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 چکیذٌ
ٞبی زر عیغتٓ NOثب تٛخٝ ثٝ ٘مؼ ٌغتززٜ وٝ زر وبٞؼ عغح وّغتزَٚ وبرثزز ٚعیؼی زارز.  اعتی عیٕٛعتبتیٗ زارٚی

ٞبی ٔرتّف اعتفبزٜ وزز. ٞسف اس ایٗ پضٚٞؼ ارسیبثی تٛاٖ اس آٖ ثٝ ػٙٛاٖ یىی اس اٞساف زرٔب٘ی زر ثیٕبریثیِٛٛصیه ثسٖ، ٔی

 اعت. ثٝ ٔٙظٛر ثزرعی اثز HUVECاثز عیٕٛعتبتیٗ ثز فؼبِیت آ٘شیٓ ٘یتزیه اوغبیسعٙتبس زر رزٜ عِّٛی ا٘سٚتّیبَ ػزٚلی 

تىٙیه  اعتفبزٜ اسثب  iNOSاعتفبزٜ ؽس. اثز عیٕٛاعتبتیٗ ثز ثیبٖ صٖ  MTTاس رٚػ  HUVEC تیٗ ثز رزٜ عِّٛیعیٕٛاعتب

Real-time PCR  ٗی آ٘سٚتّیبَ ػزٚلیعِّٛ رزٜ  ثز عغح ٘یتزیه اوغبیس زرثزرعی ؽس. تبثیز عیٕٛعتبتی (HUVECثب ) 

ِیتز ٔیىزِٚیتز زر ٔیّی 55زر ٌزٜٚ زریبفت وٙٙسٜ غّظت  INOSثیبٖ صٖ آ٘شیٓ  ؽس. ثزرعیعٙدی ٌزیظ  اعتفبزٜ اس رً٘

ٞبی  زر غّظت عغح ٘یتزیه اوغبیس(. ≥P 05/0)زاؽت ٚ افشایؼ یبفت عیٕٛاعتبتیٗ، زر ٔمبیغٝ ثب ٌزٜٚ وٙتزَ تفبٚت ٔؼٙبزاری 

 تز ٞبی پبییٗ بٚت ٔؼٙبزاری ٘ساؽت. ِٚی زر غّظتعتبتیٗ زر ٔمبیغٝ ثب ٌزٜٚ وٙتزَ تفعیٕٛ ِیتزٔیىزِٚیتز ثز ٔیّی 125ثبلاتز اس 

ثب تٛخٝ  (.≥05/0Pزر ٔمبیغٝ ثب ٌزٜٚ وٙتزَ تفبٚت ٔؼٙبزاری ٔؾبٞسٜ ؽس ٚ افشایؼ یبفت )( ِیتزٔیّی ٔیىزِٚیتز ثز 62ٚ  31 ،16)

ٚ ثب تٛخٝ ثٝ تبثیز ػزٚلی،  -ٞبی لّجی ِی ٚ اثزات آٖ ثز ثٝ ٚیضٜ ثیٕبریعغح آ٘شیٓ ٘یتزیه اوغبیس عٙتبس ا٘سٚتّیبارتجبط  ثٝ

اعتفبزٜ اس زارٚی عیٕٛعتبتیٗ زر ثیٕبرا٘ی وٝ ثٝ س اوغبثس عٙتبس ٚ عغح ٘یتزیه اوغبی عیٕٛعتبتیٗ ثز افشایؼ ثیبٖ صٖ ٘یتزیه

 .ٕٔىٗ اعت عٛزٔٙس ثبؽس ٌیز٘سذبعز اذتلاَ زر فؼبِیت ٘یتزیه اوغبیس زر عغح ا٘سٚتّیْٛ زر ٔؼزض ثیٕبری لزار ٔی

 .ػزٚلیرزٜ عِّٛی ا٘سٚتّیبَ ٘یتزیه اوغبیسعٙتبس، عیٕٛعتبتیٗ،  آ٘شیٓ  کلیذي: کلمات

 مقذمٍ

آ٘سٚتّیبَ ٔٙدز ثٝ آعیت ٞبی اذتلاَ ػّٕىزز عَّٛ

عبس آٖ ثٝ ٔیٙٝٞبی س ٌززز أب ٞٙٛس ٔىب٘یغٓ ػزٚلی ٔی

پیؾیٗ،  زر تحمیمبت رٚؽٙی ٔؾرص ٘یغت.

ا٘سٚتّیبَ ٘بؽی اس  ٞبی زرٌیز زر اذتلاَ ػُٕ ٔىب٘یغٓ

ػزٚلی اؽبرٜ ؽسٜ اعت وٝ زر ثیٗ  -ٞبی لّجی ثیٕبری

٘یتزیه اوغبیس اس إٞیت  آٟ٘ب وبٞؼ زعتزعی ثٝ

 ای ثزذٛرزار اعت. وبٞؼ زعتزعی ثٝ ٘یتزیه ٚیضٜ

یب فؼبَ ؽسٖ ٘یتزیه اوغبیس ٚ  اوغبیس ثٝ افشایؼ غیز

 (.33، 24) اذتلاَ زر تؾىیُ آٖ ٘غجت زازٜ ؽسٜ اعت

، زارای ٘مؼ اوغبیس زر ایدبز اتغبع ػزٚلی٘یتزیه 



 ي َمکاران سیذٌ فاطمٍ حسیىی، طاَرٌ واجی، 73 -04 صفحات ،0011 پاییس ،ايل، ضمارٌ چُاردَم ضىاسی جاوًري، سالزیست

 

83 

 

ٞبی ٔرتّف )ثبفت ػصجی،  ثغشایی اعت. زر ثبفت

ازٜ ٘یتزیه اوغیس ( تٛعظ آ٘شیٕی اس ذب٘ٛٚ ... ػزٚلی

٘یتزیه اوغبیس ػبُٔ اس خبیی وٝ  ٌززز. عٙتبس تِٛیس ٔی

٘جٛز  ،ٟٕٔی ثزای ٕٞٛعتبس ػزٚق ٚ خزیبٖ ذٖٛ اعت

ای ػزٚق مجبض ٔبٞیچٝ٘یتزیه اوغبیس ا٘سٚتّیبِی ثب ا٘

ٞبی ػضلات رؽس ٚ تىثیز عَّٛ ،ٚ تدٕغ پلاوتی

وٝ ٘تیدتبً ٕٞزاٜ ثٛزٜ ٞب صبف ٚ چغجٙسٌی ِىٛعیت

 ،20 ،9) ٌززز ٔیػّٕىزز ػزٚلی ٔٙدز ثٝ اذتلاَ 

25) . 

ٞبیی وٝ فبلس صٖ ٔٛػعجك ٘تبیح ٔغبِؼبت،  ٕٞچٙیٗ

ٔؾىُ فؾبر  ثٛز٘س،٘یتزیه اوغبیس عٙتبس ا٘سٚتّیبِی 

. زاؽتٙس ذٖٛ ٚ ا٘فبروتٛط ٔغشی ٚعیغ ثؼس اس ا٘غساز

آ٘شیٓ ٘یتزیه اوغبیس عٙتبس  وٙٙسٜػّٕىزز ٔرتُ

ٞبی ا٘غب٘ی ٚ ا٘سٚتّیبِی زر ثغیبری اس ثیٕبری

ٚ افزاز  اتزٚاعىّزٚسیظ  ،اس خّٕٝ پزفؾبری آسٔبیؾی

 (. 10-19) ؽسٜ اعت ٔؾبٞسٜ٘یش  وّغتزَٚ ثبلاثب 

ی خسیس  زعتٝ تحمیمبت ٔٙدز ثٝ ایدبزٞب پیؼ عبَ

 .ؽس HMG-CoAزارٚٞبی ٟٔبر وٙٙسٜ  

ٞب ؽٙبذتٝ ؽسٜ  ی زارٚیی وٝ ثٝ ٘بْ اعتبتیٗ زعتٝ ایٗ

ٞبی ػزٚق  ثیٕبری اعت زر زرٔبٖ ٞبیپزِیپیسٔی ٚ

 .(14 ،8) وزٚ٘زی ٔٛثز ٚالغ ٌززیس

ٔىب٘یغٓ اثز ایٗ زعتٝ زارٚیی ثزای وبٞؼ وّغتزَٚ  

ثٝ  HMG-CoAخٌّٛیزی اس تجسیُ زر وجس ثب  ػٕٛٔبً

  (.11، 12) ثبؽس ٔٛاِٛ٘بت ٔی

ایٗ زعتٝ زارٚیی ٕٞچٙیٗ ثبػث وبٞؼ عغح 

  (.34، 27) ؽٛز ٔی LDLپلاعٕبیی 

ؾبٖ ٘ ای زر ػصز اذیز ٌغتززٜ ٞبی  ّیٙیىبَ تزایبَو

ٞٓ  ای ٞب ثٝ ٔمسار لبثُ ٔلاحظٝ زازٜ اعت وٝ اعتبتیٗ

ا٘س ٚ ٞٓ  را وبٞؼ زازٜ عغح وّغتزَٚ پلاعٕبیی

  (.30 ،6) ا٘فبروتٛط لّجی ػزٚلی ٚ ٔغشی را

ٌٛیس ثب وبٞؼ وّغتزَٚ  ای ٚخٛز زارز وٝ ٔی فزضیٝ

ذٖٛ تثجیت وززٖ ٚ یب وبٞؼ آتزٚاعىّزٚسیظ رخ 

زٞس أب تحمیمبت اذیز ایٗ ثبٚر را ثٝ چبِؼ وؾیسٜ  ٔی

ارتجبط ثب  ٌٛیس ایٗ تبثیزات ٔثجت ٔتفبٚت ٚ ثی ٚ ٔی

 (. 26، 17) اعتوبٞؼ عغح وّغتزَٚ 

ایٗ اثزات ٔثجت ٕٔىٗ اعت ثٝ ذبعز تبثیز اعتبتیٗ ثز 

 ٘شیٓ ٘یتزیه اوغبیس عٙتبس ا٘سٚتّیبِی ثبؽس.آ

ٚاسٚاعپبعٓ ٔغشی ثٝ تبذیز افتبزٜ یىی اس زلایُ اصّی 

ٔزي ٚ ٔیز زر ثیٕبراٖ ذٛ٘زیشی ٔغشی تحت 

ػٙىجٛتیٝ ا٘ٛریشٔبَ اعت ػّت ایٗ ٚاسٚاعپبعٓ 

 ا٘مجبض ٚ ا٘جغبط ػزٚلیی زر تٛا٘س ػسْ ٕٞبٍٞٙ ٔی

ثبؽس. ا٘سٚتّیْٛ ػزٚق ثب تِٛیس ٘یتزیه اوغبیس تٖٛ 

 تحمیمی (.31)وٙس ػضلا٘ی ػضلات صبف را تٙظیٓ ٔی

وٝ زرٔبٖ ثب عیٕٛعتبتیٗ لجُ ٚ ثؼس اس ٘ؾبٖ زازٜ اعت 

وبٞؼ ٞب ٔٙدز ثٝ  زر ٔٛػ ذٛ٘زیشی تحت ػٙىجٛتیٝ

ؽٛز  ٔؾىلات ٘ٛرِٚٛصیىی ٔی ٚاسٚاعپبعٓ ٔغشی ٚ

وٝ ٕٔىٗ اعت ثتٛاٖ ٔىب٘یغٓ آٖ را ثٝ افشایؼ 

٘غجت زاز زرٔبٖ ثب عیٕٛعتبتیٗ eNOS فؼبِیت 

وبٞؼ  SAHٞب ثؼس اس  زر ٔٛػ ٌزفتٍی ػزٚق ٔغشی

اثزات ٘ٛرِٚٛصیىبَ ثٟتزی ثٝ ٕٞزاٜ زاؽتٝ وٝ  زازٜ ٚ

ایٗ ٘تبیح ثب افشایؼ عغح پزٚتئیٗ ٘یتزیه اوغبیس 

ٕزاٜ ثٛزٜ وٝ ٘ؾبٖ عٙتبس ا٘سٚتّیبِی زر ػزٚق ٔغشی ٞ

زٞس ثیؾتز ؽسٖ فؼبِیت ٘یتزیه اوغبیس عٙتبس ػبُٔ  ٔی

 .(25 ،23) ایٗ ٔؾبٞسات ٔثجت اعت

ٞب  زر ٔٛػ ثب ایٗ زعتٝ زارٚیی زرٔبٖ پیؾٍیزا٘ٝ

زٞس. ؽست عىتٝ  خزیبٖ ذٖٛ ٔغشی را افشایؼ ٔی

فؼبِیت ٚ ػّٕىزز ٘ٛرٚ٘ی را  زٞس. ٔغشی را وبٞؼ ٔی

فشایؼ آ٘شیٓ ٘یتزیه اوغبیس رؾس. اث ٘یش ثٟجٛز ٔی

 ٞبی ٟٔبروٙٙسٜ ا٘سٚتّیبِی ثٝ ٚعیّٝ عٙتبس

ارتجبعی ثٝ ٘مؼ آٖ زر تغییز   HMG-CoAوبٞٙسٜ

ٞبیی وٝ  زر ٔٛػ ٕٞچٙیٗ عغح وّغتزَٚ ذٖٛ ٘سارز.

٘یتزیه اوغبیس عٙتبس ا٘سٚتّیبِی ٚخٛز ٘سارز اثزات 

ٔحبفظت ٘ٛرٚ٘ی ٚ ثٟجٛز خزیبٖ ذٖٛ ٔغشی زیسٜ 

زٞس وٝ ٟٕٔتزیٗ  ٞب ٘ؾبٖ ٔی یبفتٝؽٛز ایٗ  ٕ٘ی

ثٝ ػٙٛاٖ  HMG-CoAوبٞٙسٜ  ٞبی ٟٔبروٙٙسٜ ٔىب٘یغٓ
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ػبُٔ حفبظتی زر ثزاثز عىتٝ ٔغشی ثب افشایؼ اثز 

  (.2 ،4) ثبؽس ٘یتزیه اوغبیس عٙتبس ٔی

ٞبی  زر ٔٛػ سٔبیؾٍبٞی آتزٚاعىّزٚسیظآزر ٔسَ 

سٜ ثٛز٘س زی وٝ فبلس ٘یتزیه اوغبیس عٙتبس ا٘سٚتّیبِی

وٝ فؾبر ذٖٛ ٚ عبیش ضبیؼبت آتزٚاعىّزٚسیغی ؽس 

 (.  24 ،18 ،7) افشایؼ یبفتٝ

ٞب ٘ؾبٖ زازٜ اعت وٝ  ٔٛػ ٔغبِؼٝ رٚی یه

 HMG-CoA reductaseٟٔبروٙٙسٜ ٔٛعتبتیٗ وٝ یه

٘یتزیه اوغبیس عٙتبس  mRNAاعت عغح پزٚتئیٗ ٚ 

را وبٞؼ  ٚعؼت ا٘فبروتٛطزازٜ  ا٘سٚتّیبِی را افشایؼ

ثبلاتزیٗ  ٘ٛرِٚٛصیىی را وٕتز وززٜ ٚلات ؾىزازٜ ٔ

أب عغح  ؽسٜ رٚس زرٔبٖ زیسٜ 28 تب 14زر  تبثیز

 رٚس وبٞؼ زاؽتٝ ٚ ارتجبعی 28وّغتزَٚ تٟٙب ثؼس اس 

وٙس وٝ زرٔبٖ  ٘سارز وٝ ٔؾرص ٔی ثب وبٞؼ ٚعؼت

٘یتزیه اوغبیس عٙتبس  فؼبِیت پیؾٍیزا٘ٝ ثب ٔٛعتبتیٗ

  (.16 ،3) زٞس ا٘سٚتّیبِی را افشایؼ ٔی

ٔؾبٞساتی ثز تبثیز عیٕٛاعتبتیٗ  خبِت اعت وٝ اذیزاً

زر  mRNAٚ ثیبٖ  eNOSثز افشایؼ پزٚتئیٗ 

ٞبی ا٘سٚتّیبِی ٚریسی ٚخٛز زاؽتٝ ٕٞچٙیٗ  عَّٛ

رٚ٘ٛیغی ٚاثغتٝ ثٝ  عیٕٛعتبتیٗ خّٛی ٟٔبر

اٌزچٝ زر عیغتٓ آسٔبیؾٍبٞی  ٌیزز ٞبیپٛوغی را ٔی

 eNOSعیٕٛعتبتیٗ تٕبیُ ثٝ افشایؼ فؼبِیت وبتبِیه 

ٚ mRNA  ٚٗ(29 ،11) اعت ٘ؾبٖ زازٜ عغح پزٚتئی. 

ٔؾبٞسات را  ایٗ ٔغتمیٕبً تحمیك حبضزٞبی  یبفتٝأب 

  .وٙس ٞبی ا٘سٚتّیبِی حٕبیت ٕ٘ی زر عَّٛ

ثٝ تأثیز  2019زر عبَ  ٚ ٕٞىبراٖ ٞزیٛا٘تٛ

 hs-CRPعیٕٛاعتبتیٗ ثز ٔیشاٖ ٘یتزیه اوغیس ٚ عغح 

ٚ ٔؾبٞسٜ زر ثیٕبراٖ ٔجتلا ثٝ عیزٚس وجسی پززاذتٙس

تدٛیش عیٕٛعتبتیٗ عغح ٘یتزیه اوغبیس عزْ  ؽس وٝ

  .(13) اعت را افشایؼ زازٜ

تبیی  ثٝ اثزات زٚ 2019عبَ  زر ٚ ٕٞىبراٖ ً٘ٛاٞ

رزٚوتبس، عیٕٛاعتبتیٗ، ثز  HMG-CoAٟٔبروٙٙسٜ 

آ٘ضیٛص٘ش اس عزیك ٔغیز ٚاثغتٝ ثٝ عٙتش ٘یتزیه اوغیس 

 . (17) ا٘سٚتّیبَ پززاذتٙس

ثز ذلاف ثٟجٛز لبثُ تٛخٝ زر زٚس ثبلا ٔؾبٞسٜ ؽسٜ 

زر ٔٛػ ٘ٛع ٚحؾی، عیٕٛاعتبتیٗ ثب زٚس وٓ ٞیچ 

بٖ ذٖٛ ٚ تؾىیُ ػزٚق اثز ٔفیسی زر ثبسیبثی خزی

یبٔبن ٚ  ٘ساؽت. eNOS وٕجٛزٞبی  خسیس زر ٔٛػ

ٞب ثز ثیبٖ  ثٝ تأثیز اعتبتیٗ 2018عبَ  زر ٕٞىبراٖ

ٚ ثیبٖ اوغیس ٘یتزیه اوغیس ا٘سٚتّیبَ زر  1عیتٛئیٗ 

ثیٕبراٖ خٛاٖ ثب عبثمٝ ا٘فبروتٛط ٔیٛوبرز سٚزرط 

 زاری زر عغح افشایؼ ٔؼٙی .(34 ،32) پززاذتٙس

SIRT1 زاری زر عغح ٚ وبٞؼ ٔؼٙی eNOS  ٝزر وّی

وٝ  زر ثیٕبرا٘ی SNP ٞب ثزای ٞز زٚ ٞب ٚ آُِ ص٘ٛتیپ

زر ٔمبیغٝ ثب ٌزٜٚ وٙتزَ اعتبتیٗ زرٔب٘ی زریبفت وززٜ 

 2016زر عبَ  ثبعپیٙبر ٚ ٕٞىبراٖ .ثٛز٘س، ٔؾبٞسٜ ؽس

زرٔبٖ اعتبتیٗ ثز ػّٕىزز وّیٛی ٚ آزر٘بَ ٚ عغح  ٘یش

ثزرعی  اوغیس ٘یتزیه زر ثیٕبراٖ ٔجتلا ثٝ فؾبر ذٖٛ

زچٝ ٘تبیح ٔغبِؼبت پیؾیٗ زر عیغتٓ . إٌ٘ٛز٘س

ا٘س عیٕٛعتبتیٗ تٕبیُ ثٝ  ی ٘ؾبٖ زازٜآسٔبیؾٍبٞ

أب ٔغتمیٕبً  eNOS ٚ mRNAافشایؼ فؼبِیت وبتبِیه 

ٞبی ا٘سٚتّیبِی حٕبیت ایٗ ٔؾبٞسات را زر عَّٛ

  .(15، 5) وٙسٕ٘ی

ٞسف اس ایٗ پضٚٞؼ ثزرعی تبثیز اس ایٗ رٚ 

عیٕٛعتبتیٗ ثز فؼبِیت آ٘شیٓ ٘یتزیه اوغبیس عٙتبس 

زر رزٜ عِّٛی ٚ عغح ٘یتزیه اوغبیس ا٘سٚتّیبِی 

 اعت. HUVECا٘سٚتّیبَ 

 َا ريشمًاد ي 

ثز  سٔبیؾٍبٜیٗ ٔغبِؼٝ ثٝ رٚػ تدزثی زر ٔحیظ آا

تٟیٝ ؽسٜ  HUVECرٚی رزٜ عِّٛی ا٘سٚتّیبَ ػزٚلی 

 ا٘دبْ ؽس. اس ثب٘ه عِّٛی ا٘غتیتٛ پبعتٛر ایزاٖ 

: HUVECسازي ردٌ سلًلی اوذيتلیال عريقی  آمادٌ

پبعبصزٞی رزٜ عِّٛی ا٘سٚتّیبَ اثتسا زفزیشٜ ٚ عپظ 

ٞب اس  ثٝ ٔٙظٛر زفزیش وززٖ، عَّٛا٘دبْ ؽس. ػزٚلی 
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ٞبی حبٚی  ذبرج ٚ وزایٛٚیبَ -C196°تب٘ه است 

ٞب ٔبیغ ذبرج ٕ٘ٛزٜ ٚ فٛراً زر ٚیبَعَّٛ اس ٘یتزٚصٖ 

تب ٌبس است ذبرج ؽٛز. عپظ زر  ؽسحسی ثبس تب 

زرخٝ  37ٔبری  ٔدسزاً ثغتٝ ٚ ا٘تٟبی آٟ٘ب زر ثٗ

ٚ ثٝ آرأی ثٝ صٛرت زٚرا٘ی  ٌزفتٌزاز لزار  عب٘تی

حزوت زازٜ ؽس تب ثّٛر ٔٙدٕس زر زیٛارٜ زاذّی ٚیبَ 

ٚخٛز ٘ساؽتٝ ثبؽس وٝ ٘ؾبٖ زٞٙسٜ زفزیشٜ ؽسٖ 

 DMEMٞب زر ٔحیظ وؾت  عَّٛ ٞب اعت. عَّٛ

ٞب عی چٙس ٔزحّٝ پبعبص زازٖ عَّٛوؾت زازٜ ؽس. 

؛ ( ٔحیظ رٚییOutذبرج وززٖ ) -1 ؽٛز: ا٘دبْ ٔی

ثٝ ٔٙظٛر خسا  PBS: ؽغتؾٛ ثب ثبفز ٔزحّٝ زْٚ -2

 -3ٞبی ٔززٜ(،  ٞبی ثّٙس ؽسٜ )عََّٛ وززٖ عّٛ

افشٚزٖ ٔحیظ  -4، (ml 2-5/1افشٚزٖ آ٘شیٓ تزپغیٗ )

ٞبی س٘سٜ ثب  زرصس عَّٛتؼییٗ  -5، ٞب وؾت ثٝ عَّٛ

 .آٔیشی عَّٛ تٛعظ تزیپبٖ ثّٛ رً٘
بررسی اثر سیمًاستاتیه بر ردٌ سلًلی اوذيتلیال 

 3تغت زر عی : MTTبا ريش  HUVECعريقی 

تٟیٝ  MTTٔحَّٛ رٚس ٔتٛاِی ا٘دبْ ؽس؛ زر رٚس اَٚ 

ٞبی ٔرتّف اس ٞب ثب غّظتؽس. زر رٚس زْٚ عَّٛ

ٔبزٜ تیٕبر ؽس. زر ٌزٜٚ وٙتزَ، ٞیچ ٌٛ٘ٝ تیٕبری 

حبٚی  یٞب ٞب صٛرت ٍ٘ززیس. چبٞه رٚی عَّٛ

 ٞبی وٙتزَ تٟٙب ثب ٔحیظ وؾت وبُٔ پز ؽس٘س. عَّٛ

( mg/well5/0 )غّظت  MTTزر رٚس عْٛ رً٘ 

عبػت زاذُ ا٘ىٛثبتٛر لزار  4اضبفٝ ؽس ٚ ثٝ ٔست 

ٞب ثب عٕپّز  زازٜ ؽس. عپظ ٔحیظ رٚیی چبٞه

  ایشٚپزٚپبَ٘ٛ ثٝ ٞز چبٞه µl100  ثززاؽتٝ ؽسٜ ٚ

 shakerزلیمٝ رٚی  20ثٝ ٔست  چبٞه. ؽساضبفٝ 

زر ٟ٘بیت ٔیشاٖ ؽست رً٘ تٛعظ . لزار زازٜ ؽس

( زر عَٛ DNM-9602Gزعتٍبٜ ٔیىزٚپّیت ریسر )

 ٘ب٘ٛٔتز لزائت ؽس. 570ٔٛج 

: Real time-PCRآوالیس کمی بیان شن با ريش 

اس یه عیغتٓ اپتیىی  Real time-PCRزعتٍبٜ 

)عبیجزٌزیٗ( ثٝ ؽٙبعبیی ذبصیت فّٛئٛرٚعٙتی 

ذغبٞبی  زِیُثٝ  ثزز. ثٟزٜ ٔیٔٙظٛر ٘تبیح وٕی 

، ٘بپبیساری ٔٛاز اِٚیٝٚ  ٔتؼسزی حیٗ پزٚعٝ آسٔبیؼ

( housekeepingاس وٙتزَ زاذّی )صٖ رفز٘ظ یب 

اعتفبزٜ ؽس. ثب ٔمبیغٝ ثیبٖ آٟ٘ب ثب ٕ٘ٛ٘ٝ وٙتزَ ٚ تیٕبر 

. اس صٖ ٕ٘ٛزتٛاٖ وبٞؼ یب افشایؼ ثیبٖ را ٔؾبٞسٜ  ٔی

 ثسیٗ ٔٙظٛر اعتفبزٜ ؽس.  GAPDHرفز٘ظ 

زر : اثر سیمًستاتیه بر آوسیم ویتریک اکسایذسىتاز

 IC50غّظت  ایٗ پزٚصٜ ثٝ ٚعیّٝ ایٗ تىٙیه

زر ٘ظز ٌزفتٗ ٌزٜٚ ثب  iNOSعیٕٛعتبتیٗ ثز ثیبٖ صٖ 

را اعترزاج ٚ  ٞب ٕ٘ٛ٘ٝ RNAثزرعی ؽس. عپظ وٙتزَ 

تٟیٝ ؽس. عپظ عجك  cDNAثب رٚ٘ٛیغی ٔؼىٛط 

 ٞب آٔبزٜ ؽس ٚ زر زعتٍبٜ لزار زازٜ ؽس. پزٚتىُ ٕ٘ٛ٘ٝ

تٛعظ  RNAاعترزاج : َااز سلًل RNAاستخراج 

زر تىٙیه  .ا٘دبْ ؽسeasy pure RNA kit ویت 

PCR ٗ٘یبس ثٝ تىثیز لغؼٝ صٖ ٔٛرز ٘ظز اعت. وٝ ای ،

ؽٛز. تٛاِی  سثبٖ تٛاِی ٘ٛوّئٛتیسی ٔٙتمُ ٔی فزٔبٖ ثٝ

 http://www.ncbi-nlm.nih.gov اس عبیت iNOSصٖ 

 ,beacon designerٞبی افشار پیسا ؽس ٚ ثب اعتفبزٜ اس ٘زْ

gene runner, primer express   تٛاِی ٘ٛوّئٛتیسی

اس  عزاحی ؽس. reverse   ٚforwardٔٙبعت پزایٕز 

  DNAٞبی ٔٙبعت ٕ٘ٛ٘ٝ PCRآ٘دبیی وٝ تىٙیه 

 RNA پضٚٞؼ حبضز، ٞبی ٕٛ٘ٝٚ ٘ اعت عزاحی ؽسٜ

  C DNAٔىُٕ یب DNAثب رٚ٘ٛیغی ٔؼىٛط  اعت، 

 تٟیٝ ؽس.

 اوغبیسعٙدؼ ٘یتزیه : سىجص ویتریک اکسایذ

ٌزیظ یه ؽٛز.  تٛعظ ٚاوٙؼ ٌزیظ ا٘دبْ ٔی

تزویجبت رٍ٘ی عٙدی ثٛزٜ وٝ زر آٖ  آسٔبیؼ رً٘

پبیسار آسٚ تِٛیس ؽسٜ اعت. ؽست رً٘ صٛرتی 

ٌیزی اعت وٝ حبصُ تٛعظ الایشاریسر لبثُ ا٘ساسٜ

 زٞٙسٜ ٔیشاٖ ٘یتزیت زر ٕ٘ٛ٘ٝ اعت.٘ؾبٖ

زار ثٛزٖ ٘تبیح خٟت ٔؼٙی: َا دادٌ آوالیس آماري

ٚ آسٖٔٛ آٔبری   SPSSافشار ثب اعتفبزٜ اس ٘زْحبصُ 

ٔٛرز ارسیبثی  one way ANOVAٚاریب٘ظ یه عزفٝ
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ارائٝ  Mean±SDلزار ٌزفت. ٘تبیح ثٝ صٛرت 

زاری وٕتز  اعتٙتبج آٔبری عغح ٔؼٙیٌززز. ٔؼیبر  ٔی

 اعت.  05/0اس 

 وتایج

رزٜ عِّٛی ٞبی ٔرتّف عیٕٛاعتبتیٗ ثز  تبثیز غّظت

٘ؾبٖ زازٜ  1زر ٕ٘ٛزار  HUVECا٘سٚتّیبَ ػزٚلی 

ا٘سٚتّیبَ ٞبی  عَّٛٔب٘ی زرصس س٘سٜؽسٜ اعت. 

تیٕبر ؽسٜ  MTTثب اعتفبزٜ اس تغت  HUVECػزٚلی 

ارائٝ  2ٞبی ٔرتّف عیٕٛاعتبتیٗ زر ٕ٘ٛزار  ثب غّظت

ٞب س٘سٜ  % ع50َّٛ)غّظتی وٝ  IC50ٚ غّظت ؽسٜ 

، 1ثب تٛخٝ ثٝ ٕ٘ٛزار  اعت. ا٘س( ٔحبعجٝ ؽسٜ ٔب٘سٜ

٘تبیح حبوی اس آٖ اعت وٝ ثب افشایؼ غّظت 

ا٘سٚتّیبَ ػزٚلی ٞبی  ٔب٘ی عَّٛعیٕٛعتبتیٗ، س٘سٜ

HUVEC  زر ٔمبیغٝ ثب ٌزٜٚ وٙتزَ وبٞؼ یبفتٝ اعت

(001/0p <) . ٖثیبٖ صiNOS  زر رزٜ عِّٛیHUVEC 

افشایؼ یبفت.  3زر ٔمبیغٝ ثب ٌزٜٚ وٙتزَ عجك ٕ٘ٛزار 

 25ٞبی ثبلاتز اس  اوغبیس زر غّظت عغح ٘یتزیه

عیٕٛاعتبتیٗ زر ٔمبیغٝ ثب ٌزٜٚ  ِیتزٔیىزِٚیتز ثز ٔیّی

ٞبی  وٙتزَ تفبٚت ٔؼٙبزاری ٘ساؽت. ِٚی زر غّظت

زر ٔمبیغٝ  ِیتزٔیىزِٚیتز ثز ٔیّی 62ٚ  31 ،16تز  پبییٗ

ثب ٌزٜٚ وٙتزَ تفبٚت ٔؼٙبزاری ٔؾبٞسٜ ؽس ٚ افشایؼ 

 .یبفت

 

 
ٞبی ٔرتّف  تیٕبر ؽسٜ ثب غّظت MTTثب اعتفبزٜ اس تغت  HUVECا٘سٚتّیبَ ػزٚلی ٞبی  تؼییٗ س٘سٜ ٔب٘ی عَّٛ -1ٕ٘ٛزار 
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ٞبی ٔرتّف  تیٕبر ؽسٜ ثب غّظت MTTثب اعتفبزٜ اس تغت  HUVECا٘سٚتّیبَ ػزٚلی ٞبی  عَّٛزرصس س٘سٜ ٔب٘ی  -2ٕ٘ٛزار 

 عیٕٛاعتبتیٗ

 
 > p 05/0 *:. زر ٔمبیغٝ ثب ٌزٜٚ وٙتزَ HUVECزر رزٜ عِّٛی  INOSٔیشاٖ اثز عیٕٛاعتبتیٗ ثز ثیبٖ صٖ  -3ٕ٘ٛزار 
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> p < ،:*** 001/0 p 05/0 *:. عغح ٘یتزیه اوغبیسثز عیٕٛاعتبتیٗ ٞبی ٔتفبٚت زٚسعٙدؼ اثز  4ٕ٘ٛزار 

 

 بحث 

ٞب  ثزای اِٚیٗ ثبر زرصس ٔیزایی عَّٛزر ٔغبِؼٝ حبضز 

  HUVECاثزعٕیت زارٚی عیٕٛعتبتیٗ زر رزٜٚ 

ٗ ثبر تبثیز ثزای اِٚی ٕٞچٙیٗ .ثزرعی ٌززیس

ٚ عغح ٘یتزیه  iNOS ٘شیٓعیٕٛعتبتیٗ ثز ثیبٖ آ

زر ایٗ  ٔٛرز ثزرعی لزار ٌزفت. HUVEC اوغبیس زر

عیٕٛعتبتیٗ   IC50زر غّظت ٔغبِؼٝ ٔؾبٞسٜ ؽس وٝ 

زر ٔمبیغٝ ثب  HUVECزر رزٜ عِّٛی  iNOSثیبٖ صٖ 

ٕٞچٙیٗ عغح  زار یبفت. ٌزٜٚ وٙتزَ افشایؼ ٔؼٙی

تز عیٕٛعتبتیٗ  ٞبی پبییٗ ٘یتزیه اوغبیس زر غّظت

زر ٔمبیغٝ ثب ٌزٜٚ ِیتز ٔیىزِٚیتز ثز ٔیّی 16ٚ  31، 62

اِجتٝ  .وٙتزَ تفبٚت ٔؼٙبزاری زاؽت ٚ افشایؼ یبفت

 125 ٞبی ثبلاتز اس عغح ٘یتزیه اوغبیس زر غّظت

عیٕٛاعتبتیٗ زر ٔمبیغٝ ثب ٌزٜٚ ِیتز ٔیىزِٚیتز ثز ٔیّی

ایٗ ٔؾبٞسٜ ٔغبثمت  تزَ تفبٚت ٔؼٙبزاری ٘ساؽت.وٙ

تٛعظ  1998ی تحمیمی وٝ زر عبَ  زارز ثب ٘تیدٝ

عیٕٛعتبتیٗ تٕبیُ ثٝ ٞز٘ب٘سس ا٘دبْ ٌزفت وٝ زر آٖ 

افشایؼ فؼبِیت وبتبِیه ٘یتزیه اوغبیسعٙتبس 

ٚ عغح پزٚتئیٗ  ٘ؾبٖ زازٜ أب  mRNA ا٘سٚتّیبِی ٚ

ٞبی  ٔؾبٞسات را زر عَّٛ ایٗ ٟ٘ب ٔغتمیٕبًآٞبی  یبفتٝ

ٕٞچٙیٗ ایٗ . (15) وٙس ا٘سٚتّیبِی حٕبیت ٕ٘ی

 2019 وٙس اس تحمیمی وٝ زر عبَ ٔؾبٞسٜ حٕبیت ٔی

ایٗ تٛعظ ٞٛاً٘ ٚ ٕٞىبراٖ ا٘دبْ ٌزفت ٔغبثك 

وبٞٙسٜ  ٞبی ٟٔبروٙٙسٜ ٞب ٟٕٔتزیٗ ٔىب٘یغٓ یبفتٝ

HMG-CoA  ٝثٝ ػٙٛاٖ ػبُٔ حفبظتی زر ثزاثز عىت

 ثبؽس اثز ٘یتزیه اوغبیس عٙتبس ٔی ٔغشی ثب افشایؼ

 2001زر عبَ  وٝ ثب تحمیمی تحمیك حبضزثب .(17)

ٕٞزاعتب ٔی  تٛعظ ٞٛاً٘ ٚ ٕٞىبراٖ ا٘دبْ ٌزفت

ٞب ٘ؾبٖ زازٜ اعت وٝ  ٔغبِؼٝ رٚی ٔٛػ .ثبؽس

 HMG-CoA reductaseٔٛعتبتیٗ وٝ یه ٟٔبروٙٙسٜ 

٘یتزیه اوغبیس عٙتبس  mRNAاعت عغح پزٚتئیٗ ٚ 

 .(13،17) ا٘سٚتّیبِی را افشایؼ زازٜ اعت

 2002ٕٞچٙیٗ ایٗ ٔؾبٞسٜ ثب تحمیمی وٝ زر عبَ 

ٚ خب٘غٖٛ ٕٚٞىبراٖ زر عبَ  تٛعظ ٔه ٌیزت

زرٔبٖ ثب عیٕٛعتبتیٗ  ٔغبثمت زارز ا٘دبْ ٌزفت 2007

وبٞؼ  SAHٞب ثؼس اس  زر ٔٛػ ٌزفتٍی ػزٚق ٔغشی

ثٟتزی ثٝ ٕٞزاٜ زاؽتٝ وٝ  اثزات ٘ٛرِٚٛصیىبَ زازٜ ٚ

ایٗ ٘تبیح ثب افشایؼ عغح پزٚتئیٗ ٘یتزیه اوغبیس 

عٙتبس ا٘سٚتّیبِی زر ػزٚق ٔغشی ٕٞزاٜ ثٛزٜ وٝ ٘ؾبٖ 

ػبُٔ عٙتبس  زٞس ثیؾتز ؽسٖ فؼبِیت ٘یتزیه اوغبیس ٔی

 .(23 ،21) ایٗ ٔؾبٞسات ٔثجت اعت

ثب تحمیك ٞزیٛا٘تٛ ٚ ٕٞىبراٖ زر عبَ  حبضز ٔؾبٞسٜ

وٝ ثٝ تأثیز ٔغبثمت زارز  1997ٚ پب٘شا زر عبَ   2019

 hs-CRPعیٕٛاعتبتیٗ ثز ٔیشاٖ ٘یتزیه اوغیس ٚ عغح 

تدٛیش  زر ثیٕبراٖ ٔجتلا ثٝ عیزٚس وجسی پززاذتٙس.
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 عیٕٛعتبتیٗ عغح ٘یتزیه اوغبیس عزْ را افشایؼ زازٜ

ثب ٔؾبٞسات  تحمیك حبضزٕٞچٙیٗ  (.13 ،28)

 .ٞٓ ذٛا٘ی زارز 2016 ثبعپیٙبر ٚ ٕٞىبراٖ زر عبَ 

ٟ٘ب زرٔبٖ اعتبتیٗ ثز ػّٕىزز وّیٛی ٚ آزر٘بَ ٚ عغح آ

اوغیس ٘یتزیه زر ثیٕبراٖ ٔجتلا ثٝ فؾبر ذٖٛ ثزرعی 

ٕ٘ٛز٘س. اٌزچٝ ٘تبیح ٔغبِؼبت پیؾیٗ زر عیغتٓ 

ا٘س عیٕٛعتبتیٗ تٕبیُ ثٝ  ٘ؾبٖ زازٜ آسٔبیؾٍبٞی

أب ٔغتمیٕبً  eNOS ٚ mRNAافشایؼ فؼبِیت وبتبِیه 

ٞبی ا٘سٚتّیبِی حٕبیت ٔؾبٞسات را زر عَّٛ ایٗ

  (.5) وٙسٕ٘ی

ٖ ٔٙغٕٛٞچٙیٗ ایٗ ٔؾبٞسات ٔغبثمت زارز ثب تحمیك 

زر تحمیمی ثٝ ثزرعی  2018عبَ  ٚ ٕٞىبراٖ زر

ا٘سٚتّیبَ ٚ فزإٞی سیغتی  افشایؼ ٚ تمٛیت ػّٕىزز

اوغیس ٘یتزیه تٛعظ اعیس ائیىٛعپٙتبئٙٛئیه زر 

زٞس وٝ  ٞب ٘ؾبٖ ٔی زازٜ پززاذتٙس.تزویت ثب اعتبتیٗ 

زای ػّٕىزز ا٘سٚتّیبَ ث EPA ٚ ATM زرٔبٖ تزویجی ثب

ٔغبِؼبتی ٘یش ا٘دبْ ؽسٜ وٝ اِجتٝ  (.22) عٛزٔٙس اعت

 :وٙٙس ٞبی ٔب را حٕبیت ٕ٘ی یبفتٝ

زر پضٚٞؾی ٘ؾبٖ زاز  2006عبَ  احٕس زر اس خّٕٝ

عیٕٛعتبتیٗ ثب اعتفبزٜ اس ٟٔبر عٙتش اوغیس ٘یتزیه 

ٔٙدز ثٝ وبٞؼ ٞبیپزتزٚفی ( iNOSاوغیس اِمبیی )

لّت زر ٔٛػ ٌززیس. اِجتٝ ایٗ تحمیك زر عغح 

ٞبی  ٛعیت ا٘دبْ ؽسٜ ٚ ٔغبِؼٝ ٔب عَّٛوبرزیٛٔی

بفتٝ ایٗ ی وٙس ٘تیدتبً ا٘سٚتّیبِی ٚریسی را ثزرعی ٔی

 .(1) تٙبلضی ثب فزضیٝ ٔب ٘سارز

ٞب ثز ثٝ تأثیز اعتبتیٗ 2018عبَ  یبٔبن ٚ ٕٞىبراٖ زر

ٚ ثیبٖ اوغیس ٘یتزیه ا٘سٚتّیبَ زر  1ثیبٖ عیتٛئیٗ 

ثیٕبراٖ خٛاٖ ثب عبثمٝ ا٘فبروتٛط ٔیٛوبرز سٚزرط 

ٚ  SIRT1 زاری زر عغح افشایؼ ٔؼٙیپززاذتٙس. 

ٞب  زر وّیٝ ص٘ٛتیپ  eNOS زاری زر عغحوبٞؼ ٔؼٙی

وٝ زر ٔمبیغٝ زر ثیٕبرا٘ی  SNP ٞب ثزای ٞز زٚ ٚ آُِ

٘ی زریبفت وززٜ ثٛز٘س، یٗ زرٔبثب ٌزٜٚ وٙتزَ اعتبت

ایٗ تحمیك تبثیز عیٕٛعتبتیٗ  اِجتٝ(. 35) ٔؾبٞسٜ ؽس

ٚ   iNOS٘شیٓ ٘یتزیه اوغبیس عٙتبس عبة تبیپ  ثز آ

 اعت. ٔمسار ٘یتزیه اوغبیس آساز ؽسٜ را ثزرعی ٘ىززٜ

ٞبی  وساْ اس ایٗ تحمیمبت زر عغح عَّٛاِجتٝ وٝ ٞیچ 

ثٝ عٛر اذتصبصی ا٘سٚتّیبِی ا٘دبْ ٘ؾسٜ ٚ ٞیچ وساْ 

 iNOS ثٝ ثزرعی تبثیز عیٕٛعتبتیٗ ثز آ٘شیٓ

زر  تحمیك حبضزٚ اس ایٗ خٟت ٘تبیح ا٘س  ٘پززاذتٝ

تٛا٘س ثزای  ٞب  ٔی تحىیٓ ایٗ ٘ظزیٝ وٝ اعتبتیٗ

اس اذتلاَ ػّٕىزز ٔؾىلات لّجی ػزٚلی ٘بؽی 

بِی زر تِٛیس ٘یتزیه اوغبیس ٔفیس ثبؽس حبئش ا٘سٚتّی

 .إٞیت اعت

 گیري وتیجٍ

 IC50ٞبی ایٗ ٔغبِؼٝ ٘ؾبٖ زاز وٝ غّظت  یبفتٝ

عیٕٛعتبتیٗ ثبػث افشایؼ ثیبٖ ٘یتزیه اوغبیس عٙتبس 

(iNOS )َّٛ٘بف  ٞبی ا٘سٚتّیبِی ٚریسی ثٙس زر ع

ٕٞچٙیٗ زٚسٞبی وٓ . ؽٛز ٔی (HUVECا٘غبٖ )

   ثبػث افشایؼ عغح ٘یتزیه اوغبیس زر عیٕٛعتبتیٗ

HUVEC وّیٙیىی ٚ  عّجس وٝ زر ٔغبِؼبت ٔی ؽٛز. ٔی

زر تٛاٖ اس ایٗ زارٚ  یب ٔیحیٛا٘ی ثزرعی ؽٛز وٝ آ

 ٞبی لّجی ػزٚلی وٝ اذتلالات ا٘سٚتّیبِی ٚ ثیٕبری

ٔٙدز ثٝ وبٞؼ ػّٕىزز ٘یتزیه اوغبیسعٙتبس ٚ تِٛیس 

ایٗ پضٚٞؼ ثزٌزفتٝ  ؽٛز ثٟزٜ ثزز. ٘یتزیه اوغبیس ٔی

 .IR.IAU.PS اذلاق اس پبیبٖ ٘بٔٝ زا٘ؾدٛیی ثب وس

REC.1397.317  ثٛزٜ ٚ اس ٔٙجغ ٔبِی ذبصی ثزای

 .ا٘دبْ اعتفبزٜ ٘ؾسٜ اعت

 مىابع
1. Ahmed A.M. 2017. Inhibition of 

inducible nitric oxide synthase (iNOS) by 

simvastatin attenuates cardiac hypertrophy 

in rats. Folia Morphologica, 76(1): 15-27. 

2. Albrecht E.W.J.A, Stegeman C.A, 

Heeringa P. 2003. Protective role of 

endothelial nitric oxide synthase. Journal of 

Pathology, 199: 8. 

3. Amin-Hanjani S., Stagliano N.E., 

Yamada M. 2001. Mevastatin, an HMG-



 ي َمکاران سیذٌ فاطمٍ حسیىی، طاَرٌ واجی، 73 -04 صفحات ،0011 پاییس ،ايل، ضمارٌ چُاردَم ضىاسی جاوًري، سالزیست

 

04 

 

CoA reductase inhibitor, reduces stroke 

damage and upregulates endothelial nitric 

oxide synthase in mice. Stroke, 32: 980-

986. 

4. Arnal J.F., Dinh-Xuan A.T., Pueyo M. 

1999. Endothelium-derived nitric oxide and 

vascular physiology and pathology. 

Cellular and Molecular Life Sciences, 55: 

1078-1087. 

5. Baspınar O., Bayram F., Korkmaz S., 

2016. The effects of statin treatment on 

adrenal and sexual function and nitric oxide 

levels in hypercholesterolemic male 

patients treated with a statin. Journal of 

Clinical Lipidology, 10(6): 1452-1461. 

6. Blauw G.J., Lagaay A.M., Smelt A. H, 

1997. New strategies for prevention of 

ischemic stroke: The life study. Speringer, 

28: 946-950. 

7. Bocan T.M.A, Mazur M.J, Muller E.Q. 

1994. Antiatherosclerotic activity of 

inhibitors of 3-hydroxy-3-methylglutaryl 

coenzyme A reductase in cholesterol-fed 

rabbits: a biochemical and morphological 

evaluation. Atherosclerosis, 111: 127-142. 

8. Conde K., Roy S., Freake H.C., 1999. 

Atorvastatin and simvastatin have distinct 

effects on hydroxy methylglutaryl-CoA 

reductase activity and mRNA abundance in 

the guinea pig. Lipids, 34(12): 1327-1332. 

9. Endres M, Laufs U, Huang Z, et al. 

1998. Stroke protection by 3-hydroxy-3-

methylglutaryl (HMG)-CoA reductase 

inhibitors mediated by endothelial nitric 

oxide synthase. Proceedings of the National 

Academy of Sciences of USA, 95: 8880-

8885. 

10. Feron O., Dessy C., Moniotte S. 1999. 

Hypercholesterolemia decreases nitric 

oxide production bypromoting the 

interaction of caveolin and endothelial 

nitric oxide synthase. Clinical Investigation 

Journal, 103: 897-905. 

11. Goldstein J.L, Brown M.S. 1990. 

Regulation of the mevalonate pathway. 

Nature, 343: 425-430. 

12. Grünler J., Ericsson J., Dallner G. 

1994. Branch-point reactions in the 

biosynthesis of cholesterol, dolichol, 

ubiquinone and prenylated proteins. 

Biochimica et Biophysica Acta, 1212: 259-

277. 

13. Hariyanto B., Kusnanto P., Purwanto 

B. 2019. The Effect of Simvastatin on 

Nitric Oxide and hs-CRP Levels in patients 

with Liver Cirrhosis at Dr. Moewardi 

Hospital, Surakarta. Indonesian Journal of 

Medicine, 4(1): 9-14. 

14. Hebert P. R, Gaziano J. M, Chan K. S, 

et al. 1997. American. Medical Association, 

27: 313-321. 

15. Hernández-Perera O., Pérez-Sala D., 

Navarro-Antolin J. 1998. Effects of the 3-

hydroxy-3-methylglutaryl-Co Areductase 

inhibitors, atorvastatin and simvastatin, on 

the expression of endothelin-1 and 

endothelial nitric oxide synthase in vascular 

endothelial cells. Journal of Clinical 

Investigation, 101: 2711-2719. 

16. Ho M.L, Chen Y.H., Liao H.J. 2009. 

Simvastatin increases osteoblasts and 

osteogenic proteins in ovariectomized rats. 

European Journal of Clinical Investigation, 

39(4): 296-303. 

17. Huang P.H, Chou R.H, Tsai H.Y. 

2019. Biphasic effects of HMG-CoA 

reductase inhibitor, simvastatin, on 

angiogenesis through endothelial nitric-

oxide synthase-dependent pathway. Strait 

Circulation Journal, 1(1): 7. 

18. Ignarro L.J, Buga G.M, Wood K.S, 

1987. Endothelium derived relaxing factor 

produced and released from artery and vein 

is nitric oxide, Proceedings of the National 

Academy of Sciences of USA, 84: 9265. 

19. Ignarro L.J. 1990. Nitric oxide. A 

novel signal transduction mechanism for 

transcellular communication. 

Hypertension,16: 477-83. 

20. Ignarro L.J. 1990. Nitric oxide and 

cyclic GMP formation upon electrical field 

stimulation cause relaxation of corpus 



 ي َمکاران سیذٌ فاطمٍ حسیىی، طاَرٌ واجی، 73 -04 صفحات ،0011 پاییس ،ايل، ضمارٌ چُاردَم ضىاسی جاوًري، سالزیست

 

04 

 

cavernosum smooth muscle. Biochemical 

and Biophysical Research 

Communications, 170(2): 843-850. 

21. Johnson‐ Anuna L. N, Eckert G. P, 

Franke C 2007. Simvastatin protects 

neurons from cytotoxicity by up‐
regulating Bcl‐ 2 mRNA and protein. 

Journal of Neurochemistry, 101(1): 77-86. 

22. Mason R. P, Dawoud H, Jacob R. F, et 

al. 2018. Eicosapentaenoic acid improves 

endothelial function and nitric oxide 

bioavailability in a manner that is enhanced 

in combination with a statin. Biomedicine 

and Pharmacotherapy, 103: 1231-1237. 

23. McGirt MJ, Lynch JR, Parra A, et al. 

2002. Simvastatin increases endothelial 

nitric oxide synthase and ameliorates 

cerebral vasospasm resulting from 

subarachnoid hemorrhage. Stroke, 33: 

2950-2956. 

24. Meininger C.J., Marinos R.S., 

Hatakeyama K, et al. 2000. Impaired nitric 

oxide production in coronary endothelial 

cells of the spontaneously diabetic BB rat is 

due to tetrahydrobiopterin deficiency, 

Biochemistry Journal, 349(1): 353-356. 

25. Naoum J. J, Zhang S, Woodside K. J, 

et al. 2004. Aortic eNOS expression and 

phosphorylation in Apo-E knockout mice: 

differing effects of rapamycin and 

simvastatin. Surgery, 136(2): 323-328. 

26. Packard C.J., Klein C.B. 1998. 

Influence of pravastatin and plasma lipids 

on clinical events in the West of Scotland 

Coronary Prevention Study (WOSCOPS). 

Circulation, 97: 1440-1445. 

27. Palmer R.M.J, Ferrige A.G, Moncada 

S. 1987. Nitric oxide release accounts for 

the biological activity of endothelium-

derived relaxing factor. Nature, 327: 524-

526. 

28. Panza J.A. 1997. Endothelial 

dysfunction in essential hypertension. 

Clinical Cardiology, 20: 26-33. 

29. Risé P., Ghezzi S., Carissimi R. 2007. 

Δ5 desaturase mRNA levels are increased 

by simvastatin via SREBP-1 at early stages, 

not via PPARα, in THP-1 cells. European 

Journal of Pharmacology, 571(2-3): 97-

105. 

30. Sacks F.M., Pfeffer M.A., Moye L.A., 

Rouleau J.L., Rutherford J.D. 1996. The 

effect of pravastatin on coronary events 

after myocardial infarction in patients with 

average cholesterol levels. Cholesterol and 

Recurrent Events Trial investigators. 

England Journal Medicine, 335(14): 1001-

1009. 

31. Scandinavian Simvastatin Survival 

Study Group. 1994. Randomized trial of 

cholesterol lowering in 4444 patients with 

coronary heart disease: The Simvastatin 

Survival Study Group. Lancet, 344: 1389-

1383. 

32. Shepherd J., Cobbe S.M., Ford I., 

1995. Prevention of coronary heart disease 

with pravastatin in men with 

hypercholesterolemia. West of Scotland 

Coronary Prevention Study Group. England 

Journal of Medicine, 333: 1301-1307. 

33. Stockklauser-Farber K., Ballhausen T., 

Laufer A. 2000. Influence of diabetes on 

cardiac nitric oxide synthase expression and 

activity. Biochimica et Biophysica Acta, 

1535(1): 10-20. 

34. Witztum J.L. 1996. Drugs used in the 

treatment of hyper lipoproteinemias. In 

Goodman & Gilman’s The Pharmacological 

Basis of Therapeutics. J.G. Hardman, L.E. 

Limbird, P.B. Molinoff, R.W. Ruddon, and 

A.G. Gilman, editors. McGraw-Hill, New 

York, 875-897. 

35. Yamaç A. H, Kılıç Ü. 2018. Effect of 

statins on sirtuin 1 and endothelial nitric 

oxide synthase expression in young patients 

with a history of premature myocardial 

infarction. Journal of Turkish Society 

Cardiology, 46(3): 205-215. 

 

 


