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Abstract 

Introduction: The aim of this study was to investigate the effect of angiotensin II (Ang II) and losartan injections 

into paraventricular nucleus (PVN) on renal ischemia-reperfusion injury. 

Methods: After right nephrectomy in male rats, a cannula was inserted into the right PVN. One week later, renal 

ischemia-reperfusion (IR) injury was induced by clamping the left renal artery for 45 min, and then the kidney was 

reperfused for 24 h. An Ang II AT1 receptor antagonist, losartan (0.3 μg) was injected into the PVN 20 minutes before 

the induction of ischemia, followed by 3 ng of Ang II after 10 minutes. Blood, urine and kidney samples in addition to 

the brain area containing the PVN were collected to evaluate different indices. Renal sympathetic nerve activity 

(RSNA) was recorded in all groups. 

Results: Angiotensin II injection into PVN caused significant increases in renal functional (plasma creatinine and 

BUN as well as urinary NAG activity) and histological indices in comparison to IR group (p<0.05). Losartan injection 

before Ang II into PVN significantly reduced these markers (p<0.05). In addition, angiotensin II caused significant 

increases in oxidative stress in PVN (higher MDA and lower SOD) and RSNA  compared to the IR group (p<0.05). 

Losartan improved these markers significantly (p<0.05). 

Conclusion: This study showed that Ang II injection into PVN increases oxidative stress in PVN and renal 

sympathetic nerve activity through AT1 receptors and exaggerates renal ischemia-reperfusion injury. 

Key words: Hypothalamic paraventricular nucleus, Angiotensin II, AT1 receptor, Oxidative stress, renal ischemia -

reperfusion injury  
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اثر تزريق لوزارتان در هسته پاراونتريكولار هيپوتالاموس بر اثرات مخرب 

  رپرفيوژن كليه-بر آسيب ايسكمي IIآنژيوتانسين 

 4ا صداقت، زهر0، مينا رنجبران3، مريم زحمتكش2، عنايت اله بخشي0، مهري كدخدايي*0بهجت سيفي

 ، تهراندانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران ولوژي،يگروه فيز .0

 ، تهرانگروه كامپيوتر و آمار حياتي، دانشگاه علوم بهزيستي و توانبخشي .2

 ، تهرانگروه علوم اعصاب و اعتياد، دانشكده فن آوري هاي نوين پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران .3

 ، بوشهرو فارماكولوژي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي بوشهر ولوژييگروه فيز .4

 23خرداد  01پذيرش:   22اسفند  22دريافت: 
  

 چكيده

        رپرفيوژن كليوي مي پردازد.-بر آسيب حاد كليوي بدنبال ايسكمي AT1و آنتاگونيست رسپتورهاي  IIاين مطالعه به بررسي اثر تجويز مركزي آنژيوتانسين  :مقدمه

دقيقاه القاا شاد.     44ايساكمي كلياوي باه ماد       در ماوش هااي صايرايي نار    كانول در هسته پااراونتريكورر راسات   بعد از نفركتومي راست و تعبيه يك هفته  :ها  روش

باداخل هساته پااراونتريكورر تجاويز      IIتزريق آنژيوتانساين   دقيقه قبل از 01ميكروگرم  3/1با دوز  دقيقه قبل از القاي ايسكمي كليه و لوزارتان 01نانوگرم  3با دوز   IIآنژيوتانسين

در همه گروه هاا ثبات   ساعت رپرفيوژن، نمونه خون و ادرار، نمونه كليه و قسمتي از مغز حاوي هسته پاراونتريكورر بر داشته شدند. فعاليت عصب سمپاتيك كليوي  24شدند. بعد از 

 شد.

( و باافتي  >P 14/1ادراري،  NAG، كراتينين پلاسما و فعاليت BUNاراونتريكورر باعث افزايش معنادار آسيب عملكردي )افزايش هاي پ در هسته IIآنژيوتانسين  ها: يافته

افازايش اساتر    همچنين باعث  IIتوانست باعث كاهش معنادار آسيب شود. آنژيوتانسين  IIرپرفيوژن شد. تزريق لوزارتان قبل از آنژيوتانسين  –كليه نسبت به گروه فقط ايسكمي

( در هسته هاي پاراونتريكورر و افزايش فعاليت عصب سمپاتيك كليه شد و لوزارتان منجر به بهبود معنادار اين شاخص هاا  >SOD ،14/1 pو كاهش  MDAاكسيداتيو )افزايش 

 شد.

باعث افزايش استر  اكسيداتيو در ايان هساته هاا و     AT1گيرنده هاي  در هسته هاي پاراونتريكورر توسط IIآنژيوتانسين تزريق مطالعه حاضر نشان داد كه  :جه گيريينت

 شود. مي رپرفيوژن -ايسكمي از ناشي كليوي آسيب تشديد باعث پاراونتريكورر هسته در دو آنژيوتانسين شود و بدين ترتيب تزريق بدنبال آن افزايش فعاليت سمپاتيك كليوي مي

 

، استر  اكسيداتيو، آسيب ايسكمي رپرفيوژن كليويAT1، رسپتورهاي IIيپوتارمو ، آنژيوتانسين هسته پاراونتريكورر ه :هاي كليدي واژه

 1مقدمه

يك  (Acute Kidney Injury, AKI)آسيب حاد كليوي 

سندرم كلينيكي شايع با مرگ ومير و عاوار  باار ماي باشاد     
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. مكانيسم دقيق ايجاد كننده آسيب حااد كلياوي ناشاي از    [22]

بااه  (Ischemia-Reperfusion, IR)رپرفيااوژن -ايسااكمي

خوبي شناخته نشده است. افزايش فعاليت سامپاتيك كلياوي و   

ي از عوامال  اثرا  بعدي افزايش نور اپي نفرين ماي تواناد يكا   

رپرفياوژن كلياه   -درگير در آسيب حاد كليوي ناشي از ايسكمي

. فيبرهاي پس گانگليوني سمپاتيك همه قسامت  [21, 8]باشد 

هاي كليه شاامل سااختار عروقاي، توباولي و دساتگاه پهلاوي       
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گلومرولي را عصب دهي مي كند. بادين ترتياب جااي تعجاب     

نيست كه تغيير در فعاليت سمپاتيك كلياوي بار دنادين جنباه     

عمل كليوي، جريان خون كليه، مقاومات عروقاي، جاذب آب و    

 . [04]ايي رنين نقش داشته باشد سديم توبولي و ره

به عنوان يك نوروترانساميتر در   (AngII)آنژيوتانسين دو 

. عالاوه بار   [24]تنظيم فعاليت عصبي سمپاتيك درگيار اسات   

AngII     موجااود در گااردش خااون كااه از سيسااتم رنااين- 

آنژيوتانسين كليوي مشتق مي شود ميل هاي خاصي در مغاز  

آنژيوتانسين باافتي  -اوي يك سيستم رنينموجود هستند كه ح

تولياد ماي كنناد     AngIIبوده و به طور موضاعي و پااراكرين   

عروقاي  -در نواحي تنظيمي قلباي  AngII. توليد موضعي [28]

شامل  ارگان هاي دور بطني خصوصا ارگان زيار فورنيكساي و   

در هيپوتارمو  توساط رناين و    (PVN)هسته پاراونتريكورر 

.  [0]آنژيوتانسااينوژن نااوروني و گليااالي صااور  مااي گياارد    

مشاخص   PVNرا در  AT1مطالعا  آنااتوميكي رساپتورهاي   

كرده است و مطالعا  الكتروفيزيولوژي نيز مشاخص كارده اناد    

     را تيات تااثير قارار     PVNناورون هااي    IIكه آنژيوتانساين  

مركز جامعيت دهنده اصلي سيستم اتونوم  PVN. [2]مي دهد 

باه ميال هاايي از     PVNمي باشد. تعادادي از ناورون هااي    

سيستم عصبي مركزي مي روند كه سيستم اتوناوم را تنظايم و   

ده به صور  مساتقيم و   PVNون هاي تعديل مي كنند و نور

ده غير مستقيم فعاليت سيستم عصبي سمپاتيك را كنترل ماي  

 . [03, 4]كنند 

در مغاااز در  (ROS)گونااه هااااي واكنشااي اكسااايژن    

سايگنالين  عصابي دخالات دارنااد و ماي توانناد باه تيريااك       

. در مغز افازايش  [23, 04]سمپاتيك و هيپرتانسيون كمك كند 

بيان آنزيم سوپراكسيد ديسموتاز اثرا  باار برناده فشاار خاون     

. اسااتر  [33]را كااهش مااي دهاد    IIمركازي آنژيوتانسااين  

اكسايداتيو در هسااته هاااي پاااراونتريكورر نقااش ميااوري در   

تيريك سمپاتيك در هيپرتانسايون دارد و ايان افازايش تولياد     

آنژيوتانسين ايجااد   AT1استر  اكسيداتيو بوسيله رسپتورهاي 

 . [00]مي گردد 

در هسااته هاااي   IIبااا توجااه بااه نقااش آنژيوتانسااين    

پاراونتريكورر هيپوتارمو  و اثر سيستم عصبي سامپاتيك بار   

به بررساي   رپرفيوژن كليوي، در اين مطالعه ما-آسيب ايسكمي

و  AT1و اثر آن بر رسپتورهاي  IIتجويز مركزي آنژيوتانسين 

يطي بار  پاراونتريكورر و تاثير ميهسته در  ROSافزايش توليد 

سيستم عصبي سمپاتيك كليوي بار روي آسايب حااد كلياوي     

 ايم. رپرفيوژن كليوي پرداخته-بدنبال ايسكمي

 ها روش و وادم

         هااااي نااار ناااژاد از ماااوشتجرباااي در ايااان مطالعاااه 

Sprague-Dawley  گرم استفاده  241-311در ميدوده وزني

سااعته   02يوانا  در يك اتاق با نور قابل كنترل و درخه حشد. 

دسترساي آزاد باه آب و غاذا    و تاريكي و روشنايي قارار گرفتاه   

هااي آزماايش و روش مراقبات از حيواناا  در     داشتند. پروتكل

دانشگاه علوم پزشكي و خدما  بهداشتي درمااني   كميته اخلاق

 تهران مورد تاييد قرار گرفت.

پنتوباربيتال ساديم باه ميازان    همه حيوانا  مورد مطالعه با 

گرم/كيلوگرم وزن بادن بيهاوش شادند. حيواناا  در     ي لمي 41

وضعيت پهلو قرار داده شدند و نفركتومي سامت راسات انجاام    

در دستگاه استروتاكس قرار گرفتاه و ميال   شد. سپس حيوانا  

هسته پاراونتريكورر راست كانوله شد. مختصا  مربوط به ايان  

ميليمتار   4/1ميليمتر پشات برگماا،    4/0-8/0ناحيه عبارتند از: 

ميليمتر ونترال نسبت باه ساط     1/1-2/1در كنار خط وسط و 

ميلي گرم/كيلاوگرم بطاور    22پشتي. براي جلوگيري از عفونت 

 عضلاني به حيوانا  آمپي سيلين تزريق شد.  

يك هفته بعد از گذاشتن كاانول حيواناا  مجاددا بيهاوش     

شدند و شريان فمور سمت راست براي ثبت فشار خون شرياني 

باه داخال    IIدقيقه بعاد از تزرياق آنژيوتانساين     01وله شد. كان

هسته پاراونتريكورر ايسكمي رپرفياوژن كلياه القاا شاد. باراي      

القاي ايسكمي حيوانا  در وضعيت پهلوي دا  قارار گرفتاه و    

دقيقه مسدود شاد.    44شريان كليوي با يك كلم  نرم به مد  

 24ن باراي  سپس ميل برش در دو ريه دوخته شده و رپرفيوژ

ساااعته  24ساااعت برقاارار گرديااد. بااراي تعيااين حجاام ادرار  

حيوانا  در قفس متابوليك قرار گرفتند. در طول بيهوشي فشار 

خون شرياني حيواناا  كنتارل و دمااي ركتاال بادن آنهاا باا        

 داشته شد.   نگه C 31°كننده در دماي  گرم پد و دراغ از استفاده

در گاروه   -0ود داشات.  تايي وجا  6گروه  4در اين مطالعه 

دقيقه قبل از القااي   01نانوگرم،  3با دوز  Ang IIآنژيوتانسين، 

لوزارتااان )آنتاگونيساات  -2ايسااكمي كليااه و در گااروه ديگاار  
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دقيقاه قبال از    01ميكروگارم(   3/1، باه ميازان   AT1رساپتور  

تزريق آنژيوتانسين به داخل هسته پاراونتريكورر تزريق شادند.  

ز فقط ايسكمي رپرفياوژن كلياه القاا شاد و     در يك گروه ني -3

بجاي آنژيوتانسين در هسته پاراونتريكورر سالين تزرياق شاد.   

در گروه شم شريان كليوي فقط نمايان شاد و بساته نشاد.     -4

نانوليتر بود. در تمام گروه هاا ثبات از    411حجم تزريق ها كلا 

عصب سمپاتيك كليوي قبل و در طاول دقاايق اول ايساكمي    

شد. در پايان زمان رپرفيوژن نمونه خاون جهات بررساي     انجام

عملكاارد كليااوي، نمونااه ادرار جهاات بررسااي غلظاات ادراري  

NAG دي گلاوكزآمين( بعناوان شاخصاي از    -بتاا -استيل-)ان

آسيب توبولي و نمونه كليه جهت بررسي هااي بافات شناساي    

برداشااته شااد. در ضاامن قساامتي از مغااز كااه حاااوي هسااته  

ت در آورده شد و بعد از هموژناسيون شااخص  پاراونتريكورر اس

 هاي استر  اكسيداتيو در آن اندازه گيري شد.

باااراي تشاااخيص ميااال صااايي  تزرياااق در هساااته  

پااراونتريكورر، بااه داخاال هساته پاااراونتريكورر در بعضااي از   

نانو ليتر اوانس بلاو   41حيوانا  بطور تصادفي در پايان آزمايش 

در جمااه برداشااته شااد و % تزرياق شااد.  سااپس مغاز از جم  2

از آب گياري در پاارافين قالاب     و پس% فيكس شد 01فرمالين 

 4-6بااافتي ) مقاااطع نمونااه هاااي مغاازي از  د.يااگيااري گرد

شد.  ( تهيه و با ائوزين و هماتوكسيلين رن  آميزييميكرومتر

و  مقايسه باا  يكروسكوپ نوري م توسطبررسي مقاطع بافتي با 

   ق شناسايي شد.اطلس پاكسينوز ميل صيي  تزري

( BUNغلظت پلاسمايي كراتينين و نيتاروژن اوره خاون )  

هااي تجااري در   باا اساتفاده از كيات    كاالريمتري توسط روش 

 N بخصاو   آنزيمها فعاليت يا ادراري دفع دستر  تعيين شد.

 و ساريع  متاد  ياك ( NAG) گلوكزآمينياداز – D-بتا-استيل –

 كلياوي  لهايتوبو عملكرد گيري پي و تشخيص در غيرتهاجمي

 بعناوان  ادراري NAG فعاليات  از. باشاد  مي مختلف شرايط در

 .شاود  ماي  اساتفاده  پروگزيماال  توباول  آسايب  براي شاخصي

 فنيال  نيترو –p آنزيمي هيدروليز توسط ادراري NAG فعاليت

       يااون اساپكتروفتومتري  ساانجش باا  و گلوكوزامينيااداز دي بتاا 

p–  [02]شد  انجام ترنانوم 412 موج طول در نيتروفنيلا.  

براي ثبات از عصاب سامپاتيك كلياوي قبال و در طاول       

ايسكمي، اين عصب با يك برش رتروپريتوان با استفاده از يك 

لوپ جدا گرديد. عصب بر روي يك جفت الكترود نقره گذاشاته  

شد. زماني كه يك نسبت مناسب سيگنال به نويز بدسات آماد   

الكترود و عصب بوسيله ژل سيليكون پوشايده شادند. سايگنال    

باا   AC/DC (ML136)ي عصب بوسيله يك آمپلاي فااير   ها

cutoff   هرتز و  01فركانس كمcutoff   411فركانس باري 

بار تقويت شدند. سيگنال هااي تقويات    21111هرتز به ميزان 

ميلي ثانياه جماع بنادي    011شده و فيلتره شده در ثابت زماني 

شدند. در پايان هر آزمايش فعاليت سيساتم عصابي سامپاتيك    

(RSNA)       خاام و جماع بنادي شااده بطاور همزماان بوساايله

ثبات شاد. درصاد     PowerLabسيستم جمع آوري اطلاعاا   

جمع بندي شده نسبت به مقادار پاياه بعاد از     RSNAتغيير در 

 .[2, 6] هر مداخله مياسبه شد

            گيااري آب از پااس و فايكس %  01 فرمااالين در هااا كلياه 

                مقاااطع هااا كليااه اياان از. گرديااد گيااري قالااب پااارافين در

 رنا   هماتوكسايلين  و ائاوزين  باا  و تهياه ( ميكرومتر 4) بافتي

             نااوري ميكروسااكوپ باا  بااافتي مقاااطع بررساي  .شااد آميازي 

                   حااوزه  01 در حااداقل كليااه مقاااطع  همااه. گرديااد انجااام

                     411 بزرگنمااائي بااا نداشااتند تااداخل هاام بااا كااه تصااادفي

 سالولي،  واكوئورسايون  توباولي،  يونديلاتاسا . شدند داده نمره

 و پروگزيماال  توباول  بروسي لبه رفتن دست از سلولي، تخريب

               دهنااده نشااان پروتئينااي مااواد و لومينااال هاااي cast حضااور

 .بودند آسيب

( در نمونه هاي بافتي باا  MDAسطوح مالون دي آلدهيد )

 .[4] تعيين شاد  Cheesemanو  Esterbauerتوجه به روش 

( واكنش نشاان  TBAمالون دي آلدهيد با تيوباربيتوريك اسيد )

داده و سبب توليد رنگدانه صورتي شده كه حداكثر جاذب آن در  

 نانومتر است. 432طول موج 

باافتي مطاابق    (SOD)سوپراكسيد ديسموتاز آنزيم فعاليت 

در ايااان  .[22] تعياااين شاااد Mocaliو  Paolettiباااا روش 

، EDTAآزمايش، آنيون ساوپر اكسايد از اكسايژن، در حضاور     

شاود. اكسيداسايون   ( توليد ماي IIو كلريد منگنز ) مركاپتواتانول

NADPH     هااي سوپراكسايد در   باا در دساتر  باودن آنياون

 مييط، مرتبط است.

 بياان شاده اسات. باه     mean ± SEMنتايج باه صاور    

 آنااليز  آزماون  ايشاي، از هاي آزمانجام مقايسه بين گروه منظور

 > 14/1P تست توكي استفاده شد. سپس و طرفهيك  واريانس

 دار در نظر گرفته شد.از نظر آماري معني
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 يافته ها

بررسييا ا يير تزرييير لو ارتييان )سنتاگونيسيي   
بير اياخه هياي     PVNبداخل  (AT1رسپتورهاي 

در  Ang IIبراي تعيين اينكاه آياا عمال     عملكردي كليوي:

صاور  ماي    AT1از طريق رسپتور هااي   PVNهسته هاي 

باشد به داخال   گيرد، لوزارتان كه آنتاگونيست اين گيرنده ها مي

PVN  3ق اادقيقه قبل از تزري 01تزريق شد. تزريق لوزارتان  
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مياانگين خطااي معياار       ±ها باه صاور  مياانگين     (. دادهCدر ادرار ) NAG( و فعاليت B) BUN(، Aبر كراتينين پلاسما ) PVNبررسي اثر تزريق لوزارتان بداخل  -1اكل

 p< 0.05را در ساط    (IR)رپرفيوژن -اختلاف معنادار با گروه ايسكمي &دهد.  نشان مي p< 0.05را در سط   (Co)اختلاف معنادار با گروه كنترل  *نمايش داده شده است. 

 دهد. نشان مي  p< 0.05را در سط   II (Ang)اختلاف معنادار با گروه آنژيوتانسين  #دهد.  نشان مي
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مياانگين خطااي معياار نماايش داده شاده        ±مياانگين   بر در صد تغييرا  فعاليت عصب سمپاتيك كليوي. داده ها به صور  PVNبررسي اثر تزريق لوزارتان بداخل  -2اكل

 #نشان مي دهد.  p< 0.05را در سط   (IR)رپرفيوژن -اختلاف معنادار با گروه ايسكمي &نشان مي دهد.  p< 0.05را در سط   (Co)اختلاف معنادار با گروه كنترل  *است. 

 نشان مي دهد. p< 0.05را در سط   II (Ang)اختلاف معنادار با گروه آنژيوتانسين 
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مياانگين خطااي معياار       ±( در هسته پاراونتريكورر. داده ها به صاور  مياانگين   B) SOD( و فعاليت A) MDAبر ميزان  PVNبررسي اثر تزريق لوزارتان بداخل  -1اكل

 p< 0.05را در ساط    (IR)رپرفيوژن -ختلاف معنادار با گروه ايسكميا &نشان مي دهد.  p< 0.05را در سط   (Co)اختلاف معنادار با گروه كنترل  *نمايش داده شده است. 
 نشان مي دهد.  p< 0.05را در سط   II (Ang)اختلاف معنادار با گروه آنژيوتانسين  #نشان مي دهد. 
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و القااي آسايب حااد كلياوي      PVNداخل  به Ang IIنانوگرم 

)مقادار  شاد   BUNكراتينين پلاساما و  منجر به كاهش ميزان 

 ± 31/1 لوزارتان در مقايسه باا در گروه  33/0 ±18/1 ينينكرات

ميلاي   33/3 ± 04/1و گروه فقط ايسكمي رپرفيوژن در  12/2

به ميزان  Ang IIدر گروه دريافت كننده گرم در هر دسي ليتر 

در  BUN 44/08± 66/014مقاادار و  ،A0 شااكل، نااانوگرم 3

فقاط  گاروه  در 10/024±24/23لوزارتاان در مقايساه باا    گاروه  

ميلي گرم در هر دسي ليتار   4/021±2/4و ايسكمي رپرفيوژن 

 B، شاكل ناانوگرم  3به ميزان  Ang IIدر گروه دريافت كننده 

0 ، 14/1<  P.)  

 ادراري NAGسااعته فعاليات     24بعد از جماع آوري ادرار  

نيز به عنوان شاخص زودر  آسيب توبولي انادازه گياري شاد.    

باعاث افازايش    PVN باه داخال   Ang IIتزريق ياك طرفاه   

 مقايسه باا گاروه كنتارل شاد    ادراري در  NAGمعنادار فعاليت 

 در گروه آنژيوتانساين در مقايساه باا    60/326 ± 11/41)مقدار 

-در گاروه فقاط ايساكمي    واحد در هر ليتر 06/220 ± 38/10

(. لوزارتان توانست اين افزايش C 0، 14/1< P، شكلرپرفيوژن

واحد در هار   60/241 ± 88/21را بطور معناداري كاهش دهد )

 ± 11/41ليتر در گروه دريافت كنناده لوزارتاان در مقايساه باا     

، Ang IIواحد در هار ليتار در گاروه دريافات كنناده       60/326

  (.C 0، 14/1<  Pشكل

بير   PVNبررسا ا ير تزريير لو ارتيان بيداخل     

باراي تعياين    :فعالي  سيستم عصبا سمپاتيك كليوي

در  Ang IIاتيك مييطاي در اثارا    اينكاه آياا سيساتم سامپ    

PVN   در ايجاد آسيب ايسكمي كليوي اثر دارد فعاليت سيساتم

عصبي سمپاتيك كليوي اندازه گيري شد. نتاايج نشاان داد كاه    

درصاد فعالياات سيسااتم عصاابي ساامپاتيك كليااوي در گااروه    

در مقايسه باا گاروه فقاط ايساكمي رپرفياوژن       IIآنژيوتانسين 

 Angدرصاد در گاروه    2/020 ± 44/06افزايش معنادار دارد )

II  درصد در گاروه ايساكمي   06/024 ± 84/04در مقايسه با-

. درصد فعاليات سيساتم عصابي    (P >14/1 ،2شكلرپرفيوژن، 

ساامپاتيك كليااوي در گااروه دريافاات كننااده لوزارتااان بطااور   

 كااهش يافات   IIمعناداري در مقايساه باا گاروه آنژيوتانساين     

روه لوزارتااان در مقايسااه بااا  درصااد در گاا  6/012 ± 41/01)

 . (P >14/1 ،2شكل، Ang IIدرصد در گروه  2/020 ± 44/06

بير   PVNبررسا ا ير تزريير لو ارتيان بيداخل     
غلظات   :PVNااخه هاي اسيتر  اكسييداتيو در   

MDA    و فعاليات آنازيمSOD  درPVN    بطاور معنااداري در

 به ترتيب افزايش و كاهش يافات  Ang IIگروه دريافت كننده 

كااهش معناادار غلظات    . تزرياق لوزارتاان منجار باه     (3كل)ش

MDA  فعاليات آنازيم   افزايش معنادار وSOD    در مقايساه باا

 ± MDA 04/1شاد )غلظات    Ang IIگاروه دريافات كنناده    

A B 

C D 

 

 
 

 . × 400 نمايي: بزرگ. كليه هيستولوژي بر PVNبررسي تزريق لوزارتان در  -3اكل

:A شم گروه، :B پرفيوژن مجدد،-ايسكمي گروه :Cآنژيوتانسين گروهII ، D :لوزارتان گروه 
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ميلي گرم بافات مغاز در گاروه     011ميكرومول در هر  326/2

ميكروماول   44/3 ± 04/1دريافت كننده لوزارتان در مقايسه با 

 ،A 3شاكل ، Ang IIميلي گرم بافت مغز در گروه  011در هر 

14/1< P  و فعاليت آنزيمSOD 04/3 ± 44  واحد در هر گرم

 43/0بافت مغز در گروه دريافت كننده لوزارتاان در مقايساه باا    

، Ang IIواحاد در هاار گاارم بافات مغااز در گااروه    24/33 ±

 . (B 3، 14/1<  Pشكل

بير   PVNبررسا ا ير تزريير لو ارتيان بيداخل     

رن  آميزي مقااطع بافات كلياوي باا      :ميزان سسيب بافتا

صاااور  گرفااات و باااا  (H&E)هماتوكسااايلين و ائاااوزين 

د. در بافات كلياوي   گرديميكروسكوپ نوري مشاهده و بررسي 

اي در ، عليرغم نفركتومي راست، ضايعه قابل ملاحظهشمگروه 

ل ، تغييرا  قابIR شد. بافت گروهند  ديده  همقاطع بافتي كلي

داد. اين تغييرا  شاامل  اي را نسبت به گروه شم نشان ملاحظه

هااي  ها، نكروز وسيع بخصو  در توباول انهدام گسترده توبول

-پروگزيمال، وجود انسداد توبولي قابل ملاحظه بويژه در توباول 

ها و تيت فشار باودن  تر، كم شدن ضخامت سلولهاي انتهايي

مقااطع باافتي در گاروه     باشاد. هاي اپيتليال توباولي ماي  سلول

را در مقايسه باا گاروه   آسيب شديدتري  Ang IIدريافت كننده 

IR  از باروز تغييارا  ناشاي از     ،تجاويز لوزارتاان  داد. باا  نشان

ولي دياده  با پرفيوژن مجدد جلوگيري شد به نيوي كه نكروز تو

ها كمتر شاده و اكثريات   نشده و رسوب مواد درون لومن توبول

  .(4)شكل  تندهسغالب مجاري باز 

 بحث

در هسااته  لوزارتاان مطالعاه حاضار تزرياق ياك طرفاه      در 

بهباود وضاعيت عملكاردي و سااختاري     پاراونتريكورر، سابب  

، هسااته پاااراونتريكورركليااه، كاااهش اسااتر  اكساايداتيو در  

 IIكليوي ناشي از آنژيوتانسين فعاليت عصب سمپاتيك كاهش 

پرفيوژن مجادد  -آسيب ناشي از ايسكميبه دنبال آن كاهش و 

دهاد كاه هساته پااراونتريكورر،     كليه شد. اين نتايج نشان ماي 

در ايان هساته    IIآنژيوتانسين سايت پاسخگو در مغز است كه 

فعاليات عصاب سامپاتيك    قادر است  AT1توسط رسپتورهاي 

پرفياوژن مجادد را   -كليوي در آسيب كليوي ناشي از ايساكمي 

 تنظيم كند.

يساتم عصابي سامپاتيك و    شواهدي دال بر رابطه باين س 

و همكااران در ماورد    Fujiiنارسايي هاي كلياوي وجاود دارد.    

نقش سيستم عصبي سمپاتيك بر آسايب ايساكمي رپرفياوژن    

و همكااران   Masuoو در مطالعاه   [8]كليوي تاكيد داشاته اناد   

نيز به بررسي نقش سيستم عصبي سامپاتيك در آسايب هااي    

باه عناوان ياك    . در ضامن  [08]كليوي پرداختاه شاده اسات    

فعاليات عصاب     IIنوروترانسميتر مهم تيريكاي، آنژيوتانساين   

حياه از مغاز از جملاه هيپوتاارمو  را     سمپاتيك در دنادين نا 

-. با استفاده از ثبت از كل سالول در بارش  [30]كند تنظيم مي

ي، مشااهده شاد كاه    هاي صيرايهاي هيپوتارموسي در موش

هاي ناو  دو  سبب القاء دپلاريزاسيون در نورون IIآنژيوتانسين 

و همكاااران  Zheng.  [2] شااوددر هساته پاااراونتريكورر مااي 

هااي صايرايي بيهاوش مباتلا باه      نشان دادناد كاه در ماوش   

نارسايي قلبي، افزايش تيرياك در فعاليات عصاب سامپاتيك     

و  Llewellyn. [30]كلياه باا واساطه آنژيوتانساين وجااود دارد     

همكاران نشان دادند كه تيريك سمپاتيك با واساطه مكانيسام   

گلوتاماترژيك در هسته پاراونتريكورر، بخشاي توساط فعاليات    

    اپتيك ميااني ياا انادام زيرفورنيكساي مياانجيگري      هسته پري

. در مجمو ، اين شواهد از نتاايج حاصال از ايان    [01]شود مي

در هسااته پاااراونتريكورر ساابب  IIمطالعااه كااه آنژيوتانسااين 

 كند. شود، حمايت مييت عصب سمپاتيك كليه ميافزايش فعال

در هساته   IIدهد كه اثر آنژيوتانسين هاي ما نشان مييافته

پاراونتريكورر بر تيرياك عصاب سامپاتيك ناشاي از آسايب      

مركازي   AT1پرفيوژن مجادد، توساط رساپتورهاي    -ايسكمي

و  IIشاود. مطالعاا  مرباوط باه آنژيوتانساين      گري ميميانجي

كند. ها حمايت ميدر اين هسته، از اين يافته AT1 هايگيرنده

، به عنوان يك نوروترانسميتر معمول در سيستم IIآنژيوتانسين 

هاااي ناشااي از اساتر  را بااا تنظاايم  عصابي مركاازي، پاسا   

. [1]كند هاي سمپاتيك و نورواندوكرين ميانجيگري ميسيستم

AT1 گيرنده اصلي آنژيوتانسين ،II  واسطه سيگنال تيريكاي ،

-. در ماوش [06]در هسته پاراونتريكورر اسات   IIآنژيوتانسين 

هاي صيرايي طبيعي، اين گيرنده در بخش پارووسلورر هسته 

و بياان آن تيات شارايط     [02]شاود  پاراونتريكورر بياان ماي  

. ماا مشااهده كارديم كاه تزرياق      [24]يابد استر  افزايش مي

هساته پااراونتريكورر، منجار باه     به  AT1آنتاگونيست گيرنده 

كاهش تيريك سمپاتيك گرديد كه بيشتر تاييد كنناده آنسات   
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در هسااته پاااراونتريكورر، باار خروجااي    IIكااه آنژيوتانسااين 

 IIسمپاتيك موثر است. بنابراين منطقي است كه آنژيوتانساين  

پرفيوژن مجدد كلياه  -است تنظيم كننده آسيب ايسكميممكن 

در اين مطالعه، در اين هسته باشد.  AT1با واسطه رسپتورهاي 

مخاارب  اثارا   لوزارتاان در هساته هااي پاااراونتريكورر فقاط    

بر آسيب كلياوي ناشاي از ايساكمي     را مركزي IIآنژيوتانسين 

 از و نتوانسته است كه آسايب ناشاي   كرده است رپرفيوژن مهار

 اگار  كاه  باود  نمايد. ممكان  مهار را كليوي رپرفيوژن/ايسكمي

                شااد مااي تزريااق مركاازي نااه سيسااتميك بطااور لوزارتااان

 از ناشااي كليااوي آسايب  خااود روي باار دهناده  بهبااود اثارا  

 .باشد داشته نيز رپرفيوژن ايسكمي

هاي اميدوار كننده كاه در طاول دهاه گذشاته     يكي از يافته

گونه هااي واكنشاي    فيزيولوژيك پديدار شد اين است كه توليد

ار سيگنالين  وابسته به اكسيداسايون  و فعال شدن آبشاكسيژن 

 اورگانهاااي مختلاافرا در   IIاحياا زمينااه اعمااال آنژيوتانسااين  

و همكاران در مطالعاه اي در ساال    Safari. [3]كند فراهم مي

تااان مياازان نسااخه باارداري ژن نشااان دادنااد كااه لوزار 2102

NADPH   اكسيداز را به دنبال ايسكمي رپرفيوژن در ميوكارد

كاهش مي دهد و بدينوسيله اثرا  حفاظتي خاود را مساتقل از   

شاواهد نشاان   . [26]اثرا  هموديناميكي خود اعمال ماي كناد   

هاي قلباي عروقاي   مركزي در تنظيم فعاليت ROSدهد كه مي

 IIهااي اتوناوم مركازي توساط آنژيوتانساين      و عملكرد شبكه

توسط وكتاور   SODاثرگذار است. به عنوان مثال، افزايش بيان 

باه   IIعروقاي تزرياق آنژيوتانساين    -آدنوويرال، از اثرا  قلباي 

. [32]كناد  ماي  داخل بطن مغزي در موش ساوري جلاوگيري  

Gao      ،و همكاااران نشااان دادنااد كااه در خرگااوش طبيعااي

NAD(P)H   اكسيداز مشاتق ازROS    هنگاام درماان تيات ،

اگازوژن باه صاور  مركازي از طرياق       IIمزمن آنژيوتانسين 

، نقش مهمي در تعديل فعاليات سامپاتيك و   AT1 هايگيرنده

. افاااازايش [01]عملكااارد بارورساااپتورهاي شااارياني دارد    

 AT1هااي  مركزي، در تنظيم افزايشي گيرناده  IIآنژيوتانسين 

و هسااته پاااراونتريكورر در پرفشاااري ناشااي از    RVLMدر 

عروق كليه مرتبط با افزايش استر  اكسيداتيو در ايان منااطق   

. اين مشاهدا  و نتايج بدسات آماده از مطالعاه    [20]نقش دارد 

هااي هساته   بر ناورون  IIدهد كه آنژيوتانسين حاضر نشان مي

يداتيو و پااراونتريكورر عمال كارده و منجار باه اساتر  اكسا       

شود. يك مطالعه اخيار نشاان داده اسات    تيريك سمپاتيك مي

در هساااته  NF-κBو  AT1كاااه تعامااال باااين گيرناااده   

پاراونتريكورر در استر  اكسيداتيو و تيريك سمپاتيك توساط  

. [31]تعديل نوروترانسميترها در نارسايي قلباي مشااركت دارد   

NADPH  اكسيداز، به ميزان زيادي در توسعه پرفشاري ناشي

حداقل بخشي از طريق هسته پااراونتريكورر    IIاز آنژيوتانسين 

    . در مجمااو ، نتااايج نشااان [21]هيپوتااارمو  دخياال اساات 

پرفياوژن مجادد كلياه و فعاليات     -دهد كه آسايب ايساكمي  مي

بايش از حااد عصاب ساامپاتيك كليااوي باا افاازايش اسااتر      

 اكسيداتيو مركزي همراه است.
دهاد كاه اساتر  اكسايداتيو در      يپژوهش حاضر نشان م

 هااي  هساته پااراونتريكورر، ممكان اسات يكاي از مكانيسام      

باه   IIاز آنژيوتانسين  يناش بياتيك در آستيريك سمپ تشديد

پرفيوژن مجدد كلياه باشاد و ايان عمال     -يسكميهنگام وقو  ا

صور  ماي گيارد. بادين ترتياب      AT1با واسطه رسپتورهاي 

دو در هساته پااراونتريكورر باعاث تشاديد      يوتانسينتزريق آنژ

رپرفيوژن مي شود. به منظاور   -آسيب كليوي ناشي از ايسكمي

و  يطا يو مي يعادل بين استر  اكسايداتيو مركاز  درك بهتر ت

 يناشا  يويا پرفيوژن مجدد كل-ايسكمي بيمشاركت آن در آس

 ي، انجام بيشاتر مطالعاا  منساجم و مولكاول    IIاز آنژيوتانسين 

 .شودمي شنهادپي

 سپاسگزاري

اين مقاله با حمايت دانشگاه علوم پزشكي و خدما  بهداشتي درماني 

 تهران اجرا شده است.
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