
٥  ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ٣١شماره مسلسل  ،  ١٣٨٣بهار ،  ١دهم ، شماره يازسال 
 
 

 مقاله پژوهشي
 

 آنژيوتنسين ـ بررسي تأثير هيپوترمي متوسط بر محور رنين 
  آلدوسترون در موشهاي بزرگ آزمايشگاهي نر

   
  *** دكتر نصرت االله ضرغامي ، **دكتر سعيد خامنه ، *معصومه كورش آرامي

 

 :چكيده
پزشكي كاربردهايي چون جراحي قلـب بـاز ،         يپوترمي در طبيعت به شكل خواب زمستاني ديده مي شود و در                       ه

هيپـوترمي   بر روي    عليرغم وسعت مطالعات  . نگهداري اعضاء و بافتهاي پيوندي ، طب ارتفاعات و طب سالمندان دارد             
 تغييرات سيستمهاي اندوكرين هنوز كاملاً شناخته        تاثير بر روي     بسياري از اثرات بيولوژيكي و فيزيولوژيكي آن از جمله        

 ر آلدوسـترون مـورد بررسـي قـرا        ،نژيوتنسـين آدر اين مطالعه تاثير هيپوترمي برعملكرد محـوررنين ،        . ت  نشده اس 
 . استگرفته
بـا تزريـق    كـه   )  ماهـه  ٥متوسـط   با سن   (ستار  ي نر آلبينو نژاد و    موش صحرايي ده   براي انجام اين مطالعه تعداد              

 توسـط دسـتگاه هيپـوترمي    بيهـوش گرديـده بودنـد   ن بدن  وز٥/٠  /gr١٠٠mlداخل صفاقي هيدرات كلرال به مقدار
 سطوح آنژيوتنسين و آلدسترون سرم قبل و    . درجه سانتيگراد برسد   ٢٥تحت سرما قرار گرفتند تا دماي بدن آنها به          

 ساعت يكبار با استفاده از روش راديوايمنواسي اندازه گيـري  ٢٤ روز هر ٣بلافاصله بعد از هيپوترمي و سپس به مدت   
 ٣٧ و   ٤ي  هـا در دما  Iفعاليت رنين پلاسمايي نيز با استفاده از روش استاندارد بر مبناي اندازه گيري آنژيوتنسين               . شد  

 .درجه سانتي گراد ارزيابي شد
 نشـان داده  عوامل ياد شده بلافاصله بعد از هيپـوترمي افـزايش           بر اساس نتايج بدست آمده معلوم گرديد كه                   

 .)P<0.03 (گروه كنترل داراي اخـتلاف معنـي داري بـود         به  نسبت  مورد آنژيوتنسين و آلدوسترون     كه اين افزايش در     
 ساعت بعد نيز روند افزايشي خود را به صورت          ٢٤سپس همه تا سطح پايه كاهش پيدا كردند بجز آلدوسترون كه تا             

 .)P<0.05(معني دار ادامه داد 
كـه    اثـر تحريكـي دارد     آلدوسترونو آنژيوتنسين   پلاسمايي،اليت رنين   فعبر مي متوسط  هيپوتر نظر ميرسد كه            ب

  .مي نمايدنتايج اين بررسي اين موضوع را تاييد 
 

 موش/ كاهش دماي بدن / سيستم آنژيوتانسين رنين  : كليد واژه ها
 

 :مقدمه 
باتوجه به مطالعات انجام شده توسط محققين بر روي       
آلدوسترون  ـ آنژيوتانسين ـ رنين محور در كننده شركت عوامل

) PRA(ي موجب افزايش فعاليت رنين پلاسما ــــهيپوترم
  ).١،٢(ميشود ) ALD(و آلدوسترون ) I)ANGIآنژيوتانسين

 
 
 

 
      Canivet         مشـاهده   ١٩٩٠ و همكارانش نيـز در سـال 

كردند كه هيپوترمي مورد استفاده در جراحي قلبي ريـوي          
)Cardiopulmonary Bypass (CPB  موجـــب افـــزايش 

 ). ٣(شود رنين ميفعاليت 
  بيــــــان كرد كه آزاد ســــازي Blair      بر اين اساس 

 
 

 
 

 ـــــــــــــــــــــــــــــــ
 انمدهي  دانشگاه علوم پزشكدانشكده پزشكيفيزيولوژي گروه  عضو هيأت علمي *  
 تبريز دانشگاه علوم پزشكي استاديار گروه فيزيولوژي دانشكده پزشكي ** 
  استاديار گروه بيوشيمي دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي تبريز *** 
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كورتيكواستروئيدها از جمله آلدوسترون در اثـر هيپـوترمي         
تغييـرات رنـين بـه      ) . ٤(كوتاه مدت نرمال به نظر مي آيد        

چند عامل نسبت داده شده است كه شامل فشار پرفوزيون          
 سيســتم عصــبي ، كــاهش بــرون ده قلبــي،قشــر كليــوي

 شـاخه  در توبول پروكسيمال و    Naclسمپاتيك و باز جذب     
همچنـين نشـان داده      ).٥،٦(ه مـي باشـند    هنللوله  ضخيم  

 در جراحــي قلــب بــا ANG IIشــده اســت  كــه افــزايش 
 درجه دلالـت بـر كـاهش فعاليـت          ٢٩هيپوترمي خفيف تا    

 ).٧(آنزيم مبدل آنژيوتانسين در اثر هيپوترمي دارد 
گرچه اغلب مطالعات و تحقيقـات دلالـت بـر افـزايش             

 ) آلدوسـترون ـن  آنژيوتنسـي  ـ رنين سيستم( RAAS فعاليت
بايد خـاطر نشـان نمـود كـه         ليكن  در طي هيپوترمي دارد     

ميزان  تقويت فعاليت اين سيسـتم در تحقيقـات مختلـف            
  .يكسان گزارش نشده است

 RAAS محور  فعاليتتعيين حاضر كه درپي مطالعه      
 وشهاي بزرگ آزمايشگاهي تحت تاثير هيپوترميـــدر م

شناخت رابطه جهت يگري ي تواند شاهد دـــ ممي باشد
 .ه باشدبين عوامل مربوط

 :روش كار
حيوانـات  : حيوانـات مـورد آزمـايش     -١ : الف ـ مـواد        

 نـر سـالم از    ) Rat( موش بزرگ آزمايشگاهي       عدد١٠شامل
 گـرم و سـن      ٢٧٢نوع آلبينو ، نژاد ويستار با ميانگين وزني       

 Gammamatic ازنـوع  گاماكـانتر  دستگاه -٢.بودند ماهه ٧تا٤
ــه  ــدازه Contronســاخت كارخان ــزان  جهــت ان گيــري مي

هورمون هاي مورد نظر موجود در سرم مورد استفاده قـرار           
ســـاخت آزمايشـــگاه (دســـتگاه هيپـــوترمي  -٣ .گرفـــت

 ايجاد هيپـوترمي  ) : فيزيولوژي دانشگاه علوم پزشكي تبريز    
سطحي صورت مي  سازي توسط اين دستگاه به روش خنك 

براي بيهوشي حيوانات به ميزان     : ل  هيدرات كلرا  -٤ .گيرد
gr ١٠٠ ml/به روش داخل صفاقي اسـتفاده   وزن بدن ٥/٠
 البته در خونگيري هاي بعدي براي ايجـاد خـواب بـه             .شد

 .مدت يك دقيقه از اتر استفاده شد 
 ـب ابتدا دماي بدن موشـها بـه وسـيله دماسـنج از      : روش  

ريـق  سپس هيدرات كلرال بـه ط     . طريق ركتوم تعيين شد     
رت بـدن    وزن ٥/٠/ml  ١٠٠ grداخل صفاقي بـه ميـزان   

بطـور مسـتقيم      خون    ml٥/١پس از بيهوشي    . تزريق شد   
ــرنگ   ــط سـ ــبتوسـ ــد ،   هراز قلـ ــه شـ ــوان گرفتـ  حيـ

 رار داده ــ در محفظة دستگاه هيپوترمي قاتسپس حيوان
 

 
 سـاعت   ٢ درجـه بـه مـدت        ٢٥ تـا    ها و دماي بدن آن    ندشد

 حيـــوان در طـــول دمـــاي بـــدن . كـــاهش پيـــدا كـــرد
  داخل ركتـوم حيـوان     ي كه در  هيپوترمي به وسيلة سنسور   

 از طرف ديگر به يك  نشانگر ديجيتالي         و گذاشته شده بود  
ــت كنتـــرل       ــال داشـ ــتگاه اتصـ ــرون دسـ ــه در بيـ  كـ

 . شد
كرده و  حيوان را از دستگاه خارج آزمايشات اتمام از پس     

 ٧٢ و٤٨،٢٤ خونگيري دوباره خونگيري انجام گرفت
ساعت بعد  نيز تكرار شد و نمونه خوني سانتريفوژ شده و 

 در فريزر نگهداري شد مقادير -c٢٠دماي  سرم آن را در
ANGI و ALd درجه با استفاده ٣٧ و ٤اي ــــر دو دمد 

 توسط فرمول زير PRA. از دستگاه گاماكانتر تعيين شد
 ).طبق بروشور(محاسبه گرديد

 
 

RPA= 
 

 :نتايج 
ن تغييرات  عوامل هومورال مورد مطالعه يعني        ميانگي      

ALD,ANG I, PRA نشان داده شده است١ در جدول. 
 

سترون قبل ، در و آلدـ آنژيوتانسين ـ تغييرات رنين :١جدول 
 هيپوترمى  بعد از  وطي

)خطاى استاندارد مى باشند ±مقادير بر حسب ميانگين (  
 

ALD 
(pg/ml) 

ANGI 4° 
(ng/ml ) 

ANGI 37° 
(ng/ml) 

PRA 
(ng/ml/h) 

 عامل هومورال
 

   دوره آزمايش

321±53 9.35±1.15 12.84±2.1 7.73±3.1  
B.H 

542±84 
S(P<0.03) 

17.1±8.5 
NS 

18.09±2.1 
S(p<0.03) 

12.22±5.73 
NS IM.A.H 

771±218 
S(P<0.05) 

11.09±2.1 
NS 

20.31±6.3 
NS 

6.33±1.6 
N S 24.A.H 

382±82 
NS 

7.55±1.5 

NS 

15.77±2.9 
NS 

10.46±3.1 
NS 48.A.H 

340±84 
NS 

11.85±2.5 
NS 

12.32±1.6 
NS 

5.2±1.5 
NS 72.A.H 

 

BH از هيپوترمى و   قبل AH   بقيه موارد يـاد شـده در سـتون دوره           در
 مي باشد آن   ساعت بعد از٧٢، ٤٨،٢٤به ترتيب ، آزمايش

 

 ملاحظه مـي شـود رنـين        ١ نمودار در   طوري كه       همان
ز هيپوترمي افزايش پيدا كـرده و بعـد از آن           بلافاصله بعد ا  

نيز نوساناتي داشته كه تفاوت آن از نظر آماري نسـبت بـه             
 . سطح پايه معني دار نيست 

ANG I at 37° Cْ- ANG Iat4° Cْ 
 زمان انكوباسيون
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تغييرات فعاليت رنين پلاسما درطي هيپوترمي و بعد : ١نمودار 
داده ها بصورت. از آن Means±SE .نشان داده شده اند  

 
ANG I ٣و٢ نمودارطبق  فاصله بعد از هيپوترمي بطور  بلا

معني داري  افزايش  پيدا كرد ولي بعد از آن كاهش يافت             
معنـي    نسبت به وضعيت قبل از هيپـوترمي       اين كاهش كه  

.دار نبود   
 
 
 
 
 
 
 
 
 

آنژيوتانسين يك پلاسما در طي هيپوترمي و  تغييرات: ٢نمودار
داده ها بصورت. بعد از آن Means±SE .نشان داده شده اند  

 
 
 
  
 
 
 
 
 

و   تغييرات آنژيوتانسين يك پلاسما درطي هيپوترمي:٣نمودار
 . داده شده اندنشانMeans±SE بصورتهاداده  .بعد از آن

 

 سـاعت بعـد از هيپـوترمي     ٢٤ تا   ALD نتايج نشان داد كه   
 ولي در روزهــاي دوم وي يابد مبطور معني دار  افزايش 

 
ماري نسبت به   از نظر آ   شكاه كه اين و سوم كاهش يافته     

 .)٤نمودار (نشان ندادداري سطح پايه تفاوت معني 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 . در طي هيپوترمي و بعد از آنسترونولدتغييرات آ: ٤نمودار
Means±SE بصورتهاداده  . داده شده اندنشان   

 
ــان  ــه در همـ ــودارطوريكـ ــي ٥ نمـ ــاهده مـ ــود  مشـ  شـ

PRA , ANGI در طـــي هيپـــوترمي هـــر دو افـــزايش  
لــي در روزهــاي اول و دوم بعــد از آن جهــت مــي يابنــد و

 در طول مدت ALD و ANGI. تغييرات آنها متفاوت است 
ماكزيمم بطوريكه  . آزمايش تغييرات هم جهت نشان  دادند      

 .مي باشدمقدار آنها در روز اول 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 ،مقايسه تغييرات فعاليت رنين پلاسمايي  : ٥ نمودار
.ر اثر هيپوترميانژيوتانسين يك و آلدوسترون د  

.نشان داده شده اند ميانگين بصورت ها داده  
 

 نمايانگر يك همبستگي تقريباً كامل بين      ٦نمودارهمچنين  
PRA , ANGI است)p=0,r=0.7(. 
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 رابطه بين فعاليت رنين پلاسمايي وآنژيوتانسين يك :٦ نمودار
 .در طي و بعد از هيپوترمي ، قبل

 

ي مـورد اسـتفاده در ايـن تحقيـق          روش آمـار   :روش آماري 
قبل ( ميباشد كه هر گروه با شرايط پايه paired t-testروش

 .مقايسه شده است) از هيپوترمي 
 :بحث
مطالعات نشان داده است كه خنـك سـازي سـطحي                   

 سانتيمتر  ٥مي تواند به نحو مطلوبي دماي بدن را تا عمق           
 ). ٨(كاهش دهد

از آنجــا كــه ضــخامت بــدن موشــها  در ضــخيمترين       
 سانتيمتر است هيپوترمي سطحي بـراي       ٧قسمت كمتر از    

 core)(دمـاي مركـزي بـدن    ايجـاد تغييـرات مطلـوب در    

temperature نتــايج حاصــله از ايــن . روشــي مفيــد اســت
ــزايش    ــاكي از اف ــه ح ــه ك ــد از  PRAمطالع ــله بع  بلافاص

 : عوامل زير مي باشـد    مي باشد احتمالا ناشي از       هيپوترمي
رفته  بالا ت عروقي در بخش قشري كليه در اثر سرما        ممقاو

ــاد    ــون ايجـ ــان خـ ــبي جريـ ــاهش نسـ ــة كـ  و در نتيجـ
 . شــده كــه ايــن ســبب افــزايش ترشــح رنــين مــي شــود 

ــي     ــي در طـ ــرون ده قلبـ ــاهش بـ ــر كـ ــرف ديگـ  از طـ
هيپـوترمي نيـز باعــث كـاهش پرفوزيــون دسـتگاه مجــاور     

ــز  ــه افــ ــومرولي و در نتيجــ ــين گلــ ــح رنــ  ايش ترشــ
 .)٩(مي شود 

 نيز ميتواند از دلايل افـزايش معنـي دار          PRAافزايش      
ANG Iمي دانيم رنين پلاسما سـبب    . در هيپوترمي باشد

آنـزيم  ( ACE مي گردد وANG Iوژن به نتبديل آنژيوتانسي
 تبـديل مـي   ANG II رابـه  ANG I )نمبـدل آنژيوتانسـي  

ميتوانـد در  يپـوترمي  در اثـر ه  ACEكاهش فعاليت    .نمايد
ايـن رابطـه را   . دخيـل باشـد    ANG Iافـزايش معنـي دار   

 :بيان داشت چنين بصورت فرمول مي توان 
 

 
 CANGI= K. PRA/ACE 

CANGI=  غلظت پلاسمايي ANG I 
 K=ثابت تعادل 

 نـوعي  PRA و   ANG Iدر هر حـال بررسـي رابطـة          
 . مي دهد همبستگي را بين اين دو نشان

      Popovic   ــو ــطح كورتيكـ ــه سـ ــت كـ ــوان داشـ  عنـ
 پلاســما در هيپــوترمي ســطحي و مركــزي هاياســتروئيد

او مشاهده كرد كه حيوانات داراي خـواب         ،   يابد  افزايش مي 
زمستاني بعد از آدرنالكتومي نمي توانند به خواب زمستاني         

 چنانچه  هورمونهاي قشري  به آنها تزريق شود ، يا           بروند و 
آدرنال به داخل اطاقك قدامي چشم      قطعة كوچكي از قشر     

همچنـين   .آنها كاشته شود به خواب زمسـتاني مـي رونـد          
 سيســـــــــتم تنظـــــــــيم دمـــــــــاي بـــــــــدن

 )(Thermoregulation    ــواب ــدون خ ــود ب ــي در موج حت
 ).٥،١٠(اغتشاش مي يابدزمستاني آدرنالكتومي 

 بلافاصله بعد از هيپوترمي را مي توان به         ALDافزايش      
 :ست  دو عامل مربوط دان

ــل   -١ ــاهش تماي ــة ك ــما در نتيج ــيم پلاس ــزايش پتاس  اف
)Affinity (پمپ سديم به ATP.  
 كاهش متابوليسم آلدوسترون در نتيجة كاهش جريـان         -٢

 ALDخون كبدي و در نتيجه كاهش كليرنس متـابوليكي          
 ).١١-١٣(در اثر سرما 
  :سپاسگزاري

بدين وسيله از زحمـات  اسـتاد گرامـي جنـاب آقـاي                   
آقاي  ،آقاي نقي نژاد    آقاي ابراهيمي ،     ،كتر سليمي خليق  د

و خانم مهين جعفـري كـه بـا تـلاش مسـتمر در              آهنگران  
ــد كمــال تشــكر و    تكميــل ايــن مطالعــه همكــاري نمودن

 .م يسپاسگزاري را دار
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