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  چکیده

ناشی از هیپرتانسیون، پاسخی سازشی به اورلود فشار است که در صورت عدم درمان به سمت  (LVH)هیپرتروفی بطن چپ مقدمه: 

 دارد. LVHاکسیداز نقش مهمی در پیشرفت  NADPHافزایش فعالیت کمپلکس  رود.نارسایی قلبی پیش می

اکسیداز در بافت  NADPHهای رزوراترول، بر میزان نسخه برداری ساب یونیت مطالعه بررسی اثر فنل طبیعی، هدف از اینهدف: 

 قلب هیپرتروف شده بود.

، (H+DMSO)های زیر تقسیم شدند: کنترل )دست نخورده(، شم های صحرایی نر نژاد ویستار به گروهموش روش بررسی:

. فشار خون از شدتوسط تنگی آئورت شکمی القا  LVH (R+H).تیمار شده با رزوراترول  و هیپرتروف (H)هیپرتروف بدون تیمار 
 .شدتعیین  Real time RT-PCRهای هدف توسط گیری شد. بیان ژنطریق کانولاسیون شریان کاروتید اندازه

در . (P < 001/0)اری بیشتر بود در مقایسه با کنترل به طور معناد Hدر گروه  (DBP)و دیاستولی  (SBP)فشار سیستولی  :نتایج

، Phoxgp91 هایسابیونیت mRNA سطح Hدر گروه . (P < 001/0کاهش یافت ) Hنسبت به گروه  DBPو  R+H ،SBPگروه 
22PhoxP ،PhoxP67 وRac1   درصد  2/73 ± 8/10و  4/36 ± 5، 7/64 ± 8/8، 4/98 ± 5/14در مقایسه با کنترل به ترتیب به میزان

 Rac1 mRNAو  Phoxgp91 ،22PhoxPسطح  R+H. اما در گروه (P ،001/0 > P ،05/0 > P ،001/0 > P < 001/0) افتافزایش ی
، P ،05/0 > P < 01/0) باشدمی Hداری با گروه رسید که بیانگر اختلاف معنیدرصد  5/30 ± 8/5 و 6/28 ± 7/5، 2/43 ± 5/4 به

05/0 > P.) 

یابد. رزوراترول میاکسیداز در میوکارد هیپرتروف شده افزایش می NADPHهای کمپلکس اب یونیتبرداری سسطح نسخه گیری:نتیجه

 محافظت نماید. های مذکور قلب را در برابر هیپرتروفی ناشی از اورلود فشاربرداری ساب یونیتتواند با کاهش میزان نسخه
 

 Phoxgp91 ،22PhoxP ،PhoxP67 ،PhoxP47 ،Rac1اکسیداز،  PH NADهیپرتروفی بطن چپ، رزوراترول،  واژگان:گل
 

mailto:f.safari@ssu.ac.ir
http://dx.doi.org/10.29252/jmp.4.72.S12.288


 �	����� ���� ���	
� ����� ��	�12 ����	� 1398   ����� �	� �	�� ����������	
 ...   
892  / �<    �(��. '.�. 3 @F� ?� G H. 4� I�
 1- 	��.J ���4��	. 	�� ) K�L 4�M� N�4�) 1% � �! 4� 
 OPQ �� 4������ . 	�� ) K�L I�
 A�F��.���4�- ��4 �% 1- S(����$�4 � �L TU�. �4�-��. A��% 4� (J� 2�� �(��.) 	���F '�% V�� )�.	.��� ?� �(�� � ���W�� AF�  �(��. 	6�@U. /.��� 1- ��L4�@-�� �	��.�(���$L �	��@�� �.�L�4���X�4 ��L4�@-�� ��4 '�-�@�F���4�� A-4��. "5 A� ��� � ��P�� 4� �L ]2 �1[.  1- AF� '�� � �! 4� 
 1[�) �4�. ���% 1- 	$�. 1@��% ��@%� 4� �4�-��. 	�� ) K�L 1 \�L �% 	�� 2[ ]F�� ?� "��(� �(��. 	(.�. 3 @F�  %� % 4� I�
 ��($���) ^�����	. ��P�� I�
 4� "��B��) K�L� X�H� �"�.J A�_! �% �.� ��A�F��.���4�- 4� 	�`@<� S(���(��F ��L �B. "�� � �L AFa%� 2�� 	@QX��F '�� \_Q � J�@���5 1%  P(. �L	. �L ���   P(. I�
 � ��$� 4� ��[ Xa@<� 1% A���� 4� 1- A���� 4� � ���% 	2�
 	��F4�� \ H. 1- 	@�Hb� .�� �L��<.�� �L��< c . 1%  P(. O�. J�OB����. '� ) 4� /�<� ��L  ����� �dM 'e% 	�� ) K�L ����)��"��)���B-� 3 @F�"  	��� X�����4 f$P) J� "g�B-� ��J5 ��L(ROS)  .AF� f%�(. J� 	�� X�����4 ����) 	�� V��K$- ��4�-��. 4� "g�B-� ��J5 ��L 	$���5  NADPH	. J���B-� .���%NADPH  J���B-�  )�� 4� ?�Fa-/��� "���5 ����) 4� 1- �� 	��F�(� �LX��F '�� � ��$� � ���B-� ��F *�H��e. �.� �4�� A-4��. �L ���� "��� 	%�< 1% 1- ���NADPH X��F  ��F 4� J���B-� �L 	. ��� h� � � I�
 O@B�F 1�$[ J� "��% .�(- A���H� ����) X��F 4� O���5 '��AFa%� 2�� �X���)���� ��LX��F ��L ��L A�F��.���4�- '�(W$L � h� � \� 1�i� "��� 	%�< 1% �L  .AF� ��� ����NOX (NADPH oxidase)  A���� j�F  ?�@���)�-NADPH  1- AF� J���B-�5  4� "� k�@U. � ����� 	. "��% "�% ���5)-(NOX1 ]4 �3[ '�% '�� J� .NOX2 )Phoxgp91( 1[�) I�
 4� 1[�) /%�
 A���H� � "��% /��� 1%  .AF� ���� l�`@<� ��< 1% �4 ����Jphoxgp91  �� $L 1%  ��� 1% � ��� A���� j�F22PhoxP  '�� 	���m ���[� 	. /���) �4 V��K$- .�(L� 1% 	$���5 V��K$- '�� � ��$�    A���� j�F /.�� 	$Fa��@�F ��LPhoxP47  �PhoxP67  �  1% /`@. ?M�- '�n)� � '�(W$LGTP  ��� 1%Rac oa.�- �� "��Fa� 6B� :AF� 1@B%PhoxP47  4� 	��i�  ��p) I2F V��K$- A$F 1% "5 	��P%�[ � '�n)� �22PhoxP NOX2/ 	.��� "�� �����-�� �% .PhoxP47 ��m 4��  '�n)� �PhoxP67  ��� 1%  @�M�- �Q�� � (��((- X�H� A���� j�F)PhoxP40  �4 	. ��m 1% ��< �% ��� A���� 4� .�4�5Rac1 ���  �%NOX2  �  VKFPhoxP67 	. /`@. q,. 1% .���assemble  "�� J� "� @��� X�+@�� �% � ��� X�H� O@B�F �1��$P. ���[�NADPH 	. ����) ���B-� ��F "���5 "g�B-� 1%] ���8  - 5[ . ���� "��� *�H��e. 1- ���NADPH  1% j��[ 4� J���B-� r ,. '�B��)��g�5 "�M 	��LII '��)���� �IF �'�-�@� � �L X��F 4� 	�����. ^�-	. X�H� 	2�
 ��L 1- 	s���Q .��� oa.�- �4�-��. 	�� ) K�L 1F� � 4� % AF� ����. 1�4�t  1- A���H� X��F ��4 �% u2) . ��L �B. "�� X�H� *�J��. 1%	. ^����� ��� 	$���5 V��K$- '���%�� ]9[ A���H� ^����� . $L � O���5 '��W� j�F "��% '�(A��� ��LPhoxgp91� PhoxP67  �22PhoxP  1W-�< ��� \� ) K�L �4�-��. A��% 4�1@��� '�(WL .AF� ��� ���� "��� ��(L J� 	-�Q  �<� ��L  	$�v() A���� j�F ����- ^+�Rac1 X�H� 4� ��� �J�F  V��K$-NADPH  .AF� �4�-��. 	�� ) K�L 	t 4� J���B-��� �4�$�% �w�% x��� 1% 1[�) �% J� 	��� 	2�
 	��F4 �4�$�% '�� 1% a@2. "�4�$�%  �. � c . � �4�-��. 	�� ) K�Ly�4 '@��� *4� b 1H��e. \�L  )�.54�- 	��.4� ��LX�F 4� .AF� 	���� O�� "�++,. *� s�  �<� ��L �b *� s� �g��% � ��@�)� ����4�- ��(. �% /(� 	�� ) K�L. 1[�) �4�. X� )�4�J4 ��� 1% 	L��! .AF� 1@� ! 4� 
 "�++, ) X� )�4�J44 �5�3 - /�B-�4��L � )- V�� )-  ('2��@F� J� "�a� 12� 1@F� X�. � �% 	���$�� z�,� J� 1- ���% �L C14H12O3 	. 4� 
 '2��@F� ��� 1% 	)�2�- ) �� ! 4� .� �!���F ��M � V(�.J ����% �*�) ����F 4���� 4� 	H�2t /(� '�� .�4�� ��[� �++,.�b *� s� " �	%��@��	@�5 �	����B-����!  l��< � 	
� � 	!�((-	@�5 1% �4 X� )�4�J4 ?�)�2.� ) "�� X�H� Ja�@F�� O���5 SIRT1 	. A2B��(L� ]10.[ 



   ��� �!"#��� $%
 ����	  
902   {� t J� X� )�4�J4O���5 "� "��% O�v()	@�5 � ��)���B-� ��L X��F 4� "���B-� ��L�*� s� 	
� � X���)��� 5	@� 	����B-� <	. X�$�� �4 �� .�(-�� @B! *�H��e. V��K$- ^+�  % �� NOX �4�$�% ����)�� 4� 	�� ) K�L 1�$[ J� 	2�
 ��L ) �4�-��.|1@��� ��- ��@�)� ����4�- *� s� '�(W$L .��� o� �<� ��� X� )�4�J4  � I�
 �J�Q "�++,. 1[�) �4�. 4��B%  % X�� 	�4��! ��[� '�� �% .AF� 1@� ! 4� 
 h� �  s� V��K$- ���[� J� �4�� % 1UB� "���.  % X� )�4�J4 	��$@Q�NOX2  1H��e. 4� �_� AF� ���� 1}�4� �4�-��. 	�� ) K�L 4�.O�@<�� � x�b�. '�� 	F4 % 1%  b�Q    ��� � ��	 ��  �
� �R &d�$0  1H��e. �4�. 1H.�[ *4��L  � O��F ��g� 4�@B�� �% "J� 210  - 170 � ! �4 /.�� ��. �Q*���� 4� u�� � �J�4 1��2� 12 A��F 	��(��4 � 12 A��F �	��4�) ��.� 2±22� 	F @F� ��J5 1% j5 � �_m �4����� 1��- .����  /Q� . ^��.J5 {%�e. �% X�� 4�- �% *�����Q 	L�����.J5 j�`. ������� ���� 	���� ���� 	
�� ��� ��P�� 	.�$) .A� ! '�� *�����Q 1��U����Q4� �� �� !	�� ������� ���� 	���� ��� �4����� ����. �� ! 1% *�����Q:���� O�B+)  �J ��L  1-  X @(- �� !)Ctl( AF� O��F *�����Q �� ! '�� :��. 1��!  L "��% �4 ��4�U�.�� /.�� �4�$�% � 	��4�� 1�<  2-  	2�
 	�� ) K�L �� !)H(4� : '�� �� ! *�����Q A,) ��P�� 	Q� [ � 	�() *4�}5 	$�� 
4�  �(@� ! � �� 1@6L �H% � "��% 1�<��. 	��4�� f$[�4�5 1��$��L 4� 5 ���*4� A� !.  3- X� )�4�J4 �� !  	2�
 	�� ) K�L +)R+H( �� ! 4�  X�. ��P�� � 	Q� [ A,) ��@%� *�����Q �"�.4� �(@� ! 4� 
 	�� ) K�L24  	�� ) K�L X�. �+�� J� �H% A��F � �	Q� [ J� �H% 1@6L �� �)  J�� �% X� )�4�J41 	��. � !/� !���-  .��� - A���4� ����! y�4 1% �4 X� )�4�J4 �$��F A- � J� 4��� *4� 1% ^L�g� '�� 4� 	� `.)Sigma-Aldrich Chemie GmbH(  �% �4�� '�� .�� 1��) J�� mg/kg/day 1  4�DMSO 4%  *4� 1% � �� /Q ("��(�F)    ����Q 1% 12) . ?� 1��J�4 ����!�� ���� *� ]11.[  4 -  �� !DMSO +  *�����Q �� ! '�� 4� :	2�
 	�� ) K�L DMSO % �4 1 � ���$� A���4� X� )�4�J4 XaQ "��(� �+�� A,) .�(@� ! 4� 
 	�� ) K�L    &��$%$��� )�  ��<,�  �% {�4�) /<�� 	
�6 70 	��. � '�.�@- � !���-/� !10 	��.'�Ja��J � !���-/� ! 	����% 4� ��Q*��� ��+�� ��. H% �1��� dM ����� 4� �	)4� Q �� ��4  % "���Q � �!4� 
 J� '�% '� <5 ���� "��U@F� � 4�$� AF�� �4 y % ����� VKF �% ���6@F� J� 	W�
 � V(� 	Q���  �J AF�� �4 ��J5 �� - � �% 	W�
 1�w  �J AF�� �4 4� "�$L A�[ 	�2
 y %  .O��J  VKF *4�}5 "�� � 	$�� �4 ���� �� - �  1He
 ?�1 	@��F �4�$� X��� J� � @.21 ]� � ���� 4� 
 "�� � 4�(- �4 �4 J�  �J "5 �� - �4 � 4�� "�� � � X��� � ! �H% .O��J J� "�(�$t� J� 	�() 1� � "�� � ���B�� /.�- "5 X��� 1@��� %  .�� 1��$� ��$) 4� "�� � 4�(- 4� X��� "��� 4� 
 �L��< ?$- �L  � - 4� 	� t J� � ��� � �!��[ "�� � /.�- ���B�� J� �)1��$� ��$) S() �J���� ?� 1% "�� � �L��VKF .  /,. 1�U% �4 	Q� [ � 4� ��@�� J� � KF�  '�����F� @))	@�5?�)��%( 4� /,. y % AF�� ���6@F�  .��10  �4 *�����Q �H% 1@6L o���P.  � �� - y���%4�- "�� � "��F��� @)�- uF�) � ��)� % ���� "�< 4��� I�4��� ���@F� 1 O�+@B. 4�t�J���� .�� � �! A�[ dM 'e% 1% ��% . 1��$� ��P�� *�H��e. 	�����. f$[ 4�� � VKF � "�� @�� ?��) 1% � �4�5 80 	@��F 1[4� �� !  /+@(.] ��12 �11[     W ��� �G�  &��$�e�I�% *�	% #�� ��� Real time RT-PCR   �v(. 1% �eF 1B��+. � 	F4 % 4mRNA  j�F 1% ��% . A���� V��K$- ��LNADPH oxidase  ?�(�) J�Real time RT-PCR '��% .�� ���6@F�X��,. J� ���6@F� �% ��@%� 4�v(. RNxPlus  ���Q) dM 'e% A��%50 	��. �� - ����g$L �4 (� ! ��J�F A- � /�)� � {%�e. ���  .A� ! *4� �� U@F� /Q� . 6�- A�$- � A�RNA  ��4����� ���@F� J� ���6@F� �% ��� �� U@F�



 �	����� ���� ���	
� ����� ��	�12 ����	� 1398   ����� �	� �	�� ����������	
 ...   
912  ��. X�t 4� Av�m A}� 
 �%260  @.����  '��H)�� .RNA  4�� � 4� ��� �� U@F�80  -  J� ���6@F� �% VKF .�� �4�����  �@(F A�-cDNA )Vivantis-Korea(  /.�� 	$PQ �1000  � !����RNA  �@(FcDNA  .A� ! *4�cDNA ��� �@(F 4�  ��.�ºC 20 - ��P�� "�.J �)real time PCR  .�� �4����� ���Q V��. @B. ��� � 	�`@<� ��L $�� � 4�iQ 4� VKF '� ! 2��F)Takara-Japan( cDNA �� ! 1% ��% . ^��.J5 ��L  ^(-�� ��P�� A,)real time RT-PCR  "� J� .�(@� ! 4� 
 GAPDH % 1���� .�� ���6@F� V� �4 "��(��Q ��L ^(-�� J� / y�4 uF�) ct∆∆- 2 �(@� ! 4� 
 /��,) � 1��P) �4�..    !��� H��'% � /
G2% �����  ���� �����5� � uF�) �L 4����Graph pad prism  .A� ! ��P�� ���� uF�) �LOne way ANOVA  I
�H@. "�.J5 �Tukey �  �4�.�����5 4� 
 .�(@� ! 05/0 < P 	(H. ra.% \a@<� "��% 4�� '� �� ! 1% ��.5 AF� 1%  ���+. .�� 1@� !  v� 4� ^��.J5 �4�. ��L *4�Mean ± S.E.M .AF� ��� y4��!      X
�L�  ����	�  &��$%$��� )� �� 	T ��C� [@� $� )�$%����� $J�   J� /2
 (?���@F��� � ?���@B�F) "�< 4��� *� ��p)f$[�% dM ��)�4�- "�� � "� - 1����- uF�) �A��% �4�5  A2s  F���B�� ) ���@F� J� ���6@F��� ./�� �4�$� 1  4���  ?���@F��� � ?���@B�F "�<�� ! 4� �4 1H��e. �4�. ��L 	. "���	. "��� N��@� .�L��� ! 4� 1- �L�H   "�< 4��� ^����� X @(- �� ! �% 1B��+. 4� ?���@F��� � ?���@B�F	(H.	. "��� �4 �4���L� )001/0 <P(. � ! 4� 4�$�) � )H+R(  �% 1B��+. 4� ?���@F��� � ?���@B�F "�< 4���H 	(H.  ��p)	. "��� �4 �4���L� )001/0 <P.(    ���	
 ��� ��� $� )�$%����� $J� &
�Cf ���phoxgp91  � hoxP22P !�$K ���
� �R ���   �eF 	F4 % 1H��e. '�� 	�� \��L� J� 	��mRNA A���� j�F 	���m ��Lphoxgp91  �hoxP22P �� ! 4� ��L "�$L .��% ^��.J5 �4�$� /�� 4� 1- 4�t1  "���      Blood pressure (mm Hg) 050100150200 SBPDBPCtl H H+DMSO H+R*** *** ****** *** ***###$ ###$$    H�" !���" 1 - �	  �� ����	�  &��$%$��� )�-�� /� e�,	L��
� � e�,	L��� 	T ��C� $� )�$%����� $J� ����	�  &��$%$��� ��>� &
�$'( ���  ����% ���)H(  )�$%����� �� !�" ����% �
 �)R( 001/0 P < ***  !�$K �� /�
�<  ��Ctl4 001/0 P < ### !�$K �� /�
�<  ��H 4 05/0<P $ �  01/0 < P $$ /�
�<  ��  !�$K ��H + DMSO !��� .��� !�" !��2I�/� �� B�	(S.E.M  ± Mean �C� !��� !�"���.  
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922   �� ! 4� AF� ��� ����H �eF '�����. mRNA phoxgp91  1%  "���.5/14 ± 4/98 �4�  X @(- �� ! �% 1B��+. 4� 1- ���% ̂ ����� 	(H.	. "��� �4 �4��) �L�001/0 < P 4� 1- AB���Q 4� '�� .(  X� )�4�J4 �% ��� 4�$�) �� !)H+R( �eF mRNA phoxgp91  1% 5/4 ± 2/43  �� ! �% 1B��+. 4� 1- ��F4 �4�H 	(H.  ��p) �4 �4�� 	. "���) �L�01/0 < P.(   "��% �eF l�`<4� V��K$- '�� 	���m A���� j�F  ���    	(H�hox P22P  �� ! 4� 1- AF� "5 J� 	-�Q �. N��@�H �eF hoxP22P mRNA  "���. 1%8/8 ± 7/64 	. �̂���� �4� 4�  ��p) '�� .�%�� 	(H. �4�.5  v� J� X @(- �� ! �% 1B��+.	. 4��) ���%001/0 < P( .4�  	(H� ��� 4�$�) �� !H+R  �eFmRNA 22phoxP  "���. 1% u+�7/5 

± 6/28 	(H. *��6) 1- A��� �̂���� �4� �� ! �% �4 �4��H )8/8 
± 7/64	. "��� () �L�05/0 < P �4�$� /��) (2(.  gp91phox  mRNA/GAPDH Ctl H H+DMSO H+R0.00.51.01.52.02.5 *** *** ##  

P22phox  mRNA/GAPDH Ctl H H+DMSO H+R0.00.51.01.52.0 *** *** #  H�" !���" 2 - ���	
 ��� [@� B�$��h% ������ &
�Cf ���NADPH oxidase.  [@�mRNA ���	
 ��� /� i	�$  ���phox gp91 � hoxP22P  �� �	  ����	�  ���� !�$K) &
���� ����% ��� &��" B�	QR &SI% �� &"�� &��$%$��� ��>� &
�$'( ���H4(  !�$K) ���� )bd �� !�" ����%DMSO + H !�$K � (  !�$K) )�$%����� ����� �� ����%H+R.��� !�" !��2I� (  )$LI� !�$K(Ctl)  H �" �� !��	D� ��� N,�� B���	�d�"!��� .��  B�	( /�Mean ± SEM �C� !���  !�".��� 001/0 < P *** � )$LI� !�$K �� /�
�<  �� 05/0 < P #  !�$K �� /�
�<  ��H  ��� !�" !��2I�6) = (n.  
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 ��� ��� $� )�$%����� $J� ���&��b;	L��P67 phox  �phoxP47   �Rac1   �� ! 4� 1- ��� "��� 1H��e. J� ^U% '�� N��@�H F �e mRNA phoxP67  "���. 1% X @(- �� ! 1% A2B�5 ± 4/36  �4� 	(H. �^����� '�� �4�.5  v� J� 1- A��� ^�����	. �4�� ���% )05/0 < P	(H.  ��p) X� )�4�J4 �% ��� 4�$�) �� ! 4� .( 4� �4��  �eFmRNA phoxP67  �4�$� /��) ��� ��L��.3.(  4�H�  ��� 	$Fa��@�F A���� j�F l�`<	( phoxP47 mRNA ��� ��L 4��� ! J� ?�	(H.  ��p) 1H��e. �4�. ��L  �eF 4� �4��mRNA phoxP47 � ��L��.��.  Rac1  X�Q '�� 4� � 	$Fa��@�F A���� j�F ?� V��K$- 4� 	$�v()NADPH oxidase  '�� N��@� .AF�  �� ! 4� 1- ��� "��� 1H��e.H  A���4� �4 	��4�� 4�$�) 1- ��� ���  �eFRac1 mRNA "���. 1% X @(- �� ! �% 1B��+. 4� 8/10 ± 2/73 �4� 	. ^�����  v� J� 1- �%��5	(H.  ��p) �4�. 	. "��� �4 �4���L� )001/0 < P(.  4�$�) \� ) K�L �� ! 4�  �� ! 	(H� X� )�4�J4 �% ���H+R �eF Rac1 mRNA  1% "���. 8/5 ± 5/30 �4�  J�  ��p) '�� 1- A���  ��p)  v�5 �4�.  �� ! �%H 	(H.	. 4�����% )05/0 < P(  �4�$� /��)3.(      

P67phox  mRNA/GAPDH Ctl H H+DMSO H+R0.00.51.01.52.0 * * P47phox  mRNA/GAPDH Ctl H H+DMSO H+R0.00.51.01.52.0Rac1 mRNA/GAPDH Ctl H H+DMSO H+R0.00.51.01.52.0 *** *** #  H�" !���" 3  - B�$��h% ���	
 ��� [@� ������ &��b;	L�� ���NADPH oxidase . [@�mRNA ���	
 ��� /� i	�$ ��� &��b;	L��  P67 phox  �P47 phox  �Rac1 �	  ����	�  ���� ��$%$��� ��>� &
�$'( ��� !�$K) &
���� ����% ��� &��" B�	
R &SI% �� &"�� &��H !�$K) ���� )bd �� !�" ����% 4( H+DMSO !�$K) )�$%����� ����� �� ����% !�$K � (H+R )$LI� !�$K .��� !�" !��2I� ((Ctl)  H �" �� !��	D� ��� N,�� B���	�d�"!��� . B�	( /� ��Mean ± SEM  !��� �C� !�".��� 001/0 < P ***4 05/0 < P * � )$LI� !�$K �� /�
�<  �� 05/0 < P #  !�$K �� /�
�<  ��H ��� !�" !��2I� )6  =n.(  
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942  k'�   �% 1% 1[�) ^+�	$���5 V��K$- NADPH J���B-�  1% . 4�@-�� ?� "��(�� ��J5 X�����4 ����) 4�  s 	�� ) K�L 4�  '�(W$L � �4�-��. A<�(� ��@�)� ����4�- *� s�X� )�4�J4 �  1H��e. '�� 4� 1H��e. 	�� \�L	F4 %   s�  % X� )�4�J4  "��% ���[�NOX2 .��% �4�-��. ��� \� ) K�L A��% 4� 	. "��� �. 1H��e. X�� ^U% J�� �% X� )�4�J4 \ `. 1- �L� mg/kg/day 1  *�. 1%10  	�() J� 	��� "��B��) K�L J� 1@6L y�. 4� 	$�� *4�}5��[ 	�� , ��L	. � �! N��@� .�(- � ^U% '��4� 1@�_! *�+�+,) �% �. 1H��e. J�b  s� l�`< % �4�� 	���U$L X� )�4�J4 	�� ) K�L 1 X��. "��(�Gupta  � X� )��J4 �% "�.4� 1- ����� "��� "�4��$L  *�. 1%4  �1@6L "J� 1% I�
 "J� A2B� /.�� 	�� ) K�L ��L -4�. ^L�-� 2�� �	2�
 	�� ) K�L �"�% ��L4�@-�� ^L�- � J�@���5 �J /F AF�. 1�$[ J� 	%��@��% �4 �L���� -�. � �L 1A��� X�2�� ]13 .[1H��e. 4� � b�Q 1H��e. �% 1%��. ��Juric % "�4��$L � 1 ��� ���P�� 	�� ) K�L ��4  % X� )�4�J4  s� 	F4 % X�2�� �% "�.4� 1- ����F4 1P�@� '�� 1% 	$�� *4�}5 	�() 1��F�%J4 J�� �% X� )�4�mg/kg/day 5/2  *�. 1%2  {� t J� 1@6L �"�% "J� 1% I�
 "J� ^L�- "� % ^L�- "�.J � 	2�
 �� ?� @(B��- 	�� ) K�L ^L�- 1%  P(. ?�.������ AQ� @F�	.] ���14[1@��� .1H��e. ��L1% 1- ��� "��� ��� �. /2
 � �. 4� 	$�� *4�}5 	�() J� 	��� 	�� ) K�L X�2�� y  Av�m �	�� ,пAng 1UB� "���. '�(W$L � ��� �! �4�� %  AT1a	. ^����� dM 'e% �4�-��. A��% 4� "5 4�$�) � �%��  X� )�4�J4 �%) mg/kg/day1 *�. 1% (5   % ��a� �1@6L "J� A2B� �*4�}5 	�() J� 	��� "�<4��� "� - �����. �I�
 4� "�a- j�F4 � "�% "J� 1% I�
� ) K�L ��L \ 1UB� "���. ���� j U. ��� �! �4�� % AT1a A��% 4� �4 	. ^L�- �4�-��.�L� ]11.[  4� X� )�4�J4 ��@�)� ����4�-  s�% AF� ��� ���� "��� ��� �4�-��. 	$�B�� �4�$�% 1 "��(�  X��. �. �� ! 1H��e. �� $L 1% X� )�4�J4 \ `. 1- ��� "���  '�.�@��D x��� ��� � 	$�B�� I�F5 *�� 	$@�45 	(e% ��L y�. 4� �4	. ^L�- 	�� , ��L�L� ]15[ 4� '�(W$L .    1H��e. uF�) ��Mokni  	@v��,. *� s� "�4��$L �  	$�B�� I�F�  % X� )�4�J4–  /��H) {� t J� I�
 "���� �4 O���5 A���H�	@�5 ��L "��� N��@� '�� .��F4 *�2s� 1% "���B-�	. X� )�4�J4 1- ���B�F ����)	@�5 	H���) O@ 	����B-� �(- A��+) ��)���B-� 3 @F� 1��� �4 �4�-��. ]16[ . X� )�4�J4 �% ��� X��F A�- u�,. 4� "� - X�H�SIRT1    �B.  S(���(��FMAPK  {� t '�� J� � �� - A��+) �4 A�F��.���4�-I�F5  %� % 4� �4 �L���)���B-� ��L  Xa@<� 	���F c . � 	���4�(-�@�. � ��$�  	$�B�� J� 	��� 	. Av��,. �4�-��. "���� �4�(- ]17.[   1H��e. 4� Wojciechowski�� ���� "��� ^��4��$L �  � �4�@<�F *wa@<� A� ��� X� )�4�J4 �% 4�$�) 1-*4 4� �4 I�
 �� ��$��LOPQ ���4�� � 4��� ���4�� �% � 	. k
�@.�(- ]18[ .1H��e. 4�*4 "5 4� 1- � ��� �1% �L  *�.14  �� ��L��. �����% ��� 4�$�) X� )�4�J4 �% J�4 I�
"��J *� s� J� �L% ��� ��P�� �Q J� ^�% 4��� 4�%1eF�� � ��� �6Q 	2�
 	�� ) K�L��� ]19[ .�b *� s� '��  % ��a� ��� ���� "��� 	����Q X�. '��(M 4� X� )�4�J4 "�< 4��� 	2�
 	�� ) K�L �% 	�� , y�. 4� .AF� �% ��� ��P�� ) X� )�4�J4 �% 	-�4�< "�.4� �	.�@- 6�mg/kg/day 50(  � ?���@B�F "�< 4��� 4� 	�[�) /%�
 ^L�- 1%  P(. 	2�
 	�� ) K�L 4� ^L�-.AF� ���  �% 	@v��,. *� s� '�� '��)���� 4� ^L�- - 1  	. F ��eF 4� ^����� � � FNO  '�B��)��g�5 �eF 4�  ��p) "��%II ��2)4� 4� ��% ]20.[  *� ��p) 	F4 % 1% �. 1H��e. '�� ��� ^U% 4�  "��% �eF  O���5NADPH  	�� ) K�L 4� "5 V��K$- ���[� � J���B-� �J "��% "���.  % X� )�4�J4  s� �  V��K$- '�� ��L�Q��  .O�@<�� �	. "��� �. 1H��e. J� ^U% '�� N��@� 	t 1- �L�  �51UB� �eF �4�-��. 	�� ) K�L �(�A���� j�F �4�� % ��L gp91� P22 �P67 .Rac1  /%�
 4�t 1% dM 'e% A��% 4� 	. ^����� 	�[�) .�%��X�. 4� �4��B% �L��� ��LA�$L� 1% 1- �4�� ��[� ������.���� � 	L�����.J5 NADPH J���B-� A���� j�F � V��K$- '�� 1% ��% . ��L �4�$�% ����)�� 4�	. �4��� 	
� � 	2�
 ��L- :X��. �� % �((
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952  1W-�< ��4  % 1H��e. 	�� ) K�L 4�M� 1- ��(L ��L pressure-overload V��K$- 1- ��� "��� ����%NADPH oxidase  ����) �� % 	�� f2(. ?�ROS  A��% 4�  �B. "�� X�H� *�J��. 1% 1- AF� �4�-��. ��� \� ) K�LMAPK �F "��% ��� � V��K$- '�� A���H� �	�� ) K�L 4� j A���� ��Lphox P67- 22 phoxP- phox gp91  �phox p47  ��% . 	. ^����� �4�-��. A��% 4� V��K$- '�� 1%�%�� ]21.[  1H��e. 4� �eF ^����� 1- ����� "��� "�++,. '�� 1%��. ��  '�n)� �phoxgp91  �phoxP67  "�� X�H� 4� 	$�. ^+�  V��K$-NADPH oxidase �-��. 	�� ) K�L X�. 4� 	��� �4  ^��L4 .��4�� *4�}5 	�() J�ROS  O���� 4��. �% V��K$- '�� J�  ���B-� ?� @�� ��((-�@(F(eNOS)  	��@F��� � ��$� Xa@<� 4�	. A- 4��. ��� \� ) K�L dM 'e%���$� ]22[.  1H��e. 	t�� y4��!  ��� ��  1% '�B��)��g�5 {�4�) 1- y�. ��L-/-phox91 gp  A���� j�F 1-phox gp91  4�5 ��� ^����� /.��) 	�� ) K�L ��L -4�. AB���@� ��% ��� \_Q ^����� �	@��% '�% J� 2�� �I�
 "J�ANP mRNA  ^����� � )B-MHC( �L� ^����� *�����Q '�� 4� �4 ]23[ . 	�4��! 4�  uF�) 1-Chen  ^��4��$L �AF� ��� ���� "��� �� 1}�4� �P. 	��F4 "g�B-� � 	B-�K�L X�$��� (H-R) X��F 4� ��L ����) ^����� ��� A�- ROS  J� ���B-�  ��F �NADPH J���B-� % �4 11@��� X�2��  ?�����-�.4�� 4��.NADPH  ����) J���B-�ROS  J� 	���H-R 	. ^L�- �4 '�(W$L .�L�  X�2�� 1%H-R J�(�- '�n)� � "�� X�H� �% C '�n)� � �P47  1�� 6B�  V��K$- 1% � ��� NADPH�	. {,�. J���B-] ���24[.   1H��e. 4� '�(W$LLandmesser  ��4  % ^��4��$L � '�B��)��g�5 ��4�-��. 	$�B�� X�. II  A���H�NADPH  \_Q � ���� ^����� �4 �4�-��. A��% 4� �4 J���B-�j�F A����P47  'e% � ��$� Xa@<� J� 	�[�) /%�
 4�t 1%- �% � �� - � �!��[ 	$�B�� J� �H% dM "���. �J�@���5 ^L� 	. ^L�- ��� �4 *�����Q  �. � c .�L� ]25[  % 1H��e. . 1��$� ��4 A���H� �eF 1- AF� ���� "��� ��� 	��B�� ��L 5 O���NADPH oxidase  	2�
 	��F4�� 4�M� "�4�$�% I�
 4�	. ^����� 	�[�) /%�
 4�t 1% 1@� ��� �eF �(M L �%��A���� j�F�.� � ��  ��p) �L  j�F �g��% ���5 	��P%�[ "���.  A����phoxP47 	. ^����� ��m 1%�%�� ]26.[  A���� j�F J� 	�� V��K$- 4� O�. 	$�v() ��L NADPH  ?� .���. '�n)� � �J���B-�Rac1  N��@� .AF� 1UB� "���. ^����� J� 	-�Q �. 1H��e. A���� j�F '�� J� �4�� %�. ��� \� ) K�L A��% 4� 	$Fa��@�F *�H��e. .AF� �4�-�X�. 4� �4 '�n)� � '�� A���H� � "��% A�$L� 1@�_! k�@U. ��L �4�$�%���� "��� 	
� � 	2�
 ��L% .��� 11H��e. 4� X��. "��(� �� y�. I�
 4� 1- �� ���� "���1- 	@%��� ��L  Rac1 knockout A���H� ����% NADPH oxidase "��% � A���� j�F ����) � "5 ��LROS  '�(W$L .A��� ^L�-X��F �J���� �J� 2�� /.�� �4�-��. 	�� ) K�L ��L -4�. � �L "� "��% *�����Q '�� 4� ?��� ) K�L � ?�)� 2��� � ��L	.  v� 1% .A��� ^L�-�F4 Rac1 X�H� {� t J� �J�F NADPH oxidase  I�
 � ��$� Xa@<� � S(����$�4 ���% y�. 4�	. 	@%��� ��L�% 1- ���  ��� � 	$Fa����� 1�2� 3 @F� X�H��� �L��< �� $L ��� I�
 4� j��@�� �J�F ]27 .[ 1H��e. 4� Talukder  ^+� ��4  % *����.J5 1�B�F 4� ^��4��$L � Rac1 �4�$�% ����)�� 4� ^����� 1- �� y4��! 	
� � 	2�
 ��L  "��%Rac1 	. I�
 "�� ���! VKF � 	�� ) K�L 1%  P(.��� $L 1% 1- 	��F4�� A$F 1% �4 "5 I�
 4� 	b�2+�� *wa@<� �� 	. A���L A���H� � "��% ^����� '�(W$L .�(-Rac1  I�
 4� y�. 1% I�
 ���H@F� /�� J� 	�� "��(� 1%  �� 	�� , ��LI�F5�� � e. � �� '�(F 4� ��)���B-� 3 @F� ��L ]28.[   A���H� � "��% ^����� f
�� 4�Rac1  /.��� J� 	�� 	��AF� 	2�
 	��F4�� A$F 1% �4�-��. 	�� ) K�L A� ��� ]29[ .Rac1  '�(W$L � ?�)�@���5 ��L �B. "� - X�H� �%  "��% ^�����NF-KB 	. f� B) I�
 4� �4 	�� ) K�L ���4 �(- ]30[ ����- ^+� '�� .Rac1  4� �4�-��. 	�� ) K�L 4� A�F��.���4�- 	�� ) K�L. I�
 J� ��� 1����� ��Ly� ��L ) �4�. ��� 	�� ,|AF� 1@� ! 4� 
 ��� ]31.[  4� "��� �. 1H��e.  <5 ^U% A����	. �L� ���P) 1-  J�� �% X� )�4�J4mg/kg/day 1 y�. 1% 4�M� 	�� , ��L A���� j�F �� "��% ^����� J� 	�[�) /%�
 4�t 1% 	�� ) K�L
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962   	���mgp 91  �P22 	. � �!��[��! I�- ) '�� .���$� 	L  	��J�@�F A���� j�F "��% '�(W$LRac1  	�� ���� ^L�- �4  ��F "��% "���.  % A���� j�F) 	��J�@�F ��L|	(H.  �s �4�� .AF� 1@��_��  '�++,. uF�) 1H��e. '��(M 1(�.J '�$L 4� ���P) 1- ����� "��� "�++,. :X��. 4�t 1% 1@� ! *4�X� )�4�J4 )mg/kg/day 20(  *�. 1%4  1@6Ly�. 1% ��L $� AB���) 	@%��� J�  s� '�� 1- ��U% ��2�% �4 I�
 � �� ��)���B-� 3 @F� 4��. � ���B-� ?� @�� ^��L4 ^����� {� t "��% X� )�4�J4 .��% I�
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