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  مقاله پژوهشي
  

 هاي  خرگوشكاروتيداندوتلين درشريان  ثير آملوديپين بر غلظت بافتيأت

  با كلسترول بالا غذايي دريافت كننده رژيم
    

   ***ايرج صالحي ، دكتر **فريبا ميرزايي ، * مصطفي محمديدكتر 
  

  ٤/١٠/٨٦:   ،  پذيرش    ٢٩/٣/٨٦  :دريافت 
  

  :چكيده
از آنجا كـه درعـروق آترواسـكلروتيك تغييـرات          . دخالت دارد  ايجاد وپيشرفت آترواسكلروزيس      در 1-اندوتلين   :مقدمه و هدف  

   داروهاي بلوكـه كننـده كانـال كلـسيم      به نظر مي رسدوبارز سلولي با اختلال در روند انتقال يونهاي كلسيم همراه است مشخص
 ـن منظور اين مطالعه با هـدف تعيـين    بهمي.آترواسكلروزيس موثر باشند مي توانند در آهسته كردن روند ثير آملـوديپين بـر   أت

 . انجام گرفتبا كلسترول بالا غذايي دريافت كننده رژيم هاي  خرگوشكاروتيداندوتلين درشريان  غلظت بافتي

قـسيم  بـه چهـار گـروه ت   را  خرگوش سفيد نر از نـژاد نيوزيلنـد   36بود كه در آن  گر  تجربي مداخله اين مطالعه از نوع      :روش كار 
 گـروه و% )2كلـسترول  ( گروه دريافـت كننـده رژيـم پركلـسترول     ، گروه دريافت كننده داروي آملوديپين،گروه كنترل:نموديم

  . دريافت كننده رژيم پر كلسترول به همراه آملوديپين 
 .)>01/0P(داشتداري   افزايش معني كنترل نسبت به گروه  كلسترول رژيم پر گروه و تري گليسيريد در كلسترول ادير مق:نتايج

+  پلاسما درهردو گروه كلـسترل       1-در غلظت اندوتلين    ) p>01/0( در هشت هفته موجب كاهش معني داري         نيآملوديپمصرف  
  موجب كـاهش معنـي داري      نيآملوديپ مصرف   . نسبت به گروه كنترل و رژيم پر كلسترول گرديد         نيآملوديپ و گروه    نيآملوديپ

   .  )p>01/0(ايسه با گروه كنترل گرديد ق در م گروه كلسترولكاروتيدريان ش 1-در غلظت بافتي اندوتلين 
ميـزان انـدوتلين پلاسـما و     . شريان كاروتيـد گرديـد  اندوتلين پلاسما وبافت  ،موجب افزايش سطحكلسترولرژيم پر : نتيجه نهايي

 ممكـن اسـت     آملـوديپين رنتيجه مصرف   د. بافت شريان كاروتيد با مصرف آملوديپين در شرايط رژيم پر كلسترول كاهش يافت            
  .موجب اثرات مثبت در پاتولوژي بيماري آترواسكلروز شريان كاروتيد گردد

   

  شريان كاروتيد / ١‐اندوتلين/ آملوديپين / آترواسكلروزيس  : كليد واژه ها
   

  :مقدمه 
با وجـود پيـشرفتهاي قابـل توجـه در علـوم پزشـكي                    

اصلي بيماريهاي قلبي عروقي  هنوزآترواسكلروز يكي از علل
ايـن بيمـاري يـك فراينـد عروقـي           ).1(شـود   محسوب مـي  

با منشاء ساب اندوتليال است كه در اثـر ريـسك    پيشرونده
شروع مي شـود   فاكتورهاي مختلف از جمله رژيم پر چرب،

و به تدريج به صورت پلاكهاي آترواسكلروزي تظـاهر پيـدا           
ع بيماريهاي قلبي   كند كه عوارض متعددي از جمله انوا        مي

   1-افزايش غلظت اندوتلين.  داشت عروقي را بدنبال خواهد
  
  
  

ــشرفت      ــاد وپي ــم در ايج ــل مه ــي از عوام ــوان يك ــه عن ب
سال    اندوتلين كه در   ).2(آترواسكلروزيس مطرح مي باشد

وماســـاكاي   )  (Yanagisawaيانـــاگيزاوا توســـط 1985
Masaki)   (     بض  كـشف گرديـده اسـت يـك فـاكتور منق ـ

و محـل  آزاد مي گـردد   كننده عروقي است كه از اندوتليوم
انـواع  .   بيشترسلولهاي انـدوتليال ميباشـد   اصلي سنتز آن

 مـي باشـد همگـي داراي        3 و   2،  1اندوتلين كه شامل نوع     
   اسيد آمينـه بـوده و فقـط از نظـر چنـد اسـيد آمينـه                  21

ــدوتلين   ــا هــم اخــتلاف دارنــد كــه در ميــان آنهــا ان    1-ب
  
  
  

 ــــــــــــــــــــــــــــــــــ 
  )m.mohammadin@yahoo.com(دانشيار گروه فيزيولوژي مركز تحقيقات كاربردي دارويي دانشگاه علوم پزشكي تبريز *

  مركز تحقيقات كاربردي دارويي دانشگاه علوم پزشكي تبريززيولوژي فيكارشناس ارشد  **
  عضو هيأت علمي دانشكده پيراپزشكي دانشگاه علوم پزشكي همدان  ***
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)Endothelin- 1 ( نسبت به بقيه از غلظت بالاتري برخوردار
 شـناخته شـده  وبيولوژيك  اثرات فيزيولوژيك ).3،4 (است

ET-1 هومئوســتازيس سيــستميك وموضــعي  عبارتنــد از
. ويـسكوزيته خـون    و   فـشار  حجـم،  ، مانند تنظيم جريـان   

هومئوستازيس حجم كليـوي نظيـر تنظـيم جريـان خـون            
هومئوسـتازيس قلبـي   . ليـت ادرار والكترو كليه، ترشـح آب 

كرونـري،   عروقي مانند تنظيم برون ده قلبي، جريان خـون 
همچنـين اثـرات    ). 5(خاصيت اينوتروپ وكرونوتروپ مثبت   

ديگر آن عبارتند از اثرات ميتوژنيـك بـر روي    فيزيولوژيك
 تحريـك هيپرتروفـي و   و)6(صاف عضلاني عـروق  سلولهاي

غيـره كـه برخـي از     و )7،8(هيپرپلازي وپروليفراسيون آنها
  . دناين اعمال وابسته به كلسيم مي باش

آترواسكلروزيس يك  فرايندامروزه ثابت شده است كه       
اي  تجمع سلولهاي تك هسته موجب كه است التهابي يندآفر

 ، مهـاجرت و پروليفراسـيون سـلولهاي       ) ماكروفـاژي (خون  
م د و سـرانجا   نعضلاني صاف و تشكيل بافت فيبروز مي شو       

بوجودمي آورند و چون  پلاك هاي اوليه آترواسكلروزيس را
 تعدادي از اين فرايندهاي التهابي وسلولي در اثر اختلال در

هومئوستازيس كلسيم ايجاد مـي شـوند، از ايـن رو نقـش             
  كلـسيم بعنـوان مـواد    احتمالي بلوكه كننـده هـاي كانـال   

  ).9،10(آنتي اسكلروتيك مورد توجه قرار گرفته است 
ــده        ــه كنن ــاي بلوك ــا  داروه ــسيم ي ــال كل   CCBsكان
)Calcium Channel Blockers(  در سه گروه طبقه بنـدي 

  دي هيدروپيريديني هـا ماننـد آملـوديپين و   -1 .نده اشد

ماننـد بپريـديل و      فنيـل آلكيـل آمـين هـا    -2نيفـدپين  
ازآنجـا كـه    .ماننـد ديلتيـازم   بنزوتيازپين هـا   -3وراپاميل 

عمر دارو در بدن و در  يپين موجب افزايشساختمان آملود
 شود به عنوان داروي     نتيجه مصرف تك دوز آن در روز مي       

رار گرفتـه  ق ـي در اين مطالعه مورد اسـتفاده     فانتخابي مصر 
  ). 11(است
پاسـخ داخـل    ET-1 جزييات مكانيسمي كـه طـي آن        

در يـك  ). 12( اسـت  سلولي را القـاء مـي كنـد ناشـناخته    
بـه محـيط كـشت سـلولهاي      ET-1 زودنبررسـي ، بـا اف ـ  

جمله آئورت، مشاهده شد كه ميزان  عضلاني صاف عروق از
يون كلسيم داخل سلولي، در غياب كلسيم خـارج سـلولي،         

موجـب   ET-1 بنابر اين نتيجه گرفتنـد . است افزايش يافته
سـاير  ). 13(افزايش سطح داخل سلولي كلسيم مـي شـود          

اد دادند كـه افـزايش   هاي سلولي مشابه نيز پيشنه بررسي
  لـــــبه داخ سطح اندوتلين موجب افزايش جريان كلسيم

  
افزايش آزادي كلسيم از ذخاير داخل سلولي مانند         سلول و 

 30-60پلاسميك وميتوكندري بـه مـدت    رتيكولوم ساركو
يندهاي آفر با توجه به اين كه برخي از). 14(دقيقه ميشود 

ــلولي،مانند ورود ماكروفا  ــابي وس ــا ،الته ــسيداسيون  ژه اك
اختلال  با) 15(سلولهاي عضله صاف لپيدهاو پروليفراسيون

در هومئوستازيس كلسيم وتغييردر نفـوذ پـذيري غـشايي          
 ند، نقش احتمـالي  هستكلسترول درارتباط كلسيم توسط

CCBs    به عنوان مواد آنتي اسكلروتيك مـورد سـوال قـرار 

اي داراي  با توجه به اين نكته كه شـريانه       ). 13(گرفته است 
 پلاكهاي آترواسكلروزيس نـسبت بـه مـوادمنقبض كننـده         

عروق، حساسيت بيشتري دارنـدوانقباض غيرطبيعـي ايـن         
. پلاك وترومبوز گـردد  گونه عروق مي تواندمنجر به پارگي

مـي تواننـد باكـاهش    هـا   CCBs سوال اين است كـه آيـا   
كـاهش وقـوع ايـسكمي     اسپاسم عروقي، نقـش مهمـي در  

 ).16(داشته باشند 
  كـه ميـزان   اسـت   نـشان داده     گذشـته اي در    مطالعه      

 ET-1 البتــه ايــن مطالعــه . در ضــايعات كرونــري بالاســت
احتمال داده است كه اين امر مي توانـد در جهـت تثبيـت              

مفيد باشد ولـي از طرفـي    از پارگي پلاك ، ديواره رگ بعد
فراينـد   نيز ممكن اسـت بـا ايجـاد وازواسپاسـم وپيـشرفت     

  .)17(لروزيس مضر باشد آترواسك
شريانهاي كاروتيد از جمله عروقي هستند كه همراه با               

پيـشرفت  . شريان هاي كرونري دچار آترواسكلروز مي شود      
آترواسكلروز منجر به اختلال در روند خون رساني بـه مغـز          
گشته و تنگ كننده هاي عروقي مختلف از جمله اندوتلين          

د كه در نهايت بـه پيـشرفت        در اين شريانها افزايش مي ياب     
  ).2،18(آترواسكلروز كمك نمايد

در اين مطالعه اثر يـك داروي       وق  فبا توجه به مطالب           
كه نـسبت بـه     بلوكه كننده كانال كلسيم به نام آملوديپين        

ساير داروهاي اين گروه از عوارض جانبي كمتري برخوردار         
ز بوده و بعلت ويژگي خاص ساختمان خود بصورت تـك دو       

   ET -1روزانه مورد استفاده قرار مي گِيرد، بر غلظت بـافتي         
شريان كاروتيد خرگوش دريافت كننده رژيم آتروژن مـورد         

 تـا نقـش احتمـالي آن در جلـوگيري از            گرفتهبررسي قرار   
  .تعيين گرددآترواسكلروز 
  :روش كار

 36تعـداد   . گـر بـود     اين مطالعه از نوع تجربي مداخله           
 ـ    200/2 ±79/0راز نـژاد نيوزيلنـد،با وزن       خرگوش سفيد ن

  در چهار گروه  تصادفي انتخاب شده و به صورت كيلوگرم ،
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  ،ل با رژيم غذايي معموليگروه كنتر: تايي تقسيم شدند 9

گروه دريافت كننده داروي آملوديپين، گروه دريافت كننده      
، گـروه دريافـت كننـده رژيـم     %)2كلسترول (آتروژن  رژيم

 مراه داروي آملوديپينآتروژن به ه
، گـروه اول    )9(به مدت هـشت هفتـه      : رژيم غذايي ودارويي  

 كيلـو   270مقـدار كـالري     ( ودوم از رژيم غذايي معمـولي       
 درصد ، ليـزين      18كالري  به ازاي يك كيلو گرم، پروتيين         

 9/0 درصد، كلـسيم     7/0 درصد، ميتيونين و سيستين      6/0
 درصد ، چربي    5/0، كلرور سديم    درصد   4/0درصد ، فسفر    

)  ها ويتامينو مكمل ها  ه درصد به اضاف12درصد ، فيبر 12
ازرژيم غذايي پركلسترول كه پـودر آن   چهارم گروه سوم و

بـا   % 2تهيه شده بـود و بـه ميـزان          مرك آلمان    از شركت 
مـي شـد دريافـت مـي كردنـد       مخلـوط آنهـا  غذاي روزانه 

هيه شـده  ت(،داروي آملوديپين  همچنبن گروه دوم وچهارم
  دريافـت   mg/kg/day 5 بـه ميـزان  ) ايـران -از شركت آريـا 

ميزان لازم  بهدارو به صورت پودر خالص بوده و     . مي كردند 
بـه صـورت     صـبح ، 9:30در آب حل شده ، هر روز ساعت 

  هفته براي8بعد از گذشت . گاواژ به حيوانات داده مي شد

كتـامين  بـا   تهيه نمونه هاي خوني و بافتي ،حيوانات ابتـدا          
mg/kg  30 وتيوپنتال mg/kg 20 تحت بيهوشي عمومي ، 

قرار گرفتند ، بلافاصله نمونه هاي خـوني جهـت سـنجش            
غلظت اندوتلين پلاسمايي و تعيين سطح كلسترول وتـري         

انـدوتلين خـون    (. گليسريد سرمي از وريد اجوف تهيه شد      
نشان دهنده مقدار آن در گردش خون و تاثير برروي تمام           

  ).وني با توجه به نوع گيرنـده هـاي آن مـي باشـد             عروق خ 
 دوز بـالاي پنتوباربيتـال كـشته شـده و         سپس حيوانات بـا   
كاروتيد به منظور اندازه گيـري  از شريان  نمونه هاي بافتي
  .تهيه شد اندوتلين بافتي

 اندوتلين ميزان اندازه گيري  براي :اندازه گيري اندوتلين بافتي   
بافـت   وجدا كـردن  ن كاروتيدبافتي ،بعداز جدا كردن شريا

 سپس با مقدار مشخص محلول    . وزن گرديد  چربي نمونه ها  

اسـيد   -1mol/l  اسـيد كلريـدريك  mmol/l -20(هموژنيزه
 HOMO)  هموژنايزر دستگاه  مخلوط شد و توسط)استيك

4/R MIT)  10محلول هموژنيزه به مدت . هموژنيزه شدند 
گراد، سانتريفوژ سانتي  درجه4 در دماي   3000دقيقه با دور    

ــده و   ــته ش ــفاف برداش ــوپرناتانت ش ــده و س ــاي  ش   در دم
 48سپس بـه مـدت   . گرديد منجمدسانتيگراد  درجه -80

، ( Christ Alpha1-4)ساعت توسـط دسـتگاه ليوفيليزاتـور   
  نـــــاز كيت اختصاصي اندوتليو با استفاده  زـــــليوفيلي

  
(Titer Zyme ® EIA kit –No:03080625) الايزا   به روش

ــدوتلين     و ــت ان ــدرج درآن ،غلظ ــار من ــق روش ك    1-طب
يـد نـشان    تمقدار انـدوتلين شـريان كارو     . (اندازه گيري شد  

دهنده ميزان توليد موضعي در آن شريان  و تـاثير بـرروي             
. )شريان كاروتيد با توجه به نوع گيرنده هاي آن مي باشـد           

  آزمـون    گلسيريد توسط كيت پارس     ميزان كلسترول و  تري    
 .اندازه گيري گرديد

جهت مقايسه وتشخيص معنـي دار بـودن         : يآمارروشهاي  
 آنـاليز  مـورد آزمـايش بـا اسـتفاده از     تفاوت بين گروههاي

و براي مقايسه داخل گروهي از مقايسه        واريانس يك طرفه  
 نتايج به صورت .استفاده شد(Tukey) گانه پست هاك چند

 بـراي آنـاليز     ونشان داده شد     استاندارد   ي خطا ±ميانگين  
مقادير . گرديداستفاده  SPSS وExcel برنامه هاي آماري از

01/0  p< معني دار در نظر گرفته شد.  
  :نتايج 
پركلسترول  انتظار مي رفت پس از رژيم    گونه كه  همان      

زايش معني داري در سطح كلسترول سرم  در گـروه پـر             فا
گروهي  لداخ مقايسه درP). >01/0(گرديد مشاهده كلسترول

 +نتايج نشان داد كـه گـروه كلـسترول وگـروه كلـسترول              
،از نظر ميـزان كلـسترول    كنترل نسبت به گروه آملوديپين

 ولي گروه آملوديپين. دهد افزايش معني داري را نشان مي
تفاوت معني داري  ر مقايسه با گروه كنترل ،از نظر آماريد

 گـروه هرچند از نظر عددي ميزان كلـسترول در    نداشتند
 با مقايسه دو گروه كلسترول و     . آملوديپين كاهش يافته بود   

كـه از نظــر ســطح   آملــوديپين ،مـشخص شــد +كلـسترول 
 گروه اختلاف معني داري وجود دارد      ودبين اين    كلسترول،

)01/0<P (آملـوديپين ، +سطح آن در گـروه كلـسترول    و 
 بين گروه آملوديپين وگروه     .معني داري يافته است    كاهش
  .P)>01/0(آملوديپين نيز اختلاف معني دار بود+ل كلسترو

مقايسه بين گروهي نشان داد كه از نظر ميـزان تـري                  
معنـي داري وجـود    گليسيريد خون ،بين گروهها اخـتلاف 

 در مقايسه داخل گروهي،نتـايج حـاكي از        P).>01/0( دارد
 از آملـوديپين +وگروه كلسترول  گروه كلسترول  بود كهآن

داري  معني افزايش گروه كنترل  به ،نسبت يسيريدگل تري نظر
نيـز   آملوديپين +وبين دو گروه كلسترول وكلسترول  دارند

ــي دار اســت  ــتلاف معن ــروه P). >01/0(اخ ــين گ  همچن
آملوديپين نسبت به گروه آملوديپين +كلسترول وكلسترول 

   با مقايسه دو گروه P). >01/0(افزايش معني داري داشتند
  كلستــرول ،پين، مشخص شد كه برخلاف كنترل و آملودي
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داري  تري گليسيريد بين اين دو گروه اختلاف معني       از نظر 

ميـزان آن در گـروه آملـوديپين     وP) >01/0(وجود داشت 
   ).1جدول(نسبت به گروه كنترل كاهش يافته بود 

  
مقدار كلسترول وتري گليسيريد سرم در چهار گروه   :1 جدول

   .  )(mg/dlبرحسب مورد مطالعه 
  

  تري گليسيريد  كلسترول  
  50/95 ± 7/1  16/49± 6/0  كنترل

  81 ± 5/0  33/40± 8/0  آملوديپين
  66/446 ±56/2  33/860 ± 6/0  كلسترول

  66/138 ± 83/1  50/524 ±8/5  آملوديپين+كلسترول
  . بيان شده اند(Mean ± SEM) استاندارد ي خطا±ميانگين  مقادير به صورت

 
نـشان   ز اندازه گيري سطح اندوتلين پلاسـما      نتايج حاصله ا  

گـروه آملـوديپين نـسبت بـه هـم           داد كه گـروه كنتـرل و      
و بين گروه كنتـرل      )P>01/0(اختلاف معني داري داشتند   

ولي بـين   ) P>01/0(كلسترول نيز اختلاف معني دار بود      و
آملوديپين اخـتلاف معنـي     +گروه كنترل و گروه كلسترول      

از نظر عددي ميزان انـدوتلين      هرچند  . داري وجود نداشت  
آملوديپين نسبت به گروه كنتـرل بـالا        +در گروه كلسترول    

بر خلاف اين حالت، بـا مقايـسه دو گـروه آملـوديپين             . بود
آملوديپين، مشاهده شد كه اختلاف معني دار       +وكلسترول  

 + كلـسترول  با مقايسه دو گروه كلسترول وP). >01/0(بود
اين دو گروه نيز اخـتلاف      آملوديپين، مشخص شد كه بين      

  .P) >01/0  (معني داري وجود داشت
اندوتلين بافتي  ميزان گيري اندازه از حاصل نتايج مقايسه     

 كلسترول در شريان كاروتيد نشان دادكه گروه كلسترول و       
 كنترل و آملوديپين افزايش معني داري را نسبت به گروه    +

ولـي   )P>01/0(نيز نسبت به گروه آملوديپين نشان دادنـد       
نشان  داري معني تفاوت كنترل گروه به نسبت آملوديپين گروه
آملوديپين  + كلسترول و كلسترول بين گروهP). >01/0(نداد

ميزان آن در گـروه       و )P>01/0( نيز اختلاف معني دار بود    
  ).2جدول (آملوديپين كاهش يافته بود+كلسترول

  
   ر چهار گروه ديبافت   مقدار اندوتلين پلاسما و:2جدول 

   مورد مطالعه
  

  
 

  اندوتلين بافتي
Pg/100mgTissue  

  پلاسما اندوتلين
pg/ml  

 56/0 ± 01/0  59/1 ± 01/0 كنترل
 39/0 ± 01/0  52/1 ± 04/0 آملوديپين
 8/0 ± 04/0  1/33 ± 32/1 كلسترول
 6/0±01/0  41/25 ± 13/1 آملوديپين+كلسترول

  .بيان شده اند (Mean ± SEM) ندارد استاي خطا±ميانگين  مقادير به صورت

  
  :بحث
فاكتورهـاي   هيپركلسترولمي يكي از مهمترين ريسك      

 نـشان داده انـد      بوده و از طرفي مطالعات      آترواسكلروزيس  
كه هيپركلـسترولمي تجربـي، ميـزان انـدوتلين پلاسـما را            

، مشاهده شده اسـت كـه اسـتفاده از          )19(افزايش مي دهد  
CCBs رود كلـسيم در مـدل حيـواني تغذيـه        مداخله با و   و

شــده بــا رژيــم پــر كلــسترول موجــب كنــد شــدن رونــد  
به عنـوان  CCBs نقش احتماليآترواسكلروزيس مي شود و 

اثـرات   . گرفته است مواد آنتي اسكلروتيك مورد توجه قرار
داروهــاي بلــوك كننــده كانــال هــاي كلــسيمي بــر رونــد  

ده رژيـم   آترواسكلروزيس در عروق حيوانـات دريافـت كنن ـ       
غذايي پر كلسترول با داروهاي ديگر اين گـروه  نيـز مـورد              

 از  آملـوديپين مطالعه قرار گرفته و داروهاي فـوق هماننـد          
ــد    ــوده ان ــوگيري نم ــكلروز جل ــايعات آترواس ــشرفت ض پي

)20،21.(  
 و سـاير داروهـاي       آملـوديپين  يافته ها در خصوص اثر          

CCBs      اين يافته ها    بر روند آترواسكلروزيس محدود بوده و 
برخي مطالعـات انجـام   .  با همديگر متضاد مي باشند  "بعضا

آترواسـكلروزيس  در رونـد     بـدون تـاثير   شده اين داروها را     
 در يك بررسي گزارش شـده اسـت          ).15(معرفي كرده اند    

 قـادر بـه كـاهش ضـايعات آترواسـكلروز بـه            آملوديپينكه  
  صورت معنـي دار حتـي بـا مـصرف دوزهـاي هيپوتانـسيو              

  )  هفتــه20 ميلــي گــرم بــه ازاي هــر كيلــوگرم بمــدت 6(
 در بررسي مشابه ديگر با همـان دوز دارو ،         ). 22(نمي باشد 

نتــايج دال بــر كــاهش رونــد آترواســكلروزيس در شــريان  
در ). 23(كاروتيد وبدون تاثيردر شريان كرونـر بـوده اسـت         

 قادر به   آملوديپينمطالعه ديگري نشان داده شده است كه        
وح آترواسكلروتيك در ميمون هاي تغذيه شـده       كاهش سط 

مشاهده   اگرچه اثرات، با رژيم غذايي پر كلسترول مي باشد   
). 24(شده با گروه كنترول تفاوت معني داري نداشته است        

 در مهـار رونـد    آملوديپينگزارشات متضادي مبني بر تاثير  
آترواسكلروزيس در مدل هاي حيواني غير ديـابتي موجـود          

تفاوت هـاي موجـود مـي توانـد بـدليل          ). 25،26(مي باشد 
  . استفاده از مدل هاي حيواني متفاوت در مطالعات باشد

نتايج يك مطالعه كلينيكي بر روي مـوارد انـساني بـر                  
روي پيشرفت تشكيل پـلاك در شـريان كرونـري بيمـاران        

 مهـار رونـد      باعـث    آملوديپيننشان داده است كه  مصرف       
يكــي از عوامــل پــاتوژنز در . )27(آترواســكلروز مــي گــردد

  بيماري آترواسكلروز عدم تعادل در فاكتورهاي تنگ كننده
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 1-عروقي مي باشد كـه درايـن  ميـان افـزايش انـدوتلين               
ممكن است در توسـعه وپيـشرفت آترواسـكلروزيس نقـش           

بطوري كه بلوك گيرنده هاي اندوتلين      . مهمي داشته باشد  
 ــ1- ــاهش ت ــث ك  ــشك باع ــدمات آترواس كلروزي در يل ص

ــت  ــده اسـ ــي شـ ــات تجربـ ــزايش .  مطالعـ ــزارش افـ   گـ
 در نواحي داراي اختلالات آترومـاتوز       1-بيان ژن  اندوتلين   

 نشان دهنده نقش اين ماده در توسـعه آترواسـكلروز اسـت        

ــوق      ). 26،28( ــاي فـ ــه هـ ــه يافتـ ــه بـ ــا توجـ ــذا بـ   لـ
گيرنـده هـاي آن در پيـشرفت         و اهميت سيستم آنـدوتلين   

ــاري ــكلروز  بيم ــد آترواس ــي باش ــشخص م ــه . م در مطالع
حاضرآملوديپين ميزان اندوتلين پلاسما را بدون توجـه بـه          

  در رابطـه بـا     . نوع رژيم نرمال يـا پركلـسترول كـاهش داد         
ــافتي فقــط در شــرايط    ــدوتلين ب ــر ان ــوديپين ب ــاثير آمل   ت
رژيم پركلسترول ، سطح اندوتلين كاهش يافت ودر شرايط         

وتلين بافتي نداشت كه    اندرژيم نرمال، آملوديپين تاثيري بر    
  نتـــايج ســـاير مطالعـــات انجـــام شـــده بـــا موافـــق بـــا 

ــوده      ــسيمي ب ــاي كل ــال ه ــده كان ــوك كنن ــاي بل داروه
  ).29،30(است
نشان داده  در عروق   آملوديپين  در مورد مكانيسم تاثير          

شده است كه آملوديپين با بلوكه كردن كانالهـاي كلـسيم           
 همچنين و التهابي تضعيف عملكرد سيتوكينهاي پيش باعث

   در عـروق  سـلولهاي عـضله صـاف    سـنتز كـلاژن در  مهـار  
موجب اثرات ضد التهابي شده و اثرات مفيدي         كه گردد مي

آملـوديپين   "ضـمنا  )31(در مهار رونـد آترواسـكلروز دارد        
 در Superoxid Dismutase (SOD( موجب افزايش فعاليت

 آنتـي    بـا اثـرات    خون وبافت آئورت شده و به ايـن ترتيـب         
 نقـش   مي تواندآترواسكلروزيس  در پيشگيري ازاكسيداني

  ).32،33(ايفا كندمهمي 
  :نتيجه نهايي 

با توجه به مطالعات  اخير در خـصوص تـاثير مـصرف                   
آملوديپين در درمان رونـد آترواسـكلروز و گـزارش  اثـرات           

و همچنين ) 31-33(آنتي اكسيداني و ضد التهابي اين دارو
 حاضـر ميتــوان نتيجـه گرفــت  در شــرايط   همطالعــنتـايج  

هيپركلسترولمي ، آملوديپين ممكن است با بلوكـه كـردن          
 انــدوتلين بــافتي وپلاســما و كانالهــاي كلــسيم و كــاهش

مكانسيم هـاي ديگـر ناشـي از بلـوك كـردن كانـال هـاي                
كلــسيم از پيــشرفت ضــايعات آترواســكلروتيك جلــوگيري 

ر شـريان كاروتيـد     دربهبود بيمـاري آترواسـكلروز د     نمايدو  
  .باشدد فيم
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