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هورمـونی و اهـتلال در عملکــرد    -عرـبی  تنظـيم  در اهـتلال 

بلبی همـراه هسـتند کـه تـاتير      هاي يونی, با هيترتروفیکانال

 يوع هيترتروفـی ش 2،3مهمی بر بروز مرگ ناگهانی بلبی دارند.

 علاوه . می باشد (1:1444) %1/4 سال، 52 تا 34 بلبی جمعيت

 عامـ   تـرين مهـم  CH ،"فرامينگهـام  بلب مطالعه" طبق اين، بر

6است. عام  سن از پس عروبی-بلبی هطر
 بلبـی  هيترتروفی 

، نارســايی iتوســط فشــارهون بــايي مــزمن، تنگــی آئــورت 

اي هـاي ذهيـره  هاي بلبی، انفارکتو  ميوکارد، بيماريدريچه

هـاي ژنتيکـی   گليکـوژن(، بيمـاري   ليتيـد،  هاي ذهيـره )بيماري

هـاي سـارکومر،   هاي کد کننده پروتئينهمراه با جهش در ژن

 6،5گردد.چابی و ديابت ايجاد می

 هايژن حد از بيش بيان و بينابينی، فيبروز با بيماري ناي

 نــ ـسنگي رهــ ـزنجي کننده کد ايـــهژن مانند بلب؛ در جنينی

β-ميوزين )iiMHC-(β، α- ناتريورتيـک  پتتيـد  اسـکلتی،  اکتـين 

 iv(BNP(مغـز  پتتيـد ناتريورتيـک   و همچنين ANP)iii( دهليزي

نارسـايی  است که منجر به اهتلال عملکرد انقباضی و  مرتبط

 مسـيرهاي  يوسـيله  بـه  بلبـی  هيترتروفـی  3-3شـود. بلبی می

ــولی ــی مولک ــيم ممتلف ــی تنظ ــودم ــه ش ــواملی ک ــام  ع  ش

 هـا، microRNA واسـطه  بـا  تنظـيم  هـا، هيستون استيلاسيون

ــيتوکين ــايیسـ ــرن هـ ــوکين ظيـ ــتم (v6-IL) 5-اينترلـ ، سيسـ

هـاي چسـبندگی و   آدرنرژيک، پتتيدهاي ناتريورتيک، مولکـول 

 3، 14-12.باشندمی دهي  آن در سلولی اسکلت هايپروتئين

ايجـاد   بلبـی،  آسـيب  دنبال بروز به که است شده گزارش

 شودتقويت می هاسيتوکين رهاسازي افزايش طريق از التهاب

ــر و ــه منجـ ــال بـ ــد فعـ ــا نشـ ــر و viمتالوپروتئينازهـ  تک يـ

ــافيبروبلاســت ــی ه ــردد.م ــلاوه 13گ ــر ع ــن، ب ــرات اي  در تغيي

رسـانی  پيام مسيرهاي اکسيداتيو استر  و انرژي متابوليسم

 دهي  هسـتند را  هيترتروفی اندازي فرايندسلولی را که در راه

 دادن دسـت  سـلولی و از  بـه مـرگ   منجـر  که کنندمی تحريک

 و انقبــا  اهـتلال در فازهــاي  16شــود.مــی کارديوميوسـيت 

 مـرتبط  بلـب  در اکسـيداتيو  اسـتر   و التهـاب  بـا  نيز آرامش

 يدهنـده انتقـال  پـروتئين  بيـان  کـاهش  مشـابه،  طور به. است

 انتشـار  افـزايش  و سيستوليک فشار کاهش به بلب در کلسيم

 بـر  علاوه 16کند.می کمک انقبا  کاهش و دياستوليک کلسيم

                                                           
i-Aortic Stenosis 

ii-Myosin Heavy Chain Beta 

iii-Atrial Natriuretic Peptide 

iv-Brain Natriuretic Peptide 

v-Interleukin- 6  

vi-Metalloprotease 

ــر افــزايش باعــث viiRAA يمجموعــه شــدن فعــال ايــن،  تک ي

 و پيشـگيري  13.شـود مـی  سلولی مرگ و التهاب فيبروبلاست،

 در را آگهـی  پـيش  تـوجهی  بابـ   طور به تواندمی CH درمان

 بـه  6بمشـد.  بهبـود  عروبـی  - بلبی اهتلايت به مبتلا بيماران

 هــايهزينــه و عروبــی-بلبــی اهــتلايت در CH اهميــت دليــ 

 تحقيقـات  بهداشـتی،  هـاي مراببـت  دسـتگاه  بـر  آن بـا  مـرتبط 

در  CH بـالينی  اهميت است. شده انجام زمينه اين در بسياري

 پيشـبرد  در را تحقيقـاتی  هـاي عروبـی، تـلاش  -اهتلايت بلبی

ــتراتژي ــاياس ــد ه ــراي جدي ــاهش ب ــار ک ــر آن ب ــتگاه ب  دس

ايــن  ماهيــت پيچيــده. بــه دنبــال دارد بهداشــتی هــايببــتمرا

 طـور  بـه  کـه  مناسب، تجربی مدل يک ناهنجاري، دستيابی به

ــاتوفيزيولوژي مــوتر ــد، شــبيه انســان در را CH پ ســازي کن

 . دشوار کرده است

 هـاي صـحرايی  هاي آزمايشگاهی کوچـک و مـوش  موش

  بط باپژوهش هاي مرت در حيوانی هايمدل ترينرايج عنوانبه

CH يـوانی ح مدل از استفاده اصلی مزيت 15شوند.استفاده می 

 15اسـت.  CH ايجـاد  بـراي  شرايط دبيق کنترل انسان، جاي به

 ما درک توسعه براي حيوانی هايمدل پيشرفت اين، بر علاوه

 چنـين هـم  و CH در دهي  هايسازوکار و پاتوفيزيولوژي از

 هـاي مدل از برهی. هواهد بود مفيد جديد هايدرمان بررسی

ــه از جونــدگان، در CH القــاي بــراي تجربــی هــاي مــدل جمل

ــا   ــرتبط ب ــی م ــی بلب ــت هيترتروف ــو  دياب  در ،(viiiDM)مليت

القــاي  ممتلــي هــايروش مطالعــه ايــن در. هســتند دســتر 

 CHديابت نوع يک و نوع دو که شانس بروز حيوانی هايمدل

. شـد  هواهـد  بررسی جامع طور را به همراه داشته باشند، به

 نـد کمی کمک محقق به مطالب گردآوري شده حاضر بنابراين،

ديابـت نـوع يـک و     حيوانی مدل القاي براي مناسب روشی تا

 .کند انتماب CH با گسترش نوع دو

 مليتوس ( ديابت1

 بنـد  افـزايش  است که با متابوليک اهتلالی ديابت مليتو 

 دادن دسـت  از يـا  انسـولين،  ترشـ   در نقـص  از ناشـی  هون

ايـن  . شده اسـت  شناهته دو هر يا پانکرا  و بتاي هايسلول

 عـوار   کليـه،  نارسـايی  مغـزي،  سـکته  لال متابوليک بـا اهت

 محيطـی  نوروپـاتی  و بلـب  نظمـی ضـربان  بـی  عروبـی، -بلبی

 عروبـی -بلبـی  عملکـرد  در اين ميان، اهـتلال  13-13است. همراه

 اسـا   بـر  24شـود. محسـوب مـی   ديابت در مرگ اصلی علت

 ميليـون  626 از ديابت شيوع بهداشت جهانی، سازمان تممين

                                                           
vii-Renin–Angiotensin–Aldosterone  

viii-Diabetes Mellitus 



   

 

 سراســر در 2466 ســال تــا ميليــون 523 بــه 2413 ســال در

ديابت  با مرتبط عوار  ميان از و يافت هواهد افزايش جهان

بـيش از سـايرين    عروبـی - بلبـی  اهتلايت نوع يک و نوع دو،

 گـزارش  ببلـی  تمطالعـا   6کنـد. می را تهديد ديابتی افراد بقاي

 اســتر  مــرگ برنامــه ريــزي شــده ســلولی،  کــه انــدکــرده

 آسيب اصلی عوام  CH و بينابينی فيبروز التهاب، اکسيداتيو،

 بـــه شـــرايط التهـــابی 21هســـتند. DM از ناشـــی ميوکـــارد

-مـی  کمک نوع يک و نوع دو ديابت از ناشی CH زايیبيماري

 تومـور  نکـروز  عامـ   مانند التهابی؛ پيش هايسيتوکين کند و

 21دارنــد. ديــابتی CH در مهمــی نقــش IL-6 و( iα-TNF) آلفــا

 در کليــدي آغــازگر عامــ  يــک اکســيداتيو اســتر همچنــين 

 نوع يک و نوع دو DM به مربوه CH در التهابی رويدادهاي

   22 است.

نوع يـک   DM از ناشی CH روي بر زيادي تحقيقات اهيرا 

 پاتوفيزيولوژيـک  سـازوکار  هنـوز  اما است، شده انجام و دو

نـوع يـک و    DM حيـوانی  هـاي مدل. است اصلی آن ناشناهته

 بافـت  و سرم در را جنينی هايژن از تريپايين سط  نوع دو

   23دهند.می نشان بلب

 DM حيـوانی  هـاي مـدل  نتيجه مطالعاتی که با استفاده از

 ممتلـي  اند؛ به شناسايی نشـانگرهاي نوع يک و دو اجرا شده

CH زايـی دانش ما از اسا  بيماري افزايش می انجامد که به 

 حيـوانی  هـاي مـدل  از بسـياري . کمک هواهد کـرد  اهتلال اين

 يسـاز انسـان شـبيه   در را DM هايجنبه مزمن هيترگليسمی

 پـانکرا ،  سـموم  از استفاده با حيوانی هايمدل اين. کنندمی

-مـی  القـا  چـرب  و شـيرين  غذايی هايرژيم ژنتيکی، تغييرات

 انسـان  در را 2 نوع و 1 نوع ديابت اصلی هايويژگی و شوند

  از ناشـی  بلبـی  هيترتروفـی  بررسـی  هـدق  با .دهندمی نشان

DM  يافتـه  گسـترش  ممتلفـی  هـاي مـدل  ، دو نوع و يک نوع 

 مشاهده شـده  بلبی دياستوليک اهتلال هامدل اين در که است

    .است

ناشـی از   CH کنتـرل  در زمينـه  هايی کهپيشرفت رغمعلی

 مـؤتر  چنان فابـد درمـان  ديابت حاص  شده است، بيماري هم

 بـه  حيـوانی  هايمدل تعميم محدوديت دلي  به عمدتا  است که

 هايپيشرفت حيوانی هايمدل وجود، اين با 26باشد.می انسان

 بـه  توجـه  بـا . انـد داده نشـان  هـا سال طول در را توجهیباب 

 بسياري زياد احتمال به ژنوم، مطالعات در اهير هايپيشرفت

 .يافت هواهند گسترش زودي به جديد iiتراريمته هايمدل از

                                                           
i-Tumor Necrosis Factor-alpha 

ii-Transgenic 

 

در  قلبـي  رتروفـي هيپ در القـاي  ميوكـارد  ( نقش التهـاب 2

 ديابت 

عروبی متعدد؛ نظير -منجر به اهتلايت بلبیديابت شيرين 

هاي بزرگ )کاروتيد، آئورت افزايش آترواسکلروز در شريان

گـردد کـه هطـر    مـی هاي فمورال( و عرو  کرونري و شريان

انفارکتو  ميوکارد، سکته مغـزي و نقـص انـدام را افـزايش     

ژيوپــاتی در ديابــت باعــث ايــن، ميکروآن دهــد. عــلاوه بــرمــی

توانــد بــه شــود  کــه مــیرتينوپــاتی و نارســايی کليــوي مــی

تواند می DMاهتلايت بلبی نسبت داده شود. از سويی ديگر، 

نبود بيماري عـرو  کرونـري،    و طبيعی هون فشار در غياب

به صورت مستقيم ساهتار و عملکرد بلب را تحت تاتير بـرار  

 26تی ديابتی شناهته شده است.دهد که به عنوان کارديوميوپا

دهنـد کـه التهـاب ميوکارديـال، در     شواهد ممتلي نشـان مـی  

 بلبی در مبتلايان به ديابت، نقش کليـدي  هايگسترش ميوپاتی

 عوامـ   بـه  پاسخ در تواندمی عمدتا  ميوکارد التهاب 25،23دارد.

 حضـور طـوينی   دليـ   به و شود شروع ممتلي زاياستر 

 وضـعيت  کي به ديابتی؛ بيماران در بيماريزا هايمدت محرک

 ماننـد  بلبـی؛  التهـاب  واسـطه هـاي  . شـود  تبدي  مزمن التهابی

 تواننـد مـی  پروفيبروتيـک  عوامـ   و هـا کموکاين ها،سايتوکين

 افـزايش  باعث که کنند تحريک را رسان سلولیپيام مسيرهاي

ــی، ــه  هيترتروف ــرگ ســلولی برنام ــزي شــده،م ــروز ري  و فيب

   25،23.(1 شک ) گردندمی بلبی نارسايی

 بـا  مسـتقيما   تواندمی ديابت در متابوليک تنظيم در لالاهت

 بلـب  بافـت  در چسـبندگی  هـاي مولکول و هاسيتوکين افزايش

 اسيدهاي و گلوکز بايي سطوح وابع، در 27.شود التهاب باعث

 مسـير  ماننـد  متعـددي؛  سـلولی  رسـانی پيام مسيرهاي چرب،

 تحريـک  را (iiiMAPK) ميتـوژن  بـا  شـده  فعـال  کيناز پروتئين

-عام  هسـته  رونويسی به نام عام  شدن فعال به که کنندمی

 27شـود. مـی  هـتم  بلبـی  هـاي سـلول  در (ivkβ-NF) کاپا بتااي 

 توانـد مـی  ديابـت  در متابوليـک  هـاي ناهنجاري اين، بر علاوه

 اهــتلال و (vROS) هــاي آزاد اکسـيژن راديکـال  تجمــع باعـث 

پيـام  ربـا واسـطه مسـي    التهـاب  که شوند ميتوکندري عملکرد

 کند.می تقويت را kβ-NF رسانی سلولی
16 

 

 
 

 

                                                           
iii-MitogenActivated Protein Kinase  

iv-Nuclear Factor Kappa -β 

v-Reactive Oxygen Species 



  

 
 

 

 

-بيماري هايمحرک .هستند قلبي هيپرتروفي جمله از قلبي هايناهنجاري القاي به قادر ديابت در التهابي هايواسطه -1 شکل

 ساکن ايمنی هايسلول در را التهاب مسيرهاي توانندمی DAMPs و اکسيداتيو استر  باي، گلوکز سط  مانند DM در ممتلي زاي

 با را بلبی التهاب چربی، پايين در بافت درجه با التهاب همچنين. فراهوانی کنند هون گردش از را ايمنی هايسلول و کنند تحريک بلب

، IL-1β ،IL-6هاي سيتوکين سطوح افزايش به منجر ميوکارد ستس، التهاب .دهدمی افزايش التهابی هايسيتوکين سيستميک توليد

TNF-α ،TGF-β از بلبی هايناهنجاري ايجاد در مهمی نقش هاسيتوکين اين. شودمی بلب در پروفيبروتيک هايواسطه همچنين و 

 هايگونه ROS: مليتو ، ديابت :DM.دارند بافت بازسازي و هاکارديوميوسيت در شده ريزيبرنامه مرگ بلب، هيترتروفی جمله

 TGF-β: آلفا، تومور نکروزدهنده عام  TNF-α: اينترلوکين، IL:آسيب،  با مرتبط مولکولی الگوهاي DAMPs: اکسيژن، واکنشگر

 .بتا کنندهتبدي  رشد عام 

 

 فعال است، دهي  بلبی التهاب در که ديگري مهم سازوکار

 محرويت طريق ( ازiPRRs) الگو تشميص هايگيرنده شدن

 الگوهــاي همچنــين و ii(AGEs) پيشــرفته گليکوزيلــه نهــايی

 23.اسـت  ديابتی بلب در iii(DAMPs) با آسيب مرتبط مولکولی

  ivRAGEالگـو   تشـميص  گيرنده شدن فعال به هاAGE تجمع

  v4-TLR رندهـــ ـگي بـا  توانـد مـی  که اين گيرنده کندمی کمک

بلبـی   هـاي سـلول  را در viو تشکي  اينفلامازوم شود ديمريزه

 ها به دنبـال سلول از که هايیDAMP چنين،هم 34کند. تحريک

 تواننـد مـی  شـوند، مـی  آزاد نکروز يا  ريزي شدهمرگ برنامه

                                                           
i-Pattern Recognition Receptors 

ii-Advanced Glycation End Products 

iii-Damage-Associated Molecular Patterns 

iv-Receptor for AGEs 

v-Toll Like Receptor-4 

vi-Inflammasome 

ــيرهاي ــام مس ــلولی پي ــان س ــ  و kβ-NF ،vii1-AP رس  عام

 و TLR2 شناسـايی  بـا  را viii(IRF ( اينترفـرون  کننـده تنظـيم 

TLR4  31کنند. فعال   

 چربـی  بافـت  در پـايين  درجـه  بـا  التهـاب  ديگر، سوي از 

 شـده  شـناهته  متابوليـک  سـندرم  و 2 نوع ديابت در احشايی

 هـون  گردش در التهابی هايسيتوکين افزايش باعث که است

 بـا  ميوکـارد  التهـاب  از سيستميک هايسيتوکين اين. شودمی

 بـه  مقاومـت  همچنـين  و کنـد می حمايت بلب بر مستقيم اترات

   32کنند.می تقويت را ولينانس

ــب در ــابتی، بل ــال دي ــدن فع ــق از NF-kβ/TLRs ش  طري

 هـاي واسـطه  بيـان  سط  افزايش به منجر ممتلي هايمحرک

                                                           
vii-Activator Protein -1 

viii-Interferon Regulatory Factor  



   

 

 ســلولی درون مســيرهاي هـا واســطه ايــن. شـود مــی التهـابی 

 ماننـد  بلبـی  هـاي ناهنجـاري  بـه  کـه  کننـد می ايجاد را هاصی

 مطالعــات در. شــوندمــی منجــر ديابــت در بلبــی هيترتروفــی

 جملـه  از التهـابی  هـاي سـيتوکين  هيترتروفيـک  اترات ممتلي،

TNF-α ،IL-6  وIL-1β داده نشـان  وضـوح  به ديابتی بلب در 

 تمريـب  مهـار  ن،ــ ـپروتئي سـنتز  اـــ ـهواسطه اين. است شده

ــيم  ــروتئين، تنظ ــتی ژن پ ــايبايدس ـــسارکوم ه ــد  ر وـ رش

 /کينازنـــپروتئي ياــــــــطريق الق از را اــهکارديوميوسيت

/AKT) Bi(PKB Kβ-NF،JUK  رونويسی فاکتور و  iiSTAT3

 iiSTAT3 و هـا سـيتوکين  ايـن  بـر  علاوه33-36کنند.می تحريک 

 مـزمن  التهـاب  طـول  در را بلبی فيبروز ،پروفيبروتيک عوام 

 بـه  ،iiiβ-TGFسـيتوکين   ميـان  ايـن  در .کننـد مـی  گريواسطه

 شـدن  فعال يکتحر باعث پروفيبروتيک، سايتوکين يک عنوان

 سـلولی،  هـارج  مـاتريکس  هايپروتئين توليد ها،فيبروبلاست

 در بافتی فيبروز به منجر نهايت در که شودمی کلاژن رسوب

 التهـاب  کلـی،  طـور  بـه  25،23گـردد. مـی  مبتلايان به ديابـت  بلب

 القاي در اصلی جزء يک عنوان به تواندمی ديابت در ميوکارد

 و بلــب عملکــرد اهــتلال روفــی،هيترت ماننــد بلبــی؛ اهــتلايت

 .به شمار آيد بلبی نارسايی

  غذايي رژيم هاي حيواني ديابت القا شده با( مدل3

 مشـابه  توانـد مـی  پرچـرب  غذايی رژيم با شده القا ديابت

 ذهيـره  هـاي مـرتبط بـا   جهـش در ژن  از ناشی دو نوع ديابت

 زنـدگی  سـبک  بـا  معمـوي  کـه  باشـد؛  لتتين مجموعه يا چربی

 ببلــی حيـوانی  مطالعـات  35اســت. همـراه  انسـان  در بنامناس ـ

 منجـر  باي بیيا چر با محتواي بند و غذايی که رژيم داد نشان

 هيترتروفـی  بلـب،  هيترتروفـی  با همراه 2 نوع ديابت القاي به

  33،37(.1شود )جدول می هاموش در بلبی فيبروز و چ  بطن

به صورت هيترتروفی بلبـی، عـدم    کارديوميوپاتی ديابتی

ــد درون ســلولی )ســميت    ــع ليتي ــرد دياســتوليک و تجم عملک

ب در بيمـاران  گردد. در وابـع عضـله بل ـ  ليتيدي( مشمص می

مبتلا بـه ديابـت از اسـيدهاي چـرب بـه عنـوان منبـع انـرژي         

کند که با ايجاد سط  باييی از استر  اکسـيداتيو  استفاده می

-گـردد. در مـوش  منجر به اهتلال در عملکرد ميتوکندري مـی 

ــاژي      ــير ميتوف ــار مس ــرب، مه ــذايی پرچ ــم غ ــا رژي ــايی ب ه

ده(، باعـث  هاي آسيب دي ـ)سازوکاري براي حذق ميتوکندري

 که داده شده است نشان 33تشديد هيترتروفی بلبی شده است.

                                                           
i-Protein Kinase A 

ii-Signal Transducer and Activator of Transcription  

iii-Transforming Growth Factor-β  

هـاي صـحرايی نـژاد اسـتراگ     پرچرب در مـوش  غذايی رژيم

ــدمــی ivدالــی ــان توان نشــانگرهاي ) ANPو  BNP هــايژن بي

هاي درگير در اکسيداسيون اسـيدهاي  هيترتروفی بلبی( و ژن

  AMPK-class IIa HDAC-MEF2 چرب را از طريـق محـور  

افزايش دهد، که بيانگر نقش رژيـم غـذايی پرچـرب در تنظـيم     

رسان سلولی و عوامـ  رونويسـی درگيـر در    مسيرهاي پيام

 وابـع،  در 64تغييرات متابولسيم بلبی و هيترتروفی بلبی اسـت. 

 در 2 نـوع  ديابـت  القـاي  بـراي  پرچـرب  غـذايی  رژيم يک تنها

به همـراه   بنابراين اهيرا  مداهله غذايی و نيست کافی هاموش

 اعمـال  آزمايشـگاه  چندين در (vSTZ) استرپتوزتوسين تزريق

 غـذايی  رژيـم  همراهـی  از استفاده است، ذکر باب . است شده

 کننـده پيشـرفت  تـداعی  ،STZ با تزريق مقـادير انـدک   پرچرب

-سـلول  آسـيب  آن در است کـه  تداعی انسان در 2 نوع ديابت

 وذايی پرچرب غ هايرژيم اين، بر علاوه. است آشکار β هاي

 در 2 نوع ديابت القاي براي عمدتا  هفته 6 مدت به STZ تجويز

 شناسـايی  CH آن موجـب  بـه  کـه  شـود مـی  استفاده هاموش

 کـه  داد نشـان  همکـاران  و viتوسط گـوا  ديگري مطالعه 61شد.

 بـاي  بنـد /پرچرب غذايی رژيم به ؛2 نوع ديابت هاي مدلموش

 آن گيرنده بيان و آديتونکتين تغيير با مقادير اندک در STZ و

 62(.1دادند )جدول  پاسخ بلب در

 و دارويـي  عوامـل  هاي حيواني ديابت القا شـده بـا  مدل( 4

 شيميايي 

STZ آسيب القاي براي معموي  پانکرا  سم يک عنوان به 

 تـرين رايـج . شـود می استفاده انسولين کمبود و بتا هايسلول

-مـوش  در STZ تزريق ،1 نوع ديابت مدل القاي براي رويکرد

 است. دالی استراگ نژاد صحرايی هاي
26   

 توسـط  توانـد می مدل اين، STZ با شده القا مدل بر علاوه

 بـه  منجـر  کـه  شـود  ايجـاد  شده اصلاح هايويرو  يا هاژن

 دو) نـوزاد  هـاي مـوش  به STZ تزريق. شوندمی سلولی مرگ

 ناشـی  بلبی فيبروز و CH جمله از بلبی هايناهنجاري ،(روزه

 گـزارش  مطالعـه  يک در 63است. داده نشان ار 2 نوع ديابت از

 در يـک  نـوع  بـا ديابـت   هيترتروفی بلبی مرتبط که است شده

 بـا ( هفتـه  22)مزمن  ديابت با مقايسه در( هفته 5) مدت کوتاه

  66(.1)جدول  .همراه است بلب اندازه در بيشتري افزايش

 هاي حيواني ديابت با دستکاري ژنتيکي  ( مدل1

                                                           
iv-Sprague Dawley   

v-Streptozotocin 
vi-Guo 



  

 

 هـاي مـدل  غـذايی،  رژيـم  بـا  شـده  القا DM مدل بر علاوه

 ديـابتی  CH يزايیاسا  بيمـار  مورد در تحقيق براي ژنتيکی

 هـاي مدل عمده، طور به. هستند در حال گسترش حيوانات در

 هـاي مـدل  عنـوان  به جوندگان در لتتين يا لتتين گيرنده کمبود

 حيـوانی  هـاي مدل از بسياري. شوندمی استفاده DM ژنتيکی

 چـرب  هـاي تـوان مـوش  می جمله از آن اند، کهکرده پيشرفت

 و (db/db) لتتـين  گيرنده ابدف هايموش ،(iZDF) زوکر ديابتی

 هورمـون  يـک  را نام برد. لتتين (ob/ob) لتتين فابد هايموش

-مـی  ترشـ   بالغ چربی هايسلول توسط که است چابی ضد

 هـاي مـوش  66گـردد. می متر  لتتين گيرنده به ستس و شود

ob/ob ش افـزاي   باي، هون فشار و ليتيدمیديس وجود عدم با

 ايـن  با. دهندچابی را نشان می و هيترانسولينمی هون، بند در

 بنـد  باي، افـزايش در  هون فشار بدون db/db هايموش حال،

همچنـين   65،63دهنـد. را نشـان مـی   چابی و ليتيدمیديس هون،

را  غيرفعال لتتين گيرنده از ناشی هايترفاژي ،ZDF هايموش

 هيترگليسمی، ZDF هايموش اين، بر علاوه 67کنند.آشکار می

ــولينمی ــتلال و هيترانس ــم در اه ــوکز متابوليس ــی گل  از ناش

نشان  را GLUT-2 ناب  و (ii4-GLUT) 6- گلوکز ناب  اهتلال

 دياسـتوليک  عملکـرد  اهـتلال  بـه  منجـر  مزمن ديابت. دهندمی

 مـدل  يـک  ،iiiGK موش 63.گرددمی ZDF موش بلب در هفيي

 غيرچـا   هـاي مـدل  بهتـرين  از يکی عنوان به لتتين، به مقاوم

DM به هود طور به حيوانات 64شود.می گرفته نظر در 2 نوع 

ــود ــمی، هـ ــاژي، هيترگليسـ ــی، هيترفـ ــزايش هيترلتتينمـ  افـ

 افـزايش  همچنين و β هايسلول عملکرد کاهش گلوکونئوژنز،

 اصـلاح  بـا  GK مـوش  61،62دهنـد. مـی  نشان را احشايی چربی

 صـحرايی  هـاي مـوش  در گلـوکز  تحم  عدم با انتمابی مکرر

 هــايمــدل 663،6شــود.مــی ايجــاد نســ  چنــدين طــی ويســتار

 معمـوي   ZDF و GK هايموش جمله از ژنتيکی/هوديهودبه

-را نشـان مـی   ANP بايتر بيان سط  و ميوکارد هيترتروفی

 ژنتيکـی /هـودي هودبـه  هـاي مدل ترينرايج از يکی  66،65دهند.

 مــوش مــدل در 63هســتند. db/db هــايمــوش ،2 نــوع ديابــت

db/db،  پروتئين سط SERCA2a 67يابـد. مـی  کـاهش  بلب در 

CH هــايمــدل در هفتگــی 12 و 3 ســنين در ob/ob و db/db 

 و ob/ob هــايمــوش حــال، ايــن بــا65،63اســت. شــده گــزارش

 کـه  هستند مزمن هيترگليسمی فابد ZDF صحرايی هايموش

اسـت   انسان در ميکروواسکوير عوار  اصلی ديي  از يکی

 54(.1)جدول 

 هاي هيپرتروفي قلبي در ديابتانواع مدل -1جدول

 رفرنس سازوكار اثر بر عملکرد قلبي روش القاي مدل گونه حيواني نوع ديابت

 نژاد صحرايی موش 2نوع 

  دالی استراگ

سميت  واز طريق افزايش استر  اکسيداتيو  بلبی فيبروز و هيترتروفی يرژيم غذايی با بند و چربی با

 ليتيدي

33،37 

 نژاد صحرايی موش نوع يک 

 دالی استراگ

 ميکروسيرکويسيون در اهتلال بطنی، اتساع و هيترتروفی بلبی تزريق آلوکسان

 موضعی. فيبروز و انقباضی عملکرد اهتلال ميوکارد،

51 

 نژاد صحرايی موش يک نوع

 دالی استراگ

افزايش آپتتوز، آسيب هتلال در عملکرد سيستوليک و دياستوليک بلب، ا STZ تزريق درون صفابی

 ميتوکندري، فيبروز بلبی و کاهش وزن بدن

26 

شدن دياستوليک غيرنرمال و تغييرات  کاهش عملکرد سيستوليک،  پر هاي ژنتيکی هود به هوديمدل  db/dbموش 2 نوع

 هفتگی 12و  3الکتروفيزيولوژيک، هيترتروفی بلبی در سنين 

63-66 

 اهتلال عملکرد دياستوليک بطن چ ، هود به هوديهاي ژنتيکی مدل  ob/obموش 2 نوع

 هفتگی 12و  3هيترتروفی بلبی در سنين 

65،63 

کاهش عملکرد سيستوليک بطن راست و چ  بلب، فيبروز، افزايش وزن  هاي ژنتيکی هود به هوديمدل  ZDFصحرايی موش 2 نوع

 بطن چ  و افزايش وزن بلب.

67،63 

 12 هاي بلبیهيترگليسمی،هيترليتدمی، مرگ سلول تيکی هود به هوديهاي ژنمدل  GKصحرايی موش 2 نوع

STZ: Streptozotocin, ZDF: Zucker Diabetic Fatty, GK: Goto-Kakizaki 
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iii- Goto-Kakizaki 



   

 

ديابت با بروز هيپرتروفـي   هايمدل معايب كلي و ( مزايا1

 قلبي 

وزن عمومی  کاهش معموي  1 نوع ديابت به مبتلا حيوانات

-مـدل  با حيوانات اما دهند،می نشان را بلب ر وزنو کاهش د

. دهندمی نشان را چابی و بلب وزن افزايش 2 نوع ديابت هاي

 و ANP ژن بيـان  افـزايش  بـا  CH دهنـده نشـان   T2DMمدل

BNP ،داروهـايی  از ناشی 1 نوع ديابت مدل کهحالی در است 

 وزن توجـه  باب  کاهش دهندهنشان آلوکسان و STZ جمله از

در   T1DMمدل حيوانی  هستند. در وابع  بلبی آتروفی و بلب

-، تماي  بيشتري بـراي افـزايش رونوشـت    T2DMمقايسه با 

در مقايسه با گروه کنترل دارنـد   ANPهاي پتتيد ناتريورتيک 

(463/4P=)ــا دارو ســط  رونوشــت  . مــدل هــاي القــا شــده ب

هـاي هـود بـه هـودي را     ا مـدل بدر مقايسه  ANPبايتري از 

در بلب ديـابتی در هـر دو    BNPدهند. افزايش سط  ن مینشا

 Akita  موشـی  گزارش شده اسـت کـه شـام  مـدل     DMنوع 

بـا  ديابت نوع يـک القـا شـده     FVB ، مدل موشی1ديابت نوع 

STZ هاي ديابت نوع دو و رتUC Davis اين با 53،56باشد.می 

 بيـان  بيشتر تنظيم مداوم طور ، بهDM T1DM حيوانات حال،

𝛽 MHC- مدل به نسبت راT2DM  از اسـتفاده  دهندمی نشان 

 رايـج  روش يـک ( iآلوکسـان  يا STZ) DMالقاي  براي داروها

 انسان در دارو با مرتبط ديابت تحقيقات در CH مطالعه براي

. شـوند  بررسی دوباره بايد هامدل اين حال، با اين  56-34است.

 ممکـن  آلوکسـان  يـا  STZ بـا  شده القا DM هايمدل بنابراين،

 امـا  نکننـد،  القـا  را فيزيولـوژيکی  مـرتبط  CH مـدل  يـک  است

 بابـ   طـور  بـه  ژنتيکـی  يا غذايی رژيم از ناشی DM هايمدل

. (2 دهند )جـدول  ننشا را CH که دارد احتمال بيشتر توجهی

 ديابـت  تحقيقـات  بـراي  غـذايی  رژيم از ناشی ديابت هايمدل

. هستند مناسب انسان در زندگی سبک به وابسته ژنتيکی غير

 ارزان غـذايی  رژيـم  نـوع  بـه  بسـته  هـا مدل اين اين، بر علاوه

 و ديابـت  شـروع  در تـاهير  مـدل  ايـن  در اصلی نقص. هستند

 .(2است )جدول ( هفته 15) غذايی رژيم مدت بودن طوينی

 هاي هيپرتروفي قلبي در ديابتمزايا و معايب مدل -2 جدول

 معايب مزايا مدل حيواني

 بررسی هيتر تروفی بلبی در تحقيقات آلوكسان يا STZ با شده القا ديابت هايمدل -

 انسان در دارو با مرتبط ديابت

 61،55،53عدم القاي هيترتروفی بلبی فيزيولوژيک

هزينه پايين براي القا مدل، مدل مناسب  شده با رژيم غذايي القا ديابت ايهمدل -

 ديابت مرتبط با سبک زندگی در انسان

 مدت بودن طوينی و ديابت شروع در تاهير

 35،37غذايی رژيم

 ،ZDFهايهاي ژنتيکي ديابت نظيررتمدل -

 db/db هايموش

هاي دستکاري يچيدگی روشهزينه باي، پ هاي ديابت هود به هودي و شديدمدل

ژنتيکی، عدم شباهت به ديابت انسانی به دلي  

 66-63لتتين عدم بيان کام  لتتين/گيرنده

STZ: Streptozotocin, ZDF: Zucker Diabetic Fatty 
 

 هـاي مـوش  ،ZDF هايموش شام  DM ژنتيکی هايمدل

db/db هايموش و ob/ob 2 نـوع  ديابـت  براي عالی هايمدل 

 و هـود  بـه  هـود  DM هـاي مـدل  شوند کـه ر گرفته میدر نظ

 هـاي مـدل  ايـن  توسـط  شـده  القا CH نقص يک. شديد هستند

 طـور  بـه  را لتتـين  گيرنده و لتتين کمبود که است اين حيوانی

 گيرنـده  يا لتتين در ژنتيکی هايجهش زيرا کندنمی بيان کام 

 31.نيسـتند  انسـان  در 2 نوع ديابت به ابتلا اصلی عوام  لتتين

 و هسـتند  پرهزينـه  ديابـت  ژنتيکـی  هـاي مـدل  ايـن،  بر علاوه

ــا کمبودهــا ــه هــاجهــش ي ــی ب ــات در راحت  دســتکاري حيوان

 T2DM، DM  ژنتيکـی  پايـه  به توجه با. (2شوند )جدول نمی

 مدويسـيون  نـوع  هـر  بـا انسـان بـا    در مقايسهجوندگان  در

 کـاملا   بـدن،  کـ   در گلـوکز  تنظـيم  تا نوکلئيک اسيد از گلوکز

 علائـم  وجـود  عـدم  يـا  وجـود  ايـن،  بـر  عـلاوه . است فاوتمت

 در غـذايی  رژيـم  و جنس سن، به بيشتر ديابت شده مشمص

 مقايسـه  در مشـک   بـه  منجـر  بيشتر و دارد بستگی حيوانات

 تعمـيم  کـه  شودمی آزمايشگاه داه  و بين جوندگان اطلاعات

 هــايبنــابراين، يافتــه. کنــدمــی دشــوار را نــوع بــه اطلاعــات

 2 نوع ديابت علت يافتن حيوانی براي هايمدل از آمدهدستبه

باشـد کـه نيازمنـد    هايی روبـه رو مـی  انسان با محدوديت در

 35باشد.هاي جديد حيوانی در تحقيقات آينده میگسترش مدل

 بحث

آمـده   1القا شده در ديابـت در جـدول    CHهاي انواع مدل

هـا بـه صـورت هلاصـه در     است و مزايا و معايب انواع مـدل 

ترين مـدل ديابـت نـوع    مناسب نشان داده شده است. 2جدول 

با سميت پانکراتيـک   STZيک القا شده با مواد شيميايی، مدل 

i- Alloxan 



  

 

دلی بـا  ، توليـد م ـ STZمزيت مدل حيوانی القـا شـده بـا     است.

هـاي ديابـت   سازي کارديوميوپاتیبايترين بابليت براي شبيه

اما در اين مدل بـه دليـ  آسـيب     26باشد.نوع يک در انسان می

-هاي غير پانکرا  نظير مغز، روند شروع بيماري سريعبافت

هـاي  هـاي اصـلی مـدل   يکـی از محـدوديت  تر از انسان است. 

باشـد  و رت می حيوانی شباهت ژنتيکی جوندگانی نظير موش

-سازي تنـوع بـايي ژنتيکـی در انسـان نمـی     که بادر به شبيه

هـاي حيـوانی باعـث القـاي سـريع      باشند. علاوه بـراين، مـدل  

کـه در جمعيـت انسـانی    گردنـد در حـالی  زا میعوام  استر 

روند پيشرفت بيماري کند است. از سويی ديگر ضـربان بلـب   

ــا انســان متفــاوت اســت  ــايی ســانان . دردر جونــدگان ب  توان

جونـدگان بـه ميـزان بابـ       با مقايسه در بلب ضربان افزايش

 بلـب  ضـربان  سـه برابـري در   افزايش و است بيشتر توجهی

 هايآنالوگ از چنين استفادههم 32،33.است شده گزارش انسان

 از مــدلی بــاي، مقــادير در STZگلوکزسيتوتوکســيک نظيــر 

T1DM کـاهش   بلبـی،  یآتروف ـ ايجـاد  باعـث  که کندمی القا را

 انحـراق  يـک  اين. شودمی انسولين اوليه کمبود و شديد وزن

 کارديوميوپـاتی  بـه  کـه  اسـت  هـايی انسـان  فنوتي  از آشکار

معمـول   طـور  بـه  که شوند،می مبتلا T2DM به تانويه ديابتی

 و هسـتند  انسـولين  به مقاومت چابی و هيترانسولينمی، دچار

CH باب  طور به نيز انسان در ديابت بروز. دهندمی نشان را 

 بنابراين،(. هاديابتی همه از %36 تقريبا ) است 2 نوع از توجهی

 گلـوکز  هـاي آنـالوگ  از ناشـی  اوليه انسولين کمبود هايمدل

 بـــالينی موجوديـــت بـــراي محـــدودي کـــاربرد ســـمی،

 36دارند. ديابتی کارديوميوپاتی

هاي ژنتيکی با جهش در لتتين/گيرنده لتتين نظيـر  در مدل

چـــابی بـــا شـــروع متوســـط ديابـــت،  ob/obهـــاي مـــوش

هيترگلسيمی، مقاومت به انسولين و همراه با اهـتلال عملکـرد   

ها غالبا تغييرات ساهتاري مرتبط با دهد. اين مدلبلبی رخ می

کـی بـا   هند اما يک مدل ژنتيمی بلب ديابتی را در انسان نشان

تواند در بررسی ديابـت نـوع دو   جهش در چندين ژن بهتر می

تواند ديابت نـوع  می GK ژنتيکی مدل 54در انسان به کار رود.

 بـه  مقاومت هيترگليسمی، سازي کند کهدو را در انسان شبيه

-مـی  ايجـاد  بلب عملکرد اهتلال با را ليتيدمیديس و انسولين

 بيمـاران ديـابتی   در يمعمـو  کـه  اسـتئاتوز،  و چـابی  کند. امـا 

با وجـود ايـن    36دهد.نشان نمی هوبی شود را  بهمی مشاهده

 در را ارزشـمندي  اطلاعـات  حيـوانی  هـاي ها، مـدل محدوديت

 جملــه از ديــابتی، کارديوميوپــاتی پيشــرفت و شــروع مــورد

ايـن،   بـر  عـلاوه . انـد کرده ارائه مولکولی هايسازوکار برهی

 شناسـايی  جديـد،  هـاي درمان آزمايش براي هاي حيوانیمدل

هستند.  جايگزينی باب  هاي غيراحتمالی گزينه جانبی عوار 

 سـاهتاري،  تغييـرات  تمـام  انـد نتوانسـته  تجربـی  هاياما مدل

 را انســان ديــابتی در کارديوميوپــاتی مولکــولی و عملکــردي

 پيشـرفت محسـوب   موانع از يکی عنوان به که کنند، بازسازي

 ،CH بررسی براي تجربی هايمدل از استفاده مزيت .شودمی

ــدرت ــرل ب ــرات کنت ــی،  تغيي ــت شناس ــت ريم ــی،باف  شناس

 در اين عوامـ   مديريت که است CH عملکردي و بيوشيميايی

 يک زيرا است مهم ها  مدل يک توسعه. است دشوار انسان

 طـور  به که شودمی بلمداد مدل مناسبی صورتی در تنها مدل

 بـه  در ايـن صـورت،  . کند سازيمدل را انسانی اهتلال مفيدي

 بـالينی  اندرم ـ يـک  سـمت  بـه  تـا  کـرد  هواهـد  کمک محققين

 بقـاي  يـا  زنـدگی  کيفيـت  توانـد مـی  کـه  کنند حرکت ترمناسب

 بـا  شـده  انجـام  تحقيقات. دهد توسعه را CH به مبتلا بيماران

 از مـا  فعلـی  درک در ايگسـترده  طـور  بـه  تجربـی  هـاي مدل

 هـاي مـدل  بهبـود  بـه  اگـر  و است، دهي  CH پاتوفيزيولوژي

 ک روشي ـ گسـترش  امکـان  اسـت  ممکـن  دهيم، ادامه حيوانی

 مزايـاي  تجربـی  هـاي مـدل  حـال،  اين با. کند فراهم را درمانی

 جـايگزينی  عنـوان  بـه  تواننـد نمـی  و دهنـد نمی نشان را بالينی

 شـباهت  بـر  علاوه. شوند استفاده انسان روي مطالعات براي

 بايـد  عـالی  تجربی مدل يک انسان، در CH با پاتوفيزيولوژيک

. باشـد  احتياه حداب  با هساد و تکرارپذير اعتماد، باب  ارزان،

 نبايـد  تجربـی  هايمدل از آمدهدستبه هاييافته وجود، اين با

 هـاي مـدل  زيـرا  شـوند  تلقـی  بـالينی  پـيش  تحقيقـات  عنوانبه

.نيستند انسان در CH پيچيدگی تقليد به بادر حيوانی

 نيست. اجرا باب : اخلاقي تاييد

 مطالعـه  حـی طرا و مفهـوم  در نويسـندگان  همه: نويسنده مشاركت

 توسـط  هـا داده تحلي  و تجزيه و منابع جستجوي. داشتند مشارکت

FR-A ،SE-Kh  وKR-A توسـط  نويسپيش اولين. شد انجام FR-A 

 بــازبينی مــورد SE-Kh و D-Sh توســط و شــده نوشــته KhR-A و

 و هوانـده  را نهايی نسمه نويسندگان همه. است گرفته برار انتقادي

 .کردند تاييد

 .ندارند منافعی تضاد هيچ که کنندمی بيان نويسندگان: منافع تضاد

ندارد.مالی  تامين تشکر و قدرداني:
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Abstract 
According to the World Health Organization (WHO) reports, cardiovascular diseases are the 

leading causes of death worldwide. Cardiac hypertrophy is associated with underlying disorders 
such as diabetes and hypertension. Cardiac hypertrophy is characterized by an increase in the size 
of cardiomyocytes, high cardiac expression of fetal genes, excessive protein synthesis, and 
interstitial fibrosis, leading to contractile dysfunction and heart failure. Various mediators, such as 
cytokines, adhesion molecules, cytoskeleton proteins, adrenergic system activity, natriuretic 
peptides, changes in energy metabolism, and oxidative stress, are involved in the induction of 
cardiac hypertrophy. Regarding the clinical importance of cardiac hypertrophy, the development of 
animal models may culminate in progress in finding novel therapeutic methods for improving heart 
failure and reducing cardiac disorders. Diabetic models with cardiac hypertrophy can be induced 
by high-fat/high-sugar diets, toxins such as streptozotocin, and genetic manipulation through 
induced mutation of leptin or leptin receptor genes. Diet-induced and mutation-induced diabetic 
models are more likely to show cardiac hypertrophy, while diet-induced diabetic models are 
particularly suitable for research on lifestyle-related diabetes in humans. Nevertheless, the findings 
obtained from animal models evaluating diabetic-induced hypertrophy in humans have limitations 
that require further research to develop new animal models.  
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