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مقدمه
اصلیعللازیکیامروزهکرونريعروقبیماري

جوامعدرویژهبهجهانسراسردرمیرومرگ
ترینکشندهاغلبوترینوخیم. استصنعتی
حادانفارکتوسایجادکرونريبیمارينتیجه

(Acute Myocardial Infarction)میوکارد

شرایینازیکیحادانسداددلیلبهکهباشدمی
انسداددنبالبه. شودمیحادثکرونريبزرگ

وشدهایسکمیآسیبدچارقلبیبافتکرونري،
ایجادمیوکاردانفارکتوسوایسکمیکآسیب

درمانیکبرقراري مجدد خون).1(شودمی
مرگازایسکمیمیوکارد دچارنجاتبرايقطعی
کلینیکیوآزمایشگاهیهايبررسی. استحتمی

براي نجات رپرفیوژناگرچهکهدهندنشان می
تواندمیمیوکارد ایسکمیک ضروري است اما

به آن آسیبکهنیز داشته باشدجانبیعوارض
).2(شودمیاطلاقرپرفیوژن

آسیبهاي ایجادمکانیسمترینیکی از مهم
ازکه عمدتاباشدمیاکسیداتیواسترسرپرفیوژن،

گردد میناشیاکسیژنآزادهايرادیکالتشکیل
حساسبسیاراکسیداتیوآسیببهلیپیدها).3(

اثراتازیکیلیپیديپراکسیداسیونوهستند
دنبالبه.باشدمیاکسیداتیواسترستوجهقابل

بهکهنشدهاشباعچرباسیدهايپراکسیداسیون
هالیپوپروتئینوسلولیغشاهايدراساسیطور
بهاستممکنناپایدارچرباسیدهايدارند،قرار

fatemeh.heydarzadeh@ymail.com.رانیز،یتبرز،یتبردانشگاه،یعیطبعلومدانشکده،يجانورعلومگروه،يجانوريولوژیزیفارشدیکارشناسيدانشجو: درزادهیحفاطمه

ــر* ــدلرضــادکت ــتاد: زادهب ــوژیزیفاریاس ــاتیمرکزتحق،يول ــاربردق ــیدارويک ــومدانشــگاه،یپزشــکدانشــکده،ی ــتبریپزشــکعل ــتبرز،ی ــاز،ی ). مســئولســندهینو(*رانی
reza.badalzadeh@gmail.com

homeirahatami@yahoo.com.رانیاز،یتبرز،یتبردانشگاه،یعیطبعلومدانشکده،يجانورعلومگروه،يولوژیزیفاریاستاد: یحاتمرایحمدکتر

-یسکمیابیآسازیناشیبافتبیآسويدیپیلونیداسیپراکسبرنیتروگزروتریتاث
یابتیدموشقلبدروژنیرپرف

چکیده
يهـا یژگیويدارایعیطبدیوفلاونوئیبکی،(TXR)نیتروگزروت. باشدیمیقلبکیسکمیايماریبیاصليفاکتورهاسکیرازیکیابتید:هدفوزمینه

ونیداس ـیپراکسبـر نیتروگزروتیمحافظتریتاثباکینوعابتیديماریبتداخلیبررسحاضر،مطالعههدف. باشدیمضدالتهابوویداتیاکسیآنتیکیولوژیب
.استییصحراموشوکاردیموژنیرپرق-یسکمیابیآسازیناشیبافتبیآسويدیپیل

مـزمن ابـت یدجـاد یاجهـت . شـدند میتقس ـTXR+ابتیدوابتید،TXR+کنترلکنترل،گروه4به) گرم250-300(ستاریونژادنريهارت: کارروش
افـت یدريهـا گروهشدن،یابتیدهفته6ازبعد. شداستفادهدوزتکصورتبهنیاسترپتوزوتوسيداروmg/kg50یصفاقداخلقیتزرروشاز) هفته10(

قـه یدق30لانگنـدروف، دسـتگاه يرودر̋عایسـر وشـده زولـه یارتهـا قلـب . شدندماریتTXR،mg/kg150باهفته4مدتبهگاواژقیطرازTRXکننده
از(CK)نـاز یکنیکـرات زانی ـموچـپ بطـن سـوپرناتانت از(MDA)يدیپیلونیداسیپراکسسطوح. کردندتجربهوژنیرپرفقهیدق60وياهیناحیسکمیا

.دیگرديریگاندازهياسپکتوفتومترروشویاختصاصيهاتیکازاستفادهبايکرونرانیجر
افـت یدریابتی ـدگروهدرراخونقندتوانستنیتروگزروت. شدکنترلگروهبهنسبتیابتیديهاگروهدرخونقندشیافزاباعثنیاسترپتوزوتوس: هایافته
کنتـرل بـه نسـبت شـده وژنی ـرپرف-یسـکم یایابتی ـدگـروه درMDAسـطوح . نبـود داریمعن ـيآمـار لحاظازکاهشنیاامادهدکاهشTXRکننده

آزادشـدن باعـث شـده، وژنی ـرپرف-یسکمیاقلبدرابتید. (p<0.05)دهدکاهشیابتیدگروهدرراMDAسطوحتوانستTXRوافتیشافزای̋دایشد
.شدیابتیدگروهدرمیآنزنیاسطحکاهشباعثTXRزیتجو. شدکنترلگروهبهنسبتCKيادیزریمقاد

 ـپیلونیداس ـیپراکسو،یداتیاکس ـیآنت ـیدفاعستمیسيسازفعال̋احتمالاوویداتیاکساسترسدیتشدازيریجلوگبانیتروگزروت: يریگجهینت بیآس ـويدی
.باشدداشتهوژنیرپرفویسکمیاازیناشیقلببیآسدریمحافظتاثراتتواندیمودادهکاهشیابتیديرتهادرژهیوبهرایبافت

ابتید،وژنیرپرف،یسکمیا،يدیپیلونیداسیپراکس،نیتروگزروت: هاکلیدواژه

11/11/89تاریخ پذیرش: 25/5/88تاریخ دریافت: 

13/11/92تاریخ پذیرش: 12/9/92تاریخ دریافت: 
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(MDA)آلدئیدديمالونجملهازهاکربونیل

ازیکیودارند،بیشتريپایداريتبدیل شوند که
در تعیین میزان استفادهموردهايشاخص

استرس اکسیداتیو و پراکسیداسیون لیپیدي 
).4(باشند می

فاکتورهاي اصلیاز ریسکیکیملیتوسدیابت
ومرگ% 50ازبیش. استقلبیایسکمیبیماري
به دنبالدیابتیکجمعیتبیندرمیرها

یکی). 6و5(باشدمیکرونريشریانهايبیماري
دخیلدیابتبیماريپاتوژنزدرکهشرایطیاز

رادیکالهايتولیدواکسیداتیواسترسافزایشاست
عملکرددراختلالبانهایتدرکهاستآزاد

کهشودمیعواملیشدنآزادباعثمیتوکندري
نهایتدروآپوپتوزمسیرهايشدنفعالبهمنجر
).7(شود میسلولمرگ

شناختهP4ویتامینعنوانبهکهتروگزروتین
شدهاتیلههیدروکسیتريمشتقیکاست،شده

. استطبیعیبیوفلاونوئیدهايروتیناز
وحبوباتجوانهقهوه،چاي،درتروگزروتین

). 9و8(دارد وجودمتنوعوسبزیجاتهامیوه
تروگزروتینکهانددادهنشانگزارشاتازبسیاري

نظیر اثراتمتنوعبیولوژیکیهايفعالیتداراي
نئوپلاستیک،آنتیضدالتهاب،اکسیداتیو،آنتی
آنتیترومبوتیک،آنتیاریتروسیتیک،آنتی

). 10- 16(است DNAضدآسیبوفیبرینولیتیک
بعضیدرمانبرايمدتهاتروگزروتینبراین،علاوه

است شدهاستفادهعروقی-قلبیهايبیماري
نفرونیحفاظتاثرهمچنین).17و11(

واکسیداتیوآنتیهايمکانیسمباتروگزروتین
).8(استشدهگزارشضدالتهاب
بیولوژیکیخواصنظرگرفتندربابنابراین

تاثیربررسیحاضرمطالعههدفتروگزروتین،
ازناشیلیپیديپراکسیداسیونبرتروگزروتین

سالمرتهايمیوکارددررپرفیوژن- ایسکمیآسیب
.باشدمیدیابتیو

روش کار
درWistarنژادبانررتهايازمطالعهایندر

نحوه. شداستفادهگرم250-300وزنیمحدوده
تمامیبرايحیوانخانهدرحیواناتنگهداري

ساعت12شرایطدرحیوانات. بودیکسانحیوانات
حرارتدرجهوتاریکیساعت12وروشنایی

بدونوگرادسانتیدرجه25±3شدهتنظیم
مینگهداريغذاوآبمصرفدرمحدودیت

گروههايبهتصادفیطوربهحیواناتابتدا. شدند
ایجادجهت. شدندتقسیمغیردیابتیودیابتی
50mg/kgصفاقیداخلتزریقروشازدیابت

به(Streptozotocin)استرپتوزوتوسینداروي
72روشاینطبق. شداستفادهدوزتکصورت
وشدهایجادرتهادردیابتتزریق،ازپسساعت
یکایجادبادیابت،تاییدوتشخیصجهت

یکحیوانات،دمدرلانستتوسطکوچکجراحت
شدهدادهقرارگلوکومترينواررويبرخونقطره

Boehringer)گلوکومتردستگاهتوسطسپسو

Mannheim Indianapolis,IN)شدهخواندهنوار
شاخصعنوانبه،mg/dI 300بالايقندخونو

درضمندر).5شد(گرفتهنظردرشدندیابتی
بودند،کردهدریافتاسترپتوزوتوسینکهرتهایی

دلیل همینبهبود،مشهودو پرنوشیپرادراري
هردرتاییسهصورتبههاگروهاینحیوانات

.شدندنگهداريقفس
شرحبهتایی6گروه4بهآزمایشموردرتهاي

:شدندتقسیمزیر
گروه کنترل که قبل از جراحی، هیچ مداخله .1

اي دریافت نکردند.
هفته قبل از 4که به مدت TXRگروه .2

به صورت mg/kg/day 150با دوز TXRجراحی، 
گاواژ دریافت کردند.

هفته قبل از جراحی، 10دیابتی که گروه .3
توسط استرپتوزوتوسین دیابتی شدند.

10که قبل از جراحی، TXRگروه دیابتی + .4
هفته دیابتی بودند و از هفته هفتم تا دهم به 

به mg/kg/day 150با دوز TXRهفته 4مدت 
صورت گاواژ دریافت کردند. 

القاي ایسکمی و رپرفیوژن ناحیه اي در قلب 
ازپسحیواناتدر همه گروه ها، ابتدا: هایزول

بهصفاقی،داخلصورتبههپارین500Uتزریق
زایلازینو) mg/kg 60(کتامینازترکیبیوسیله

)10 mg/kg (کاملبیهوشیازپس. شدندبیهوش
تحتآنهاقلبزدن،پلکرفلکسهايوجودعدمو
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قلبدستگاهبهوشدهجدابدنازسریعاجراحی
در. شددادهانتقالثابتفشاربالانگندروفایزوله

-کربسپرفیوژنمحلولازایزولهقلبحالت،این
گازوگرادسانتیدرجه37دمايباهنسلیت
O2%95)،کربوژن 5%CO2)18شدند (مشروب .(

دستگاه،رويدرقلبیفعالیتمشاهدهبرعلاوه
بهنیزهاقلبکرونريجریانمیزانگیرياندازه
درقلبیفعالیتتثبتتاییدبرايشاخصیعنوان

انفارکتوسوایسکمیایجادبراي. شدگرفتهنظر
چپ قدامینزولیکرونريشریانمیوکارد،
(LAD)دقیقه30مدتبه0/4سیلکنختوسط

دقیقه60ایسکمی،دقیقه30ازبعد. شدبسته
انتهايدر. شدالقاسیلکنخکردنبازبارپرفیوژن

قسمتیوگردیدجداقلبازدهلیزهاآزمایشهر
مایعنیتروژندرگرفتنقرارازپسچپبطناز

زمانتاقلبیآسیبهايشاخصبررسیبراي
.شدندنگهداري- 80یخچالدرنظرمورد

-CK(قلبیکینازکراتینآنزیمگیرياندازه
MB(:بعد از شروع قهیدق10،يکرونرانیجر
نازیکنیکراتتیفعاليریاندازه گيبراوژنیرپرف

فعالیت کراتین کیناز در جریان شد.يجمع آور
کرونري به وسیله دستگاه اونوالایزر بیوشیمیایی 
اتوماتیک با استفاده از کیت اختصاصی طبق 
دستورالعمل سازنده کیت اندازه گیري شد و در 

نانومتر توسط دستگاه 340طول موج 
د و نتایج به صورت اسپکتوفوتومتري خوانده ش

U/L) 20گزارش گردید.(
:)(MDAلیپیديپراکسیداسیونگیرياندازه

از عضله بطن  چپ توسط ینیوزن معابتدا
. دیگردزهیهموژنخیيبر روياشهیشزریهموژنا

rpm(فوژیسانتربدست آمدهسپس محلول 

. دی) گردC°4يدر دماقه،یدق10، به مدت 10000
بود یتوپلاسمیسنیکه شامل پروتئییمحلول رو

شامل جمع شده و کوکتل مهار کننده پروتئاز (
مول یلیمAEBSF ،08/0%مول یلیم104

Aprotinin ،2مول یلیمleupepin ،4مول یلیم
bestatinbestatin ،5/1مول یلیمpepstatin A و

، E-64) )  P840 ،Sigma-Aldrichمول یلیم4/1
St Lois ،MOآنها اضافه شد و تا زمان ي) بر رو

. برايدیگردينگهدار-C°80خچالیاستفاده در 

ي، مقادیر بافتی دیپیلونیداسیپراکسيریاندازه گ
واکنش میزاناساسبر)MDAمالون دي آلدئید (

TBARS)Thiobarbituric Acid Reaction

Substances (طبق شدههموژنهايبافتدر
. )19(گردید آنالیزFragaروش 

ازحاصـل نتـایج تمـامی : تجزیه و تحلیل آماري
معیـار انحـراف ±میانگینصورتبهحاضرمطالعه

)±Mean (نتـایج آنـالیز بـراي . انـد شـده گزارش
ازمختلـف گروههـاي بـین درتغییـرات بهمربوط
و) One way ANOVA(طرفهیکواریانس-آنالیز

ازهـا میـانگین اختلافبودندارمعنیصورتدر
Tukeyــاعنــوانبــه Post hocتســت تعقیبــی ی

مـوارد کلیـه درداريمعنـی سـطح . شـد استفاده
05/0<pیـک ،نمودارهـا در.شـد گرفتهنظردر

با گروه کنترل دارمعنیتغییرمعنیبه) *(ستاره
p>01/0سطحدردارمعنیتغییرمعنیبه)#(و

.باشدمیدیابتیگروهبامقایسهدر

هایافته
تجویز : تاثیر تروگزروتین بر سطح گلوکز خون

استرپتوزوتوسین در رتهاي گروه دیابتی باعث شد 
که سطح گلوکز خون این رتها به طور چشمگیري 

). 1نسبت به گروه کنترل افزایش یابد (شکل 
تجویز تروگزروتین در گروه هاي کنترل، بر میزان 
قند خون آنها تاثیري نداشت. از طرف دیگر، تجویز 

اگرچه باعث تروگزروتین در گروه هاي دیابتی نیز 
کاهش سطح قند خون نسبت به رتهایی که 
تروگزروتین دریافت نکرده بودند، شد اما این 

).  1کاهش از لحاظ آماري معنی دار نبود (شکل 
نیآزاد شدن کراتمیزانبرنیتروگزروتریتأث

اینازحاصلنتیجه: )CK-MB(یقلبنازیک
تروگزروتین بر میزان آزاد کهدادنشانمطالعه
رپرفیوژن در -ناشی از آسیب ایسکمیCKشدن 

قلب هاي سالم تاثیر معنی داري نداشت اما این 
CK-MBشدنآزادبررويداريمعنیماده تأثیر

رپرفیوژن در قلب هاي -ناشی از آسیب ایسکمی
). دیابت باعث آزاد 2رتهاي دیابتی داشت (شکل 
کیناز نسبت به گروه شدن مقادیر زیادي کراتین

. تجویز تروگزروتین باعث p<0.05)کنترل شد (
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کاهش سطح این آنزیم در گروه دیابتی دریافت 
. (p<0.05)کننده  دارو گردید 

: سطح مالون يدیپیلونیداسیشاخص پراکس
به ئدیآلديمالون دسطح: (MDA)دیآلدئيد

يریاندازه گيدیپیلونیداسیعنوان شاخص پراکس
شود یمشاهده م3شکل همان طور که درشد.

ناشی از یابتیدر گروه ددیآلدئيسطح مالون د
کنترل نسبت به گروه رپرفیوژن - آسیب ایسکمی

پیش درمانی با ).p<0.05(افتیشیافزادایشد
به را دیآلدئيتوانست سطح مالون دنیتروگزروت

ریافت کننده دکنترل در گروه طور معنی داري 
از طرف دیگر، تجویز ).p<O.O5(کاهش دهددارو

تروگزروتین سبب کاهش چشمگیر سطح مالون 
دي آلدئید در گروه دیابتی شده و توانست سطح 
مالون دي آلدئید در گروه دیابتی را به مقادیر 

.(p<0.01)طبیعی گروه کنترل  برگرداند 

گیريو نتیجهبحث
باشدهالقادیابتیحاضر، رتهايمطالعهدر

گلوکزسطحباهفته،10طولدراسترپتوزوتوسین

با گروه سهیدر مقاP<0.05(*: شده است.انیبmean±SEMداده ها با سطح گلوکز خون در رتهاي دیابتی و غیر دیابتی و تاثیر تروگزروتین. - 1شکل
).نی: تروگزروتTXR،یابتی: دD: کنترل، Cکنترل.

: #در مقایسه با گروه کنترل، P<0.05(*: شده است.انیبmean±SEM. داده ها با یابتیردیو غیابتیديهاهدر گرومیوکارد کراتین کینازتیفعال-2شکل 
P<0.01 .در مقایسه با گروه دیابتیC ،کنترل :D ،دیابتی :TXR.(تروگزروتین :
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القاي روز3ازپسmg/dI 300ازبیشترخون
تجویز تروگزروتین نتوانست . شدندمشخصدیابت،

قند خون را در حیوانات دیابتی کاهش دهد. در
سطحتروگزروتینتجویزحیوانات سالم،

کاهشباکهدادکاهشرالیپیديپراکسیداسیون
گروهدرMDAسطوح.شدمشخصMDAسطح

ویافتافزایشکنترلبهنسبتدیابتی
گروهدرراMDAسطوحتوانستتروگزروتین

همچنین دیابت باعث افزایش . دهدکاهشدیابتی
سطح کراتین کیناز میوکاردي شد که تجویز 
تروگزروتین باعث کاهش آن فقط در گروه دیابتی 

شد.
گونه هاي واکنشی کهاستطولانیزمانمدت

سوپراکسید،آنیونشامل(ROS)اکسیژن
بههیدروکسیل،رادیکالوپراکسیدهیدروژن

میوکاردآسیباصلیآغازگرعنوانبهزیردلایل
اولاً،)1:شوندمیگرفتهنظردررپرفیوژنطولدر

ROSًدقایقطولدرایسکمیکمیوکارددرسریعا
ثانیاً،) 2. )21تولید می شود (رپرفیوژناولیه

آسیب باعثROSهايمعادلتجربیکاربرد
گردد میرپرفیوژنمشابه با آسیب ناشی ازمیوکارد

اکسیدانتآنتیعواملبادرماننهایتاً،و) 3. )22(
درونیاکسیدانتآنتیهايآنزیمافزایش تولیدیا

پراکسیدازگلوتاتیونوسوپراکسیددسموتازنظیر
رپرفیوژنآسیبقلبی علیهمحفاظتحیوانات،در

یکبطور مثال در. )23- 25کند (میفراهمرا
کهدادندنشانهمکارانوFerreiraاي، مطالعه

رادیکاليکنندهجاروبیکعنوانبه(مانیتول 
درچشمگیريکاهشباعث،)هیدروکسیل

.)26شد (لیپیديپراکسیداسیون
عاملیکیک بیوفلاونوئید طبیعی،تروگزروتین،

در مطالعه .)8شود (میمحسوباکسیدانتآنتی
ناشی MDAتوانست از افزایش نیتروگزروتحاضر، 

رپرفیوژن به طور - از دیابت و آسیب ایسکمی
همسوايمطالعهچشمگیري جلوگیري نماید. در

ديمالونافزایشتروگزروتینحاضر،يمطالعهبا
ازکبدمحافظتباعتکرد ودر کبد مهارراآلدیئد
در. )27شد (لیپیديپراکسیداسیونآسیب
طوربهتروگزروتینگاواژتجویزدیگر،اییمطالعه

تیمارهايرتکلیهدرراROSسطحچشمگیري
تواناییبهکهدادکاهشD-galactoseباشده

رادیکالهايتولیدمهارکنندگیوکنندگیجاروب
در).29و28و10(شد دادهنسبتتروگزروتینآزاد
کهدادندنشانهمکارانوLiuايمطالعهیک

فعالیتچشمگیريطوربهمی تواندتروگزروتین
NADPHباشدهتیماررتهايکلیهدررااکسیداز

D-galactoseکاهشاین اثر نیز بهکهکندمهار
دادهنسبتمذکوررتهايکلیهدرROSسطوح
بهتوانسته استتروگزروتین). همچنین30شد (
اکسیدانتآنتیهايآنزیمفعالیتچشمگیريطور

: #با گروه کنترل، سهیدر مقاP<0.05(*: بیان شده است. mean±SEMفعالیت مالون دي آلدئید میوکارد در گرو هاي دیابتی و غیردیابتی. داده ها با -3شکل 
P<0.01یابتیبا گروه دسهیدر مقا.C ،کنترل :Dیابتی: د،TXRنی: تروگزروت.(
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راD-galactoseباشدهتیمارهايرتکلیهدر
تروگزروتینکهشدپیشنهادبنابراین. دهدافزایش
بايحداقل تا حدودرااکسیداتیواسترستوانست

دراکسیدانتآنتیهايآنزیممجددسازيفعال
کاهشD-galactoseباشدهتیمارهايرتکلیه
. )30شود (کلیويحفاظتاثرباعثودهد

ديمالونتولیدشدیدکاهشاین ماده باهمچنین
اثر محافظتی خود را در کلیه رتها اعمال آلدئید

باتروگزروتیندیگر،ايمطالعهنموده است. در
باعثکربونیلپروتئینوROSسطوحکاهش

-Dباشدهتیماررتهايدرعصبیحفاظت

galactose 14(شد(.
شدههاي مشخصمکانیسمیکی از بهترین

کهباشدمیاکسیداتیواسترسرپرفیوژن،آسیب
.استاکسیژنآزادهايرادیکالتشکیلازناشی
(ROS)واکنشی اکسیژنهايگونهباکههاییسلول

اکسیداتیوآسیبمتحملگردندمیمواجه
O2نظیرROS). 3شوند (می

سبب-OHو-
ها وپروتئینغشا،فسفولیپیدهاياکسیداسیون

DNAنقصوسلولیآسیببهمنجروشده
. )32و31شود (میمیوکاردعملکردي

راغشاهايویژگیفسفولیپیدها،پراکسیداسیون
هايکانالتواندمیخودنوبهبهکهدهدمیتغییر
غشاباکههاییآنزیماعمالورسپتورهایونی،

برعلاوه. دهدقرارتاثیرتحترادهدمیمیانکنش
-+Ca2اعمالسارکولمادرپراکسیداسیوناین،

pump ATPaseوNa+-K+ ATPaseتحترا
دهد که نتیجتاً اعمال سلول میقرارتاثیر

).33دستخوش تغییرات خواهد شد (
ملیتوس،دیابتکهاستشدهاثباتهمچنین

اختلالات متعددبارارپرفیوژنباشدهالقاآسیب
عملکردينقصبهمنجرکهدهدمیافزایشي

میROSحساسیتدرتغییرواندوتلیالی میوکارد
آنتیهايمکانیسمدارايهامیوسیت. )34شود (

خنثیراROSکهباشندمیاکسیدانت درونزاد
مولکولازبسیاريرپرفیوژن،ازبعداماکندمی

در .)3شوند (میشستهکنندهجاروبهاي
مطالعه ي حاضر، میزان آزاد شدن کراتین کیناز به 
عنوان شاخصی براي تمامیت غشایی و آسیب 
سلولی به کار برده شد، براي اینکه وقتی غشاهاي 

سلولی از بین می روند این آنزیم ها به فضاي بین 
سلولی آزاد می شوند. بنابراین میزان آزاد شدن 

از آنجایی که آنها بیانگر میزان آسیب سلولی است. 
تاکنون تحقیقی بر روي اثرات محافظتی 
تروگزروتین بر روي مارکرهاي آسیب بافتی صورت 
نگرفته است امکان مقایسه ي نتایج این بررسی با 
کارهاي سایرین وجود ندارد. ما در این مطالعه، 
تاثیر تروگزروتین را بر روي مارکر آسیب بافتی 

، 2شکل (کراتین کیناز) بررسی کردیم و طبق
نتایج حاکی از اثر محافظتی تروگزروتین به ویژه 
در قلب هاي دیابتی نسبت به قلب هاي غیردیابتی 
می باشد.این تاثیر محافظتی ممکن است به 
توانایی این بیوفلاونوئید در پاکسازي و مهار تولید 
رادیکال هاي آزاد نسبت داده شود. بنابراین

گیاهیهاينتاکسیداآنتیازاستفادهاستراتژي
آسیبدر جهت کاستن ازتروگزروتیننظیر

مینظربهمنطقیمیوکاردرپرفیوژنایسکمی
آنتیخاصیتگرفتننظردرباپس. رسد

کهرسدمینظربهتروگزروتین،اکسیدانتی
واکسیداتیوکاهش استرسبامذکور،بیوفلاونوئید

اکسیدانتی،آنتیدفاعیسیستماحتمالاً تقویت
ویژهبهو آسیب بافتی رالیپیديپراکسیداسیون

استرسشرایطنیزآنهادرکهدیابتیرتهايدر
درودادهکاهشاست،حاکممضاعفاکسیداتیو

کمآنهادررارپرفیوژن- ایسکمیآسیبنتیجه
.    کند

به طور خلاصه، پیش درمانی با تروگزروتین می 
ناشی از تواند اثرات محافظتی در آسیب قلبی 

ایسکمی و رپرفیوژن داشته باشد و از تشدید 
پراکسیداسیون لیپیدي جلوگیري نماید. این اثرات 

تر و چشمگیرتر تروگزروتین در شرایط دیابتی قوي
باشد. براین مبنا، یکی از از شرایط کنترل می

هاي حاصل از این پژوهش، کاربردهاي یافته
راد دیابتی پیشنهاد الزام بررسی هاي بالینی در اف

مبتلا به انفارکتوس میوکارد است که می تواند در 
رپرفیوژن  قلبی، - پیشگیري از آسیب ایسکمی

مهم و موثر باشد.
عدم امکان بررسی تاثیر تروگزروتین بر تغییرات 
مسیر سیگنالینگ در شرایط دیابتی از 

آید و در هاي این مطالعه به شمار میمحدودیت
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ریمسراتییتغرسی ادامه مطالعه حاضر، بر
گردد.ی پیشنهاد میابتیدطیدر شرانگیگنالیس

منابع
1. Ferdinandy P, Schulz R, Baxter G. Interaction

of cardiovascular risk factors with myocardial
ischemia/reperfusion injury, preconditioning, and
postconditioning. Pharmacological Reviews; 2007.
59: 418-458.

2. Yellon DM, Hausenloy DJ. Myocardial
reperfusion injury. New England Journal of
Medicine; 2007. 357(11): 1121-1135.

3. Lefer DJ, Granger DN. Oxidative stress and
cardiac disease. The American journal of medicine;
2000. 109(4): 315-323.

4. Yagi K. Lipid peroxides and human diseases.
Chemistry and physics of lipids; 1987. 45(2): 337-
351.

5. Ebel D, Toma O, Appler S, Baumann K,
Fräßdorf J, Preckel B, Weber NC. Ischemic
preconditioning phosphorylates mitogen-activated
kinases and heat shock protein 27 in the diabetic rat
heart. Hormone and Metabolic Research; 2009.
41(01): 10-15.

6. Tsang A, Hausenloy DJ, Mocanu MM, Carr
RD, Yellon DM. Preconditioning the Diabetic Heart
The Importance of Akt Phosphorylation. Diabetes;
2005.  54(8): 2360-2364.

7. Friederich M, Hansell P, Palm F. Diabetes,
oxidative stress, nitric oxide and mitochondria
function. Current diabetes reviews; 2009. 5(2): 120-
144.

8. Fan SH, Zhang ZF, Zheng YL, Lu J, Wu DM,
Shan Q, Wang YY.  Troxerutin protects the mouse
kidney from d-galactose-caused injury through anti-
inflammation and anti-oxidation. International
immunopharmacology; 2009. 9(1): 91-96.

9. Yang X, Wang F, Hu S. The electrochemical
oxidation of troxerutin and its sensitive
determination in pharmaceutical dosage forms at
PVP modified carbon paste electrode. Colloids and
Surfaces B: Biointerfaces; 2006. 52(1): 8-13.

10. Blasig IE, Loewe H, Ebert B. Effect of
troxerutin and methionine on spin trapping of free
oxy-radicals. Biomedica biochimica acta; 1988. 47:
S252-5.

11. Boisseau MR, Taccoen A, Garreau C, Vergnes
C, Roudaut MF, Garreau-Gomez B. Fibrinolysis and
hemorheology in chronic venous insufficiency: a
double blind study of troxerutin efficiency. The
Journal of cardiovascular surgery; 1995: 364- 369.

12. Kessler M, Ubeaud G, Walter T, Sturm F,
Jung L. Free radical scavenging and skin penetration
of troxerutin and vitamin derivatives. Journal of
dermatological treatment; 2002. 13(3): 133-141.

13. Maurya DK, Salvi VP, Nair CKK.
Radioprotection of normal tissues in tumor-bearing
mice by troxerutin. Journal of radiation research;
2004. 45(2): 221-228.

14. Lu J, Wu DM, Hu B, Cheng W, Zheng YL,
Zhang ZF, Wang YJ.  Chronic administration of
troxerutin protects mouse brain against d-galactose-
induced impairment of cholinergic system.
Neurobiology of learning and memory; 2010. 93(2):
157-164.

15. Zhang ZF, Fan SH, Zheng YL, Lu J, Wu DM,
Shan Q, Hu B.  Troxerutin protects the mouse liver
against oxidative stress-mediated injury induced by
d-galactose. Journal of agricultural and food
chemistry; 2009. 57(17): 7731-7736.

16. Sarkar A, Biswas N, Kapoor S, Mahal HS,
Nair CKK, Mukherjee T.  One-electron redox
reactions of troxerutin in aqueous solutions.
Research on chemical intermediates; 2005. 31(9):
857-866.

17. Gohel MS, Davies AH. Pharmacological
agents in the treatment of venous disease: an update
of the available evidence. Current Vascular
Pharmacology; 2009. 7(3): 303-308.

18. Fang NX, Yao YT, Shi CX, Li LH.
Attenuation of ischemia–reperfusion injury by
sevoflurane postconditioning involves protein
kinase B and glycogen synthase kinase 3 beta
activation in isolated rat hearts. Molecular biology
reports; 2010. 37(8): 3763-3769.

19. Fraga CG, Leibovitz BE, Tappel AL. Lipid
peroxidation measured as thiobarbituric acid-
reactive substances in tissue slices: characterization
and comparison with homogenates and microsomes.
Free Radical Biology and Medicine; 1988. 4(3):
155-161.

20.  Yao YT, Fang NX, Shi CX Li L. H.
Sevoflurane postconditioning protects isolated rat
hearts against ischemia-reperfusion injury. Chin
Med J (Engl);  2010. 123(10): 1320-8.

21. Duilio C, Ambrosio G, Kuppusamy P, DiPaula
A, Becker LC, Zweier JL.  Neutrophils are primary
source of O2radicals during reperfusion after
prolonged myocardial ischemia. American Journal
of Physiology-Heart and Circulatory Physiology;
2001. 280(6): H2649-H2657.

22. Rothstein EC, Byron KL, Reed RE, Fliegel L,
Lucchesi PA. H2O2-induced Ca2+ overload in
NRVM involves ERK1/2 MAP kinases: role for an
NHE-1-dependent pathway. American Journal of
Physiology-Heart and Circulatory Physiology; 2002.
283(2): H598-H605.

23. Qin F, Shite J, Liang CS. Antioxidants
attenuate myocyte apoptosis and improve cardiac
function in CHF: association with changes in
MAPK pathways. American Journal of Physiology-
Heart and Circulatory Physiology; 2003. 285(2):
H822-H832.

24. Suzuki K, Murtuza B, Sammut IA, Latif N,

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
26

 ]
 

                               7 / 9

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-3453-fa.html


انو همکارفاطمه حیدرزاده

1393http://rjms.tums.ac.irآبان، 125، شماره 21دوره پزشکی رازيعلوم مجله

44

Jayakumar J, Smolenski RT,  Yacoub M H. Heat
shock protein 72 enhances manganese superoxide
dismutase activity during myocardial ischemia-
reperfusion injury, associated with mitochondrial
protection and apoptosis reduction. Circulation;
2002.  106:1270-1276.

25. Peng X, Li Y. Induction of cellular
glutathione-linked enzymes and catalase by the
unique chemoprotective agent, 3H-1, 2-dithiole-3-
thione in rat cardiomyocytes affords protection
against oxidative cell injury. Pharmacological
research, 45(6), 491-497.

26. Ferreira R, Burgos M, Llesuy S, Molteni L,
Milei J, Flecha BG, Boveris, A. Reduction of
reperfusion injury with mannitol cardioplegia. The
Annals of thoracic surgery; 1989. 48(1): 77-83.

27. Adam BS, Pentz R, Siegers CP, Strubelt O,
Tegtmeier, M. Troxerutin protects the isolated
perfused rat liver from a possible lipid peroxidation
by coumarin. Phytomedicine; 2005. 12(1): 52-61.

28. Lu J, Zheng YL, Wu DM, Luo L, Sun DX,
Shan Q. Ursolic acid ameliorates cognition deficits
and attenuates oxidative damage in the brain of
senescent mice induced by D-galactose.
Biochemical pharmacology; 2007. 74(7): 1078-
1090.

29. Lu J, Wu DM, Zheng YL, Hu B, Zhang ZF,
Ye Q, Wang, YJ. Ursolic acid attenuates d-
galactose-induced inflammatory response in mouse
prefrontal cortex through inhibiting AGEs/
RAGE/NF-κB pathway activation. Cerebral Cortex;
2010.  20(11): 2540-2548.

30. Liu CM, Ma JQ, Lou Y. Chronic
administration of troxerutin protects mouse kidney
against D-galactose-induced oxidative DNA
damage. Food and Chemical Toxicolog; 2010.
48(10): 2809-2817.

31.  Ide T, Tsutsui H, Kinugawa S, Utsumi H,
Kang D, Hattori N, Takeshita A.  Mitochondrial
electron transport complex I is a potential source of
oxygen free radicals in the failing myocardium.
Circulation Research; 1999. 85(4): 357-363.

32. Ide T, Tsutsui H, Kinugawa S, Suematsu N,
Hayashidani S, Ichikawa K, Takeshita A. Direct
evidence for increased hydroxyl radicals originating
from superoxide in the failing myocardium.
Circulation research; 2000. 86(2): 152-157.

33. Dhalla NS, Elmoselhi AB, Hata T, Makino N.
Status of myocardial antioxidants in ischemia–
reperfusion injury. Cardiovascular Research; 2000.
47(3): 446-456.

34. Galiñanes M,  Fowler AG. Role of clinical
pathologies in myocardial injury following
ischaemia and reperfusion. Cardiovascular research;
2004. 61(3): 512-521.

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
26

 ]
 

                               8 / 9

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-3453-fa.html


Original Article http://rjms.tums.ac.ir

1389بهار 1،شماره ،7دوره 

Razi Journal of Medical Sciences Vol. 21, No. 125, Oct-Nov 2014 45

The effect of troxerutin on lipid peroxidation and tissue injury induced by
myocardial ischemia reperfusion injury in diabetic rat

Fatemeh Heidarzadeh, Faculty of Natural Science, Tabriz University, Tabriz, Iran. fatemeh.heydarzadeh@ymail.com

*Reza Badalzadeh, Drug Applied Research Center, Tabriz University of Medical Sciences, Tabriz, Iran
(*Corresponding author). reza.badalzadeh@gmail.com
Homeira Hatami, Faculty of Natural Science, Tabriz University, Tabriz, Iran. homeirahatami@yahoo.com

Abstract

Background: Diabetes is a main risk factor of ischemic heart disease. Troxerutin, a natural
bioflavonoid rutin, has many biologic properties, such anti-oxidative and anti-inflammatory
effects. The purpose of this study was to investigate the interaction of diabetes with the
protective effect of troxerutin on lipid peroxidation and tissue injury induced by myocardial
ischemia reperfusion injury in rats.
Methods: Male Wistar rats (250-300 g) were divided into 4 groups: control, control+ drug,
diabetic and diabetic+drug. Diabetes was induced by single injection of streptozotocin (50
mg/kg; intraperitoneally) and the diabetic period was 10 weeks. After 6 weeks of diabetes,
treatment groups were received 150 mg/kg/day troxerutin in distilled water by oral gavage for
4 weeks. The hearts were removed quickly, mounted on Langendorff apparatus, and then
subjected to 30-minutes regional ischemia followed by 60-minutes reperfusion. The levels of
lipd peroxidation (MDA) of left ventricular supernatant and level of creatine kinase (CK)
release in coronary flow were measured by spectrophotometric method using special kits.
Results: STZ increased blood glucose in the diabetic group than in the control group.
Troxerutin could reduce blood glucose in diabetic group, but this reduction was not
statistically significant. MDA levels were increased in diabetic rats compared to control ones
and troxerutin treatment could reduce MDA levels in diabetic group (p<0.05). Diabetes
causes release of large amounts of CK compared to the control group. TXR administration
reduces the level of this enzyme in the diabetic group.
Conclusion: Troxerutin reduced lipid peroxidation and tissue injury probably by preventing
oxidative stress and activation antioxidative system especially in diabetic rats and can have
the protective effects on damage induced by myocardial ischemia and reperfusion.

Keywords: Troxerutin, Lipd peroxidation, Ischemia, Reperfusion, Diabetes

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
26

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               9 / 9

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-3453-fa.html
http://www.tcpdf.org

