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  مقاله پژوهشي
  

اثرات تزريق سوبستراي رنين در هسته آميگدال مركزي بر فشارخون شرياني و بررسي 
  ي ـ عروقي وضربان قلب در موش صحرايي مبتلا به پرفشاري خون كلي

    
  ****سوهانكي حميد ،**كشاورز دكتر منصور ،***، دكتر  سيدمرتضي كريميان**محسن پرويزدكتر ،  *بهنام حشمتيان

  
  ١٦/٨/٨٥:   ،  پذيرش ١٢/١١/٨٤: ريافت د
  

  :چكيده
                                گلـدبلاتي  اي يـك گيـره   –  دوكليـه  عروقـي، مـدل   - كليـوي  اند كه القاء پرفشاري خون     مطالعات قبلي نشان داده    :مقدمه و هدف    

)2K1C(2Kidney 1Clip Goldblatt Hypertension  غير فعال سازي هسته آميگدال شارخون به دنبالافزاينده ف موجب حذف اثرات 
ــزي ــرددCentral Amygdala (CA)مرك ــور    . ميگ ــه بمنظ ــن مطالع ــين اي ــين  تعي ــستم رن ــت سي ــرات فعالي ــسين - تغيي آنژيوتان

Renin _ Angiotensin System(RAS) بافتي در هسته CAبـه ايـن منظـور   . عروقي انجام شد- متعاقب القاء پرفشاري خون كليوي 
  مبـتلا بـه پرفـشاري خـون    و سـالم   صحرايي   موشهايCA در Renin Substrate (RS)قلبي عروقي تزريق سوبستراي رنيناثرات 

2K1C ندمقايسه شدبا هم و بررسي.   
 القـاء   2K1C  در گروه مورد  با نصب گيره نقره اي بر روي شريان كليوي چپ پر فشاري خون                  در يك مطالعه تجربي      :روش كار 

 CA كانول گذاري دوطرفه در بالاي          بعد  هفته هفت. اي انجام شد   د عمل جراحي مشابهي بدون نصب گيره نقره       و در گروه شاه   
بيهوشـي القـاء و كـانول    ) 1g/kg ( با تزريق داخـل صـفاقي اورتـان     پس از يك هفته بهبودي از جراحي،.جهت تزريقات انجام گرفت

و ضـربان   MAP(  Mean Arterial Blood pressure(ون متوسـط شـرياني  گذاري در شريان راني چپ بمنظور اندازه گيري فشار خ
سـالين و   ،) نيم ميكروليتر- ميكرومولار10و1،1/0( با دوزهاي پي درپيCA  در RSاثرات تزريق .  انجام شدHeart Rate(HR)قلب 

  در سه  گروه كنتـرل، HR و MAPر ميزان  بRS قبل از)   nM 1(و سارالازين  ) µM 10(لوزارتان  ،) µM 10(پيش درماني با كاپتوپريل
  .و گلدبلاتي اندازه گيري شد شاهد
 HR و MAP موجـب افـزايش  معنـي دار    2K1Cدر حيوانات مبتلا به پرفشاري خـون RS ي تزريق دو طرفه دوزهاي پي درپ :نتايج 

  موجب كاهش معنـي دار 2K1Cنات  تزريق  سارالازين ولوزارتان درحيوا). (P<0.001 گروه هاي كنترل و شاهد گرديد  نسبت به

MAP و HRسـارالازين و كاپتوپريـل    ، پس از پـيش درمـاني بـا لوزارتـان     . اما كاپتوپريل چنين اثري نداشت  از مقادير پايه گرديد 
 وافـزايش آن در     CA در   RSاين مطالعه بـروز اثـرات قلبـي عروقـي تزريـق              .در تمام گروه ها مهار شد      ) RS)µM 1اثرات تزريق   

 توسـط لوزارتـان وسـارالازين    RSمهار اثـرات   . را نشان دادHR  وMAP بر واز طرفي  اثرات سارالازين ولوزارتان 2K1Cوانات حي
 كاپتوپريـل مطـرح كننـده تبـديل         واز طرف ديگر مهار ايـن اثـرات توسـط          IIه هاي  آنژيوتانسين   دمطرح كننده ميانجيگري گيرن   

  .باشد نزيم رنين مي توسط آIسوبستراي رنين به  آنژيوتانسين
در II آنـزيم مبـدل آنژيوتانـسين و گيرنـدهاي  آنژيوتانـسين      نتايج اين تحقيق علاوه بر تاييد حضور وفعاليت رنـين،   :نهائينتيجه 

آنژيوتانسين بافتي در اين هسته و احتمال دخيل بودن اين تغييـرات در بيمـاريزايي         -آميگدال مركزي افزايش فعاليت سيستم رنين     
  .كند  گلدبلاتي را مطرح مياي يك گيرهـ   خون دوكليهپرفشاري

   

 سيستم رنين ـ آنژيوتانسين/ سوبستراي رنين / پرفشاري خون / آميگدال مركزي  : كليد واژه ها
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  :مقدمه 
عملكردهاي متفاوتي دارد كه  هسته مركزي آميگدال      

  تنظيم ر روند  حافظه، از جمله مي توان به دخالت د
تحريك ). 1( هيجانات اشاره كرد وعروقي ـ سيستم قلبي

 در موشهاي صحرايي بيهوش CAشيميايي و الكتريكي 
 .)1-3( مي شود موجب كاهش فشار خون و ضربان قلب

بعلاوه نشان داده شده است كه تخريب شيميايي ويا 
الكتريكي اين هسته روند افزايش فشار خون درموشهاي 

  ).4،5( خون را تغيير مي دهدذاتاً مبتلا به پرفشاري
يكي از مدل هاي تجربي مورد استفاده القاء پرفشاري               

يك  ـه  ـــــخون در مطالعات علوم پزشكي، مدل دو كلي       
در ايـن شـيوه   . )6(مي باشـد  (2K 1C) ي گلدبلاتاي گيره

پرفشاري خون با تنگ كردن يك طرفـة شـريان كليـوي و             
بـه نحـوي كـه     )7-10( شـود   ايجاد مي RASفعال كردن

افزايش توليد رنين ازدستگاه  كنار گلومرول كليـه موجـب           
 Angiotensinogen (Atg) آنژيوتانـسينوژن  افزايش تبديل 

   شـــده  Angiotensin I (AngI)بـــه آنژيوتانـــسين يـــك
 نــــزيم مبــــدل آنژيوتانــــسين آ نيــــز توســــطAngIو 

Angiotensin Converting Enzyme (ACE) ــه  بـــــــــ
 تبديل مي شـود     Angiotensin II(AngII)آنژيوتانسين دو   

 دلايـل   .)11،12( مـي باشـد      RASكه مهمترين محـصول     
آنژيوتانـسين   -قويي وجود دارد كه اهميت سيـستم رنـين        

موضعي مغز در ايجاد اين نوع از پرفـشاري خـون را نـشان              
  ).13،14(مي دهد

 ,ACE, Renin, Atg, Ang I  ل شامRASتمام اجزاء       

Ang IIيها و گيرندهAng II  كه تحت عنوان  AT2 وAT1 
 شوند در آميگدال مركزي شناسـايي شـده انـد          خوانده مي 

مطالعات قبلي نشان داده كـه القـاء پرفـشاري          .  )20-15(
  در مـوش صـحرايي موجـب حـذف اثـرات      2K 1Cخـون  

 شـود   ميCAناشي از غير فعال سازي  HR وBP فزاينده ا
رات فعاليـت   مطالعة حاضر به منظـور بررسـي تغيي ـ       ). 21(

RAS         موضعي آميگدال مركزي پس از القاء پرفشاري خون 
2K1C    عروقـي ناشـي از تزريـق       - و ارزيابي پاسخهاي قلبي

 CA بـه داخـل      Renin Substrate (RS)سوبستراي رنـين    
  .طراحي شده است

  :روش كار
تمام آزمايشات بـر روي     در اين مطالعه تجربي      :حيوانات      

 gr20 +200ر محـدودة  وزنـي   موشهاي نـر نـژاد ويـستار د   
  ومـ دانشگاه علپرورش يافته در حيوانخانه گروه فيزيولوژي

  
موشـها در درجـه حـرارت تحـت         .  انجام شد  زشكي تهران پ

 روشـنايي دوازده سـاعته   ـ و دورة تاريكي oc2+24 كنترل
   .در قفس نگهداري مي شدند

موش به طور تصادفي به سـه   راس 130: طراحي آزمايشات   
گروه شاهد جراحـي     -2 گروه كنترل  -1 صلي شامل گروه ا 

 .گروه  مبتلا به پرفشاري خون گلدبلاتي تقسيم شـدند          -3
-هر گروه اصلي به پنج زير گروه تقسيم شده و اثرات قلبي           

ــق  ــي تزري ــان RSعروق ــاني لوزارت ــيش درم ــالين و پ  ،، س
 سارالازين و يا كاپتوپريل قبل ازتزريق درآميگدال مركـزي        

  گروه مبتلا بـه پرفـشاري       هرزير .ه انجام شد   هر زير گرو   در
دو راس اضـافه جهـت حـذف مـوارد          ( خون شامل ده راس   

و سـاير گـروه هـا       ) داراي فشارخون كمتر از ملاك مطالعه     
شامل هشت راس موش بودند لذا نهايتا در هـر زيـر گـروه              

  .هشت راس موش مورد مطالعه قرار گرفت 
ــده         ــار كنن ــل مه ــي اACEكاپتوپري ــاي  ويك ز داروه

باشــد، ســارالازين  پرمــصرف در كنتــرل فــشار خــون مــي
پپتيدي صناعي ومهار كننده غير رقـابتي و غيراختـصاصي          

ــاي  ــده ه ــابتي و  AngIIگيرن ــده رق ــار كنن ــان مه و لوزارت
ــاي   ــده ه ــصاصي گيرن ــAT1اخت ــد  ي م  RS).19،22(باش

پپتيدي شامل چهارده اسيد آمينه انتهاي كربوكسيليك از        
Atg ه تمام اثرات فيزيولوژيك     باشد ك  ي مAtg    را دارا بـوده 

 مـورد   Atgوبه سبب سهولت و در دسترس بودن به جـاي           
  ).23(گيرد استفاده قرار مي

تحت بيهوشي بـا پنتوباربيتـال سـديم         : القاء پرفشاري خون  
(IP , 50mg /kg ) پـس  .  شكافي در پهلوي چپ ايجاد شد

فاصـله   شـكل بـا      Uاي   گيـره ،  از جدا كردن شريان كليوي    
 بر روي آن نصب وبه      ) بين تيغه هاي گيره    ( ميلي متر    2/0

. اين ترتيب انسداد نسبي شريان كليوي چـپ ايجـاد شـد             
 هشت هفته بعد از انجام اين جراحي مورد مطالعـه           ،موشها

تنها موشهايي كه فشار خون سيستوليك آنها .  قرار گرفتند
ش  بود بـه عنـوان مـو       mmHg 140در هفته هشتم بيشتر از      

جراحـي  ). 22(هاي هايپرتنسيو مورد مطالعه  قرار گرفتنـد       
  . بدون نصب گيره نقره اي در گروه شاهد انجام شد مشابهي

هفت هفته پـس از القـاء پرفـشاري            : جراحي استروتاكسي 
 موشها  شاهد جراحي، گروه  در  عمل جراحي   ام  ج ان يا و خون

   ( IP , 50mg /kg)تحت بيهوشـي بـا پنتوباربيتـال سـديم     
ــسي  ــتگاه استروتاك ــرار داده  (Stoelting - USA)در دس ق

 زير صفر افق قـرار داشـت  تـا          mm 3/3ميله  دنداني    . شدند
  ولـــكان.طبق اطلس وضعيت صاف جمجمه حاصل گردد 
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  ساخته شد  mm 2/6 با طول  23راهنما از سر سوزن  شماره       
 به طور دو طرفه در جمجمـه حيـوان قـرار داده شـد بـه                 و

   . قـرار گرفتنـد    CA بـالاتر از     mm 2 كانولهـا    نحوي كه ايـن   
ــسينوس     ــس پاك ــر از اطل ــصات زي ــور مخت ــن منظ ــه اي   ب

  ) 24(مــورد اســتفاده قــرار گرفــت    ) 1986(و واتــسون 
 )mm6.2 –DV ,mm4.4+Lat , mm2.5 –AP  . ( كانول راهنما

بوسيله دوعدد پيچ عينك و سيمان دندانپزشـكي بـر روي           
  . جمجمه ثابت شد 

 هفتـه پـس از انجـام        يك: ته آميگدال مركزي    تزريق در هس  
، حيوانات  )23،25( جراحيبهبودي از تنش    استروتاكسي و   

  .شـدند   بيهـوش    1g/kgبا تزريـق داخـل صـفاقي اورتـان          
سپس كانول پلي اتيلني هپارينه اي به منظور اندازه گيري          

 . در شريان راني نصب شـد       قلب فشار خون شرياني وضربان   
  يوسر فــشاريدشــرياني بــه ترانــسپــس از اتــصال كــانول 

 45  وگذشت )- ML 750/4SP,AD Instrument استراليا (
دقيقه از پايان جراحي و ثبات فشار خـون و ضـربان قلـب،              

به اين منظور كانول تزريق     .  انجام شد    CAتزريق به داخل    
 ميلي متر   2/8 با طول    30ساخته شده از سر سوزن  شماره      
   بـه   cm 15 بـا طـول      10ه  بوسيله لولـه پلـي اتـيلن  شـمار         

تمـام داروهـا    .  ميكروليتري متصل شد     2سرنگ هميلتون   
ــم     ــا حج ــات ب ــده وتزريق ــل ش ــالين ح ــال س  5/0در نرم

پس از اتمام ). 23(شد  ميكروليتر طي يك دقيقه انجام مي
هرتزريق  كانول تزريق به مـدت يـك دقيقـه ديگـر بـراي               

.  شـد  مي انتشار دارو به داخل هسته در محل تزريق حفظ          
 تزريـق  نرمـال      ،دريكي از زير گروه هاي هـر گـروه اصـلي          

 در سـه    RSتزريق  . سالين بعنوان تزريق كنترل انجام شد       
 15 بــا فاصــله مــولار ميكرو10 و 1 ، 1/0دوز پــي در پــي 

ابتـدا  . شد دقيقه بين تزريق هر دوز با دوز بعدي انجام مي         
  تزريـق  مـولار  ميكرو  10و1 وسپس دوزهاي    1/0دوز رقيق   

دوزهاي   با و سارالازين نيز   ، كاپتوپريل  ارتالزلو تزريق. شدند
تـا ده  . گرفـت   انجـام مـي  1nM و  µM  , 10 µM 10به ترتيب 

 ثبت شده  HR , BPتزريق  تغييرات دقيقه پس از انجام هر
وميانگين تغييرات در اين مدت بعنـوان نتيجـه آزمايـشات           

تفاده قـرار   محاسبه و در تجزيه و تحليل داده ها مـورد اس ـ          
ده دقيقــه پــس از تزريــق لوزارتــان، كاپتوپريــل و  .گرفــت

  .  ميكرو مولار تزريق شد 1 با دوز  RSسارالازين،
پس از انجام آزمايشات بر روي هـر         : مطالعات  بافت شناسي   

منظور   به اين . نمونه محل انجام  تزريق در مغز  تعيين شد         
   Sky blue گ يتر رنلميكرو 1/0در پايان هر مطالعه تزريق 

  
تحت بيهوشي  عميق با اورتان      . .شد  در محل تزريق انجام   

نرمــال ســالين هپارينــه و ســپس   ميلــي ليتــر 60ابتــدا 
به داخـل بطـن چـپ تزريـق       % 10ليتر فرمالين    ميلي200
رشـهاي  گيري بـه ب   ب آ سپس مغز حيوان خارج و بعد از      . شد
  برشـهاي مـذكور     ، بـرش داده شـد     تري كرونال م ميكرو 50
سپس  . رنگ آميزي گرديد    قرمز خنثي % 1يله محلول   بوس

محل انجام تزريق با اطلس پاكسينوس و واتـسون مقايـسه           
نتايج بدست آمده از نمونه هاي كه تزريق خـارج         ه و   گرديد

  . شدند  صورت گرفته بود حذف ميCAاز 
-Angiotensinogen 1) رنـين  سوبـستراي : مـواد و داروهـا   

14,Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe–His-leu-Leu-
Val-Tyr-Ser)،   سارالازين و پنتو باربيتال سديم از       ، اورتان 

 كاپتوپريـل و لوزارتـان از     . خريداري گرديد  Sigmaشركت  
  .  تهيه شد Merckشركت 

طـي  HR  و  BPميـانگين تغييـرات  : تجزيه و تحليل آماري 
 محاسـبه و در تجزيـه و        اتزمان ده دقيقه اي بـين تزريق ـ      

تمـام مقـادير بـه      . اده ها مورد استفاده قرار گرفت     تحليل د 
 RSاثرات دوزهاي متوالي   . ارائه گرديد  Mean±SEMصورت

هـا و همچنـين تزريقـات         پس از پيش درماني    RSو اثرات   
  دوطرفه ANOVAبوسيله آزمون  BP و HRبر سالين متوالي

 از مقادير پايـه  پـس از   BP و HRتغييرات . بررسي شدند 
ــان،  ــق لوزارتـ ــط   تزريـ ــل توسـ ــارالازين و كاپتوپريـ    سـ

تــست . دنــدگردي يــك طرفــه بررســي ANOVAآزمــون  
   مقادير و متعاقب آزمونهاي فوق انجام شد       Tukeyتكميلي  
P<0.05             بعنوان معيار اخـتلاف معنـي دار در نظـر گرفتـه  

  .شد
  

  :نتايج 
  : بر فشار خون و ضربان قلبCA  در  سالين  نرمال  تزريق  اثرات      

   نرمـــال  ســـالين در فواصـــل زمـــاني تزريـــق دوطرفـــه
ــق     ــد تزري ــق همانن ــات تزري ــق  RSو دفع ــوان تزري    بعن

  تزريقــات ســالين  در هــيچ يــك از  . كنتــرل انجــام شــد 
  گــروه هــا اثــري بــر مقــادير فــشار خــون و ضــربان قلــب  

  . نداشت
در :  بـر فـشار خـون و ضـربان قلـب             CA در   RSاثرات تزريق   

ــدب   ــون گل ــشاري خ ــه پرف ــتلا ب ــات مب ــق  لاتيحيوان   تزري
ــاي   ــه دوزهــ ــولار 10 و 1 ، 1/0دو طرفــ    SR ميكرومــ

   موجب افـزايش  معنـي دار فـشار خـون و ضـربان               CAدر  
  امـا در گـروه هـاي       . قلب نسبت بـه مقـادير پايـه گرديـد           

   RSولار ـــــــ ميكروم10و1 دوزهاي  فقطكنترل و شاهد
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. گرديـد  موجب افزايش معني دار فشار خون و ضربان قلب

 CA در RS ناشـي از تزريـق   BP وHR فـي افـزايش   از طر
  حيوانــات گلــدبلاتي نــسبت بــه گــروه هــاي كنتــرل       
ــد   ــي باش ــي دار م ــتلاف معن ــشتر و داراي اخ ــاهد بي   و ش

  ). 1شكل ( 
  

 

     A  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

    B 
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

 پس از تزريق    (B) وضربان قلب  (A)تغييرات فشارخون : 1شكل
ــف   ــاي مختل ــايCA درRSدوزه ــاهد   گروهه ــرل، ش  كنت

  (N=8) .وگلدبلاتي
   P<0.05  ,**P<0.01,***P<0.001 *:اختلاف نسبت به مقادير پايه

    P<0.01 ††† P<0.001 ††:اختلاف بين گروههاي نورموتنسيو وهايپرتنسيو
  

 : بر فشار خون و ضـربان قلـب        CAاثرات تزريق سارالازين  در      
بلاتي  حيوانات گلد  CAتزريق دو طرفه سارالازين به داخل       

 ديـد گراز مقـادير پايـه   BP و HR كاهش معني دار موجب
 ,Hg/mm 0.99 + 4.62,_ 0.05 < P min/beats 1.6 +9_ 

p <0.001 ) ()  ــر  )  2 شــكل   امــا ايــن آزمــايش اثــري ب
فشار خون و ضربان قلب حيوانـات گـروه كنتـرل و شـاهد              

  . نداشت

  
  
  
  
  
  
  
  

    A 
    
  
  
  
  
  
  
  
  
  

     B 
  
  

 وضـربان   (A) فشار خـون متوسـط شـرياني         تغييرات :2شكل
 پـس از تزريـق كاپتوپريـل، لوزارتـان و سـارالازين       (B)قلب
   . CAدر

  گروه هاي كنترل،شاهد و گلدبلاتي نسبت به مقادير پايه
*  P  <0.05  ,** P<0.01,    ***  P<0.001  (N=8) 

  
 بـر فـشار خـون و        CAاثرات تزريق لوزارتان و كاپتوپريـل در        

 در  CAتزريـق دو طرفـه  لوزارتـان بـه داخـل              :ضربان قلب 
 از BP و HR حيوانات  گلدبلاتي موجب كـاهش معنـي دار  

  .مقادير پايه گرديد
_ min P/  beats 1.91 +7 >0.05_ ,3.62 بـه ترتيـب    ( 

 0.01<  mmHg P 1.18+ .  ( تزريق  لوزارتان درCA گروه 
هاي كنترل و شاهد اثري بـه فـشار خـون و ضـربان قلـب                

 اثـر   CAاز طرفي تزريـق دو طرفـه كاپتوپريـل در   . اشتند
معني داري بر مقادير فشار خون و ضربان قلب هيچ يك از            

  .)1شكل ( گروه ها نداشت
 RSاثرات پيش درماني با سارالازين و كاپتوپريل بر اثرات تزريق

پــس از پــيش درمــاني بــا لوزارتــان ســارالازين و   : CA در 
 در تمـام گـروه هـاي        CA در    RSكاپتوپريل اثرات تزريق    

  .گلدبلاتي كنترل و شاهد مهار شد
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  :بحث
آميگدال مركزي بعنوان يكي از هسته هـاي مهـم در                 

  عروقي و سيستم عصبي خودمختـار ـ كنترل فعاليت قلبي  
 ـ  سيستم رنـين   يتلاعفافزايش . مد نظر قرار گرفته است 

م آنژيوتانسين موضعي در آميگـدال ممكـن اسـت مكانيـس          
 پرفشاري خون دو كليه اي گلدبلاتي        مهمي در بيماريزايي  

  . باشد 
  درRSنتايج اين مطالعه نشان مي دهد كـه  تزريـق         

CA      موجب افزايش فشار خون و ضربان قلب ميگردد و اين 
بـا فـشار    اثردر موشهاي گلدبلاتي در مقايسه بـا موشـهاي          

از طـرف ديگـر تزريـق       .   بيـشتر مـي باشـد      خون طبيعـي  
 موشهاي هايپرتنـسيو سـبب      CAلوزارتان  و سارالازين در      

گردد در حالي كه  در       كاهش فشار خون و ضربان قلب مي      
 اثـرات مـذكوربا      و وتنسيو چنين اثري نـدارد    محيوانات نور 

پيش درماني با لوزارتان، سارالازين و يـا كاپتوپريـل مهـار            
  . ميگردد

-تايج اين مطالعـه افـزايش فعاليـت سيـستم رنـين           ن       
ــافتي   ــسن ب ــون   CAآنژيوتان ــشاري خ ــاء پرف ــس از الق  پ

نتايج مطالعه  قبلـي نـشان       . رنوواسكولار را مطرح مي كند    
  داده كــه  غيــر فعــال كــردن برگــشت پــذير ايــن هــسته  

 در MAP   وHRسبب افـزايش  % ) 2با تزريق ليدوكائين (
ــده در   ــسيو ش ــات نورموتن ــات  حيوان ــه در حيوان ــالي ك ح

نتايج  ايـن    ). 21( هايپرتنسيو گلدبلاتي چنين اثري ندارد      
 .باشـد  نيـز مـي    شارماو گالنومطالعه مويد نتايج مطالعات 
 اثـرات تونيـك مهـاري بـر         CAايشان اظهار داشته اند كه      

عروقي دارد و از بين رفتن اين اثرات مهاري         -فعاليت  قلبي  
عروقـي زمينـه سـاز    ـ قلبـي   مي تواند با افزايش  فعاليـت  

   .)4،5(پرفشاري خون گردد
اي بـراي    از آنجا كه هيچ اثر بيولوژيك شناخته شـده              

Atg       تبـديل نـشده بـه      ( و سوبستراي رنين دسـت نخـورده
AngI(     ــق ــرات تزري ــي اث ــشده اســت واز طرف ــذارش ن گ

 بوســيله لوزارتــان، ســارالازين وCA سوبــستراي رنــين در
 توسط اجـزاي   RSرسد يد، به نظر مكاپتوپريل مهار ميگرد  

RAS      موضعي موجود در  CA    به  AngII      تبديل وبا اثر بـر 
. گيرنده هاي  آن موجب بروز اثرات قلبي عروقـي ميگـردد           

توسط رنـين بـه   ژيوتانسينوژن  آن RAS  در مسير كلاسيك
AngI     تبديل شده كه AngI      نيـز توسـط ACE    بـه AngII 

ام اجـزاي ايـن      هرچنـد حـضور تم ـ     .)18(شـود  تبديل مي 
  دهــــسيستم در آميگدال توسط مطالعات زيادي تاييد ش

  
 وجـود رنـين در   اما شواهد كمي در تاييد) 18-20( است

CAــين در مغــز  . وجــود دارد ــابراين توليــد وفعاليــت رن بن
 ،ازطرف ديگر ). 15( كماكان موضوع بحث وجدل مي باشد     

 موضـعي مغـز در ايجـاد         RASمطالعات فراواني  دخالـت        
  پرفشاري خون دو كليه اي گلـدبلاتي را تأييـد مـي كننـد             

)26،27(.  
اثرات پايين آورنده  فشار خون و ضربان قلب ناشي از                 

 موشـهاي هايپرتنـسيو     CAتزريق لوزارتان و سارالازين در      
 Ang II و يا تنظيم افزايشي گيرنـده  Ang IIافزايش توليد 

مطالعه حاضر بـا    نتايج  .  در اين هسته را پيشنهاد مي كند      
 Ang II و همكاران كه افزايش ميزان موري شيتامطالعات 

در مغز و كاهش فشار خـون ناشـي از مهـار گيرنـده هـاي                
Ang II  پس از القاء پرفشاري خون دو كليه اي  گلـدبلاتي 

و همچنـين تنظـيم افزايـشي گيرنـده          ) 27( را نشان داد    
همكاران  و   ياكي ويچ نشان داده شده توسطAng IIهاي 

 و همكـاران كـه       كـاگي يامـا     مطالعـات   با و از طرفي   ) 26(
ــافتي مغــز در RASكــاهش فــشار خــون پــس از مهــار    ب

  و )13(موشهاي گلدبلاتي را نشان داده اند همخـواني دارد        
 با سارالازين و لوزارتان نشان مي دهـد كـه    RSمهار اثرات

   ايجـاد   AT1اين اثرات به احتمال زياد توسط گيرنده هاي         
  .مي شود 

 موش صحرايي   CA تزريق شده  در    RSاسخدهي به   پ       
آنزيم ، Ang I به Atgعملاً حضور رنين يا يك آنزيم مبدل 

 II مبدل آنژيوتانسين و همچنين گيرنده هاي آنژيوتانسين      
 RS زيرا براي بروز پاسـخدهي بـه         ،در اين هسته مي باشد    

و يـا    AngII بـه    AngI و سپس تبديل     AngIتبديل آن به    
 بعنـوان پپتيـد مـوثر و    Ang II بـه  RSتبديل بي واسـطه  

  ). 11،12( باشد  ضروري ميRASداراي گيرندة 
 مشخص شده است علاوه بر رنين آنزيم هاي ديگـري               

 بـه   RSقادرند با تبديل مـستقيم      ) Tonin( از جمله تونين  
Ang II    در رونـد پاسـخدهي بـه RS   تزريـق شـده در CA 

 پس RSاما مهار پاسخدهي به      ).28،29(نقش داشته باشد    
كنـد كـه رنـين       از پيش درماني با كاپتوپريل پيشنهاد مي      

RS ــه ــار  Ang I  را ب ــرده و مه ــديل ك ــط ACEتب  توس
 .  را مهار كـرده اسـت  Ang II  به Ang I كاپتوپريل تبديل

 را بـدون واسـطه بـه   Atg وRS اين در حاليست كه تونين 

Ang II ز كاپتوپريـل نيـست  كنـد  ولـذا متـاثر ا    تبدل مـي 
از طرف ديگر تا كنون حضور يـا فعاليـت  تـونين در      ). 30(

CA28،31( گزارش نشده است . (  
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 تزريـق شـده در    RSافزايش معني دار پاسخدهي بـه       

CA در حيوانـــات  هايپرتنـــسيو در مقايـــسه بـــا گـــروه 
نورموتنسيو كنترل و شاهد ممكن است با افزايش فعاليـت           

 ايجاد شده باشد اما فعاليـت رنـين   CAر  دACEرنين و يا    
  در ACE  و نـه عملكـرد   Ang I بـه  Atg تبـديل در روند 
 RAS در  مرحله محـدود كننـده  ،Ang II  به Ang Iتبديل

  ). 32(بافتي مي باشد 
هاي  باتوجه به محدوديتهاي موجود، تهيه مهار كننده            

هاي  هارزيابي اثرات مهار كنند   . رنين براي ما غيرممكن بود    
 و CA در RS عروقي به تزريـق  ـي قلبي  هرنين بر پاسخد

همچنين اندازه گيري فعاليت رنين در اين هـسته پـس از            
 موجـب گـشوده شـدن چـشم         2K1Cالقاء پرفشاي خـون     

– اندازي واضح تر از تغييرات ايجاد شده در سيستم رنـين          
 و همچنين بيماريزايي پرفشاري  CAيوتانسين موضعيژآن 

  . ه اي خواهد شد خون دو كلي
  نتـــايج ايـــن مطالعـــه افـــزايش فعاليـــت سيـــستم       

 پس از القاء پرفـشاري خـون   CAآنژيوتانسن بافتي  ـ  رنين
ــد و عمــلا عروقــي ـ   كليــوي ــرات " را مطــرح مــي كن    اث

  و افـزايش   هـاي مغـز   در هـسته RS قلبي عروقـي تزريـق   
ــه      ــتلا ب ــهاي مب ــزي موش ــدال مرك ــرات در آميگ ــن اث   اي

ــشاري خــو ــهپرف ــي را ن دو كلي ــد بلات ــشان داده  اي گل   ن
  .است

   :نهايينتيجه 
نتــايج ايــن مطالعــه حــضور وفعاليــت موضــعي اجــزاء       

 گيرنـده  وACE  از جمله رنـين،  آنژيوتانسن -سيستم رنين
 در هسته آميگدال مركزي را تاييـد نمـوده و   Ang IIهاي 

 بافتي  ن  يآنژيوتانس-سيستم رنين همچنين افزايش فعاليت    
ر اين هـسته و احتمـال دخيـل بـودن ايـن تغييـرات در                د

بيماريزايي پرفشاري خون دو كليه اي گلـدبلاتي را مطـرح           
  .كند مي
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