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چکیده �
بیماری های قلبی عروقی عامل مهم مرگ در سراسر دنیا 
هستند. اختال در عملکرد اندوتلیال، موقعیت های التهابی 
و استرس اکســیداتیو پیشرو در شــروع و پیشرفت بیشتر 
بیماری های قلبی عروقی مخصوص بیماری های عروق کرونر 

و نارسایی قلبی هستند.
آلبومیــن یــک پروتئیــن در گــردش خون اســت که 
عملکردهــای متفاوتی دارد. غلظــت آلبومین با فاکتورهای 
مختلفی از جمله میزان سنتز آن، میزان کاتابولیسم، توزیع 

خارج عروقی و اتاف اگزوژن مرتبط است.
به عــاوه وضعیت تغذیــه ای و التهاب سیســتمیک بر 
سنتز آلبومین ســرم اثر می گذارد. تخمین غلظت آلبومین 
به پیش بینی ریســک در شــرایط کلینیکی مختلف کمک 
می کند. آلبومین سرم خصوصیات فیزیولوژیکی زیادی دارد: 
مثاً آنتی اکســیدان، ضد التهاب، ضــد انعقاد و ضد تجمع 
پاکتی. همچنین نقش مهمی در تبادل مایعات بین غشای 

مویرگی دارد.
درک ارزش پیــش آگهی دهنده آلبومین ســرم در همه 

طیف بیماری های قلبی عروقی بسیار مورد توجه است.
هورمون ماتونین، یک نوع هورمون ایندول نورو اندوکرین 
اســت. گیرنده های ماتونین، پیام ماتونین را دریافت و به 
ریتم های روزانه و فصلی تبدیل می کنند. در ابتدا مشــخص 
شــد که تنظیم چرخه خــواب و بیداری توســط عملکرد 
ماتونین تنظیم می شود. تحقیقات بیشتر مشخص کرد که 

ماتونین اثرات ضد التهابی وآنتی اکسیدانی دارد. همچنین 
مشخص شده که متابولیسم گلوکز و لیپید را تنظیم می کند.

 همچنیــن اثــرات بیولوژیکــی دیگــری شــامل اثرات 
آنتی آپوپتــوزی، تقویت میتوکندری و تحریک ســلول های 

هدف برای ترشح سایتوکاین ها و ضد پیری دارد.
تحقیقات اخیر، نقش ماتونین را در بیماری های مختلف 
قلبی عروقی شــامل پر فشاری خون، سکته قلبی، ایسکمی، 

آترو اسکلروز و  ... نشان می دهد.
ماتونیــن بر فاکتورهای مختلفی از عملکرد قلب و عروق 
اثر می گذارد. شواهد مختلف نشان می دهد که ریتم ماتونین 
اثر حیاتی بر پروســه های پاتوفیزیولوژی قلبی عروقی شامل 
اثرات ضد التهابی، آنتی اکسیدانی، ضد فشارخون و احتمااً 

عملکرد ضد چربی دارد.
کلمــات کلیدی: ماتونیــن، غده پینــه آل، بیماری های 

قلبی عروقی

بیماری های قلبی و عروقی �
بیمــاری قلبی عروقی علت اصلی مــرگ و میر در جهان 
غرب اســت و طبق گفته ســازمان بهداشت جهانی، تا سال 
۲0۲0 مهم تریــن عامل مرگ و میر در جهان بوده اســت. 
ایسکمی و آترواسکلروزو فشار خون از مهم ترین فرآیندهایی 
هســتند که در آن ها رادیکال هــای آزاد بر فیزیولوژی قلب 

تأثیر می گذارند )۱(.
با افزایش میانگین امید به زندگی، دنیا به طور برگشــت 

ارتباط ماتونین و آلبومین سرم با بیماری های قلبی عروقی
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ناپذیر وارد جامعه ای پیر می شود. چین به عنوان بزرگ ترین 
کشــور در حال توســعه، وارد دوره پیری با سرعت باا شده 
اســت. بیماری های قلبی عروقی و ریســک فاکتورهای آن 
از مهم تریــن دایل مرگ و میر اســت، تقریباً یک ســوم از 
مــرگ و میرهــای جهان را به خود اختصاص داده اســت و 
با افزایش ســن و بروز بیماری قلبــی و عروقی به طور قابل 
توجهی افزایش می یابد. پیری پدیده افت طبیعی در ساختار 
و عملکرد فیزیولوژیکی بدن انسان است. این شامل سیستم 
تنظیم کننده ایمنی و کاهش تدریجی سیستم غدد درون ریز 
و عصبی است که منجر به عدم تعادل هموستاز می شود. در 
میان بســیاری از مکانیسم های پیری، فرضیه پیری ناشی از 
رادیکال هــای آزاد وجود دارد که غــده پینه آل و ماتونین 

ترشحی آن نقش مهمی در این مکانیسم دارند )۲(.
بیماری های قلبی- عروقی با ۱۱ میلیون مرگ در ســال، 
مهم ترین علت ناتوانی و مرگ در جهان معرفی شــده اند. به 
گزارش ســازمان جهانی بهداشت، در ســال ۲0۱6، ۱5/۲ 
میلیــون از 56/9 مرگ در سراســر جهان مربوط به بیماری 
ایســکمیک قلب اســت. شــیوع و بروز بیماری های قلبی و 
عروقــی در منطقه خاورمیانه نســبت به ســایر نقاط جهان 

بیشتر گزارش شده است )3(.
محققــان در افراد آلوده به HIV مجموعه ای از بیماری ها 
را شناســایی کرده اند که خیلی زودتر از حــد انتظار ظاهر 
می شوند، از جمله بیماری های قلبی عروقی آترواسکلروتیک 
و نارســایی قلبی. آلبومین یک پروتئین پاسخ منفی فاز حاد 
و نشانگر التهاب است. مقادیر پایین آلبومین سرم با افزایش 
میزان بیماری قلبی عروقی آترواســکلروتیک، نارسایی قلبی 
و مرگ و میر در افراد مســن که آلوده به عفونت نیســتند، 
همراه است. از آنجا که HIV با التهاب سیستمیک مشخص 
می شود، آلبومین سرم ممکن است دارای ارزش پیش آگهی 

در جمعیت آلوده به HIV باشد )4(.

بیومارکرهای بیماری های قلبی عروقی �
 شناسایی عوامل خطر سنتی مانند سن، هیپرکلسترولمی، 
فشار خون باا، دیابت و سیگار کشیدن باعث پیشگیری اولیه 
از بیماری های قلبی شــده اســت. با این حال، مرگ و میر 
کلی ناشــی از این بیماری ها هنوز در حال افزایش اســت. 

پیشــرفت های بیشــتر علم، منجر به کشف طیف وسیعی از 
نشــانگرهای زیســتی جدید مرتبط با خطرات قلبی عروقی 
 ، B (BNP)شــده اســت، از جمله پپتید ناتریورتیک نوع
تروپونین، پروتئین واکنش پذیر C (CRP)، میلوپراکسیداز 
)MPO(، فسفولیپاز A2 مرتبط با لیپوپروتئین، فیبرینوژن 
و سیستاتین C. اگر چه این نشانگرهای زیستی دارای ارزش 
پیش آگهی مســتقل از عوامل خطر سنتی هستند، اما فقط 
تعداد کمی از آن ها به عنوان ابزار تشــخیصی مهم در بالین 
تبدیل شــده اند. هنوز چالش های بزرگی برای دانشــمندان 
و پزشکان در کشف نشــانگرهای زیستی جدید وجود دارد 
که ممکن اســت پیش بینی خطر CVD را بهبود بخشــد، 
روند پیشــرفت بیمــاری را کنترل کند و به طــور بالقوه به 
عنوان اهداف درمانی قبل از ظهور عائم و نشانه های بالینی 

استفاده شود )5(.

غده پینه آل )صنوبری( �
غــده پینه آل یک عضــو چند منظوره اســت که ارتباط 
نزدیکی با روند پیــری دارد و به عنوان عامل اولیه پیری در 
نظر گرفته می شود. مورفولوژی و عملکرد غده پینه آل رابطه 
نزدیکی با سن دارد. با افزایش سن، غده به تدریج کلسیفیه 
شــده و اندازه آن کاهش می یابد. ســپس این امر، منجر به 
کاهش سنتز و ترشح ماتونین و اختال در ریتم بیولوژیکی 
می شــود. در نتیجه، عملکرد تنظیم کننــده داخلی غده و 
توانایی هماهنگــی کاهش یافته و تغییرات تدریجی تخریب 
در غده را نشــان می دهد، که با پیر شــدن آشکار می شود. 
آزمایش های انجام شده بر روی حیوانات نشان داده که عمل 
برداشتن غده صنوبری )pinealectomy( عمر موش ها را 
کوتاه می کند. هنگامی که غده برداشته شد، یک سری عائم 
پیری در موش ها مشاهده می شود، مانند کلسترول باا، فشار 
خون باا، رسوب رنگ دانه های پوست و کاهش ظرفیت ضد 
ســرطان. در آزمایش پیوند غده، نشــان داده شده است که 
موش های مســن دریافــت کننده غدد صنوبری نســبت به 
موش های جــوان، دارای افزایش فعالیت، خز ضخیم و براق، 
عضات قوی و مدت زنــده ماندن طوانی تر از گروه کنترل 
بوده و کمتر در معــرض عفونت بودند. بر عکس، موش های 
جــوان دریافت کننــده غدد صنوبری نســبت به موش های 
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مســن دچار آب مروارید، کاهش فعالیت، شل شدن عضله 
و عائمی مانند لکوپاکی پیشــرونده شدند. بنابراین، غده 

صنوبری نقش مهمی در روند پیری دارد )۲(.

 عملکرد فیزیولوژیکی و مکانیسم ماتونین �
ماتونین )N-استیل-5-متوکسی ترپتامین(، که به طور 
عمده توســط غده پینه آل در پســتانداران ترشح می شود، 
یک محافظ رادیکال آزاد قوی اســت که به طور گسترده ای 
در بدن یافت می شود. همچنین آنزیمی مهم در بدن انسان 
اســت که فعالیت اکســید و احیا را تنظیم می کند. وجود 
ماتونین در بسیاری از گیاهان، در داروهای گیاهی چینی و 
موجودات تک ســلولی نیز تأیید شده است. ترشح ماتونین 
دارای ریتم شــبانه روزی است که در آن نور، بارزترین تأثیر 
را دارد و می تواند با تأثیر بر روی چشم های پستانداران، روی 
ســنتز ماتونین در غده پینه آل تأثیــر و همچنین به طور 
مستقیم روی سطوح پایین مهره داران و پرندگان نیز تأثیر 
بگذارد. ریتم ترشح آن و قرار گرفتن در معرض نور در شب 
می تواند به ســرعت، ســنتز ماتونین را مهار کند. عاوه بر 
غده پینه آل و شبکیه، بسیاری از اندام ها )دستگاه گوارش، 
بیضه، تیموس، مغز اســتخوان، حلزون گوش( یا ســلول ها 
)سلول های سیســتم ایمنی، آستروســیت ها و سلول های 
گلیایــی( نیز می تواننــد توانایی تولید ماتونین را داشــته 
باشــند. ماتونین آزاد شــده از این قسمت ها کمتر است یا 
فقط در اثر محرک های خاص آزاد می شود )به عنوان مثال، 

دستگاه گوارش بعد از غذا(.
ماتونین به محض سنتز، در غده پینه آل ذخیره نمی شود 
بلکه در خون مویرگی و مایع مغزی نخاعی پخش می شــود. 
از آنجــا که عبور ماتونین از طریق همه بیوفیلم ها آســان 
است، ســطح آن در مغز بیش از سایر بافت های بدن است. 
در حقیقت سطح ماتونین در مایع مغزی نخاعی بطن سوم 
۱0-5 برابر بیشــتر از ســطح آن در خون به طور همزمان 
اســت. با این حال، غلظت ماتونین در اکثر بطن ها و کانال 

نخاعی نسبتاً کم است.
  ماتونیــن از طریــق دو گیرنــده غشــایی متصــل به 
G protein بــه نام گیرنده ماتونین MT1( ۱( و گیرنده 
ماتونین MT2( ۲(، در بســیاری از فرآیندهای بیولوژیکی 

بــدن مانند کنترل ریتم چرخــه بیولوژیکی، تنظیم خواب، 
ایمنی، فشار خون، تنظیم روحیه و رفتار انسان، محافظت از 
شبکیه در برابر آسیب، پاکسازی رادیکال های آزاد اکسیژن، 
 MT1 ،جلوگیری از رشد تومور و ... شرکت می کند. بنابراین
و MT2 برای حفظ عملکرد طبیعی فیزیولوژیکی بدن بسیار 
ضروری اســت. MT1 و MT2 در غشای سلول به عنوان 
دایمــر و هترودایمر وجود دارند. آن هــا در نهایت منجر به 
اثرات خاص فیزیولوژیکی از طریق بسیاری از مکانیسم های 
 M1 انتقال سیگنال می شوند. عاوه بر اتصال به گیرنده های
و M2، ماتونیــن همچنین برای اتصــال به محل دیگری 
تمایل دارد. در ابتدا تصور می شــد گیرنده متصل به غشــا 
)MT3( اســت، اما در نهایت به عنوان یک ردوکتاز کینون 
)QR2( یا )NQ02( شناخته شد، آنتراکینون ردوکتاز در 
برابر اســترس اکسیداتیو ناشــی از واکنش انتقال الکترون 

ترپنوئیدها حمایت می کند.
 عاوه بر این، ماتونین به عوامل رونویســی که از اجزای 

خانواده گیرنده اسید رتینوئیک هستند، متصل می شود.
زیر گروه های گیرنده اسید رتینوئیک به طور گسترده ای 
در بافت های پستانداران به ویژه در لنفوسیت ها، نوتروفیل ها و 
مونوسیت ها بیان می شوند. اگر چه فعالیت این پروتئین های 
اتصال دهنده هسته ای هنوز بحث برانگیز است و در مقایسه 
با MT1 میل آن ها به ماتونین کم است، اما می توان آن ها 
را به عنوان گیرنده های هســته ای شناسایی کرد. ماتونین 
همچنین ممکن است به طور مســتقیم از طریق اتصال به 
کالمودولین، توبولین، کالریتیکولین یا ســایر پروتئین های 
متصل به کلســیم عمل کند. این مطالعات نشــان داد که 
میل سلول های پستانداران به ماتونین عمدتاً به مکان های 

اتصال آن ها به ماتونین بستگی دارد.
ترشــح ماتونین با افزایش ســن به تدریج و پس از 50 
ســالگی به طور قابل توجهی کاهــش می یابد. در کنار این، 
انسان عائم پیری را نشان می دهد. در مطالعه ای، ماتونین 
را به آب نوشــیدنی بــرای تغذیه موش هــا اضافه کردند و 
دریافتند که طول عمر موش ها ۲0٪ بیشــتر از گروه کنترل 
)6 مــاه( اســت. این نشــان می دهد که پیــری می تواند با 
مکمل ماتونین اگزوژن برای حفظ سطح ماتونین طبیعی 
در بــدن به تأخیر بیافتد. در نتیجــه، ماتونین با اتصال به 
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این گیرنده ها نقش مهمی در اصاح ســاعت شبانه روزی، 
آنتی اکسیداســیون، تقویت ایمنی، ضد اســترس و تنظیم 
اعصــاب و غدد درون ریز دارد و در نتیجه پیری را به تعویق 

می اندازد )۲(.
ماتونین دارای اثرات پلیوتروپیک مختلفی بر روی سیستم 
قلبی عروقی است )شکل ۱(. گونه های اکسیژن واکنش پذیر 
)ROS( نقش مهمی در بیماری زایی آسیب ایسکمی قلبی 
دارنــد. یکی از منابع اصلی ROS در ســلول های قلبی در 
طی ایسکمی ممکن است اختال در زنجیره انتقال الکترون 
در میتوکندری باشــد. ریشه فرآیندهای اساسی زمینه ساز 
توســعه بیماری عروقی، مانند آترواسکلروز، در آسیب اولیه 
دیواره عروق اســت. این تغییر ممکن اســت در اثر اختال 
مکانیکی ظاهر شــود یــا می تواند در اثر علــل بیولوژیکی، 
مانند افزایش کلســترول خون، دیابت و حضور بیش از حد 

رادیکال های آزاد ایجاد شود.

شکل 1. اثرات ماتونین روی سیستم قلبی عروقی

مــی دانیم کــه ROS نقشــی اصلی در بیمــاری زایی 
آترواسکلروز و عوارض آن دارد. فشار خون باا یک وضعیت 
چند عاملی اســت کــه از تأثیر ترکیبــی عوامل محیطی و 
ژنتیکی ناشــی می شــود. اهمیت ROS در ایجاد و حفظ 

فشار خون شناخته شده است.

انتقــال هیــدروژن و الکتــرون بــه عنــوان اصلی ترین 
مکانیســم هایی که مهار رادیکال های آزاد توسط ماتونین 
را پیــش می برند؛ شناســایی شــده اســت. در عین حال، 
مکانیسم های دیگری نیز وجود دارد: مانند: تشکیل ترکیب 
اضافی رادیکال، که سهمی غیر قابل اغماض در فعالیت کلی 
مهار رادیکال های آزاد توســط ماتونین دارد. مشخص شده 
است که ماتونین با طیف گسترده ای از رادیکال ها با سرعت 
باا واکنش می دهد. برخی از آن ها رادیکال هیدروکســیل، 
پراکســی تــری کلرومتیل، آلکوکســیل و آزید هســتند. 
برعکس، به نظر می رســد ماتونین به عنوان آنتی اکسیدان 
برای ســم زدایی از رادیکال های دیگر مانند لیپوپروکسیل، 
پراکســیل و آنیون نیز کارایی دارد. تحقیقات نشان می دهد 
بدون تردید ماتونین از طریق مکانیسم های مختلف به طور 

کارآمد در برابر استرس اکسیداتیو محافظت می کند.
کشــف ماتونین به عنــوان یک مهار کننده مســتقیم 
رادیکال آزاد و به عنوان یک آنتی اکســیدان غیر مســتقیم 
از طریــق اقدامــات تحریک کننده آن بــر روی آنزیم های 
آنتی اکسیدانی، عاقه به خصوصیات بالقوه محافظت از قلب 

این ایندوامین را بسیار افزایش داده است.
 تجویــز ماتونیــن، در دوزهــای دارویــی، از طریــق 
مکانیســم های مختلف از جمله اثر مستقیم هیپوتاامیک، 
کاهش ســطح کاتکول آمین، شل شدن دیواره عضله صاف 
و از همــه مهم تر خواص آنتی اکســیدانی آن باعث کاهش 
فشــار خون می شــود. لذا افرادی که فاقد افزایش ماتونین 
در خون، هنگام شب هستند، فشار خونشان در شب کاهش 
نمی یابد. بنابراین، سطوح فیزیولوژیکی ماتونین در تنظیم 
فشار خون نقش دارد. مطالعات انجام شده بر روی حیوانات، 
اثرات مثبت ماتونین بر عملکرد غیر طبیعی و تخریب بافت 
قلب را پس از تجویز دوزهای دارویی، تأیید کرده است )۱(.

 گیرنده های ماتونین به عنوان اهداف درمانی �
 در انــواع واکنش های فیزیولوژیکــی، ماتونین از طریق 
محل های اتصال گیرنده در غشــا و هسته عمل می کند. دو 
زیر گروه گیرنده در پســتانداران کلون شده اند. این دو زیر 
گروه عبارتنــد از: MT1 و MT2. این گیرنده ها در عروق 
کرونر انســان از نمونه های پاتولوژیــک و همچنین از افراد 
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سالم شناسایی شده اند. مطالعات حیوانی نشان می دهد که 
ماتونین با توجه به نوع گیرنده خاص فعال شده، با انقباض 
عروقی پس از فعال ســازی MT1 و انبساط عروقی پس از 
فعال شــدن MT2، اثرات دو گانــه ای بر روی عروق دارد. 
مسئله در اینجا این است که خاصیت مهار رادیکال های آزاد 
مستقیم )بیشــتر فعالیت آنتی اکسیدانی ماتونین( به این 
گیرنده ها ارتباط ندارد. بلکه یک تعامل مســتقیم ماتونین 
با گونه های رادیکال، یعنی مســتقل از گیرنده است. اخیراً 
نشان داده شده است که گیرنده های MT1 و MT2 هیچ 
ارتباطی با محافظت از مغز در برابر آســیب ایسکمی ندارند. 
این احتمال برای آسیب ایســکمی در هر عضوی، از جمله 

قلب نیز وجود دارد.
 آگونیست های گیرنده ماتونین که هم اکنون به عنوان 
دارو در بازار هســتند، آگونیست های گیرنده ماتونین غیر 
انتخابی MT1/MT2 می باشند. این آگونیست ها عبارتند 
از: آگوماتین، رملتئون و سیرکادین. این موارد برای شرایط 
مختلفی از بی خوابی تا افســردگی و اختال عاطفی فصلی 
استفاده می شوند. تا به امروز، این آگونیست ها برای درمان 
بیماری های قلبی عروقی شناخته نشده اند. این آگونیست ها 
هیچ محافظتی در برابر آسیب رادیکال های آزاد تولید شده 
در بیماری های قلبی عروقی ایجاد نمی کنند. در دســترس 
بودن لیگاندهای گیرنــده ماتونین با خواص دارویی خوب 
و انتخابی، پیشرفت در زیست شناسی مولکولی گیرنده های 
ماتونین، کشــف مکانیسم های جدید سلولی و سیگنالینگ 
مبدل اثر پاسخ ها، درک ما را از نقش ماتونین و گیرنده های 
آن در تعدیــل شــبانه روزی، عملکــرد درون ریز، ایمنی و 
عملکرد قلب و عروق افزایش داده است. یک ویژگی منحصر 
به فرد پیام ماتونین که همیشــه باید مورد توجه قرار گیرد 
این اســت که در طول روز به زمان وابســته اســت. اثرات 
ماتونین و داروهای مرتبط با ماتونین تحت تأثیر زمان روز 
و مدت زمان در معرض قرار گرفتن هســتند، که این مورد 
احتمااً به دلیل تغییرات در حساسیت روزانه و/ یا اثر بخشی 

گیرنده های MT1 و MT2 می باشد.
 در نتیجه، شناسایی اهداف جدید برای درمان اختااتی 
که در آن ها تغییر در سیســتم ماتونین ایجاد شــده؛ باید 
فرصت های جدیــدی را برای اهداف درمانــی فراهم کند. 

کشــف آگونیســت های خاص و انتخابی برای گیرنده های 
ماتونین MT1 و MT2 ابزارهای بیشــتری برای مطالعه 
عملکرد ماتونین و طراحی درمان های جدید فراهم می کند 

.)۱(

ارتباط ماتونین و بیماری های قلبی عروقی �
تریپتامیــن( یک  )N-استیل-5-متوکســی  ماتونیــن 
هورمون نوروآندوکرین اســت که در درجه اول توسط غده 
پینه آل سنتز می شود. در مطالعات اولیه، عملکرد ماتونین 
برای تنظیم چرخه خواب مشــخص شــد. تحقیقات بیشتر 
نشــان داد که ماتونیــن همچنیــن دارای عملکرد آنتی 
اکســیدانی و ضد التهابی است. همچنین نشان داده شد که 
متابولیســم لیپیدها و گلوکز را تنظیــم می کند. نکته قابل 
توجه این است که تحقیقات اخیر نشان می دهد که ماتونین 
نقــش مهمی در بیماری های مختلف قلبی عروقی، از جمله 
ایسکمی میوکارد )اشکال در خون رســانی(، آترواسکلروز، 
فشار خون باا، نارسایی قلبی و آسیب میوکارد ناشی از دارو 

ایفا می کند )6(.

 ماتونین و ایسکمی میوکارد )اشکال در خون رسانی( �
 ماتونین اثرات محافظتی عمیقی در برابر ایســکمی در 
ارگان های مختلف، از جمله قلــب، کبد و کلیه دارد. با این 
وجود ســاز و کارهایی که به وســیله آن، محافظت را انجام 
می دهد، به خوبی روشن نشده است. تحقیقات نشان داده اند 
که در بیماران مبتا به انفارکتوس میوکارد )در ارتفاع بخش 
S t( کــه تحت مداخله اولیــه از راه جداره عروق کرونر قرار 
می گیرند، تجویز ماتونین به همراه درمان استاندارد، سطح 
کراتین کیناز-MB را در مقایســه با گروه کنترل که فقط 
درمان استاندارد دریافت می کنند، به طور قابل توجهی کاهش 
می دهد. با این حال، در یک مدل انفارکتوس در قفسه سینه 
بسته خوک، تجویز ماتونین داخل کرونری یا داخل وریدی 
باعث کاهش آســیب خون رسانی میوکارد نشد. کمبود اثر، 
ممکن اســت به دلیــل دوز و روش تجویز ناکارآمد باشــد. 
ماتونین ممکن است از طریق فعال کردن سیگنال گیرنده 
اطاعات خاموش )SIRT1( به روش وابسته به گیرنده در 
برابر ایســکمی محافظت کند )6(. مطالعه دیگری نشان داد 
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که ماتونین می تواند با تعدیل مسیر سیگنالینگ SIRT1 از 
 )۱ADSCs( سلول های بنیادی مزانشیمی مشتق از چربی
در برابر آسیب محرومیت از هیپوکسی/سرم محافظت کند. 
 درمان با ماتونیــن همچنین بیان پروتئین های آپوپتوتیک

 ،acetylated forkhead box protein O1 (Ac-Fox01)
پروتئین P53 استیله (Ac-p53)، فاکتور هسته ای استیله 
شده کاپا-تقویت کننده زنجیره سبک از سلول های B فعال 
شــده )Ac-NF-k( و پروتئین X وابسته به لنفوم سلول 
B (BAX) را کاهــش، در حالــی که بیــان پروتئین ضد 
آپوپتوتیــک BCL-2 را افزایش می دهد. به همین ترتیب، 
ماتونین بقا و عملکرد ADSCs در یک مدل موش سکته 
قلبی را بهبود بخشید. اثرات محافظتی آن به دلیل افزایش 
بیان سوپراکسید دیســموتاز (SOD-1) و سایر آنزیم های 
آنتی اکســیدان، فاکتور رشد فیبروباســت اصلی، فاکتور 
شبه رشد انســولین، فاکتور رشــد اپیدرمی و فاکتور رشد 
هپاتوســیت بود. ماتونین همچنین از ســلول های بنیادی 
مزانشــیمی )MSCS( در برابر آپوپتوز ناشــی از گونه های 
واکنــش گر اکســیژن )ROS( با تحریــک پروتئین کیناز 
B (p-Akt) و مهار فعال شــدن آبشــار کاسپاز محافظت 
می کند )6(. در یک مطالعه in vivo، اســتفاده پیشگیرانه 
از ماتونین قبل از جراحی ایســکمی میوکارد، به طور قابل 
توجهی باعث بهبود عملکرد قلب، کاهش آسیب اکسیداتیو 

و کاهش آپوپتوز میوکارد شد )6(.
مطالعه دیگر نشان داد که ماتونین به طور قابل توجهی 
آپوپتوز میوکارد در هنگام ایســکمی میوکارد در موش های 
صحرایــی را مهار می کند. ماتونیــن همچنین یکپارچگی 
ساختاری میتوکندری را در میوکاردیوسیت ها حفظ کرده 
و باعث ســنتز ATP و حفظ عملکرد قلب می شود. در یک 
مدل موش مبتا به ایســکمی میوکارد، تجویز ماتونین با 
مهار منافذ انتقال میتوکندری، میزان انفارکتوس را کاهش 
داد. استرس شبکه آندوپاسمی به عنوان یک عامل مهم در 

بیماری های قلبی عروقی در نظر گرفته می شود )6(.

ماتونین و آسیب مزمن متناوب هیپوکسی میوکارد �
آپنه انســدادی خــواب بــا CIH۲ در ارتباط اســت و 
صدمــات میوکارد را بــا بیماری قلبی ایســکمیک افزایش 
می دهــد. ماتونیــن بــدن را در برابــر التهــاب میوکارد 
ناشــی از CIH، فیبــروز و ایســکمی میــوکارد محافظت 
می کند. درمــان با ماتونیــن به طور قابــل توجهی بیان 
 ســیتوکین هــای التهابــی }فاکتــور نکــروز تومور-آلفا 
)TNF-α( و IL-6{ و مارکرهای فیبروز }PC1 و فاکتور 
رشــد دگرگون کننده بتا )TGFβ({ را کاهش می دهد. به 
عاوه، درمان با ماتونیــن اندازه انفارکتوس را در قلب های 
ایزوله شده با ایسکمی منطقه ای و از طریق کاهش هموستاز 
کلسیم شبکه سارکوپاسمی در کاردیومیوسیت ها و کاهش 
بیان نیکوتین آمید آدنین دینوکلئوتید فســفات اکســیداز 
)p22 و NOX2( و آنزیم هــای آنتی اکســیدان}کاتااز 
 })MNSOD( و منگنز-سوپراکســید دیسموتاز )CAT(
کاهش می دهد )6(. تحقیقات نشــان می دهد که ماتونین 
بــا تعدیل مســیر پروتئین کیناز فعال شــده بــا آدنوزین 
مونوفســفات و آپوپتــوز تنظیــم شــده توســط اتوفاژی، 
هیپرتروفی میوکارد ناشــی از CIH و آپوپتوز ســلول های 
ماهیچه ای قلب را کاهش می دهــد )6(. بیماری های قلبی 
عروقــی با اختــال عملکــرد میتوکندری همراه اســت و 
Neu-p11 میتوکندری را از آســیب ناشــی از ایسکمی و 
پراکسیداسیون چربی تعدیل شــده محافظت می کند )6(. 
 مطالعات نشــان دادند که درمان با ماتونین باعث مهار القا

 iNOS / i-mtNOS )iNOS، inducible nitric oxide synthase؛ 
 ،)i-mtNOS، inducible mitochondrial nitric oxide synthase

 ترمیم هموســتاز میتوکنــدری میوکارد و حفــظ فعالیت 
nNOS / c-mtNOS، neuronal nitric oxide synthase، Nnos,؛ 

 .)c-mtNOS,cons titutive mitochondrial nitric oxide synthase

می شــود. به عاوه، یک مطالعه با استفاده از جنین جوجه 
نشــان داد کــه ماتونیــن )۱ میلی گــرم در کیلوگرم در 
روز( باعــث کاهش اختال عملکرد قلبی عروقی ناشــی از 

هیپوکسی می شود )6(.

1- Adipose-derived mesenchymal s tem cells
2- chronic intermittent hypoxic injury
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ماتونین و فشار خون �
 مطالعات متعدد نشــان داده اســت که ماتونین یک اثر 
ضد فشــار خون دارد. کاهش فشار خون به وسیله ماتونین 
بــا قرار گرفتــن در معرض نور مداوم )۲4 ســاعت در روز( 
ایجاد می شود )6(. یک بررسی که اخیراً منتشر شده است، 
اثرات کاهش دهنده فشــار خــون )BP( ماتونین را تأیید 
کرده است. نشان داده شــده که در بیماران تحت درمان با 
 SBP )ماتونین )5-۲ میلی گرم در روز به مدت 90-7 روز
شــبانه و همچنین DBP کاهش یافته است. عاوه بر این، 
نشــان داده شــد که تأثیر ماتونین در کاهش میزان فشار 

خون از 3:00 صبح تا 8:00 صبح بارزتر بود )6(.

ماتونین و بیماری های عروقی �
 مطالعــات اخیــر نشــان داده اســت کــه ماتونین با 
آترواســکلروز مرتبط است. تحقیقات نشان داد که ماتونین 
با تعدیل انتقال ســیگنال مسیر پروتئین کیناز فعال شده با 
میتوژن )MAPK( تعداد و مســاحت پاک های آتروماتوز 
را در یک مدل خرگوش آترواســکلروز کاهش می دهد )6(. 
عاوه بر ســیگنالینگ MAPK، مطالعات اخیر نشــان داد 
که ماتونیــن با کاهش بیان کیناز زنجیره ســبک میوزین 
)MLCK(، فسفوریاســیون زیر واحد میوزین فســفاتاز و 
فسفوریاسیون زنجیره سبک میوزین، نفوذپذیری اندوتلیال 
آئــورت و آترواســکلروز را در مــدل مــوش دیابتی کاهش 
می دهد. اثرات ضد التهابــی ماتونین، باعث بهبودی مجدد 
ناشی از دود ســیگار در عروق کاروتید موش صحرایی پس 
از آسیب دیدگی بالون می شود )6(. ماتونین ممکن است با 
تأثیر بر تنظیم اپی ژنتیکی، اختال عملکرد عروقی را بهبود 
بخشد. در موش های تولید شده با فناوری های کمک باروری، 
درمان با ماتونین منجر به کاهش فشــار خون شریانی شد، 
که تصور می شود به دلیل تاثیرات آن بر روی طبیعی ساختن 
سطح اکسید نیتریک با جلوگیری از اختال در متیاسیون 
اکسید نیتریک ســنتاز اندوتلیال باشد. همچنین نشان داده 
شد که ماتونین ممکن اســت بیماری های ماکرو واسکوار 
و میکرو واســکوار را بهبود بخشد. تجویز ماتونین به رژیم 
غذایی پرچرب موش های دیابتی )ناشی از استرپتوزوتوسین(، 

عملکرد اندوتلیال و پاسخ های عروقی را بازیابی کرد.

ماتونین و بیماری های دریچه قلب �
 نشــان داده شــده اســت که ماتونین با تأثیــر بر روی 
گیرنده های ماتونین و پروتئین کیناز فعال شــده با آدنوزین 
مونو فسفات و مسیر سیگنالینگ استیل _ کوآ کربوکسیاز، 
آسیب ســلول های بنیادی مزانشیمی مغز استخوان القا شده 
با جریان استرس را کاهش می دهد. ماتونین بیان کاسپاز3، 
تعدیــل کننده تنظیم مجــدد P53 در آپوپتوز و BAX را 
کاهش داده، در حالی که بیان فاکتور اصلی رشد فیبروباست، 
TGFB، فاکتور رشــد اندوتلیال عروقی، BCL-2 و فاکتور 
رشــد مشــتق از پاکت را القا می کند. این یافته ها نشــان 
می دهد که هدف قرار دادن سیگنالینگ مربوط به ماتونین 
در مهندسی بافت دریچه های قلب ممکن است یک استراتژی 

مؤثر در درمان بیماری دریچه قلب باشد )6(.

ماتونین و متابولیسم لیپید �
 آزمایش هــای اولیــه نشــان داد که درمان بــا ماتونین 
می توانــد دیس لیپیدمی را بهبود بخشــد. در بیماران مبتا 
به بیماری کبد چرب غیــر الکلی، درمان با ماتونین )۲ الی 
5 میلــی گرم در روز( به مــدت ۱4 ماه به طور قابل توجهی 
سطح تری گلیسیریدها و کلسترول )LDL-C( را در مقایسه 
با گروه شاهد کاهش داد. درمان با ماتونین به مدت ۲ هفته 
باعث کاهش قابل توجه اســیدهای چرب آزاد در مقایسه با 
دارونما در افراد ســیگاری شــد. مطالعه ای در مورد سمیت 
ناشی از آلومینیوم در یک مدل موش صحرایی نشان داد که 
ماتونین با کاســتن افزایش ناشی از آلومینیوم در کلسترول 
تام، LDL-C، تری گلیســیریدها، LDL اکســید شده و 
آپولیپوپروتئین B100 در برابر دیس لیپیدمی سمی محافظت 
می کند. در عین حال نشــان داده شــده که تجویز ماتونین 
می تواند متابولیسم لیپید را بهبود بخشد و باعث کاهش وزن 
شــود. درمان با ماتونین باعث کاهش وزن بدن، چربی بدن 
و دور کمر در بیماران چاق شــد. ماتونین می تواند LDL و 
وزن بدن را در موش های مبتا به کبد چرب غیر الکلی ناشی 
از رژیم غذایی پرچرب کاهش دهد. دیس لیپیدمی یک عامل 
مهم خطر ابتا به بیماری های قلبی عروقی است و اثرات مفید 
ماتونین بر متابولیسم لیپیدها ممکن است بروز بیماری های 

قلبی عروقی را کاهش دهد )6(.
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ماتونین و بیماری ماهیچه قلب دیابتی �
 در ســال ۱97۲، محققان دریافتند که برخی از بیماران 
دیابتی که به دلیل نارســایی قلبی درگذشــتند ســاختار 
غیرطبیعی ماهیچه قلب داشــتند و بیمــاری عروق کرونر، 
فشار خون باا یا سایر عوامل رسوب آور شناخته شده برای 
نارسایی قلبی را نشان نمی دادند، پس از آن، مفهوم "بیماری 
ماهیچه قلب دیابتی" )DCM( به عنوان یک عارضه مزمن 
دیابت مطرح شد. شیوع باای DCM در بیماران دیابتی به 
طور گسترده ای گزارش شده است. عاوه بر این، در مقایسه 
بــا افراد غیر دیابتی، ۲/5 برابر خطر ابتا به نارســایی قلبی 
در بیماران DCM وجود دارد. به دلیل باا بودن عوارض و 
پیش آگهی ضعیف، DCM توجهات زیادی را به خود جلب 

کرده و بهبودی آن دارای فوریت است.
مطالعات انجام شده بر روی جوندگان به طور گسترده ای 
پتانســیل درمان با ماتونین را در بهبود متابولیسم گلوکز و 
جلوگیری از دیابت ملیتوس پیشــنهاد داده است. عاوه بر 
این، زمینه ابتا به دیابت در غیاب ماتونین مشخص شد. در 
چندین مطالعه انجام شده با مدل های حیوانی پینه آلکتومی 
شــده، محققان دریافتند که عدم وجود ماتونین بیان ژن 
ناقل گلوکز GLUT4( 4( را کاهش داده، که متعاقباً باعث 
مقاومت به انسولین محیطی و مرکزی و عدم تحمل گلوکز 
شــده و در نهایــت منجر به دیابت ملیتوس می شــود. بعد 
از تجویز ماتونین، این ناهنجاری هــای پاتولوژیک به طور 
قابل توجهی کاهش یافت که نشان می دهد ماتونین نقش 
ضروری در توســعه دیابت ایفا می کند. خواص ماتونین در 
پیشــگیری از دیابت ملیتوس نیز توســط داده های بالینی 
مشخص شــد. عاوه بر دیابت، مشــخص شد که ماتونین 
دارای ارزش محافظــت قلبی اســت. آزمایش های مختلف 
بالینــی یا پیش بالینی اثرات محافظتی ناشــی از ماتونین 
را در بســیاری از بیماری های قلبی، ماننــد بیماری عروق 
کرونر قلب )CHD(، آریتمی قلبی، نارســایی قلبی و فشار 
خون باا گزارش داده است. همزمان، گزارش شده است که 
میــزان کم ماتونین در گردش خــون در بیماران مبتا به 
کاردیومیوپاتی گشاد شــده، کاردیومیوپاتی فشار خون باا 
و انفارکتوس میوکارد پــس از حاد با اختال عملکرد قلبی 
مرتبط اســت. این یافته ها بیشتر از نقش محوری محافظتی 

ماتونین پشتیبانی می کند )7(.
نقــش رژیم غذایــی و تأثیر عادات غذایی بر ســامت و 
بیماری انســان کاماً اثبات شده است. ماتونین جدا از اثر 
تنظیمی خواب، یک مولکول آنتی اکســیدانی کاماً اثبات 
شــده و دارای مزایای متعدد برای ســامتی انســان است. 
شــواهد متقاعد کننده ای وجود ماتونیــن را در گیاهان و 
غذاها پشتیبانی می کند. در حالی که اقدامات بی شماری در 
زمینه مکمل های ماتونین و ماتونین آندوژن انجام شــده، 
اما اطاعات کمــی در مورد تأثیر مصرف ماتونین در رژیم 

غذایی بر سامت انسان شناخته شده است.
 مطالعــات بالینی به وضوح نشــان دهنــده تأثیر مثبت 
ماتونین مکمل و آندوژن برای ســامت قلب و عروق است. 
ماتونین یک مولکــول ایمن مهم با طیف گســترده ای از 
عملکردهای فیزیولوژیکی در حیوانات و انسان ها با پتانسیل 
درمانی قوی در CVD اســت. با وجود دشواری های فعلی 
برای انتقال یافته های تحقیقات اساســی به محیط بالینی، 
اقدامات محافظت کننده مکمــل ماتونین بر قلب و عروق 
امیدوار کننده می باشــد اما درک بهتر این عمل ازم است. 
از همه مهم تر، مصــرف غذاهای غنی از ماتونین مانند آب 
انگور، غات، میوه های گرمســیری و گــردو باعث افزایش 
ســطح ماتونین در گردش خون و ظرفیت آنتی اکسیدانی 
آن می شــود. مطالعات بالینی نشــان می دهد که ماتونین، 
در ســطوح رژیم غذایی، باعث محافظت قلبی می شــود. با 
ایــن حال، قبل از این که بتوان آن را به عنوان کمکی برای 
پیشــگیری و درمان مؤثــر در CVD در نظر گرفت، درک 

بهتری از مکانیسم های موجود مورد نیاز است )۱۱(.

روش اندازه گیری ماتونین �
ماتونین، نیمه عمــر کوتاهی در محدوده 60-۲0 دقیقه 

دارد.
روش های متعددی برای اندازه گیری ماتونین وجود دارد. 
رادیوایمونواســی )RIA( و اایزا )ELISA( به میزان زیادی 
استفاده می شوند. HPLC روشی است که کمتر به کار گرفته 
 FSCV (fas t-scan cyclic voltammetry) می شود. روش

روش جدیدی در بازار است.
ولتا متری چرخه ای ســریع اسکن )FSCV( یک روش 
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نوآورانه اســت که برای تعیین ماتونین در سیستم ایمنی 
بدن استفاده می شود. اندازه گیری زمان واقعی در طول یک 
بیمــاری التهابی می تواند ابزاری برای ارائه اطاعات باشــد. 
مکانیسم تنظیم ایمنی این روش از میکروالکترودهای فیبر 
کربن اســتفاده می کند و مبتنی بر اندازه گیری جریان در 
سیســتم بین الکترودها با پتانســیل سوئیچینگ است. این 
روش با حساســیت باا مشخص می شــود و اجازه مشاهده 
تغییرات ســریع ماتونین در ســطح بافت به دلیل وضوح 

زمانی عالی را می دهد )۱۲(.

تاریخچه آلبومین �
از زمانی که آلبومین در ادرار توســط پاراسلسوس رسوب 
داده شد بیش از پنج قرن است که مورد بررسی قرار گرفته 
اســت. امروزه، ما در نتیجه مطالعات انجام شده، بسیاری از 
اطاعات مربوط به آلبومین را واضح و شفاف داریم. آلبومین 
ســرم )SA(، فراوان ترین پروتئین گردش خون، با چندین 
عملکرد فیزیولوژیکی حیاتی، مانند حفظ فشــار اسمزی و 
یکپارچگی میکروواســکوار، تنظیم عملکردهای متابولیکی 
و عروقی، تأمین لیگاندهــای اتصال برای مواد، فعالیت های 
آنتــی اکســیدانی و اثرات ضــد انعقادی مرتبط اســت. به 
عاوه، آلبومین با تعدیل چســبندگی نوتروفیل و بخش های 
سیگنالینگ ســلول، به طور معکوس به فرآیندهای التهابی 

مربوط می شود. 
آلبومین سرم به طور سنتی به عنوان یک نشانگر زیستی 
قابل اتکا برای پیش بینی خطر در شــرایط مختلف بالینی 
در نظر گرفته می شــود. نشان داده شــده است که افزایش 
خطر در مرگ و میر ناشــی از تمام علل و مرگ و میر قلبی 
عروقی با غلظت کم آلبومین مرتبط اســت. در عصر حاضر، 
روش های نوسازی مجدد عروق و روش های درمانی پزشکی 
در حال ظهور، ویژگی های بالینی بیماری های قلب و عروق 
)CVD( و پیش آگهی آن ها را تغییر داده اســت. از این رو، 
شناســایی بیومارکرهــای جدید و ارزیابی مجدد ریســک 
فاکتورهای سنتی از اهمیت برخوردار است. همچنین جالب 
است که بدانید آلبومین در طیف کاملی از بیماری های قلبی 
عروقی ارزش پیش آگهی دهنده دارد به طوری که پزشکان 
می تواننــد آن را برای پیش بینی خطر در بین جمعیت های 

انتخاب شده استفاده کنند و از این رو یک استراتژی درمانی 
مطلوب را بر این اساس ارائه دهند )8(.

ساختمان آلبومین �
 آلبومین عضــوی از خانواده بزرگ آلبومین اســت، که 
شــامل پروتئین های انتقــال دهنده، α- فیتــو پروتئین، 
 پروتئیــن متصــل بــه ویتامیــن D (Gc-globulin) و

 afamin (α_albumin) اســت. آلبومین یک پروتئین 
آگلیکوزیله و دارای بار منفی اســت که از 585 آمینو اسید 
تشــکیل شــده و یک زنجیره پلی پپتیدی منفرد را با وزن 
مولکولی 66/5 کیلو دالتون تشــکیل می دهد.  این زنجیره 
از اجــزای باردار فراوان مانند لیزین و اســید آســپارتیک 
تشــکیل شــده اســت و هیچ گروه یا کربوهیدراتی به آن 
متصل نیســت. مولکول کامل در گردش از یک ســری آلفا 
هلیکس تشــکیل شــده که توســط ۱7 پیوند دی سولفید 
 تثبیت شــده اند. هر یک از این دامنه ها دارای دو زیردامنه

)subdomain A و B( هستند که به ترتیب از 4 و 6 آلفا 
هلیکس تشکیل شده است )8(.

متابولیسم و توزیع آلبومین �
مجموع آلبومین حدود 5-3/5 گرم در کیلوگرم وزن بدن است 
که 45-40٪ آن در فضای داخل عروقی وجود دارد و باقیمانده 
آن در فضای بینابینی است. دامنه مرجع غلظت آلبومین در سرم 
تقریباً 5-3/5 گرم در دسی لیتر است و موارد با غلظت کمتر از 
3/5 گرم در دسی لیتر معمواً به عنوان هیپوآلبومینمی شناخته 
می شود. آلبومین از فضای داخل عروقی به خارج عروقی با سرعت 
5٪ در ســاعت تغییر می کند. میزان خروج از مویرگ در انواع 
بیماری ها افزایش می یابــد. در کل، دفع آلبومین از طریق ادرار 
حداقل اســت. این را می توان با توجه به اندازه و بار و همچنین 
جذب فعــال آن در توبول های کلیه توجیــه کرد. آلبومین در 
تمام قســمت های بدن به اسیدهای آمینه تجزیه می شود. عمر 
بیولوژیکی آن تقریباً ســه هفته است. مقدار آلبومین متابولیزه 
شده، تقریباً ۱0٪ غلظت در روز در شرایط طبیعی فیزیولوژیکی 
است. آلبومین در کبد ستنز می شود و تحت تأثیر عوامل مختلفی 
از جمله رژیم غذایی و تغذیه، فشار اسمزی کلوئیدی، قرار گرفتن 

در معرض هورمون ها و شرایط بیماری قرار می گیرد )8(.

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 la

bd
ia

gn
os

is
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

04
 ]

 

                             9 / 14

http://labdiagnosis.ir/article-1-472-en.html


40
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- پاییز 1400- شماره53

عملکردهای بیولوژیکی آلبومین فشار کلوئیدی �
آلبومین نسبت به متوســط گلوبولین های سرمی دارای 
وزن مولکولی کمتری است، اما غلظت آن از اهمیت اسمزی 
عمده برخورداراســت، که به 80٪ فشــار اسمزی کلوئیدی 
کل پاســما کمک می کند.  فشار اسمزی حاصل از غلظت 
آلبومین به تنهایی تقریباً 60٪ فشار کل را تشکیل می دهد 
و 40٪ باقــی مانده مربوط به بارهای منفی اطراف پروتئین 
است که باعث جذب و نگهداری کاتیون ها، به ویژه +Na در 
فضای عروقی می شوند. این اثر را اصطاحاً اثر گیبس-دونان 
می نامند که آب را در خود نگه می دارد و فشــار کلوئیدی را 

افزایش می دهد )8(.

ویسکوزیته خون و عملکرد عروقی �
یک مطالعه حیوانی نشــان داد که کمبود آلبومین باعث 
کاهش توان تغییر شکل گلبول های قرمز و در نتیجه افزایش 
ویســکوزیته خون می شــود. این پدیده کمبــود آلبومین 
و ویســکوزیته باای خــون در بیماران مبتا به ســندرم 
نفروتیک نیز مشاهده می شود. عاوه بر این، به نظر می رسد 

آلبومین نفوذ پذیری غشای مویرگی را حفظ می کند )8(.

اثرات آنتی اکسیدانی �
 استرس اکسیداتیو به دلیل وجود گونه های واکنش پذیر 
 ،)RNS( یا گونه های واکنش پذیر نیتروژن )ROS( اکسیژن
می تواند به مولکول ها آســیب برساند و به تجمع محصوات 
نهایی ســمی و در نتیجه اختال عملکرد سلولی منجر شود. 
این در پاتوژنز التهاب و آترو اسکلروز تأثیر گذار بوده است. از 
نظر فیزیولوژیکی، آلبومین سرم تعداد زیادی گروه تیول دارد 
 RNS یا ROS که شــامل 80٪ کل تیول های پاسما که
را مهار می کند، می گردد.  عاوه بر این، تعدادی از موادی که 
به آلبومین متصل می شوند، مانند NO و بیلی روبین، دارای 
خواص آنتی اکسیدانی هستند که به محافظت بیشتر در برابر 

استرس اکسیداتیو کمک می کنند )8(.

 اثرات ضد انعقادی �
تحقیقات نشان داده است که غلظت کم آلبومین سرم با 
تضعیف فیبرینولیز مرتبط اســت. در دسترس بودن زیستی 

پروستا سایکلین )PG12(، یک گشاد کننده طبیعی عروق 
و یک مهارکننده قــوی تجمع پاکت ها، به غلظت آلبومین 
بستگی دارد. آلبومین همچنین دارای فعالیت شبه هپارینی 
اســت. این اثر احتمااً با شباهت ســاختاری و شباهت بار 

خالص با هپارین توجیه می شود )8(.
 
پاسخ های التهابی آلبومین سرم �

 فعال شدن پاسخ التهابی، منجر به تغییر در پروتئین های 
پاســما، ســیتوکین هــا و پروتئین های مکمل می شــود. 
آلبومین یک پروتئین فاز منفی است که غلظت آن در پاسخ 
به التهاب کاهش می یابد. اگر چه ســاز و کارها کاماً روشن 
نیستند، اما فرض بر این است که در طی یک پاسخ التهابی، 
در کبد قســمت زیادی آمینو اسید برای سنتز پروتئین های 
فاز مثبت به جای آلبومین اســتفاده می شــود. این فرضیه 
با تحقیق در مورد گلیکوپروتئین های ســیالیزه در ســرم 
پشتیبانی می شود. برخی از گلیکوپروتئین های سیالیزه در 
پاسخ به شروع التهاب به سرعت افزایش می یابند و به عنوان 

شاخص پاسخ فاز حاد در نظر گرفته می شوند )8(. 

  تنظیم انتقال کلسترول �
اگر چــه آلبومین جایگاه اتصال خاصی برای کلســترول 
ندارد، امــا به عنوان تنظیم کننده حمل و نقل کلســترول 
در نظر گرفته می شــود. انتقال آب مکانیســم مهمی است 
که به جریان کلســترول ســلولی کمک می کند و آلبومین 
به عنوان شــاتل عمــل می کنــد و باعث افزایش انتشــار 
آب می شــود.  عاوه بر این، نشــان داده شــده اســت که 
آلبومین ســرم به وزیکول های حاوی کلسترول، به صورت 
اختصاصی متصل می شــود. مطالعه با کروماتو گرافی جذبی 
 )Immuno ainity Chromatography( ایمنــی 
نشــان داد کــه جریــان کلســترول از فیبروباســت ها 
 در غیــاب آلبومیــن پاســما تقریبــاً 40 درصــد کاهش 

می یابد )8(.

ارتباط آلبومین و بیماری های قلبی عروقی �
غلظت پایین آلبومین ســرم، حتی در محــدوده طبیعی، 
با بیماری و مرگ و میر همراه اســت. نشــان داده شده است 
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که غلظت پایین آلبومین ســرم با خطر بیشتری برای سکته 
قلبی، مرگ و میر ناشــی از بیماری کرونر قلب و مرگ و میر 
ناشی از سکته مغزی همراه است. چندین مکانیسم بیولوژیکی 

می توانند، این ارتباطات را توضیح دهند. 
۱- آلبومین یــک پروتئین فاز حاد منفی اســت و غلظت 
آلبومیــن در طی فرآینــد التهابی تقریبــاً ۲0 درصد کاهش 
می یابــد. در طی ایــن فرآیند، ســیتوکین هایــی از جمله 
اینترلوکیــن -۱، اینترلوکین -6 و فاکتور نکــروز تومور، که 
پاســخ فاز حاد را القــا می کنند، تولید می شــوند.  التهاب با 
بــروز بیماری های قلبی عروقی )CVD( و مرگ و میر همراه 
است. در حالت التهابی، فعالیت ماکروفاژها و سایر سلول های 
سیستم ایمنی بدن افزایش می یابد و ماکروفاژها افزایش تولید 
رادیکال های آزاد را نشان می دهند. رادیکال های آزاد در ایجاد 
سرطان و بیماری های قلبی عروقی نقش دارند. عاوه بر این، 
ســیتوکین ها اثر تکثیری روی فیبروباست ها دارند که نقش 
مهمی در روند آترواســکلروز ایفا می کنند. قسمت مهم دیگر 
این فرآیند، تجمع غیر طبیعی پاکت است. آلبومین به چند 
لیگاند متصل می شــود )انواع مختلفی از مواد(، با اســیدهای 
چــرب آزاد تداخل می کند و از اثــرات ارتقاء دهنده آن ها در 

تجمع پاکت ها و ترومبوز جلوگیری می کند.
۲- آلبومین سرم ممکن است به عنوان یک آنتی اکسیدان 
غیرمســتقیم عمل کنــد و باعث مهــار پراکســیداز، تولید 
رادیکال های آزاد و همولیز شود. سرانجام، آلبومین سرم یک 
مهارکننده آپوپتوز اندوتلیال انســان است که ممکن است در 
طول بیماری در نتیجه افزایش کلی نفوذ پذیری عروقی و در 
نتیجه آســیب بافت کاهش یابد. این مکانیسم ها ممکن است 
در پاتوژنز بســیاری از بیماری ها مانند آترواسکلروز، سرطان و 
ایســکمی و همچنین در مرگ و میر ناشی از آن نقش داشته 

باشند.
مکانیســم های ارتباط آلبومین ســرم و بیماری های قلبی 
عروقی و مرگ و میر بر اســاس کاهش غلظت آلبومین سرم 

توضیح داده می شود )9(.

آلبومین سرم و پیش آگهی در بیماری قلبی عروقی �
 غلظت آلبومین به عنوان یک عامل پیش آگهی دهنده قابل 
اعتماد از زمان کشــف در سال ۱989 عمل می کند. مطالعات 

مختلفی با هدف توضیح مکانیســم ها، تأیید رابطه، گسترش 
کاربردها به زمینه های مربوطه طراحی و انجام شــده اســت. 
همــه عملکردهــای بیولوژیکی فــوق الذکر، شــامل حفظ 
یکپارچگی عروق، اثر گشاد کنندگی عروق، ظرفیت اتصال به 
سموم، تنظیم انتقال کلسترول، اثرات ضد انعقادی و ظرفیت 
آنتــی اکســیدانی در پاتوژنز نقش دارنــد. همچنین، غلظت 
کاهش یافته آلبومین ســرم می تواند نتیجه شرایط التهابی یا 
تغذیه ناکافی باشــد که  پیامدهای بالقوه ای را در پیش بینی 

بیماری های قلبی عروقی ارائه می دهد )شکل ۲()8(.

 شکل 2. آلبومین سرم و پیش آگهی 
در بیماری های قلبی عروقی

 آلبومین و حوادث کرونر قلب در جمعیت عمومی �
این که آیــا غلظت آلبومین می تواند حــوادث غیر عروقی 
کرونر قلــب را پیش بینی کند یک موضــوع جالب اما بحث 
برانگیز است. در مطالعه مداخله ای  دارای چند ریسک فاکتور 
و مطالعــه فرامینگهام، رابطه معکوس و معناداری بین غلظت 
آلبومین و خطــر ابتا به MI وجود داشــت. از یک مطالعه 
آینده نگر بر روی افراد مســن )65 ســال و بااتر( مشــخص 
شــد، غلظت کم آلبومین با ریسک باایی برای حوادث عروق 
کرونــر قلب در زنان مرتبط اســت. در مطالعه دیگر، آلبومین 
تنها وقایع کرونر قلب را در مردانی که افزایش کلســترول تام 
دارند، پیش بینی کرده اســت. بنابراین، تمیز ریسک حوادث 
کرونــر قلب با اســتفاده از غلظت آلبومین ثابت نیســت و با 
طرح های مختلف مطالعات متفاوت اســت. ممکن اســت که 
غلظت کم این پروتئین نقش مستقیمی در حوادث کرونر قلب 
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 داشــته باشد، اما می تواند شــاخصی از یک بیماری زمینه ای
 نیز باشد )8(.

آلبومین و پیش آگهی در بیماری عروق کرونر �
در حضور درمان های دارویی و مداخله ای مؤثر برای بیماری 
عروق کرونر )CAD(، ارزش پیش آگهی آلبومین بیشتر مورد 
توجه قرار گرفته اســت. هیپوآلبومینمی )کمتر از 3/5 گرم در 
دســی لیتر( که هنگام پذیرش اندازه گیری می شود با عوارض 
جانبی در بیمارستان از جمله مرگ، نارسایی حاد قلب، شوک 
قلبی و عارضه مجدد همراه اســت.  این ارتباط نشان می دهد 
کــه هیپوآلبومینمی هم بــا مرگ ومیر در بیمارســتان و هم 
مرگ و میر طوانی مدت همراه است. در یک مدل چند متغیره، 
هیپوآلبومینمی به طور مســتقل مرگ و میر طوانی مدت را 
پیــش بینی کرد. در میان بیمارانی کــه تحت پیوند بای پس 
عروق کرونر قرار دارند، غلظت بااتر آلبومین قبل از عمل باعث 
کاهش 30 روزه و یا مرگ و میر بیمارســتانی و عوارض عمده 
می شــود. مطالعات، ارتباط مهم بین آلبومین و افراد مبتا به 

CAD پایدار مزمن را تأیید می کند )8(.

آلبومین و پیش آگهی در نارسایی قلبی �
 توســعه نارســایی قلبی )HF( می تواند نتیجه یک اختال 
قلبی باشــد، ولی بیشــتر اوقات، حاصل از ســایر بیماری های 
قلبی عروقی و اختال در عملکرد و ساختار قلب است.  از این 
رو، رابطه بین آلبومین و HF در اینجا برای بررســی ارزشمند 
اســت. هیپوآلبومینمی در بیماران HF شایع است، تقریباً در 
یک سوم بیماران در حالت مزمن و در نیمی از بیماران بستری 
در بیمارستان مشاهده شده است. هیپوآلبومینمی )کمتر از 3/۲  
گرم در دســی لیتــر( پیش بینی کننده مهــم مرگ و میر در 
بیمارســتان در میان بیماران مسنی اســت که برای HF حاد 
پذیرفته شده اند. به نظر می رسد هیپوآلبومینمی در پیش بینی 
میزان مرگ و میر در بین افراد مبتا به HF و کســر جهشــی 
کاهــش یافته )<٪ 40(، هم در حالت های حاد و هم در حالت 
مزمن قابل اطمینان باشــد. در مطالعه سامت قلب و عروق، با 
شــرکت 5450 فرد سالم در ســنین باای 65 سال، مشخص 
شــد که هیپوآلبومینمی به میزان قابل توجهی در ۱0 سال با 
 HF مرتبط اســت. این امر نه تنها ارتباط بین آلبومین و HF

را روشــن می کند بلکه به تشخیص زود هنگام اختال عملکرد 
قلب تحت بالینی در افراد سالم نیز کمک می کند )8( و )9(.

مرگ و میر ناشی از همه عوامل �
اگر چه گزارش شــده است که سطح پایین آلبومین سرم با 
افزایش مرگ و میر ناشــی از همه عوامل در جمعیت عمومی 
همراه اســت، اما تأثیر آلبومین ســرم و مصرف مواد مغذی بر 
مرگ و میر طوانی مدت ناچیز اســت. غلظت سرمی آلبومین 
در بزرگســاان سالم بیشتر از 4/0 گرم در دسی لیتر است، در 
حالی که هیپوآلبومینمی به عنوان سطح آلبومین سرم کمتراز 
3/4 گرم در لیتر تعریف می شود. مطالعه روی بیماران مبتا به 
بیماری کلیوی حاد نشان داد که سطح پایین آلبومین سرم  در 
حضور بیماری عروقی ممکن است نشان دهنده وضعیت تغذیه 
فرد نباشد. از این رو، برای تعیین وجود سوء تغذیه پروتئین، باید 
از یک اســتاندارد مرجع برای اندازه گیری تغذیه استفاده شود. 
تحقیقات نشان داده که سوء تغذیه پروتئین و هیپوآلبومینمی 
پیش بینی کننده های مســتقل مرگ و میر هستند، در حالی 
که هیپوآلبومینمی بیماری عروقی را پیش بینی می کند و این 
فرضیه مطرح می شود که هیپوآلبومینمی به صورت یک فاکتور 
با بیماری عروقی مرتبط است، اما اثر آن از سوء تغذیه پروتئین 

در بیماران مبتا به مرحله پایانی بیماری کلیوی جداست.
برای روشــن شدن این که آیا ســطح آلبومین سرم و سوء 
تغذیــه پروتئین با مرگ و میر ناشــی از علــت خاص مرتبط 
اســت، ضروری اســت که این رابطه در تعداد زیــادی از افراد 
 با عادات غذایی تأیید شــده از یک جمعیت عمومی بررســی 

شود )۱0 و ۱۱(.

نتیجه گیری �
مطالعات نشــان داده اند که ماتونیــن تأثیر قابل توجهی بر 
آسیب ایسکمی، آســیب میوکارد، فشار خون باا، بیماری های 
عروقــی، بیماری های دریچــه قلب و متابولیســم لیپید دارد. 
ماتونین به عنوان دارویی ارزان و قابل دســترس می تواند یک 

گزینه درمانی جدید برای بیماری های قلبی عروقی باشد.
با بهبود شرایط پزشکی و سطح زندگی، سال به سال جمعیت 
سالخورده افزایش یافته و شیوع و میزان مرگ و میر بیماری های 
قلبی عروقی نیز افزایش یافته است. مطالعه چگونگی به تأخیر 
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انداختن روند پیری و کاهش وقوع بیماری های قلبی عروقی فوری 
و ضروری اســت. ماتونین در بسیاری از رفتارهای بیولوژیکی 
مانند کنترل ریتم چرخه بیولوژیکی، تنظیم خواب، ایمنی، فشار 
خون، تنظیم احساسات و رفتارهای انسانی، محافظت از شبکیه 
در برابر آســیب، مهار رادیکال های آزاد اکسیژن و جلوگیری از 
رشــد تومور نقش دارد. ماتونین برای حفظ عملکرد طبیعی 
فیزیولوژیک بدن بسیار مهم است. به عنوان تنظیم کننده ریتم 
شــبانه روزی بدن، یک آنتی اکسیدان، یک ماده ضد التهاب و 
یــک عامل محافظ برای عملکرد میتوکندری. مکمل ماتونین 
برای به تأخیر انداختن پیری و کاهش وقوع بیماری های قلبی 
عروقی در شــرایط پیری مفید اســت. با پژوهش های گسترده 
روی غده پینــه آل و ماتونین، بینش جدیدی در مورد تأخیر 
در پیری و پیشگیری و درمان بیماری های انسداد قلبی عروقی 

ایجاد می شود.
 با توجه به اینکه پتانســیل ضد دیابــت و محافظت از قلب 
ماتونین به طور گســترده مورد بررســی قرار گرفته اند، نقش 

ماتونین در DCM از اهمیت زیادی برخوردار است.
 اندازه گیری آلبومین به دلیل قابلیت اطمینان باا و هزینه 
پایین به طور گســترده ای در مؤسسات پزشکی فعلی است.  از 
آنجا که آلبومین چندین عملکرد مهــم فیزیولوژیکی را در بر 
می گیرد، وضعیت جسمانی و ســامتی را نشان می دهد و در 
نتیجه به پیــش آگهی کمک می کند.  واضح اســت که برای 
مهار فشــار مداوم CVD به بهبــود رویکردهای خاص خطر، 
کــه می تواند پیش بینی خطر قوی و دقیــق را ارائه دهد، نیاز 
داریم. ما باید با کاربردهای آلبومین در زمینه های جامع قلبی 
عروقی آشنا شویم. روش های درمانی متناسب، مانند مداخات 
تغذیه ای و تزریق مســتقیم آلبومین، در افراد با غلظت کم آن، 
که به عنوان گروه های پرخطر در نظر گرفته می شــوند، باید با 
آزمایش های تصادفی کنترل شــده با دارونما مورد بررسی قرار 

گیرند تا بتوان از اثر بالینی و ایمنی آن مطلع شد. 
 غلظت پایین آلبومین ســرم به CVD مربوط است. از همه 
مهم تر، نتایج نشــان می دهد که کاهش غلظت آلبومین سرم در 
طــول زمان، حتی در محدوده طبیعی، ممکن اســت مربوط به 
بروز CVD در پاسخ دهندگان مســن باشد. مطالعات، ارتباط 
احتمالی بین کاهش غلظت آلبومین ســرم و CVD را نشــان 
می دهد. قابل توجه است که، حتی پس از تطبیق سیگار، الکل، 

سن، شاخص توده بدن، فشار خون دیاستولیک و سیستولیک و 
سایر ریسک فاکتورهای معمولی CVD، کاهش آلبومین سرم 
در محدوده طبیعی ممکن اســت مربوط به CVD باشــد. این 
اطاعات ممکن است برای شناسایی پاسخ دهندگان در مراحل 
اولیه مورد استفاده قرار گیرد و بنابراین ممکن است در جلوگیری 

از CVD مفید باشد.
نتایج نشان می دهد که همه پاسخ دهندگان با آلبومین سرم 
پایین در معرض CVD نیســتند اما کسانی که اخیراً غلظت 
آلبومین سرم آن ها کاهش یافته است در معرض خطر هستند. 
بنابراین، نتایج، شواهدی را نشان می دهد که پیشینه آلبومین 

سرم در ارتباط با CVD مهم است.
چندین مکانیسم فرضی برای ارتباط بین آلبومین سرم پایین 
و بروز CVD پیشنهاد شده است. این مکانیسم ها حتی ممکن 
اســت ارتباط بین کاهش آلبومین سرم و بروز CVD را بهتر 
توضیح دهند. بارزترین مکانیســم، التهاب اســت که با کاهش 
آلبومین و افزایش خطر CVD همراه اســت. بنابراین، عوامل 
یــا پارامترهای ضد التهابی، مانند داروهای ضد التهابی، ممکن 
است بتوانند غلظت آلبومین ســرم را افزایش دهند و متعاقباً 
از CVD جلوگیــری کنند. علت اصلی مرگ و میر در پاســخ 
دهندگان مسن،CVD  است و نشــانگر اولیه CVD ممکن 
است برای تشخیص پاسخ دهندگان مسن در معرض خطر این 
بیماری ناتوان کننده مفید باشــد. تعیین آلبومین در خون به 
ســرعت انجام می شود و هزینه های آن کم است. مطالعه تأیید 
 CVD می کند که غلظت آلبومین پایین با افزایش خطر ابتا به
در پاسخ دهندگان مسن ارتباط دارد. یافته های مطالعات قبلی 
نشــان می دهد که پاســخ دهندگانی که غلظت آلبومین سرم 
آن ها حتی در محدوده طبیعی کاهش می یابد، ممکن است در 
معرض خطر CVD باشند. کاهش غلظت آلبومین سرم ممکن 

است نشانه اولیه CVD در یک جمعیت مسن باشد.
 آلبومیــن یــک پیــش بینــی کننده قــوی و مســتقل از

 مــرگ و میر ۱ ســاله، بیماری قلبی عروقی آترواســکلروتیک 
و نارسایی قلبی اســت. ارتباط آلبومین سرم با مرگ و میر پس 
از ســال اول اندازه گیری بسیار ضعیف شد. مدل های وابسته به 
زمان آلبومین نشان داد که کمترین میزان آلبومین سرم با خطر 
۱5 برابر مرگ ومیر، خطر ســه برابر بــرای حوادث قلبی عروقی 

آترواسکلروتیک و ۱۲ برابر خطر نارسایی قلبی در ارتباط است.
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 مطالعات نشان می دهند که کمبودهای تغذیه ای )آلبومین 
کم و کلسترول پایین( ممکن است در آسیب شناسی مرگ و میر 
ناشی از همه عوامل  و مرگ ناشی از علت خاص مهم باشد. سطح 
پایین آلبومین با کمبود طوانی مدت انرژی و پروتئین، بیماری 
کبدی و بیماری کلیوی، بیماری حاد و مزمن، التهاب و عملکرد 
بدنی ضعیف مرتبط است. شواهد بیشتری وجود دارد که نشان 
می دهد سطح آلبومین پایین با سرطان ارتباط دارد. با این حال، 
این که آیا سطح پایین آلبومین با وضعیت تغذیه و بیماری افراد 

سالم ارتباط دارد، روشن نشده است.
 هیپوآلبومینمی، که می تواند با بیماری های مختلفی همراه 
باشــد، اغلب در بیماران بستری مشاهده می شود. صرف نظر از 
علت، هیپوآلبومینمی تأثیر زیادی بر مرگ و میر دارد. در مقابل، 
افراد با بااترین ســطح آلبومین کمترین میزان مرگ و میر را 
داشــتند، این نشان می دهد که یک تغییر کوچک در محدوده 
طبیعی سطح آلبومین می تواند بر مرگ و میر ناشی از همه علل 
در آینده، حتی در یک جمعیت عمومی تأثیر بگذارد. مکانیسم 
دقیق رابطه بین ســطح آلبومین ســرم و مرگ و میر باید در 

مطالعات آینده روشن شود.

نگرش به آینده �
این که آیا آلبومین ســرم یک ریسک فاکتور مهم در میان 
ســایر ریسک فاکتورهای شناخته شــده برای CVD مانند 
لیپیدهای خون یا ســایر پارامترهای خون است، باید بیشتر 
بررسی شــود. در این صورت، ممکن است افزایش و تثبیت 
غلظت آلبومین سرم، از طریق مداخات تغذیه ای یا استفاده 
از داروهــای ضد التهاب، مهم باشــد. اگر چه این موضوعات 
هنوز باید بررســی شوند، اما با پیشــگیری ابتدایی می توان 
از CVD جلوگیری کرد. "پیشــگیری ابتدایی" اصطاحی 
نســبتاً جدید است که شامل تاش برای جلوگیری از زوال و 
بدتر شدن ریسک فاکتورهاست که شامل سبک زندگی کلی 
اســت. این نوع پیشگیری از یک ســبک زندگی سالم، مانند 
عدم استعمال سیگار یا قطع سیگار، نوشیدن یک لیوان الکل 
در روز، بهبــود عادات غذایی و ارتقاء فعالیت های جســمانی 

حمایت می کند.
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