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هاي نر  مدياي شريان كاروتيد خرگوش -بر ضخامت لايه اينتيما E اثر آهن و ويتامين

 شده با رژيم پركلسترول  تغذيه
  

  3سيد محمدجعفر حائري ،2بهمن رشيدي، 1، محمد مرداني1غلامرضا دشتي
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 چكيده

هاي  و مهاجرت سلولعروقي است. تكثير  -هاي قلبي ترين عامل مرگ و مير در جوامع پيشرفته و در حال توسعه بيماري مهم زمينه و هدف:

شـود.   هاي اندوتليال در نهايت باعث افزايش ضخامت ديواره رگ مـي  يافته توسط سلول  عضلاني صاف لايه مديا به همراه چربي اكسيداسيون

ز هنـو  Eعنـوان يـك آتـروژن بـه اثبـات رسـيده اسـت، امـا در مـورد ويتـامين            از طرفي، نقش آهن در پيشبرد روند پـاتوژنز آترواسـكلروز بـه   

و آهن بر ضخامت مدياي شـريان كاروتيـد    Eنظرهايي پيرامون نقش بازدارنده آن در اين روند وجود دارد. در اين تحقيق اثر ويتامين  اختلاف

  شده با رژيم پركلسترول بررسي گرديد.   هاي تغذيه خرگوش

 30مدياي شريان كاروتيـد   -بر ضخامت لايه اينتيماصورت جداگانه و تركيبي  به Eدر اين تحقيق تجربي، اثر آهن و ويتامين  روش بررسي:

% كلسترول نگهداري شدند، سپس شـريان كاروتيـد آنهـا تشـريح و در     1هفته با رژيم  6ها به مدت  خرگوش نر بررسي گرديد. ابتدا خرگوش

هـا بـا    شـدند. تجزيـه و تحليـل داده    آميزي رنگ H & Eها تهيه و با روش  % فيكس شد. در ادامه، پس از انجام آمادش بافتي، برش10فرمالين 

 . )p>05/0( طرفه و توكي صورت گرفت استفاده از آزمون آناليز واريانس يك

مديا در گروهي كه به همراه كلسترول، آهن دريافت كرده بودند نسبت به گروهي كه فقط كلسترول دريافـت   -ضخامت لايه اينتيما ها: يافته

و كلسـترول دريافـت كـرده بودنـد، ايـن       Eكه در گروهـي كـه ويتـامين     )، درحاليp>05/0يش نشان داد (داري افزا طور معني كرده بودند، به

  ). p>05/0داري كاهش نشان داد ( طور معني ضخامت به

هـاي آزاد، از افـزايش ضـخامت ديـواره رگ در فرآينـد       آوري راديكـال  تواند با جمع مي Eطبق نتايج به دست آمده، ويتامين گيري:  نتيجه

  ترواسكلروز جلوگيري كند. آ

  ؛ شريان كاروتيد.Eتصلب شرايين؛ مورفومتري؛ آهن، ويتامين  ها: كليد واژه
 

 دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفهان، ايران؛ ،دانشكده پزشكي نويسنده مسئول مكاتبات:

 bahman_rashidi54@yahoo.com آدرس پست الكترونيكي:

 31/6/89تاريخ پذيرش:             30/4/89تاريخ دريافت: 

 
  مقدمه

ترين عامل مرگ و مير در جوامـع پيشـرفته و در حـال توسـعه      مهم

هـاي عروقـي    ). ناهنجـاري 1،2عروقـي اسـت (   -هـاي قلبـي   بيماري

واسطه دو مكانيسم عمـده شـامل تنـگ يـا مسـدود شـدن كامـل         به

صورت پيشرونده مثل آترواسكلروزيس و چـه   مجراي رگ، چه به

اگهاني مثل ترومبوز، آمبولي و اتساع يا پارگي رگ ناشـي  طور ن به

). 3كننـد (   از ضعيف شدن ديواره رگ، بيمـاري بـاليني ايجـاد مـي    

آترواسكلروزيس بيشتر از هر اختلال ديگر باعث مرگ و مير و از 

نـام   شـود. آترواسـكلروزيس بـا ضـايعات انتيمـا بـه       كارافتادگي مي

اســكلروتيك نيــز ناميــده هــاي آترومــا يــا آترو آتــروم كــه پــلاك
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ــي  مــي ــلاك4گــردد (  شــوند، مشــخص م ــن پ ــي از  ). اي ــا تجمع ه

ــلول ــلول  س ــاي عضــلاني صــاف، س ــه  ه ــابي ب ــاي الته خصــوص  ه

ها و چربي داخل و خارج  سل ، ماستTهاي  ماكروفاژها، لمفوسيت

). از 5-7شـوند (  سلولي است كه به داخل مجراي رگ برجسته مي

هاي كرونر و كاروتيد كه به  شريان ها، نظر باليني در ميان سرخرگ

هـاي مغـزي    هاي ايسـكميك قلبـي و سـكته    ترتيب منجر به بيماري

). تـاكنون مطالعـات   8،9اي برخوردارنـد (  شوند از اهميت ويژه مي

منظور پي بردن به چگونگي بروز اين فرآيند و نيز عامـل   بسياري به

در جهت  صورت افزاينده صورت كاهنده و چه به مؤثر بر آن چه به

پيشگيري، همچنين درمان مناسب بـراي كـاهش مـرگ و ميرهـاي     

ناشي از آن و ارتقاي سلامت فردي انجام شده است. در اين ميان، 

عنوان يك آتروژن  نقش آهن در پيشبرد روند آترواسكلروزيس به

عنـوان ويتـامين    نيـز بـه   E ). ويتـامين 10-13به اثبات رسيده اسـت ( 

كنـد و   ها، فعاليت مي ي و ليپوپروتئينمحلول در چربي غشاي سلول

ــوژيكي      8داراي  ــت بيول ــرم فعالي ــر ف ــه ه ــت ك ــف اس ــرم مختل ف

ــه ــامين 14خــود دارد ( مخصــوص ب ــام ژنريــك  E). ويت ــع ن در واق

باشد كه  ها مي ها و توكوتريول نام توكوفرول اي از تركيبات به دسته

 ). وظيفـه اصـلي  15،16آلفـا توكـوفرول اسـت (    -ترين آنها د فعال

هـاي   اكسـيدان، محصـور كـردن راديكـال     عنوان آنتي به Eويتامين 

آزاد و شكننده زنجيره اكسيداسيون چربي در غشـاي پلاسـمايي و   

باشـد، امـا در مـورد نقـش بازدارنـده       هـاي پلاسـما مـي    ليپوپروتئين

اكسـيداني آن هنـوز    در اين روند بـا توجـه بـه اثـر آنتـي      Eويتامين 

). در اين تحقيق اثـر ويتـامين   17،18نظرهايي وجود دارد ( اختلاف

E  ــر ضــخامت ديــواره شــريان كاروتيــد خرگــوش هــاي  و آهــن ب

  شده با رژيم پركلسترول بررسي گرديد. تغذيه
  

  بررسي  وشر

شده از انستيتو  خرگوش نر خريداري 30اين تحقيق تجربي بر روي 

ها به مدت يك هفتـه در   پاستور ايران، انجام شد. ابتدا از خرگوش

منظور تطـابق بـا محـيط،     حيوانات دانشكده پزشكي اصفهان به لانه

 6صورت تصادفي به پنج گروه  ها به نگهداري شد. سپس خرگوش

هفته با رژيم غذايي مخصوص هـر گـروه    6تايي تقسيم و به مدت 

 -1شده براي اين پنج گروه شـامل:   هاي استفاده تغذيه شدند. رژيم

م غــذايي پركلســترول و رژيــ -2%)، 1رژيــم غــذايي پركلســترول (

 -mg/kg50 ،(4رژيم غـذايي پركلسـترول و آهـن (    -E ،3ويتامين 

رژيـم غـذايي    -5و  Eرژيم غـذايي پركلسـترول، آهـن و ويتـامين     

ــترول     ــذايي پركلس ــم غ ــود. رژي ــاهد) ب ــروه ش ــراي گ ــولي (ب معم

روغن زيتون بـه هـر    cc4پودر كلسترول در  gr1صورت افزودن  به

gr100  ــه ــذاي خرگــوش تهي ــدت   غ ــان م ــد. در پاي ــه  6گردي هفت

صـورت داخـل    بـه  mg/kg75حيوانات با تزريق كتـامين بـه ميـزان    

هاي كاروتيد  وريدي بيهوش و كشته شدند، سپس بلافاصله شريان

%، عمـل  10خرگوش خـارج شـده و در محلـول سـرم فيزيولـوژي      

ها در ظروف فرمـالين   شست و شو صورت گرفت. در ادامه، نمونه

شدند، سپس به ترتيب مراحل ثبـوت، پروسسـينگ،   % قرار داده 10

گيـري انجـام گرديـد. از     سازي، آغشتگي با پارافين و قالـب  شفاف

 µm5هـاي پـارافيني توسـط ميكروتـوم مقـاطع بـا ضـخامت         بلوك

از هـر نمونـه بـافتي تهيـه و بـا       µm100صورت سريال به ازاي هر به

گيـري ضـخامت    آميـزي شـدند. بـراي انـدازه     رنـگ  H & Eروش 

اسـتفاده گرديـد.     Motic Plus Image 2افـزار  مديا از نـرم  -اينتيما

خرگوش در هـر گـروه بـا     6هاي  شده از لام گيري داده اندازه 150

طرفه همراه  و آزمون آناليز واريانس يك SPSSافزار  استفاده از نرم

ــدند.    ــل ش ــه و تحلي ــوكي تجزي ــي ت ــون تعقيب ــطح  p >05/0آزم س

  ظر گرفته شد. ها در ن داري اختلاف معني
  

  ها يافته
شـده در گـروه    گيـري  مـديا انـدازه   -ميانگين ضخامت لايـه اينتيمـا  

ــترول؛  ــامين   6/121±38/19كلســ ــراه ويتــ ــترول همــ ؛ E، كلســ

، 17/148±39/30، كلســـــترول همـــــراه آهـــــن؛ 71/12±89/89

و در گـروه   07/115±11/12؛ Eكلسترول همـراه آهـن و ويتـامين    

امت لايـــه ـلاف ضخــــاختـــبـــود.  µm01/15±11/112رل؛ ـكنتـــ

دار گـزارش شـد. بـا     شده معنـي  مديا در پنج گروه بررسي -يماـاينت

مـديا   -آزمون تعقيبي توكي مشخص گرديد ضخامت لايـه اينتيمـا  

داري  طور معني در گروه كلسترول نسبت به گروه كنترل (نرمال) به

). در مقايسـه گروهـي كـه بـه همـراه      >05/0pافزايش يافته اسـت ( 

نيز دريافت كرده بودند بـا گـروه كلسـترول،     Eويتامين  كلسترول،

ــه  .)>05/0pداري كــاهش نشــان داد ( طــور معنــي ايــن ضــخامت ب

همچنين در گروهي كه به همراه كلسـترول، آهـن دريافـت كـرده     

بودند اين اختلاف در مقايسه با گروه كلسترول و گروه كلسـترول  

فـزايش داشـت   داري ا طـور معنـي   ، بـه Eبه اضـافه آهـن و ويتـامين    

)05/0p< در مقايسه گروه كلسترول به اضافه آهن و ويتامين .( E با
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داري مشاهده نگرديد. بـه   گروه كنترل (نرمال)، هيچ اختلاف معني

داري  طور معنـي  به 1ضخامت ديواره شريان در گروه عبارت ديگر، 

. ايــن )>05/0p(كمتـر بـود    3بيشـتر و از گـروه    5و  2هـاي   از گـروه 

ــروه  ضــخامت در ــروه  2گ ــه گ ــاي  نســبت ب ــه 5و  4، 3، 1ه ــور  ب ط

ها افزايش نشـان   نسبت به تمام گروه 3داري كاهش و در گروه  معني

هـا، انـدازه    با ديگر گروه 4، همچنين در مقايسه گروه )>05/0p(داد 

 3افـزايش و در مقايسـه بـا گـروه      2ضخامت ديواره نسبت به گـروه  

بـا   4، امـا در مقايسـه گـروه    )>05/0p(داري يافتـه بـود    كاهش معني

، شـكل  داري مشـاهده نگرديـد ( نمـودار    عنيهيچ اختلاف م 5گروه 

 ). 2و  1شماره 
  

  
 باشد) مي µmها به  (اندازه1-5هاي  در گروهمديا  -ضخامت اينتيما: مقايسه ميانگين نمودار

  

  
   Motic Plus Image 2افزار  شده توسط نرم هاي انجام يگير و اندازه مقطع شريان كاروتيد: تصوير ميكروسكوپ نوري از 1شكل شماره 

 )100نرمال) (با بزرگنمايي  -(گروه كنترل
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  )Fe. پركلسترول+3(گروه  مقطع شريان كاروتيد: تصوير ميكروسكوپ نوري از 2شكل شماره 

  )100دهد) (با بزرگنمايي  ( نوك پيكان مراحل آغازين تشكيل پلاك را نشان مي

  

  بحث

ر مطالعات مختلف اثر كلسترول بر ضخامت ديواره شـرياني  گرچه د

)، اما در اين تحقيـق نتـايج نشـان داد    19متفاوت گزارش شده است (

انـد   ضخامت ديواره شرياني در گروهي كه كلسترول دريافت كـرده 

داري داشـته اسـت ( نمـودار     نسبت به گـروه كنتـرل، افـزايش معنـي    

و تحقيقـاتي آمـده اسـت كـه     مطالعات اپيدميولوژيك در  ).1شماره 

تواننـد   مـي  E (Alfa Tocopherol)هايي مثـل ويتـامين    اكسيدان آنتي

ــود  ــه بيمــاري نقــش مهمــي در پيشــگيري و بهب ــژه   هــاي مــزمن ب وي

ــي بيمــاري ــاي قلب ــد (  -ه ــا نماين ــي و آترواســكلروز ايف ). 20عروق

نيز با مهار پراكسيداسيون و با واسطه آهن در كليـه رت   Eويتامين 

)، و اثـر اسـترس اكسـيداتيو آهـن     21از آپوپتوز جلوگيري كرده (

). همچنين مشـخص شـده اسـت    22كند ( داخل وريدي را مهار مي

ــا  كــه بــي 1توانــد از مســير همواكســيژناز  مــي Eويتــامين  ارتبــاط ب

اسكلروز مـؤثر باشـد   هاي آزاد است در پيشگيري از آترو راديكال

شده در مطالعات بـاليني هنـوز چنـين     هاي انجام ). گرچه تلاش23(

)، اما در تحقيق حاضر نتايج نشـان  24چيزي را اثبات نكرده است (

تواند از ايـن افـزايش ضـخامت ديـواره شـرياني       مي Eداد ويتامين 

جلوگيري كند كه با توجه به مطالعـات قبلـي امـري دور از انتظـار     

 طــور دقيــق بــهنيــز  LDL همچنــين مكانيســم اكسيداســيوننيســت. 

هاي فلزي مثل آهن و يـا   مشخص نشده است، اما ممكن است يون

كه توانايي كاتاليز كردن  طوري مس در آن دخالت داشته باشند؛ به

هـاي   هاي هيدروكسيل بسيار سـمي و واكـنش   براي توليد راديكال

. در مطالعــات )25اي پراكسيداســيون چربــي را دارنــد (   زنجيــره

Invitro       مشخص شده است كه آهـن يـا مـس بـراي اكسيداسـيون

LDL هـاي عضـله    وسيله سلول آنـدوتليال، ماكروفاژهـا و سـلول    به

ــي    ــاز م ــورد ني ــاف م ــد ( ص ــه    10،11باش ــت ك ــادر اس ــن ق ). آه

پروليفراسيون عضلات صاف را تسهيل كند كه يك مرحله كليدي 

)، همچنـين ممكـن   12در پيشرفت ضايعات آترواسكلروزي است (

هـاي   اكسـيدان  طور غيرمستقيم با كاهش دادن سـطح آنتـي   است به

). آهن، فريتين 13تأثيرگذار باشد ( LDL نپلاسما بر پراكسيداسيو

هاي آترواسكلروزي در  و پلاك Fatty Streaksو هموسيدرين از 

). 26-28اند، ولي در اينتيماي نرمال وجود ندارند ( انسان جدا شده

 LDLدر اكسيداسيون  +Fe2 به  +Fe3ديگر، احياي آهن ازاز سوي 

نقش اساسي داشته و نقش آن در القاي فرآيند آتروژنـز بـه اثبـات    

مـدياي   -). در ايـن تحقيـق نيـز ضـخامت اينتيمـا     29رسيده اسـت ( 

ديواره شرياني در گروهي كه به همـراه كلسـترول، آهـن مصـرف     
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ها بيشتر بود ( نمـودار   داري از ديگر گروه طور معني كرده بودند به

  باشد. هاي ديگر مطالعات مي ) كه مطابق با يافته1شماره 
  

  گيري نتيجه

  اكسـيداني   هاي اين پژوهش نشـان داد، بـا توجـه بـه اثـر آنتـي       يافته

  
  

آوري  توانــد بــا جمــع    ، مصــرف ايــن ويتــامين مــي    Eويتــامين 

هاي آزاد و مهار اثر آتروژنيك آهن، از افزايش ضخامت  راديكال

  مديا) جلوگيري كند.  -ديواره شرياني (ضخامت لايه اينتيما
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