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  گالاکتوز - با د  القاشدهسالخورده  ييصحرا يهاموش در قلب Nrf2 ان ژني بر ب  تون يزروغناثر 
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 ده يچک

در   ي عملکرد قلب يهاي ناهنجار بهبود   ي برا ي ب قدرتمندي افتن ترکيهنوز ، حالن ي باا اختلال دارد.  ي توکندرير در ساختار و عملکرد ميقلب پ: هدف و  نه يزمشيپ 
  ازجمله  يعروق  ي قلبستم يس يبر رو  ي متنوع ي اثرات محافظت، نشدهاشباعچرب  يدها يروغن با اس  عنوانبه ، (OLO) تونيزروغن ک چالش است.  ي افراد سالخورده 
  شد.   يبررس ي رياز پ يعملکرد قلب ناش  بر اختلال OLO ياثرات محافظت، در مطالعه حاضر .دهدي مرا کاهش   فشارخوندارد و  يابتيو ضد د   ياثرات ضد التهاب

سالخورده    يهاموش و   (D-GAL) گالاکتوز-باد  القاشدهر  يپ  ييصحرا  يهاموش ،  کنترل:  به سه گروه   ي تصادف  طوربه ستار نر  ي و  يي صحرا  يهاموش :  کار   روشمواد و  
لوگرم به مدت هشت هفته  يبر ک گرمي ليم  ١٥٠با دوز   D-GAL يق داخل صفاقي با تزر هاموش در  ير يم شدند. پيتقس OLO (D-GAL + OLO ) تحت درمان با
در   ي قلب يپرتروفيشاخص ها عنوانبه تحت درمان قرار گرفت. نسبت وزن قلب به وزن بدن  ي خوراک OLO به مدت هشت هفته با D-Gal+ OLO القا شد و گروه

  برداشته شدند.  يمولکول  يسنجش پارامترها ي قلب برا ينظر گرفته شد. بافت ها
سه  يرا در مقاnuclear factor E2 related factor2(Nrf2)   (### p <0. 001)ان ژن  يکاهش در بو    (p <0. 01 ##) ي قلب يپرتروفيها،  ريپ يهاموش : هاافتهي

  د. يرا بهبود بخشNrf2 (*** p <0.001)ان ژن يو ب  (p <0.01 **)يقلب  يپرتروفيها  OLO  با گروه کنترل نشان دادند. درمان با
ت  ياست با بهبود وضعد آن ممکن  ي و اثرات مف،  داشته باشد  يقلب  يپرتروفيو ها  يريدر پ  يممکن است نقش محافظت  OLOي،  طورکلبه :  يريگجه يبحث و نت

  قرار داده شود.  يماران قلبيافراد سالمند و ب ييم غذايدر رژ OLO شودي مشنهاد  يپ .مرتبط باشد يدان ياکسي آنت
 تون يزروغن ،  يپرتروفيها،  قلب، دانياکسي آنت، يريپ : هادواژه يکل
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  مقدمه

ش  يافزا ت سالخورده در سراسر جهان؛ روز به روز در حال  يجمع
ر  يمرگ در افراد پ  يل اصلي؛ از دلايعروق - يقلب ي هاي ماريباست و 
پ )١(  روديمبشمار   فرآي؛  ي ري.  دادن    شرونده يپ ند  ي ک  دست  از 

ف که  يولوژ ي زي عملکرد  است  اصليک  خطر  فاکتور  بروز    ي برا   يک 
؛ درک  جهت نيازا ؛  )٢(  گردد يممحسوب    يعروق  - يقلب  ي هاي ماريب

بروز  يدرگ  ي هاسميمکان در  با    يعروق  - يقلب  ي هاي ماريب ر  مرتبط 
اهم  ي ريپ اکساست ت  يحائز  استرس  پاتوفي داتي.  در    ي ولوژي زي و 

از  ياهم  ي دارا ،  ي ري ند پي همچون فرآ  هاي ماريباز    ي اريبس ت است. 

 
 ران يهمدان، همدان، ا  ي، دانشگاه علوم پزشک ي، دانشکده پزشکيپزشک ي عموم ي دکتر يدانشجو ١

 ران يهمدان، همدان، ا  ي، دانشگاه علوم پزشکي، گروه قلب و عروق، دانشکده پزشک قلب و عروق ي هاي ماريبار يدانش ٢
 ران يهمدان، همدان، ا ي ، دانشگاه علوم پزشکي، دانشکده پزشکيولوژي زيگروه ف،  يولوژي زيار فيدانش ٣
  ران ي همدان، همدان، ا ي ، دانشگاه علوم پزشکيشرفته در پزشکيپ  يعلوم اعصاب، دانشکده علوم و فناور ، گروه يولوژيزياستاد ف ٤
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 ها ن يپروتئ ، دهايپ ي) ؛ به ل ROSژن (يفعال اکس  ي هاگونهکه    يآنجائ
  ي ري پ جادکنندهيا   توانديم  ROS؛ وجود رساننديمب  يآس   DNAو  

سلول مرگ  ز   يو  مطالعات  استرس    اندداده نشان    ي اديباشد.  که 
ا   ROSو و  يداتياکس نقش دارد    ي رياز پ  يناش  ي هاي ماريب جاد  يدر 

تأث   ييهاارگاناز    ي کي.  )٥- ٣( تحت  اکسيکه  استرس  قرار  يداتير  و 
که   است  قلب  آس  عضله  ي هاسلول دارد؛  دچار  ؛  شوندي مب  يآن 

قلب    ي ريروند پ   يرا در ط  ي نقش مهم،  وي داتياکس ن؛ استرسيبنابرا 
ک روش  يد  يو؛ شايداتيو مقاومت در برابر استرس اکس  کنديمفا  يا 

 يهاي ماري با درمان ير انداختن و يبه تأخ  ي دوارکننده برا يام يدرمان
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 يهايژگي واز    يکي   يقلب  يپرتروفيها .)٦(ش سن باشد  يمرتبط با افزا 
است.  ي ري پ  ياصل پيهمچن قلب  افزا   ي ري ن  استرس  يباعث  ش 
,  ٧(شوديم در بافت قلب  يدانياکسيآنتت يو و کاهش فعاليداتياکس

اکس)٨ استرس  ا   ي ريپ  ي هامشخصه از    يکي،  ويداتي.  عامل   جاديو 

است.   يابت و چاقيد،  بالا  فشارخون  ازجمله يعروق  يقلب  ي هاي ماريب
مداخلاتيهمچن اکس  باهدف  ين  استرس  طريداتيکاهش  از  ق  يو 

 ي دانياکسيآنتدر جهت بهبود دفاع    دانياکسيآنت  ي هامکمل مصرف  
از   يدانياکسي آنتبهبود دفاع ، خاص  طوربه .انجام شده است  زا درون 

  (Nrf2) ٢مربوط به فاکتور  ي ا هسته ر عامل يق فعال کردن مس يطر
مطالعه شده در تعادل ردوکس   ي هامولکول ن ياز بهتر يکي عنوانبه

شده   يدانياکسي آنتپاسخ    ياصل  کنندهم يتنظو    يسلول انجام 
 ها اکسيدانيآنتو    هااکسيدان ن  يتعادل ب ،  . تعادل ردوکس )٩(است 
 دائماً   يانسان  ي هاسلول ي،  طورکلبه .است   يط درون سلوليک مح يدر  

تغ  هاواکنش تحت   شييو  که    رنديگيمقرار    ي متعدد  ييايميرات 
اکسين سايازمند  و  ترکيژن  مغذي ر  اکس  .است   ي بات  ژن  يمصرف 
د کند که در صورت کنترل نشدن  يرا در سلول تول  ROS  توانديم

اکس استرس  به  سن ،  است   ذکران يشا.  )١٠(شودي م ويداتيمنجر 
برا ي  عنوانبه عامل مستقل  و   يعروق  يقلب  ي هاي ماريب  جاديا   ي ک 

است   يقلب  يينارسا شده  مهم   Nrf2.   )١١(شناخته  در   ينقش 
 ROS ف تا متوسطي. سطح خف )١٢(و دارديداتيکاهش استرس اکس

ن  ي. همچنشوديم  يدانياکسيستم آنتيو س Nrf2 باعث فعال شدن
Nrf2  در عروق ح  ييزدا سم  ي هاسم يمکان   عنوانبه وانات جوان  ي را 

تطب ي پاسخ  سو)١٤,  ١٣(دهدي مش  يافزا   يقيک  از  ک  ي،  گريد   ي . 
،  ماهه  ٥مزمن    ي سميپرگلي ک مدل هيو مزمن در يداتيت اکسيوضع

Nrf2   سه با مدل  يدر مقا  هاموش را در قلب    يدانياکسي آنتو پاسخ
داد  ٢  يسميپرگليه در     Nrf2 ن سطح ي. همچن )١٥(ماهه کاهش 

  .)١٥(افت  يسه با افراد سالم کاهش  يدر مقا  يابتيماران ديبافت قلب ب
اصلک  ي  Nrf2ژن   که    يسيرونو  يفاکتور    کنندهميتنظاست 

  ليبه دل ،  Nrf2  (16)فاقد    ي هاموش  است و  دانياکسيآنتن  يچند
  ب يبه آس نسبت    ي اديز   ت يحساس  ؛ژن  ميتنظ  ي هاروش   د يکمبود شد

  يدفاع  ستم يدر س  را   ينقش مهم،  Nrf2ن؛يدارند؛ بنابرا   ويداتياکس
  پستاندارانِ در   زي آن ن ت يو فعال  ان يبکه    کنديمفا  يا   يدانياکسيآنت

  يهدف درمان  ک ي  عنوان به آن؛ ي سازفعال   و  افتهيکاهش    سالخورده 
       .)١٨, ١٧(شده است  شنهاد يپ  ي ريبالقوه در پ 

بافت   ي پرپلازيالتهاب و ها،  يپرتروفيش هايگالاکتوز باعث افزا - د
افزا   توانديمگالاکتوز  - د  ياز طرف  .شونديمقلب   استرس  ش  يباعث 
طريداتياکس از  افزا يو  اکسيق  گالاکتوز  ي داسيش  تول ون    ROSد  يو 
دريدرگ همکاران    Chang .)١٩(شود  يقلب  يپرتروفيها  ر  نشان  و 

استرس    ش يافزا و  ،  يقلب  يپرتروفيها  جاد يگالاکتوز باعث ا - که د  دادند
ج  ين نتاي. همچنشوديم  ييصحرا   ي هاموشدر بافت قلب    ويداتياکس

منجر به  گالاکتوز  - د ها بانشان داد که درمان موش   يمطالعات قبل
ش نسبت  يو افزا ،  ي ر مورفولوژييشود که از تغيم  ي قلب  يپرتروفيها

  ).٢٠(وزن بطن چپ به وزن بدن مشهود است 
برا ياخ  ي هاسال در     يعروق  يقلب  ي هاي ماريب از    ي ريجلوگ   ي ر 
 يها اکسيدانيآنتاز    ياهان غنيا گي  ي سبز،  تازه  ي هاوه ي مخوردن  

حفاظتشودي مه  يتوص   يعيطب  اثر  طر  توانديماهان  يگ   ي.  ق  ياز 
د يانيآنتوس ،  دهايفلاونوئ و  ترکيدها  فنول يگر  باشد(يبات  .  )٢١ک 
م  تونيزروغن از  زيکه  درخت  بي وه    ي دارا ،  ديآيمدست  ه  تون 

افزا   دانياکسيآنتو    راشباع يغ چرب    ي دهاياس ش  يبوده که موجب 
ب  گرددي مطول عمر   اجزا يو در  اس  ي نِ  اولئ  ي دهايآن؛  ،  کيچرب 

ن درصد را دارا هستند که  يبالاتر،  يکمّ   ازنظرک  يک و پالمتينولئ يل
ز اسيمقدار  اولئياد  انرژيتول  ي برا   يدئاليا منبعِ  ،  کيد  عامل    ي د  و 

بروز    ي ريجلوگ از    تونيزروغن  .است   يعروق  يقلب  ي هاي ماري باز 
  يستم قلبيبه س  هاروغنو    هايچربآزاد حاصل از    ي هاکال يرادب  يآس

مف  .  کنديم  ي ريجلوگ  يعروق مواد  يدترياز    دهنده ل يتشکن 
د موجود  يفلاونوئ  و  هافنول   يها هستند که پلفنول ي پل،  تونيزروغن

گرفته    يعيطب  ي هادانياکسي آنت  عنوانبه ،  توني زروغندر   نظر  در 
آنجائ  . )٢٤- ٢٢(شونديم با  يعروق  يقلب  ي هاي ماريب که    ياز  ک  ي؛ 

د  يبر فوا   ي اديو مطالعات ز  هستند  ي ريشگيپقابل،  سالم  يسبک زندگ
د  ي؛ بر سلامت قلب و عروق تأکتونيزروغن  ازجمله  ياهيگ  ي غذاها
اثر    يجهت بررس  ي ا مطالعهنکه تاکنون  يز؛ با توجه به ا ي و ن  اندکرده 
ژنيب   بر  تونيزروغن قلب   Nrf2 ان  بافت    ييصحرا   ي هاموش در 

قِ  يتحق  رسديمنظر  ه  است؛ ب  گرفتهگالاکتوز صورت ن- با د    سالخورده
 ت باشد. يحائز اهم، هين فرضيافتن پاسخ ا ي منظوربه ، حاضر
  

  مواد و روش کار
- ٣٠٠ستار با وزن  ينژاد و،  سر موش نر  ١٥ن مطالعه؛ تعداد  يدر ا 

ش از شروع کار  يک هفته پيقرار گرفت که    مورداستفادهگرم    ٢٥٠
ساعت    ١٢و    ييساعت روشنا  ١٢  دوره منتقل شده و   خانهوان يحبه  
آزادانه  ،  به آب و غذا   هاآن   يابيدست ز؛  ي را تجربه کردند و ن  يکيتار

دانشگاه    يشگاهيوانات آزمايته اخلاق ح ي ن مطالعه توسط کميبود. ا 
  .شد  دييتأ  (IR.UMSHA.AEC.1403.008) همدان  يعلوم پزشک

م  يرت تقس  ٥شامل  ،  گروه و هر گروه  ٣به    يتصادف  طوربهوانات  يح
  : از اندعبارتش يآزما ي هاگروه شدند که 

  ن به مدت هشت هفته) ينرمال سال کنندهافت يدرکنترل ( - ١
بر    گرمي ليم  ١٥٠گالاکتوز (با دوز    - با د  القاشده  سالخورده  - ٢

  لوگرم به مدت هشت هفته)يک
بر    گرمي ليم  ١٥٠گالاکتوز (با دوز    - با د  القاشده  سالخورده  - ٣

(با دوز    تونيزروغن   کننده افت يدر لوگرم به مدت هشت هفته) و  يک
  به مدت هشت هفته) يسي س ٣/٠



 و همکاران کوثر آرمين   گالاکتوز -با د القاشدهسالخورده  ييصحرا يهاموش در قلب Nrf2 ان ژنيبر ب تونيزروغن اثر 
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  :  يسالخوردگ  يالقا 
دوز    - د با  ک   گرمي ليم  ١٥٠گالاکتوز  در    شدهحل لوگرم؛  يبر 
  صورت به بار در روز به مدت هشت هفته؛    کي  ي برا ،  نين سالينرمال

،  ن هشت هفتهيا   ي. در ط)٢٥(ق شد  يوانات تزريبه ح،  يداخل صفاق
  ٣/٠زان  ي ن روغن را به مي؛ ا تونيزروغن کننده افت يدرواناتِ گروه  يح
. منبع  )٢٦(افت کردند  يگاواژ در  صورتبهروزانه  ،  لوگرميبر ک  يسيس

ق؛ شهرستان رودبار از استان  ين تحق يدر ا  مورداستفاده  تونيزروغن
  ي ريگاندازهپروتکل    ي انتهاز در ابتدا و  يوانات ني لان بود. وزن حيگ

  شد.
  : Real-time PCRدر بافت قلب به روش  Nrf2 ژن انيب

مختلف؛    ي هاگروه واناتِ در  ي ح،  مارين ت يساعت بعد از آخر   ٢٤
  صورت به لوگرم  يبر ک  گرم يليم   ٦٠تال (با دوز  يبا استفاده از پنتوبارب

قبل  .  )٢٧(شدند سپس قلب از بدن جدا شد    هوشيب)  يداخل صفاق
وزن    نظرردمو  بافت   ر منظو  نيبد . دش  زهي هموژن  هابافت   ؛ش ياز آزما

 RNX  محلول  از  يسي سک  يبرداشته شد و    گرمي ليم  ٥٠حداکثر  و  

–PLUS  آزما ا آ  بهران)  يا ،  اري(شرکت    توسط  س پس  .شد  ضافهن 
درجه    ٤  ي دما  درو    دخر  مرحله  نيچند  يو ط  رزي ناژهموه  اگستد

ع  يما  .شد  ژوي فيسانتر ه  قيق د١٠تمد  بهو  ١٢٠٠٠دور،  ادرگيسانت
و    ييرو پروتکل شرکت    RNA  جدا  اساس  بر  قلب  بطن چپ  از 

د  ين مطالعه از بافت بطن چپ استفاده گرديدر ا سازنده استخراج شد.  
ا  دليبه  پين  در  که  ا   يقلب  يپرتروفيها  ي ريل  چپ  بطن  جاد يدر 

در سمت چپ    ين مشکلات قلبيو همچن   يقلب  يپرتروفيو ها  شوديم
ت آن  يف يت و کي؛ کم RNAدارند. بعد از استخراج   ي شتريت بياهم

با استفاده    RNAتاً ي شد. نها  يبا استفاده از اطلاعات نانودراپ بررس
  ليتبد cDNA به    ران)يا ،  ا رهاورديم يت پارس طوس (شرکت کيکاز  
فوق در    ژن  انيب   زاني م  يمذکور جهت بررس  cDNA  ؛ انيدر پا  .دش

کنترل    سهيمقا ژن   Real-time PCRروش  ا  ب   b-actineبا 

Quantification  گرفت   يموردبررس تعداد  قرار   يبرا  هاکليس. 
ان  يو پس از پاشد  در نظر گرفته    ٤٠،  هدف  ژن نترل و  کژن    ري تکث

  ينسب  طوربه؛    هاژن   انيب  اندازه؛    CT∆∆-2   لبا استفاده از فرمو،  ارک
    ).٢٨(شد  محاسبه
شسته و با گاز ن  يوانات توسط نرمال ساليح  جداشده  ي هاقلب 

ده و نسبت  يبا ترازو سنج  هاقلب   وزنل خشک شدند. سپس  ياستر
بدن   وزن  به  قلب  ها  عنوانبه وزن  نظر    يقلب  يپرتروفيشاخص  در 

  گرفته شد. 
  :  يز آماريآنال

تعقو    One-Way ANOVAآزمون از     ي برا   يتوک  يبي تست 
شد.  هاگروه ن  يب  سهيمقا جهت  ز  ي ن  SPSS  افزارنرم از    استفاده 

  Mean ±SEM  صورتبه  هاداده د.  يگرد  استفاده  ي آمار  محاسبه
  شد. يتلق داريمعن P<0.05محاسبه  و 

  
  هاافتهي

را     Nrf2ان ژن  يو کاهش در ب يقلب ي پرتروفي ها، ريپ ي هاموش 
ن  يتمام ا  تونيزروغن سه با گروه کنترل نشان دادند. درمان بايدر مقا

  د. يپارامترها را بهبود بخش 
 : يقلب يپرتروفي ها 

گروه   در  بدن  با    درمان  ري پوزن  ش  يافزا   تون يزروغن شده 
- با د  القاشدهر  يپ نشان داد. گروه  هاگروهر  ينسبت به سا  ي معنادار

وزن قلب به ، قلب  يپرتروفيدر نشانگر ها ي ش معناداريافزا  الاکتوزگ
 ن نسبت يکنترل نشان داد و ا نسبت به گروه   (HW/BW) وزن بدن

با  ي پ در گروه درمان شده  به    ي معنادار  طور به تونيزروغن ر  نسبت 
 ). ٢و١افت(شکل يگالاکتوز کاهش - با د القاشده ر ي گروه پ

  

 ي خطا± نيانگيم  صورتبه هاافته يشد.  استفاده  يتوک يبي تست تعق و One-Way ANOVAاز  هاگروه  نيب سهيمقا ي برا : )١شکل (
تعداد  ، D-GAL + OLOتونيزروغن ر تحت درمان با يپ ي هاموش ، D-GALگالاکتوز- با د القاشدهر يپ ي هاموش ، CONTاستاندارد در کنترل  

 گالاکتوز - با د القاشده ر يسه با گروه پ يدر مقا p <0.01 ** ،  سه با گروه کنترليدر مقا  p <0. 01 ##، ٥=موش
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  ي خطا± نيانگيم صورتبه هاافتهيشد. استفاده  يتوک يب يتست تعق و One-Way ANOVAاز  هاگروه نيب سهيمقا ي برا : )٢شکل (
تعداد  ، D-GAL + OLOتونيزروغن ر تحت درمان با يپ ي هاموش ، D-GALگالاکتوز- با د القاشدهر يپ ي هاموش ، CONTاستاندارد در کنترل  

 گالاکتوز - با د القاشده ر يسه با گروه پ يدر مقا p <0.01 ** ،  سه با گروه کنترليدر مقا  p <0. 01 ##، ٥=موش
 
 :  Real-time PCRبه روش  Nrf2ان ژن يب

د  القاشدهر  يپ  گروه معنادار- با  ب  ي گالاکتوز کاهش  ژن  يدر  ان 
Nrf2    به روشReal-time PCR    نسبت به گروه کنترل نشان داد

ب ا يو  ژنيان  گروه  ن  با  يپ  در  شده  درمان    طور به  تونيزروغن ر 
پ  ي معنادار گروه  به  د  القاشده ر  ي نسبت  افزا - با  افت  يش  يگالاکتوز 
  ). ٣(شکل 

  

 

 ي خطا± نيانگ يم  صورتبه هاافته يشد. ها استفاده يتوک يب يتست تعق و One-Way ANOVAاز  هاگروه  نيب سهيمقا ي برا : )٣(شکل 
تعداد  ، D-GAL + OLOتونيزروغن ر تحت درمان با يپ ي هاموش ، D-GALگالاکتوز- با د القاشدهر يپ ي هاموش ، CONTاستاندارد در کنترل  

  گالاکتوز - با د القاشدهر ي سه با گروه پيدر مقا p <0.001 *** ، کنترل سه با گروه يدر مقا  p <0. 001 ###، ٥=موش
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  ي ريگ جهيبحث و نت

ا ينتا که  يج  داد  نشان  مطالعه  - دبا    القاشدهر  يپ  ي هاموش ن 
را در بافت     Nrf2ان ژن  يو کاهش در ب   ي قلب  يپرتروفيها،  گالاکتوز

از راه   تونيزروغن قلب نشان دادند. درمان با به مدت هشت هفته 
ا   يخوراک بخش يتمام  بهبود  را  پارامترها  روند  .  دين  به  نسبت  قلب 

است    يپرتروفيقلب مستعد ها،  ي ريدر پ  .ار حساس است يبس  ي ريپ
ج  ينتا .قلب است  ي ريپ ياصل ي هاي ژگيواز  يکي  يقلب يپرتروفيو ها

پيا  داد که  نشان  افزا  گالاکتوز- د از  يناش  ي رين مطالعه  ش يباعث 
بدن وزن  به  قلب  وزن  ها  عنوانبه  نسبت  در   يپرتروفيشاخص 

 گالاکتوز- د ق يکه تزر  دهديمنشان    هاداده ن  يمسن شد. ا   ي هاموش 

مطالعات ،  علاوهبه    .شوديم  ي رياز پ  يناش  يقلب  يپرتروفيباعث ها
در موش   يقلب  يپرتروفيما وجود ها  يقبل - د با  شدهقيتزر  ي هارا 
  . )۳۰,  ۲۹, ۲۷(نشان دادند الاکتوزگ

منجر به اختلال    ي ريدر طول پ  Nrf2 يت ناکافيا فعاليکمبود و/
شود که بر تعادل ردوکس  يم ROSمقابله با  ي سلول برا  ييدر توانا

  ييوکارد و نارساي در م  يدانيت اکسيگذارد و منجر به حساسير ميتأث
اختلال در تعادل ردوکس باعث  ،  ني. علاوه بر ا )۳۳- ۳۱(شوديم  يقلب
 ها آنعضله قلب و کاهش تعداد    ي هاسلول ا نکروز  يآپوپتوز و/  ي القا

تعداد  يم کاهش  قلب    ي هاسلول شود.  از   ي ا نشانه   عنوانبهعضله 
به ها  ي ريپ ترک)۳۴(شوديم  يقلب  يپرتروفيقلب منجر  دو    يبي .  از 

افزا  پ  ROS ش يعلت  م  ي ريدر  بالاي و وجود  در    ي توکندريم   ي زان 
تواند  يم ROS ديتول   ي و برا ي داتيسم اکسيمحل متابول  عنوانبهقلب  

قلب را نشان   ي ريو در پ يداتيدر کنترل بار اکس Nrf2 م يت تنظياهم
تنظيبنابرا  دهد. در  اختلال  که  است  واضح  تقاطع   Nrf2 مين  در 

آن  يعروق  يقلب  ي هاي ماري بو    ي ريپ  يشناسب يآس در  که  ،  است 
مس پ Nrf2 يدانياکسي آنتر  يکاهش  طول  را  ،  ي ري در  قلب  بافت 

  .  )۳۶, ۳۵( کنديممختلف  ي هاي ماريبمستعد 
ا ينتا ما  را  ين فرضيج    توانديم  تونيزروغنکه    کندي م  دييتأه 

مولکول  ي ساختار  ي هايژگيو بخشد.    ي ريپ  يو  بهبود  را  قلب 
ناش  ي قلب  يپرتروفيها  تونيزروغن قلب  عملکرد  اختلال  از    يو 

م  طريانفارکتوس  از  را  اکسيوکارد  اثرات ضد  و  ي داتيق    يضدالتهابو 
  ي توکندريدر م  ROSد  يتول،  تونيزروغن. مصرف  )۳۷(کنديم ميتنظ

از طرف  دهديمرا کاهش   الکترون را در  ي عملکرد زنج   يو  انتقال  ره 
اکس  ي هامدل  استرس  افزا يداتيمختلف  مصرف  )۳۸(دهديمش  يو   .

انفارکتوس    يناش  يقلب  ييو نارسا  ي قلب  يپرتروفيها،  تونيزروغن از 
از طريم اکسيوکارد را    ي و و سطح فاکتورهايداتيق کاهش استرس 

. گوربل و همکاران نشان دادند  )۳۷(دهديمدر قلب بهبود    يالتهاب
مصرف   آس  تونيزروغنکه  بهبود  استرس  ،  DNAب  يباعث 

قلب   يشناسبافت رات  ييو تغ  يدانياکسيآنت  ي هات يفعال،  ويداتياکس

صحرا  موش  مدل  آکر  ييدر  معرض  آم يدر  آلوميل  و  وم  ي ني د 
افزا   تونيزروغن مصرف  ،  ني. همچن )۳۹(شوديم و يباعث  تعداد  ش 

م  نتا)۴۰(شوديم  ييصحرا   ي هاموش در    ي توکندريعملکرد  ج  ي. 
قبل ت   يمطالعه  که  داد  روزول  ي ت  يدروکسيه،  روزولينشان 

فنوليترک  نيترفراوان،  نولي نورزيوپ  هستند.  تونيزروغن در    يبات 

غلظت    يتوجهقابل  طوربه تون يزروغن  يدانياکسي آنتت  يظرف  به 
ن نسبت  ياولئوروپئ ن غلظت  يروزول و همچن يت  يدروکسيه،  روزوليت

اده   بيت  يدروکسيه .شودي مد  از  يروزول که  از کل    ۴۰ش  درصد 
ها تشک  تونيزروغن   ي فنول  فعال،  دهدي مل  يرا  ت  يعمدتاً 

تع  تونيزروغن  يدانياکسيآنت در  )۴۱(کندي من  ييرا  مطالعه  ي.  ک 
با   تونيزروغنه شده با يتغذ ي ريمستعد به پ ي هاموش ي رو يتجرب

زان  ي با م  تونيزروغن ک نشان داده شد که  يفنول   ي بالازان کم و  يم
ب  يآس   ي از نشانگرها  ي غلظت کمتر  يتوجهقابل  طور به ک  يفنول  ي بالا
به  يداتياکس نسبت  را  قلب  بافت  در  مقاد   تونيزروغن و  پايبا  ن  يير 
همچن يفنول  داد.  نشان  بيک  سطح  ژن  ين  همچن  Nrf2ان   نيو 
قلب   يدانياکسيآنت  ي هام يآنز بافت  پ  ي هاموش  در  به    ي ري مستعد 
 سه با گروهيدر مقا کيفنول  ي زان بالاي با م  تونيزروغنه شده با  يتغذ

کننده  يدر مقاد  تونيزروغنافت  پاي با  فنول يير  قابل    طوربه  کين 
ه  يتوجه بود.  در  يت  يدروکسيبالاتر  موجود  با    تون يزروغن روزول 
و    Nrf2ان ژن يش ب يافزا ک ممکن است مسئول يفنول ي ر بالايمقاد
فعاليافزا  قلب   يدانياکسيآنت ت يش  بافت  نت در  در  ک  ي،  جهيباشد. 
ان  يل بيممکن است با تعد  تونيزروغن ک  ياز فنول   يغن  ييم غذا يرژ

 ي ريمستعد به پ   ي هاموش و در قلب  يداتياز استرس اکس   Nrf2ژن  
مستعد   ي هاموش   ي رو  يک مطالعه تجربيج  ي . نتا)۴۲(کند  ي ريجلوگ
پ مصرف    ي ريبه  که  داد  نقش   تونيزروغننشان  است  ممکن 

د  ياما اثرات مف،  حافظه نداشته باشد  ي ادآوريو    ي ريدر پ   يمحافظت
متابول  بهبود  به  است  ممکن  ل يآن  طريپ يسم  از    ي ترکاهش ق  يد 

دان ياکسي کاهش سطح عوامل آنت. )۴۳(د خون مربوط باشديسريگل
افزا  بسدانياکسعوامل  ش سطح  يو  رابطه  نزديها  اختلا  يکيار    ل با 
با    تون يزروغن شنهاد کرد که  يپ  تواني م  ).۴۴د دارد(يپ يسم ل يمتابول

باعث    Nrf2ان ژن  يش بيق افزا ياز طر   يدانياکسي آنتت  يبهبود فعال
پ   يقلب  يپرتروفيبهبود ها   تون يزروغن ي،  طورکلبه .  شودي م  ي ريدر 

محافظت نقش  است  پ  يممکن  ها  ي ري در  داشته    يقلب  يپرتروفيو 
 ي دانياکسيآنتت يد آن ممکن است با بهبود وضعيو اثرات مف، باشد

باشد رژ   تونيزروغن   شودي مشنهاد  يپ  .مرتبط  غذا يدر  افراد    ييم 
ب و  قلبي سالمند  بگ   يماران  ا يقرار  در  به  يرد.   يهايبررسن مطالعه 

قدرت    يقلب شامل بررس  ي و عملکرد  ي ولوژي زيالکتروف،  يشناسبافت 
 يهات يمحدودن موارد جزو  يقلب پرداخته نشده است و ا   يانقباض

بنابريا  است.  مطالعه  ب ين  مطالعات  اثر    ديي تأ  ي برا   ي شترين 
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در    ي ري همراه با پ  يعروق  يو عوارض قلب  ي ري ند پيبر فرآ   تونيزروغن
 از است.ينده مورد ن يآ

 : يقدردانتشکر و 
پژوهشيا   يمال  نيتأم معاونت  توسط  مطالعه  فناور  ين   يو 

پزشک علوم  (شماره    يدانشگاه    ن يتأم)  ۱۴۰۳۰۲۱۸۱۱۶۴همدان 
  ن يتأم  ي همدان برا   يلند از دانشگاه علوم پزشکيسندگان مايشد. نو

  .تشکر کنند يمال
  : يت ماليحما
حمايا  با  مطالعه  مالين  پژوهش  يت  علوم    يمعاونت  دانشگاه 

  همدان صورت گرفت.  يپزشک

 : تعارض منافع
اعلام  ينو مقاله  تضاديه  دارندي مسندگان  گونه  منافع    ي چ  در 

  وجود ندارد. 
  : اخلاقي لاحظاتم

 نامه شيوه  با  مطابق  اخلاقي  ملاحظات،  وهش پژ  اين  اجراي   در
پزشک  اخلاق  تهيکم علوم  با کد  ۱۴۰۳سال    درهمدان     يدانشگاه 

  .است  شده گرفته نظر در IR.UMSHA.AEC.1403.008 اخلاق
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Abstract 
Background & Aims: The structure and function of mitochondria are impaired in the aged heart. 
However, it remains a challenge to find a potent compound to improve cardiac function abnormalities 
in the elderly. Olive oil (OLO), as an oil rich in unsaturated fatty acids, has various protective effects on 
the cardiovascular system, including anti-inflammatory and anti-diabetic effects, and reduces blood 
pressure. In the present study, the protective effects of OLO on heart dysfunction caused by aging were 
investigated. 
Materials & Methods: Male Wistar rats were randomly divided into three groups: control, aged rats 
induced by D-galactose (D-GAL), and aged rats treated with OLO (D-GAL + OLO). Senescence was 
induced in rats by intraperitoneal injection of D-GAL at a dose of 150 mg/kg for eight weeks, and the 
D-Gal+OLO group was treated with oral OLO for eight weeks. The ratio of heart weight to body weight 
was considered as an index of cardiac hypertrophy. Heart tissues were removed to measure molecular 
parameters . 
Results: Aged rats showed cardiac hypertrophy (## p < 0.01) and a decrease in nuclear factor E2 related 
factor 2 (Nrf2) gene expression (### p < 0.001) compared to the control group. Treatment with OLO 
improved cardiac hypertrophy (** p < 0.01) and Nrf2 gene expression (*** p < 0.001) . 
Conclusion: In general, OLO may have a protective role in aging and cardiac hypertrophy, and its 
beneficial effects may be related to the improvement of antioxidant status. It is suggested to include 
OLO in the diet of elderly people and cardiac patients . 
Keywords: Aging, Antioxidant, Heart, Hypertrophy, Olive oil 
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