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 چکیده
در پاتوژنز  ی(، نقش مهمII-آنژیوتانسین 1-)گیرنده نوع AT1شدن گیرنده  فعال زمینه و هدف:

بر  تأثیر لوزارتان ،مطالعه حاضرکلیه دارد. در رسانی مجدد  خون -ایسکمیهای ناشی از  آسیب

رسانی  خون -ایسکمیهای  عملکرد کلیه در آسیب( و RNSهای آزاد نیتروژن ) میزان رادیکال

  بررسی شد.در موش صحرایی کلیه مجدد 

شاهد، کنترل طور تصادفی به سه گروه  سر موش صحرایی نر نژاد ویستار به 11 روش بررسی:

دقیقه  26های کلیه، به مدت  تقسیم شدند. ایسکمی با انسداد شریان درمانو ایسکمی   ایسکمی

       و 41، 24 ، همچنینساعت قبل ایسکمی یک گرم بر کیلوگرم( میلی 16انجام شد. لوزارتان )

های خونی برای سنجش  . نمونهگردیدصفاقی تزریق  صورت داخل هب ،ساعت بعد ایسکمی 22

و تغییرات   NOxدر نهایت، غلظت .ندآوری شد جمع ،ساعت بعد ایسکمی 22قبل و  ،کراتینین

 ساعت بعد ایسکمی ارزیابی شد. 22شناختی بافت کلیه،  آسیب

شروع آزمایش در و کنترل ایسکمی گروه شاهد حیوانات خون  کراتینین میانگین غلظت :ها یافته

غلظت  ،لیتر بود. القای ایسکمی گرم بر دسی میلی 22/6±14/6 و 72/6±21/6 به ترتیب برابر با

لیتر( در گروه کنترل ایسکمی  گرم بر دسی میلی 25/2±22/2داری ) طور معنی کراتینین را به

نانومول بر  49/29±97/5در گروه کنترل ایسکمی ) NOx(. غلظت p=626/6افزایش داد )

       گرم پروتئین(،  انومول بر میلین 66/1±27/6گرم پروتئین( در مقایسه با گروه شاهد ) میلی

          21/6±52/6) نـنیـراتیـزان کـمی انـوزارتـ(. لp<661/6ت )ـافـزایش یـداری اف ور معنیـط هـب

( کاهش داد، و p=644/6ی )دار طور معنی به گروه ایسکمی درماندر را  لیتر( گرم بر دسی میلی

شده به همراه  کلیه در حیوانات ایسکمی درمان NOxای در سطح  ملاحظه باعث کاهش قابل

 %(.57شناختی شد ) تغییرات آسیب

رسانی  خون - های ایسکمی آسیب، از RNSتواند با کاهش  می لوزارتاناستفاده از  گیری: نتیجه

 گردد.جلوگیری و باعث بهبود عمکرد کلیه ایسکمی طور مؤثری  کلیه، بهمجدد 

 ؛ گونه فعال نیتروژن.II-؛ لوزارتان؛ آنژیوتانسینرسانی مجدد خون -ایسکمی ها: واژه کلید
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 مقدمه  
های مختلف حیاتی بدن از جمله  های ایسکمی در بافت آسیب

قلب، مغز و کلیه، سبب بروز مرگ و میر گسترده در سراسر جهان 

. در این میان، ایسکمی کلیه به دلایل زیادی مانند (1)شود  می

ها، نفروپاتی دیابتی، مشکلات اورولوژی  تروماهای کلیه، جراحی

های  ایجاد و باعث آسیب ،های کلیه و گرفتگی شریان

با که ایسکمی  مرحلهدر (. 7،2شود )  ناپذیری در کلیه می جبران

از  ها یون هموستازهمراه است، میتوکندری از کاهش تولید انرژی 

ش سدیم نیز . افزایشود جمله سدیم و کلسیم، دچار اختلال می

کردن  شده و تجمع کلسیم با فعال  سیتوتوکسیکباعث ادم 

منجر به  ،(ها و پروتئاز )کالپین (فسفولیپازها) هیدرولاز های آنزیم

(. طبق 7،2گردد ) های حیاتی سلول می تخریب ماکرومولکول

شده، بعد از ایسکمی، سیستم دفاع  نتایج تحقیقات انجام

های آزاد، آسیب  اکسیدانی، ضعیف و با تجمع رادیکال آنتی

ا شروع مرحله از طرفی ب. (4،1شود )  استرس اکسیداتیو آغاز می

ای از عوامل مخرب همچون  تعداد گسترده ،رسانی مجدد خون

 ، نیتروژن(ROS) های فعال اکسیژن گونه، های التهابی پاسخ

(RNS)  آنژیوتانسین موضعی فعال شده و باعث  -و سیستم رنین

گردد  ها می های عملکردی نفرون صدمات گسترده به بخش

ادیکال آزاد بسیار فعال (، یک رNOنیتریک اکساید ) .(2،5،7)

(، تولید NOSوسیله آنزیم نیتریک اکساید سنتتاز ) بوده و به

های متفاوت شامل: اندوتلیالی  شود. این آنزیم دارای ایزوفرم  می

(eNOS( نورونی ،)nNOS( و القایی )iNOS بوده که اثرات )

دهد فرم القایی  (. مطالعات نشان می1،2بیولوژیکی متفاوتی دارند )

های کلیه فعال شده و اثرات مخربی بر ساختار و  درپی ایسکمی

 Chatterjeهای  . در نهایت، طبق یافته(2) گذارد میعملکرد کلیه 

از اختلال عملکرد کلیه  ،، مهار انتخابی این آنزیمMarkو 

و غلظت نیتریک اکساید را به مقدار زیادی کاهش جلوگیری 

آنژیوتانسین موضعی بافت  -(. از طرفی، سیستم رنین 9،1دهد ) می

رسانی مجدد کلیه فعال  خون -های ایسکمی  کلیه در حین آسیب

. (16)ها برعهده دارد  شده و نقش مهمی در پاتوژنز این آسیب

سمیّ اثرات  ،AT1ده گیرنکردن  نیز از طریق فعال II–آنژیوتانسین 

، AT2گذارد، اما از طریق گیرنده  های بافت کلیه می روی سلول 

 ود ـش رد آن میـی عملکـث پیچیدگـه باعـنقشی محافظتی داشته ک

 

نتایج مطالعات نشان داده است مهار تولید آنژیوتانسین (. 11،16،2)

-II های حاد ناشی از  سبب کاهش آسیب و یا عملکرد آن

و همکاران  Srisawat(. مطالعه 17،12گردد ) ایسکمی کلیه می

وسیله کاپتوپریل  به II-نشان داد مهار تولید آنژیوتانسین 

( و II-به آنژیوتانسین  I-)مهارکننده آنزیم مبدل آنژیوتانسین 

افزایش جریان  به منجر(، AT1لوزارتان )آنتاگونیست گیرنده 

های  ( درپی آسیبGFRلاسمایی کلیه و فیلتراسیون گلومرولی )پ

و   Ivanov. در مطالعه دیگری،(17)شود   ایسکمی کلیه می

، اثرات AT1همکاران نشان دادند استفاده از آنتاگونیست گیرنده 

های نارسایی  مفید در بیماران فشار خون بالا داشته و از آسیب

کروز نواحی قشر و کلیوی حاد ناشی از ایسکمی همچون ن

. نتایج این بررسی نشان داد (11)کند  مدولای کلیه جلوگیری می

، سبب کاهش فعالیت آنزیم کاتالاز و AT1شدن گیرنده  فعال

. همچنین در مطالعه (11)شود   ها می پراکسیداسیون چربی

Rajagopalan مشخص گردید آنژیوتانسین-II  در طول ایسکمی

اکسیداز را  -NADPHالیت و بیان آنزیم ناشی از نارسایی کلیه، فع

های آزاد اکسیژن افزایش  عنوان منبع اصلی تولید رادیکال به

شدن  و همکاران نیز نشان داد فعال Baririlli. مطالعه (16)دهد  می

آنژیوتانسین موضعی کلیه سبب فیبروز توبولی  -سیستم رنین 

رسانی مجدد کلیه شده  خون -بافتی پس از ایسکمی  فضای میان

. (12)دهد  که استفاده از لوزارتان شدت این آسیب را کاهش می

                   شدن گیرنده آنژیوتانسین ارتباط بین فعال ،با این حال

-II (AT1و غلظت رادیکال ) ( های آزاد نیتروژنNO پس از )

رسانی مجدد کلیه مشخص نیست. بر این اساس  خون -ایسکمی 

                     گیرنده اختصاصی آنژیوتانسین در مطالعه حاضر اثر مهار

-II (AT1با استفاده از لوزارتان بر میزان رادیکال )  های آزاد

های  ( و عملکرد کلیه در مدل تجربی آسیبNOنیتروژن )

 رسانی مجدد کلیه مورد بررسی قرار گرفت. خون -ایسکمی

 

 روش بررسی
های صحرایی نر نژاد  تجربی، از موش -ای  در این تحقیق مداخله

شده از مرکز پژوهشی حیوانات  تهیه Wistar)ویستار )

وزنی  الله در محدوده آزمایشگاهی دانشگاه علوم پزشکی بقیه

 گرم استفاده شد.  256-266
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آزمایشها، شرایط کار با حیوانات آزمایشگاهی  در تمامی  

الله،  شده توسط کمیته اخلاقی دانشگاه علوم پزشکی بقیه تعیین

مصرف  رعایت گردید. حیوانات بدون داشتن محدودیتی از نظر

ساعت روشنایی و تاریکی با  12آب و غذا )شرایط استاندارد 

درجه سانتیگراد( در طی آزمایش نگهداری  22±2درجه حرارت 

 شدند.  

حیوانات با  رسانی مجدد کلیه، ابتدا خون - ایسکمیالقای  جهت

گرم بر کیلوگرم( و  میلی 96 )میزان کتامینترکیبی محلول 

و در  بیهوش شدند رم بر کیلوگرم(گ میلی 16)میزان  زایلازین

بعد از خوابانیدن حیوان به پشت و تراشیدن موهای زائد،  ادامه،

در ناحیه  متر سانتی 4محل مورد نظر ضدعفونی و برشی به طول 

. بعد از کنار زدن احشای شکم، هر دو شدشکم ایجاد  قدامی 

از دو های اطراف مجزا شده و سپس با استفاده  شریان کلیه از بافت

یقه انجام دق 26های کلیه به مدت  میکروکلمپ، انسداد شریان

سعی گردید تا هر دو کلیه با استفاده از  مراحل گرفت. در تمامی 

گاز آغشته به نرمال سالین، مرطوب نگهداری شوند. در پایان 

ساعت با  22رسانی مجدد به مدت  مرحله ایسکمی، مرحله خون

پس از های کلیه آغاز شد.  شریان ها از روی برداشتن میکروکلمپ

رسانی مجدد(،  اطمینان از برقراری مجدد جریان خون )خون

از پودر  دقت دوخته شد و کمی  به خورده شکم نواحی برش

 طور موضعی اضافه گردید. خورده به به نواحی برش Gسیلین  پنی

قرار های جداگانه  قفسات در حیوان ،بعد از هوشیاری کامل

 حل نگهداری منتقل شدند.گرفته و به م

گروه  7سر موش صحرایی در  11جهت انجام پروژه حاضر، 

 صورت تصادفی به شرح زیر قرار گرفتند: تایی به 2مجزای 

جراحی بر روی  ،گروه شاهد جراحی: در حیوانات این گروه -1

های کلیه و ایسکمی ایجاد  ولی انسداد شریان ،شکم انجام شد

 ؛نشد

انجام از پس در حیوانات این گروه می: گروه کنترل ایسک -2

دقیقه انجام  26شکم، انسداد هر دو شریان کلیه به مدت جراحی 

 ؛گرفت

انجام از این گروه پس در حیوانات : و لوزارتانگروه ایسکمی  - 7

دقیقه انجام  26شکم، انسداد هر دو شریان کلیه به مدت جراحی 

  شد.

 

مرتبه تزریق به ترتیب  4در را داروی لوزارتان  ،حیوانات این گروه

ت بعد ـساع 22و  41، 24 همچنین ساعت قبل از ایسکمی، یک

. در ضمن، دریافت کردند صفاقیداخل صورت  هـب ،ایسکمی

 لوزارتانحیوانات گروه شاهد و کنترل ایسکمی معادل حلال 

 را نیز نرمال سالین ،در همان زمانهای دریافت دارو، )نرمال سالین(

تمامی  در انتهای دوره آزمایش )پایان روز سوم(، دند.دریافت کر

برداری  قرار گرفته و بعد از نمونه حیوانات تحت بیهوشی عمیق 

خون جهت سنجش کراتینین، بافت کلیه حیوانات جدا و سپس به 

درجه سانتیگراد  -16سرعت به داخل نیتروژن مایع و سپس فریزر 

  منتقل گردید.

خون )قبل از القای ایسکمی و پایان ن گیری کراتینی جهت اندازه

 نورسنجیبا روش  کراتینین سرم  یاز کیت تشخیص کمّروز سوم( 

)پارس آزمون، تهران، ایران( استفاده شد. در این آزمایش 

شدت  داد که تشکیل کمپلکس رنگی ،کراتینین با آلکالن پیکرات

جهت  .بودرنگ ایجادشده متناسب با مقدار کراتینین در نمونه 

پیکریک به ترتیب  محلول هیدروکسید سدیم و اسید، گیری اندازه

استفاده از سمپلر به شدند. سپس با مخلوط با هم  1به  4به نسبت 

میکرولیتر از  1666 بهمیکرولیتر از نمونه یا استاندارد،  56مقدار 

ها یا  ثانیه بعد از مخلوط کردن نمونه 26اضافه و شده  محلول آماده

 ،دقیقه بعد 2جذب نوری اولیه و  مورد نظر،محلول استاندارد با 

وسیله دستگاه  نانومتر به 566در طول موج جذب نوری ثانویه 

در نهایت، قرائت شد. ( CECIL-2501, Englandاسپکتوفتومتر )

تفاده از لیتر با اس گرم بر دسی غلظت کراتینین خون برحسب میلی

 فرمول زیر محاسبه گردید:

 ( غلظت کراتینینmg/dlجذب نوری نمونه[=)اختلاف /استاندارد

(mg/dl) اختلاف جذب نوری ×]غلظت محلول استاندارد

( با استفاده از روش گریس انجام  NOxگیری میزان نیترات ) اندازه

 هدقت توزین و ب منجمدشده بهکلیه  در روز آزمایش، بافتشد. 

پس از آن  و شد هیزدر بافر فسفات سالین هموژن 1:16نسبت 

دقیقه  15به مدت سانتیگراد درجه  4 گرم و 14666ها در  نمونه

استفاده  نیترات. از محلول رویی جهت سنجش شدندسانتریفوژ 

ها  زدایی نمونه سپس با استفاده از سولفات روی، پروتئین .گردید

میکرولیتر محلول  166انجام گرفت و در مرحله بعد، با افزودن 

 ه ـت بـریـای نیتـر(، احیـلیت رم بر میلیـگ میلی 1)  IIIوانادیومکلرید 
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 56نیترات صورت گرفت. در ادامه، محلول گریس }به میزان  

آمید  میکرولیتر اتیلین دی 56%( و 2میکرولیتر سولفانیل آمید )

 72 یقه درـدق 76دت ـه مـد و بـ({ اضافه ش%1هیدروکلرید ) دی

آمده در طول  دست درجه سانتیگراد انکوبه گردید. سپس رنگ به

وسیله دستگاه اسپکتوفتومتر قرائت شد و جذب  نانومتر به 546 موج

 166و  16، 26، 46، 26، 16، 5با جذب استاندارد )  ها نمونه

ها محاسبه گردید. در  مولار نیترات( مقایسه و غلظت نمونه میکرو

 گرم پروتئین بیان شد.  برحسب نانومول/میلی NOxنهایت، غلظت 

. (14)تفاده شد برای تعیین غلظت پروتئین از روش برادفورد اس

با رقت  حجم معینی از عصاره بافتیبدین منظور با برداشتن 

لیتر از  میلی 2لیتر رسانده شد. سپس  میلی 1به ، حجم آن مناسب

دقیقه  16به آن اضافه و به مدت  1:7محلول برادفورد با رقت 

نانومتر جذب قرائت شد.  595انکوبه گردید. سپس در طول موج 

              گرم  میلی 1ابتدا محلول  نیز انداردجهت رسم منحنی است

. سپس گردیدتهیه  (BSA)لیتر از آلبومین سرم گاوی  برمیلی

لیتر  میکروگرم در میلی 166و  16، 26، 46، 26، 16، 5 های غلظت

 های استاندارد استفاده شد. عنوان غلظت از آن ساخته و به

ظر )بافت کلیه( به جهت مطالعه میکروسکوپی، ابتدا نمونه مورد ن

سپس بقیه  % قرار گرفت و16هفته جهت تثبیت در فرمالین  2مدت 

مراحل به شرح زیر انجام شد. ابتدا مراحل پاساژ بافت و بعد 

سازی بافت  های روتین آماده گیری با پارافین طبق روش قالب

وسیله دستگاه  گیری به صورت گرفت. سپس مرحله برش

ومتر انجام شد. در ادامه، مقاطع میکر 5میکروتوم با ضخامت 

ها با روش  شده در محل مورد نظر بر روی لام منتقل و برش تهیه

آمیزی شدند.  ( رنگH&Eائوزین ) وآمیزی هماتوکسیلین  رنگ

در و شدند سازی  بگیری و شفاف شده، آ های تهیه در نهایت، برش

 شده  های تهیه فرآیند مانت کردن انجام گرفت. در پایان، لامادامه، 

 

 

 

 

 

 

 

( بررسی و Nikonوپ نوری )ـوسیله دستگاه میکروسک با دقت و به

با استفاده از دوربین مخصوص میکروسکوپ متصل به کامپیوتر 

(CMEXاز نقاط مورد نظر ،)، های نکروز و  تصویر تهیه و شاخص

 آسیب گلومرولی مورد ارزیابی قرار گرفت.

تجزیه و تحلیل شدند.  21نسخه  SPSSافزار  ها با استفاده از نرم داده

آماری آنالیز واریانس  ها، از آزمون با توجه توزیع نرمال داده

ها( و آزمون  برای مقایسه داده توکی ) تعقیبی آزمون ،طرفه یک

های شروع آزمایش و پایان(  تست )برای مقایسه داده تی آماری

 p<65/6داری،  موارد، سطح معنی استفاده گردید. در تمامی 

 درنظر گرفته شد.

 

 ها یافته
حیوانات گروه شاهد در شروع آزمایش،  میزان کراتینین خون

ای با  ملاحظه لیتر بود که تفاوت قابل گرم بردسی میلی 21/6±72/6

آزمایش نداشت. غلظت کراتینین خون حیوانات گروه زمان پایان 

        گرم  میلی 22/6±14/6کنترل ایسکمی در شروع آزمایش، 

لیتر بود که میزان آن بعد از القای ایسکمی افزایش یافت.  بردسی

       گرم  میلی 25/2±22/2 ،در پایان آزمایش، میزان کراتینین خون

داری در مقایسه با شروع آزمایش  معنیلیتر بود که تفاوت  بردسی

(. غلظت کراتینین خون حیوانات p<626/6و گروه شاهد داشت )

کننده لوزارتان در شروع آزمایش،  گروه ایسکمی دریافت

لیتر بود که میزان آن مشابه با دو  گرم بردسی میلی 46/6±21/6

گروه شاهد و کنترل ایسکمی بود و در مقایسه آماری، تفاوتی بین 

که میزان کراتینین خون این حیوانات در  آنها مشاهده نشد، درحالی

لیتر بود که در مقایسه  گرم بردسی میلی 21/6±52/6پایان آزمایش 

( p<644/6) .داری داشت با گروه کنترل ایسکمی، کاهش معنی

 (1)نمودار شماره 
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(. n=6های مختلف آزمایشی ) در گروه( B)و پایان آزمایش ( A)لیتر( در شروع آزمایش  میلی 111گرم در  : تغییرات غلظت کراتینین خون )میلی1نمودار شماره 

 نمایش داده شده است.  Means±SDصورت ها به داده

 در مقایسه با گروه شاهد p<121/1دار با  نشانگر تفاوت معنی*
 در مقایسه با گروه کنترل ایسکمی p<100/1دار با  معنی نشانگر تفاوت$

 
نانومول  66/1±27/6بافت کلیه حیوانات گروه شاهد،  NOxمیزان 

بافت  NOxگرم پروتئین بود. القای ایسکمی، میزان غلظت  برمیلی

کلیه در حیوانات گروه کنترل ایسکمی را در مقایسه با گروه 

داری افزایش داد که میزان آن برابر با  طور معنی شاهد، به

 (.p<661/6پروتئین بود ) گرم نانومول برمیلی 97/5±49/29

بافت کلیه گروه ایسکمی  NOxتیمار با داروی لوزارتان، میزان 

طور  شده را در مقایسه با گروه کنترل ایسکمی، به درمان

%( و میزان آن در پایان آزمایش برابر 57داری کاهش داد ) معنی

( p<665/6گرم پروتئین بود ) نانومول برمیلی 17/15±49/5با 

 (. 2)نمودار شماره 
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گرم پروتئین در پایان  بافت کلیه برحسب نانومول برمیلی (NOx)های آزاد نیتروژن  عنوان شاخص رادیکال تغییرات غلظت نیترات، به :2نمودار شماره 

 (.n=0های مختلف آزمایشی ) آزمایش در گروه

 نمایش داده شده است.  Means±SDصورت ها به داده

 در مقایسه با گروه شاهد. p<111/1دار با  : نشانگر تفاوت معنی***
 در مقایسه با گروه کنترل ایسکمی. p<115/1دار با  : نشانگر تفاوت معنی$$

فضای کپسول بومن و گلومرول در  ؛در حیوانات گروه شاهد 

 ؛حالت طبیعی و سالم بود. در حیوانات گروه کنترل ایسکمی

اتساع فضای کپسول بومن، گلومرولواسکلروز و تخریب 

 وضوح در بافت کلیه مشاهده گردید.  ها، به گلومرول

 

شده با لوزارتان؛ فضای  که در حیوانات ایسکمی درمان درصورتی

ها همانند  های سازنده گلومرول ها و سلول گلومرولی، مویرگ

 رسید )شکل(.  نظر می سالم به ،حیوانات گروه شاهد

 

 
 دهد.  های مختلف نشان می را در گروه (H&E) هماتوکسیلین و ائوزینآمیزی  با روش رنگبافت کلیه مقاطع عرضی  شکل: تصویر،

ها آسیب دیده و گلومرولواسکلروز  ایسکمی گلومرول ،در گروه کنترلها طبیعی هستند.  ، گلومرول(S)های شاهد  گروهآمده از حیوانات  تدس هدر تصاویر ب

 (Scale bars= 100 µm ،100X. )(Lo)، که میزان این آسیب در گروه درمان با لوزارتان کاهش یافته است (IR)شود  می ضوح مشاهدهو به

 بحث
 آنژیوتانسین موضعی بافت کلیه و افزایش -شدن سیستم رنین  فعال

( پس از ایسکمی کلیه، RNSهای آزاد نیتروژن ) تولید رادیکال

باشد که در پاتوژنز  هایی می کننده سیگنال آغازگر و فعال

رسانی مجدد کلیه، نقش اساسی  خون -مولکولی آسیب ایسکمی

 ه ـرد کلیـهای شدید در ساختار و عملک داشته و باعث ایجاد آسیب

رسانی  خون -ر القای ایسکمی (. در مطالعه حاض15،9،7شود ) می

میزان کراتینین خون،  سبب اختلال در عملکرد کلیه شد که مجدد

های بافتی  داری افزایش یافت و موجب آسیب طور معنی به

های  توجهی در بافت کلیه گردید. در این میان، تولید رادیکال قابل

( نیز در بافت کلیه ایسکمی افزایش NOxآزاد نیتروژن )

 ای داشت.  ملاحظه قابل
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از طرفی، تیمار با لوزارتان توانست میزان کراتینین خون و غلظت  

NOx شده با لوزارتان را به  بافت کلیه حیوانات ایسکمی درمان

 شناختی کاهش دهد. همراه تغییرات آسیب

روی ای در بافت کلیه  تغییرات گستردهبعد از بروز ایسکمی کلیه، 

یکی از این . گردد کلیه نیز دچار نقص میعملکرد دهد و  می

تغییرات افزایش میزان کراتینین پلاسمایی است که شاخص مهمی 

باشد.  از تغییرات فیلتراسیون گلومرولی و عملکرد کلیه می 

گروه داد در حیوانات های مطالعه حاضر نشان  یافتهطورکه  همان

در پلاسما بعد از القای ایسکمی، غلظت کراتینین  کنترل ایسکمی

افزایش و قبل ایسکمی، گروه شاهد پایان آزمایش در مقایسه با 

دهنده احتمالی صدمه به  ، نشانداری داشت که این افزایش معنی

های  بود. همسو با یافته ها و کاهش فیلتراسیون گلومرولی گلومرول

کنند  خوبی تأیید می ج را بهمطالعه حاضر، مطالعات زیادی این نتای

تواند باعث افزایش کراتینین خون بعد از  . دلایل مختلفی می(9)

شدن  توان به فعال های کلیه شود که از جمله می بروز ایسکمی

شدن برخی  های آزاد، فعال های التهاب، تولید انواع رادیکال مسیر

ر آنژیوتانسین موضعی و فاکتو -های مخرب همچون رنین  سیستم

فاکتورهای ذکرشده سبب بروز   (. تمامی9،2اندوتلین اشاره کرد )

ها  نقص در عملکرد کلیه به دلیل تخریب تعداد زیادی از گلومرول

های  شوند. نتیجه بررسی و در مواردی گلومرولواسکلروز می

های گلومرولی  خوبی این آسیب شناختی مطالعه حاضر نیز به آسیب

ها در چند مطالعه  موازی با این یافته را در بافت کلیه نشان داد.

(. 12،12شناختی گزارش شده است ) قبلی نیز این تغییرات آسیب

در مطالعه حاضر، استفاده از داروی لوزارتان توانست میزان 

شناختی بافت کلیه را  کراتینین پلاسما به همراه تغییرات آسیب

ج های مطالعه حاضر، برخی نتای کاهش دهد. همسو با یافته

مطالعات دیگر نیز  نشان داده است که مهار تشکیل موضعی 

های  و یا مهار گیرنده آن سبب کاهش آسیب II-آنژیوتانسین

(. در 17،12شود ) رسانی مجدد کلیه می خون -ناشی از ایسکمی

 II-و همکاران، مهار موضعی تولید آنژیوتانسین  Srisawatمطالعه 

واسطه  وسیله کاپتوپریل و انسداد عملکرد گیرنده آن به به

های ایسکمی  )لوزارتان( پس از آسیب AT1آنتاگونیست گیرنده 

کلیه باعث بهبود فیلتراسیون گلومرولی به همراه افزایش جریان 

 . (17)خون کلیه گردید 

 

این نتایج در چند مطالعه مشابه نیز مورد تأیید قرار گرفته که نشان 

آنژیوتانسین موضعی کلیه پس از  -دهند مهار سیستم رنین یم

شناختی بافت  رسانی مجدد، از تغییرات آسیب خون -ایسکمی 

ها و سایر صدمات  کلیه همچون آسیب توبولی، آسیب به گلومرول

(. با توجه به این موضوع که 12،11کند ) بافتی جلوگیری می

ای همچون  ستردههای مخرب گ ، سیگنالII-گیرنده آنژیوتانسین

های تولیدکننده  التهابی، آنزیم های پیش ها و سایتوکاین کموکاین

 اکسیداز( و نیتروژن -NADPHهای آزاد اکسیژن ) رادیکال

(NOS  فسفولیپاز ،)القائی-C  و افزایش کلسیم داخل سلولی را در

(، با مهار این گیرنده، 11-26) (15کند ) داخل سلول فعال می

نظر  شده مهار خواهند شد. بنابراین، به مخرب فعال مسیرهای تمامی 

رسد در مطالعه حاضر استفاده از لوزارتان )آنتاگونیست گیرنده  می

AT1 شدن گیرنده  های مخرب ذکرشده را که با فعال مسیر ( تمامی

AT1 ها و  مهار و با جلوگیری از تخریب گلومرول ،شوند فعال می

ب کاهش میزان کراتینین های ناشی از ایسکمی سب سایر آسیب

 پلاسما شده است.

عنوان  های مطالعه حاضر، غلظت نیترات بافت کلیه به براساس یافته

های آزاد نیتروژن در حیوانات گروه کنترل  شاخص تولید رادیکال

ای داشت. نتایج مطالعات اخیر نیز  ملاحظه ایسکمی، افزایش قابل

      های کلیه،  درپی ایسکمی NOSنشان داده است فرم القایی 

فعال شده و با تولید گسترده نیتریک اکساید در بافت کلیه، اثرات 

ها با نتایج  (. این یافته21،2مخرب بر ساختار و عملکرد کلیه دارد )

آمده در مطالعه حاضر همخوانی داشت؛ چراکه میزان  دست به

دار زیادی شدن نیتریک اکساید، به مق نیترات حاصل از متابولیزه

های  در بافت کلیه ایسکمی افزایش داشته است. نتایج یافته

Chatterjee  و همکاران نیز نشان داد نوع القائیNOS  بعد از

. (9)گردد  رسانی مجدد کلیه القا می خون -آسیب ایسکمی

و همکاران مشخص گردید میزان  Kinaciهای  همچنین در یافته

mRNA  آنزیمiNOS رسانی مجدد کلیه،  خون -بعد از ایسکمی

رسد در مطالعه  نظر می . بر این اساس به(22)کند  افزایش پیدا می

بعد از ایسکمی کلیه سبب  iNOSحاضر، افزایش بیان آنزیم 

افزایش تولید گسترده در میزان نیتریک اکساید بافت کلیه شده 

که  است. در مطالعه حاضر، میزان نیترات بافت کلیه در حیواناتی

 ور ـط ( دریافت کرده بودند، بهAT1ان )آنتاگونیست گیرنده لوزارت
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 و همکاران سعیده بارفروش                                                          ...از  عملکرد کلیه پس های آزاد نیتروژن و ( بر میزان رادیکالAT1تأثیر لوزارتان )مهارگر گیرنده 

 

رسد افزایش تولید نیتریک  نظر می ای کاهش یافت. به ملاحظه قابل 

باشد؛ زیرا در  AT1اکساید یکی از مسیرهای سیگنالی گیرنده 

سبب فعال شدن  II-مشخص گردید آنژیوتانسین Shiraiمطالعه 

گوآنوزین منوفسفات حلقوی در توبول -مسیر نیتریک اکساید

ستفاده از . همچنین در مطالعه حاضر ا(26)شود  پروکسیمال می

از تولید و تجمع  AT1عنوان آنتاگونیست گیرنده  لوزارتان به

نیتریک اکساید در بافت کلیه جلوگیری کرد. لذا تعیین اثر این 

پس از ایسکمی  iNOSآنتاگونیست بر میزان فعالیت و بیان آنزیم 

 نیاز به تحقیقات بیشتری دارد. ،کلیه
 

 گیری نتیجه
نتایج این مطالعه نشان داد استفاده از مهارکننده اختصاصی گیرنده 

AT1 ود بخشیده و ـیه را بهبـطور مؤثری عملکرد کل )لوزارتان(، به 

 

رسد  نظر می کند. همچنین به از آسیب به بافت کلیه جلوگیری می

     واسطه لوزارتان از طریق کاهش  مهار این گیرنده به

های  ( سبب کاهش آسیبNOxوژن )های آزاد نیتر رادیکال

 .شود  رسانی مجدد کلیه می خون -ایسکمی 

 

 تشکر و قدردانی
       باشد.  نامه کارشناسی ارشد می این مقاله قسمتی از نتایج پایان

وسیله از گروه فیزیولوژی و بیوفیزیک دانشکده پزشکی و  بدین

کردن  الله جهت فراهم معاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی بقیه

شود. همچنین از  مقدمات انجام پروژه حاضر، تشکر و قدردانی می

ها کفایت بغلانی و فاطمه سالم جهت مساعدت در انجام  خانم

 گردد. تحقیق حاضر تقدیر می
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Abstract 
 

Background and Objectives: Activation of AT1 receptor (type 1 

angiotensin II receptor) has an important role in the pathogenesis of 

renal ischemia-reperfusion injuries. In the present study, the effect of 

losartan on the level of reactive nitrogen species (RNS) and renal 

function in renal ischemia-reperfusion injuries, was assessed in rat. 
 

Methods: Eighteen male Wistar rats were randomly divided into three 

groups of sham, control ischemic, and ischemic treated. Ischemia was 

induced by occlusion of renal arteries for 60 min. Losartan (10mg/kg) 

were injected intraperitoneally one hour before ischemia, and also 24, 

48, and 72 hours after ischemia. Blood samples were collected for 

measuring creatinine before and 72 hours after ischemia. Finally, NOx 

concentration and histopathological changes were assessed 72 hours 

after ischemia. 
 

Results: The mean of creatinine concentration in the animals in sham 

and control ischemic groups at the beginning of experiment were 

0.37±0.21 and 0.27±0.14mg/dl, respectively. Induction of ischemia 

significantly increased creatinine concentration (2.75±2.26mg/dl) in 

the control ischemic group (p=0.020). The NOx concentration 

significantly increased in control ischemic group (29.49±5.93nmol/mg 

protein) compared to sham group (1.00±0.23nmol/mg protein), 

(p>0.001). Losartan significantly decreased the concentration of 

creatinine (0.68±0.52mg/dl) in the ischemic treated group (p=0.044), 

and considerably decreased the NOx level in ischemic treated animals 

along with histhopathological altrations (53%). 

 

Conclusion: The use of losartan can effectively prevent renal 

ischemia-reperfusion injuries through reduction of RNS and improve 

the function of the ischemic kidney.  

 

Keywords: Ischemia-reperfusion; Losartan; Angiotensin-II; Reactive 

nitrogen species. 
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