. های مداخله و سایر گروه‌های کنترل، گروه‌بین گروه‌15/1برای بررسی وجود تفاوت معنادار 
‌15/1آپوپتوز و اتوفاژی در گروه ایسکمی نسبت به گروه کنترل افزایش معناداری داشت  .ها افتهی در گروه .

. 15/1در مقایسه با گروه سیمواستاتین، آپوپتوز و اتوفاژی کاهش معناداری یافتند  نیوزومه شدهسیمواستاتین 
و سیمواستاتین در مقایسه با گروه ایسکمی، آپوپتوز و اتوفاژی   سیمواستاتین نیوزومه شده های همچنین در گروه

 .15/1کاهش معناداری یافت 
در بهبود ایسکمی قلبی است اما مشکل اصلی در استفاده از سیمواستاتین  مؤثر سیمواستاتین داروی  .یر یگ جهینت

 .کند آن این مشکل را حل می مهپذیری آن است و استفاده از شکل نیوزو‌ناپایداری و تجزیه
تر مؤثر در مقایسه با سیمواستاتین در کاهش آسیب ایسکمی قلبی سیمواستاتین نیوزومه شده  .عملی پیامدهای

 .است
 

 مقدمه
ومیر در جهان بوده و  ایسکمی قلبی یکی از عوامل اصلی مرگ

ای کاهش یابد که قادر به  زمانی که جریان خون کرونر به اندازه
آید. پیامدهای  اکسیژن مورد نیاز بافت نباشد، به وجود می تأمین

ها،  مخرب ایسکمی شامل نقص در عملکرد انقباضی میوسیت
(، اتمام گلوکز، اختلال در فسفات ) اتمام ذخایرآدنوزین تری

با این حال ثابت شده  .ها است تعادل یونی و متورم شدن سلول
با برقراری مجدد جریان خون، اثرات مخرب ایسکمی تعدیل شده 

شود. البته رپرفیوژن از  ها احیا می و عملکرد انقباضی میوسیت
طریق ایجاد پدیده ایسکمی رپرفیوژن باعث القای آسیب به 

ها  های قلبی مرگ میوسیت در بیماری 1.شود های قلبی می میوسیت

بیشتر به صورت آپوپتوز، نکروز، نکروپتوزیس و اتوفاژی دیده شده 
سالم قلب تحت فشار قرار گرفته و منبسط های  و میوسیت

های آسیب دیده را انجام دهند. این  شوند تا کار ماهیچه می
شود. در  انبساط سبب بزرگ شدن قلب و بازآرایی )ریمادلینگ( می

شوند.  های قلبی ضعیف می های سخت، ماهیچه اثر این کشش
د مدت سبب بهبود عملکر  بنابراین ممکن است بازآرایی در کوتاه

مدت خطر ابتلا به نارسایی قلبی را افزایش  قلب شود اما در طولانی
ن عوارض اقدامات درمانی ضروری و برای مقابله با ای 2دهد می

داروهای مختلفی  است. یکی از این اقدامات، دارو درمانی است.
شوند. اثرات متنوع  ها برای ایسکمی تجویز می مانند استاتین
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ها مانند اثرات ضدالتهابی، گشادکنندگی عروق،  استاتین
آپوپتوزی و ضد فیبروزی در درمان ایسکمی  اکسیدانی و آنتی آنتی
اما به دلیل دفع سریع این دارو، کارایی آن در  0.شده است ثابت

تواند منجر به افزایش  هایی که می یابد. یکی از راه بدن کاهش می
ها  های دارویی است. نیوزوم بازدهی داروها شود، استفاده از حامل

ایه های دارورسانی وزیکولار بر پ نوع خاصی از سیستم
یونی و کلسترول هستند که با ایجاد  های غیر سورفاکتانت

ساختارهای لایه لایه میکروسکوپی، پس از هیدراسیون در محیط 
سازی )هوموژنیزاسیون(،  سونیکاسیون و یکنواخت آبی،

همانند سایر  4.شوند های تک لایه کوچک ایجاد می وزیکول
های وزیکولار مزایای زیادی مانند افزایش ماندگاری داروی  سیستم

ند به رسانی هدفم موجود در سیستم گردش خون و گوارش، دارو
های مشخص، آزادسازی کنترل شده دارو، زیست  اعضا و بافت

بنابراین یافتن  5.زا بودن دارند پذیری و غیر ایمنی تخریب
رویکردهای جدید درمانی برای محافظت قلب از اثرات مخرب 

ریپرفیوژن قلبی جهت جلوگیری از مرگ -آسیب ایسکمی
های قلبی و کاهش میزان سکته قلبی، حفظ عملکرد بطن  سلول
جلوگیری از شروع نارسایی قلبی نیاز است. هدف از مطالعه چپ و 

حاضر نیوزومه کردن داروی سیمواستاتین و بررسی اثر آن در 
ها از  مقایسه با داروی سیمواستاتین بر میزان مرگ کاردیومیوسیت

دچار  صحرایی نر های  موشنوع آپوپتوز و اتوفازی در قلب 
 .استایسکمی قلبی 

 

 روش کار
ها در مرکز تحقیقات فیزیولوژی دانشگاه علوم  تمام آزمایش

 پزشکی ایران پس از دریافت کد اخلاق 
ی نانوذرات طبق مطالعه تأییدهای  تولید و آزمایش انجام شد.

ها به روش  قبلی همین گروه تحقیقاتی انجام شد. برای تهیه نمونه
، ابتدا مقادیر معلوم از دارو، کلسترول و هیدراتاسیون فیلم نازک
کلروفرم حل شد. محلول حاصل تحت    اسپن مورد نظر در حلال
دور در دقیقه(  021گراد و  درجه سانتی 03شرایط مشخص )دمای 

دقیقه،  03در خلا قرار داده شد تا حلال کامل تبخیر شود. بعد از 
ر بالن ریخته د (=4/2لیتر محلول فسفات بافر سالین ) میلی 13

شده و مرحله آخر مجدد تکرار شد تا لایه نازکی بر جدار بالن 
تشکیل شود. سپس محتویات بالن به فالکون منتقل و برای  
کاهش اندازه و بقیه مراحل انجام آزمایش در یخچال نگهداری 

 6،7.شد
 

 های آماری تعیین حجم نمونه
محمدی  شده توسط علی ارائهحجم نمونه با استفاده از روش 

 ( به صورت زیر محاسبه شده است. 2122و سپندی )

1
DF

n
k

 

، حجم جامعه آماری در هر گروه نمونه، شده  ارائهدر معادله 
های  برای آنالیز واریانس آزمایش 21الی  01، عددی بین 

ها است. بر اساس این رابطه،  نیز تعداد گروه های حیوانی و  نمونه
عدد خواهد  6و حداکثر  4ها در این پژوهش حداقل  نمونه تعداد
نمونه برای هر گروه استفاده  5بنابراین در این پژوهش از  8.بود
  شد.

 

 بندی حیوانات گروه
سر موش صحرایی نر از نژاد ویستار با  25در این مطالعه از 

  های مطالعه شامل گروه شد. گروه گرم استفاده  311تا  251وزن 
ایسکمی قلبی (، با بستن )القا شده کنترل، ایسکمی 

کننده سیمواستاتین و  ، ایسکمی قلبی دریافتنیوزومکننده  دریافت
سیمواستاتین نیوزومه شده بود. این ایسکمی قلبی دریافت کننده 

 02ساعت روشنایی و  02حیوانات در شرایط استاندارد از نظر نور )
گراد( نگهداری شده و  درجه سانتی 22±2ساعت تاریکی( و دما )

دسترسی آزاد به آب و غذا داشتند. تمام موارد کمیته اخلاق 
 رعایت شد.

 

 تزریق دارو
دقیقه پایانی دوره ایسکمی، در گروه ایسکمی  01در 
گرم بر   میلی 3کننده سیمواستاتین، سیمواستاتین با دوز  دریافت

 3کننده نیوزوم، نیوزوم با دوز  گروه ایسکمی دریافتکیلوگرم و در  
کننده  گرم بر کیلوگرم تزریق شد. در گروه ایسکمی دریافت میلی

 3سیمواستاتین نیوزومه شده، سیمواستاتین نیوزومه شده با دوز 
گرم بر کیلوگرم به صورت داخل میوکاردی تزریق شد. سپس  میلی

سیمواستاتین نیوزومه با باز کردن در هر دو گروه سیمواستاتین و 
رسانی مجدد داده شده و  ( اجازه خونشریان نزولی قدامی )
 7, 6.قفسه سینه بسته شد

 

 ، ، ، ،  برای ژن های  انجام ریل تایم 
  و

با خلوص و  پس از استخراج  چـهار هفته بعد از تزریق،
غلظت بالا طبق پروتکل شرکت سازنده کیت )کیاژن، آلمان( از 

 های مورد مطالعه، مراحل تولید  بافت قلب تمام نمونه
طبق پروتکل شرکت سازنده کیت )فرمنتاس، آمریکا( انجام شد. 

تولید شده جهت واکنش رونویسی معکوس با  سپس 
  :به ترتیب رو و معکوس ژن   استفاده از پرایمرهای پیش

 

'3--'5 
'3--'5، 
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 :به ترتیب رو و معکوس ژن  پرایمرهای پیش
 

'3--'5 
'3--'5، 
 

 ب:به ترتی رو و معکوس ژن  پرایمرهای پیش
 

'3--'5 
'3--'5، 

 :به ترتیب رو و معکوس ژن  پرایمرهای پیش
 

'3--'5 
'3--'5، 
 

 :به ترتیب رو و معکوس ژن  پرایمرهای پیش
 

'3--'5، 
'3--'5، 
 

 :به ترتیب رو و معکوس ژن  پرایمرهای پیش
 

'3--'5 
'3- -'5 
 

 :به ترتیب رو و معکوس ژن  و پرایمرهای پیش
 

'3--'5 
'3--'5 
 

تی )ام دابلیو  ای با پرایمر الیگو دی تک رشته انجام شد. 
برداری معکوس )فرمنتاس( و  بیوتک، آلمان( و آنزیم نسخه-جی

با استفاده از  بر اساس پروتکل مربوطه تهیه شد. هر واکنش 
مسترمیکس )اپلاید بیوسیستمز( و سایبر گرین در دستگاه  
استپ وان )اپلاید بیوسیستمز، فاستر سیتی، کانادا( طبق  

سیکل برای هر چرخه ریل  41پروتکل شرکت سازنده انجام شد. 
برای کنترل داخلی  در نظر گرفته شد. از ژن  تایم 

 استفاده شد.
 

 آنالیز آماری
جهت آناليز آماري نتايج استفاده  21نسخه   افزاراز نرم 

بيان  (±)انحراف معيار ‌± نتايج به صورت ميانگين .شد
مداخلات از آزمون آنالیز  تأثیر ابتدا برای بررسی شده است. 

واریانس و سپس برای بررسی وجود اختلاف معنادار میان  

تعقیبی توکی استفاده های دیگر از آزمون  های کنترل با گروه گروه
 .معنادار بود 15/1ها در صورت  اختلاف بين گروه شد.

 
 ها افتهی

ها به صورت  ابتدا میانگین و انحراف معیار هر یک از گروه
های موجود در گروه   ها، نمونه مجزا بررسی شد. در تمام گروه

کنترل انحراف معیار صفر داشته و بالاترین میانگین نیز در این  
بود.  ها مربوط به ژن  مشاهده شد. کمترین میانگینگروه 

مداخلات از آزمون آنالیز واریانس با سطح  تأثیر سپس برای بررسی 
استفاده شد. برای بررسی وجود اختلاف معنادار ‌15/1 معناداری
های دیگر از آزمون تعقیبی توکی با  های کنترل با گروه میان گروه

، تمام متغیرهای  استفاده شد. 15/1 سطح معناداری
های کنترل، ایسکمی،  در گروه و  ، ، ، 

اختلاف سیمواستاتین نیوزومه شده نیوزوم، سیمواستاتین و نیز 
دهنده اثرگذاری مداخلات بر متغیرها  معنادار داشتند که نشان

متغیرهای . برای بررسی میزان ارتباط دو به دو میان 15/1است 
و میان  ‌15/1 گیری شده از آزمون تعقیبی توکی استفاده اندازه

ها اختلاف آماری معناداری مشاهده شد.  گروه کنترل با سایر گروه
های مختلف  ها از نظر میزان بیان ژن ، میانگین گروه1در شکل 

 و  ،های  بررسی آپوپتوز، بیان ژناند. برای  مقایسه شده
سنجیده و مشاهده شد که در گروه ایسکمی نسبت به گروه   
فزایش و در گروه ا  و های  بیان ژن میزانکنترل 

بیان  میزانسیمواستاتین نیوزومه نسبت به سیمواستاتین، 
های  . همچنین بیان ژن15/1 کاهش داشت  و های  ژن

های سیمواستاتین نیوزومه و سیمواستاتین نسبت به   بالا در گروه
گروه ایسکمی نیز کاهش یافت، در حالی که در گروه ایسکمی 

کاهش و در گروه   بیان ژن  میزاننسبت به گروه کنترل 
بیان این  میزانسیمواستاتین نیوزومه نسبت به سیمواستاتین، 

های  . همچنین بیان این ژن در گروه15/1 فزایش یافتاژن 
سیمواستاتین نیوزومه و سیمواستاتین نسبت به گروه ایسکمی 

، های  بررسی اتوفاژی، بیان ژن . جهت15/1 فزایش یافتا
سنجیده و مشاهده شد که در گروه ایسکمی  و  

 و  ، های  بیان ژن میزاننسبت به گروه کنترل 
فزایش و در گروه سیمواستاتین نیوزومه نسبت به سیمواستاتین، ا

. همچنین بیان این 15/1 کاهش داشت ها بیان این ژن میزان
های سیمواستاتین نیوزومه و سیمواستاتین نسبت  ها در گروه ژن

 .15/1 به گروه ایسکمی کاهش یافت
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 نسبت بیان ژن به                                                                                         الف
 

 

نسبت بیان ژن ب                                                                                    
 به

 
نسبت بیان ژن به                                                                                           ج

 

نسبت بیان ژن به د                                                                                 
 

 
نسبت بیان ژن به ه                                                                                          

 

نسبت بیان ژن به و                                                                               

 
)***: اختلاف آماری   و و(  ، ه( ، د( ، ج(  ، ب( های مختلف .الف(  ها از نظر میزان بیان ژنمقایسه میانگین میان گروه .1شکل 

و سیموستاتین  های (، ###: اختلاف آماری میان گروه ایسکمی با گروه<110/1های ایسکمی، نیوزوم، سیمواستاتین و سیمواستاتین نیوزومه )گروه کنترل با گروه
((<110/1سیموستاتین نیوزومه )

 
 هاهای مختلف در گروه های مرکزی میزان بیان ژننتایج بررسی شاخص .1جدول 

       گروه
 33/1 33/1 33/1 33/1 33/1 33/1 میانگین کنترل

 3 3 3 3 3 3 انحراف معیار

 19/4 49/0 44/0 23/4 23/0 02/3 میانگین ایسکمی

 24/3 14/3 04/3 20/3 24/3 39/3 انحراف معیار

 30/4 43/0 29/0 12/4 02/0 02/3 میانگین نیوزوم

 21/3 22/3 04/3 00/3 15/3 10/3 انحراف معیار
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 94/2 39/0 14/0 03/0 44/2 49/3 میانگین سیمواستاتین

 22/3 42/3 04/3 44/3 11/3 39/3 انحراف معیار

 13/2 09/2 40/2 03/2 04/2 00/3 میانگین سیمواستاتین نیوزومه

 04/3 59/3 42/3 23/3 24/3 11/3 انحراف معیار

 
 های مختلف نتایج آنالیز واریانس برای میزان بیان ژن .2جدول 

 مقدرا احتمال مقدار آزمونه  میانگین مربعات مجموع مربعات 
 

 331/3> 19/40 41/3 00/1 برآورد مدل
 331/3> 20/929 20/2 20/2 اینترسپت
 331/3> 19/40 41/3 00/1 بین گروهی

    50/4 کل    19/3 خطا

 331/3> 23/120 24/0 10/25 برآورد مدل
 331/3> 5241 03/190 03/190 اینترسپت
 331/3> 23/120 241/0 10/20 بین گروهی

    42/212 کل    21/3 خطا

 331/3> 35/130 45/9 93/02 برآورد مدل
 331/3> 2954 92/243 92/243 اینترسپت
 331/3> 35/130 45/9 93/05 بین گروهی

 04/1 خطا
    00/229 کل   

 331/3> 95/04 14/2 55/29 برآورد مدل
 331/3> 2330 30/235 30/235 اینترسپت
 331/3> 95/04 14/2 55/29 بین گروهی

    00/205 کل    34/2 خطا

 331/3> 522/50 540/2 023/03 برآورد مدل
 331/3> 1502 000/235 000/235 اینترسپت
 331/3> 522/50 540/2 02/03 بین گروهی

    094. خطا
    04/209 کل

 331/3> 11/144 32/4 34/00 برآورد مدل
 331/3> 0212 32/231 32/231 اینترسپت
 331/3> 11/144 32/4 34/00 بین گروهی

   23 252/1 خطا
   25 41/209 کل

 
هاهای مختلف در گروه بیان ژنمیزان نتایج آزمون تعقیبی برای اثربخشی مداخلات روی متغیرهای  .3جدول 

 مقدار احتمال اختلاف میانگین گروه دوم گروه اول ژن

 کنترل 
 331/3> 09/3 ایسکمی
 331/3> 09/3 نیوزوم

 331/3> 52/3 سیمواستاتین
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 331/3> 04/3 سیمواستاتین نیوزومه

 ایسکمی
 1 3 نیوزوم

 34/3 -10/3 سیمواستاتین
 331/3> -04/3 سیمواستاتین نیوزومه

 نیوزوم
 34/3 -10/3 سیمواستاتین

 331/3> -04/3 سیمواستاتین نیوزومه
 340/3 -19/3 سیمواستاتین نیوزومه سیمواستاتین

 

 کنترل

 331/3> -2/2 ایسکمی
 331/3> -09/2 نیوزوم

 331/3> -44/1 سیمواستاتین
 331/3> -04/1 سیمواستاتین نیوزوم

 ایسکمی
 331/3> 32/3 نیوزوم

 331/3> 20/3 سیمواستاتین
 331/3> 00/1 سیمواستاتین نیوزوم

 نیوزوم
 331/3> 24/3 سیمواستاتین

 331/3> 04/1 سیمواستاتین نیوزومه
 331/3> 0/3 سیمواستاتین نیوزومه سیمواستاتین

 

 کنترل

 331/3> -2/0 ایسکمی
 331/3> -12/0 نیوزوم

 331/3> -0/2 سیمواستاتین
 331/3> -0/1 سیمواستاتین نیوزومه

 ایسکمی
 331/3> 39/3 نیوزوم

 331/3> 0/3 سیمواستاتین
 331/3> 0/1 سیمواستاتین نیوزومه

 نیوزوم
 331/3> 52/3 سیمواستاتین

 331/3> 52/1 سیمواستاتین نیوزومه
 331/3> 1 سیمواستاتین نیوزومه سیمواستاتین

 

 کنترل

 331/3> -44/2 ایسکمی
 331/3> -29/2 نیوزوم

 331/3> -14/2 سیمواستاتین
 331/3> -40/1 سیمواستاتین نیوزومه

 ایسکمی
 40/3 10/3 نیوزوم

 3302/3 9/3 سیمواستاتین
 331/3> 49/1 سیمواستاتین نیوزومه

 نیوزوم
 305/3 04/3 سیمواستاتین

 331/3> 02/1 سیمواستاتین نیوزومه
 320/3 09/3 سیمواستاتین نیوزومه سیمواستاتین

 

 کنترل

 331/3> -49/2 ایسکمی
 331/3> -4/2 نیوزوم

 331/3> -39/2 سیمواستاتین
 331/3> -09/1 سیمواستاتین نیوزومه

 ایسکمی
 442/3 39/3 نیوزوم

 332/3 4/3 سیمواستاتین
 331/3> 0/1 سیمواستاتین نیوزومه

 نیوزوم
 310/3 92/3 سیمواستاتین

 331/3> 52/1 سیمواستاتین نیوزومه
 342/3 2/3 سیمواستاتین نیوزومه سیمواستاتین

 کنترل 

 331/3> -19/0 ایسکمی
 331/3> -30/0 نیوزوم

 331/3> -94/1 سیمواستاتین
 331/3> -1/1 سیمواستاتین نیوزومه
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 ایسکمی
 44/3 12/3 نیوزوم

 331/3> 04/1 سیمواستاتین
 331/3> 39/2 سیمواستاتین نیوزوم

 نیوزوم
 331/3> 22/1 سیمواستاتین

 331/3> 40/1 سیمواستاتین نیوزومه
 331/3 24/3 سیمواستاتین نیوزومه سیمواستاتین

 بحث
ایسکمی قلبی، این بیماری هنوز  ها در درمان با وجود پیشرفت

و در بسیاری از  4ومیر در سراسر جهان بوده ترین علت مرگ مهم
انفارکت    ناحیه -ترین داروها مؤثر حتی پس از مصرف  -بیماران 

های قلب ظرفیت بازسازی   همچنین میوسیت 13, 4 .یابد گسترش می

کننده بسیار محدودی دارند و برای حفظ آنها باید فرآیندهای 
یر تخریبی اتوفاژی و آپوپتوز را بررسی کرد. اتوفاژی یک مس
ژن ) لیزوزومی است که توسط چندین پروتئین مانند 

( 0)پروتئین زنجیره سبک مرتبط با میکروتوبول  و   (اتوفاژی
نیز در مرحله شروع اتوفاژی نقش   11,02.شود تنظیم می

آپوپتوز یا همان مرگ برنامه ریزی شده سلول فرآیند دیگر،  10.دارد
های کلیدی محرک آپوپتوز  یکی از پروتئین  پروتئین است.

نیز از طریق  پروتئین  14.اثـر ضدآپوپتوزی دارد بوده اما 
شود. آپوپتوز با واسطه پروتئین  سبب آپوپتوز می سازی  فعال
که عملکرد   - های خانواده  توان توسط پروتئین را می 

با توجه به نقش این  15.مهار کرد -کنند  میتوکندری را تنظیم می
ها در فرآیندهای آپوپتوز و اتوفاژی، بررسی تغییر بیان آنها  پروتئین

برای کنترل این فرآیندهای مرگ  در ایسکمی قلبی مهم است.
شود.  ها برای بیماران تجویز می سلولی، داروهایی مانند استاتین

 06, 9 .شوند سلولی در بیماران قلبی می ها سبب کاهش مرگ استاتین
یی تسریع ها توانا مطابق پژوهش هوانگ و همکاران، استاتین

مصرف به دلیل این که  07.های آسیب دیده را دارند ترمیم بافت
 08،خوراکی این داروها همراه معایبی مانند ناپایداری دارو است

 های لیپیدی نیوزوم، دارو کارافا و همکاران با استفاده از نانو حامل
بنابراین  5.تری در اختیار بافت مورد نظر قرار دادندمؤثر را به صورت 

در مطالعه حاضر داروی استاتین به صورت نیوزومه تولید شد تا 
در بررسی مرگ های ما  یافتهاثر آن بر ایسکمی قلبی بررسی شود. 

سلولی از نوع آپوپتوز نشان داد که در گروه ایسکمی نسبت به گروه  
فزایش و در گروه ا  و های  بیان ژن میزانکنترل 

بیان آنها   میزانسیمواستاتین نیوزومه نسبت به سیمواستاتین، 
های  ها در گروه کاهش داشت. همچنین بیان این ژن

اتین نسبت به گروه ایسکمی سیمواستاتین نیوزومه و سیمواست
. در حالی که در بررسی آپوپتوز در گروه 15/1 یافت هم کاهش

کاهش و در    بیان ژن  میزانایسکمی نسبت به گروه کنترل 
فزایش ا گروه سیمواستاتین نیوزومه نسبت به سیمواستاتین،

های سیمواستاتین نیوزومه و  یافت. همچنین بیان این ژن در گروه
 .15/1 فزایش داشتاسیمواستاتین نسبت به گروه ایسکمی نیز 

دارو توسط حامل مطالعات قبلی گروه تحقیقاتی ما، طبق نتایج 

نیوزوم به صورت مناسب بارگیری شده و هیچ تداخل و تشکیل 
کننده در ترکیب با پودر دارویی  شرکتپیوند شیمیایی بین مواد 

مشاهده نشد که از مزایای این روش درمانی است. همچنین نتایج 
بررسی فاکتورهای قلبی، نشان دهنده بهبود عملکرد قلب در اثر 

های صحرایی با سیمواستاتین نیوزومه نسبت به  تیمار موش
نتایج اتوفاژی نیز نشان داد که  2, 0.سیمواستاتین به صورت آزاد بود

 ،های  بیان ژن میزاندر گروه ایسکمی نسبت به گروه کنترل 
فزایش و در گروه سیمواستاتین نیوزومه نسبت ا و  

ها در   کاهش داشت. همچنین بیان این ژن به سیمواستاتین،
های سیمواستاتین نیوزومه و سیمواستاتین، نسبت به گروه  گروه

سو با این نتایج، دوراک و  . هم15/1 کاهش یافت ایسکمی
داروهای نیوزومه شده در درمان همکاران با مطالعه کاربردهای 

های امیدوارکننده در  ها را نانو حامل اختلالات چشمی، نیوزوم
مطالعه ابوطالب و  09.های چشمی معرفی کردند درمان بیماری

یق مخاط بینی و بهبود همکاران هم افزایش نفوذ دارو از طر 
فراهمی زیستی نسبی نفوپم نیوزومه را در مقایسه با محلول 

نتایج مطالعه کنعانی و همکاران نیز  21.خوراکی نفوپم نشان داد
نشان داد داروی نیوزومه در مقایسه با داروی استاندارد، اثرات 

برابر افزایش داده و نانوذرات  5/0سیتوتوکسیک سیس پلاتین را 
های  نیوزوم حامل خوبی برای انتقال سیس پلاتین به سلول

 سرطانی پستان هستند که نتایج مطالعه ما در قابلیت نانو
 تأییدهای نیوزومی در افزایش کارایی و پایداری دارو را  حامل
بر اساس مطالعه لیانگ و همکاران پروتئین کوآنزیم   20.کند می
در آسیب ایسکمی/ریپرفیوژن سبب تغییر قابل  () 01کیو

 22.شد ، و ، های اتوفاژی مانند  توجه پروتئین
در آسیب  و  در مطالعه دیگر نقش دو پروتئین 

 ایسکمی/ریپرفیوژن بررسی و نتایج نشان داد که اگرچه 
  - ریپرفیوژن دارد،  اثرات محافظتی در برابر آسیب ایسکمی/

در بازگرداندن عملکرد انقباضی قلب  -است  که مشتق 
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چند به اندازه  تر است، هرمؤثر رسانی مجدد،  پس از خون
انفارکتوس نیست و ممکن است به دلیل پتانسیل آنتی اکسیدانی 

حالی که نانوذرات بارگیری شده با در  23.باشد بالای 
ویسناگین توانست عملکرد قلبی و فشار سیستولیک و 
دیاستولیک را بهبود بخشیده و فیبروز را مهار کند. همچنین 
نانوذرات بارگیری شده با ویسناگین از طریق افزایش اتوفاژی و 

 عملکرد قلبی را بهبود بخشیده و آسیب ایسکمی/ مهار آپوپتوز،
دهد. ویسناگین ممکن است از تعامل  ن را کاهش میریپرفیوژ

 24.جلوگیری کند و  بین مجموعه تنظیمی اتوفاژی 
 سیمواستاتین نیوزومه،ناصرالاسلامی و همکاران نشان دادند که 

دهی نکروپتوزیس را از طریق کاهش فعالیت  سازی سیگنال فعال
سیمواستاتین همچنین  6.دهد کاهش می  مسیر 
توانایی بیشتری در کاهش نشانگرهای آسیب قلبی مانند نیوزومه 
راستا با نتایج  . همسیمواستاتین دارندنسبت به  و  

تواند  میسیمواستاتین ما، زانگ و همکاران گزارش دادند که 
عملکرد قلب را بهبود بخشیده و منجر به کاهش آسیب 

های  ایسکمی/ریپرفیوژن با جلوگیری از بیان بیش از حد سیتوکین
نقش محافظتی یا مضر اتوفاژی در آسیب  25.پیش التهابی شود

ایسکمی/ریپرفیوژن مورد بحث است. از یک طرف سطوح متوسط 
متوسط شروع  ایسکمی خفیف تا که با هیپوکسی/  - اتوفاژی

سازی آپوپتوز را مهار  نقش محافظتی داشته و فعال –شود  می
 26.شود کند و از طرفی دیگر در برخی شرایط منجر به آپوپتوز می می

همچنین مطالعه برادی و همکاران در بررسی اختلال آپوپتوز در 
ایسکمی/ریپرفیوژن، تداخل فرآیندهای آپوپتوز و اتوفاژی را نشان 

را مهار  اتوفاژی وابسته به  داد. به دلیل این که 
رسانی  در طول خون سازی اتوفاژی با واسطه  کند، فعال می

همراه بوده که خود ممکن است منجر  مجدد با کاهش بیان 
مولکول بالقوه دیگری است که  به آپوپتوز شود. پروتئین 

اتوفاژی و آپوپتوز را به هم متصل کرده و عضو پروآپوپتوزی از 
در تنظیم  مطالعه، است. طبق نتایج این  خانواده ژنی 

 27.ریپرفیوژن قلب نقش دارد اختلال اتوفاژی در ایسکمی/

 گیری نتیجه
با توجه به بهبود معنادار در گروه دریافت کننده دارو به صورت 

توان با نیوزومه کردن  نیوزومه نسبت به دارو معمولی، می
سیمواستاتین، کارایی، پایداری و مدت اثر دارو را در بافت قلب 

 .درمان بهبود بخشیدافزایش داده و بازدهی آن را در 
 

  قدردانی
پژوهش با حمایت مرکز تحقیقات فیزیولوژی دانشگاه  این  

 .علوم پزشکی ایران اجرا شده است
 

 مشارکت پدیدآوران
تهیه  مهدیه مهراب محسنیپردازی،  ایده ناهید ابوطالب

نویس، نقد و بررسی از جهت محتوای فکری و تحلیل یا  پیش
ها  آوری داده طراحی اثر و جمعمریم ناصرالاسلامی ها و  تفسیر داده

 .را عهده داشتند
 

 منابع مالی
این تحقیق با حمایت مالی دانشگاه علوم پزشکی ایران انجام 

 .شده است
 

 ها پذیری داده دسترس
 .شود می ارائهها  در صورت نیاز تمام داده

 
 ملاحظات اخلاقی

ها براساس استانداردهای کمیته اخلاق دانشگاه علوم  تمام آزمایش
پزشکی ایران در مرکز تحقیقات فیزیولوژی دانشگاه علوم پزشکی 

 .انجام شد ایران با کد اخلاق 
 

 منافع تعارض 
 هیچ تعارض منافع در رابطه با مطالعه وجود ندارد.
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