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  چكيده
تواند به هيـدرونفروز،    انسداد در نهايت مي.شود اوروپاتي انسدادي خوانده مي   تحت عنوان    يعي ادرار  هرگونه اختلال در جريان طب     :ه و هدف  زمين
 از ايـن دارو بـراي   .باشـد   مـي II  آنژيوتانـسين Iنوع  ي  گيرندهي لوزارتان داروي مهاركننده .وفي و حتي تخريب كامل عملكرد كليه منجر شود   آتر

 داراي اثـر حفـاظتي در بعـضي از    اند كـه لوزارتـان   ديگر نشان دادهاز طرف   . شود ميدرمان فشار خون بالا و كنترل نارسايي احتقاني قلب استفاده           
 حالـب  ي طرفه  كليه متعاقب انسداد كامل يك  بر آپوپتوز در بافت    لوزارتان هدف از اين مطالعه تعيين اثر     . هاي مختلف است   متعاقب آسيب ها   بافت

  .باشد در موش صحرايي مي
در گروه اول . سيم شدندقي تي گروه ده تاپنج به ي به صورت تصادفياسپراگ دال صحرايي نر نژاد يها  موشن مطالعه تجربي،  يدر ا  :روش بررسي 

 در گـروه  و حـلال دارو  ، حالبي طرفه کي بعد از انسداد )unilateral ureteral obstruction, UUO( در گروه دوم  حلال دارو،،يا كنترل
 )Sham/LOS(و پنجم ) Sham(در گروه چهارم  .دز شيتجوگرم  گرم در كيلو ميلي ۶۰ با دوز  لوزارتان)UUO/losartan UUO/LOS(سوم 

بـه  ) يک روز قبـل از جراح ـ ي ـشروع  (بار در روز به مدت پانزده روز يك  داروهاي كليه . ولي مجراي حالب مسدود نشد ، جراحي شدند  يواناتح
  تانـل  بـه روش  گروه هاي مختلـف  چپي هي کل دري در روز چهارده بعد از جراح     آپوپتوتيك بافت كليه،  رات  يي تغ .ز شدند ي تجو يصورت خوراک 

  . شديبررس
هـاي   در سـلول ) ٥٢/١٥±٣٣/١( آپوپتـوز  ي حالب موجب القاي طرفه انسداد يك، UUOنتايج مطالعات پاتولوژيك نشان داد كه در گروه        :ها يافته

را ) ٢٤/٥±٩٣/٠(هـاي آپوپتوتيـك    تعـداد سـلول   توانـست   UUO/LOS حين انسداد حالب در گروه       تجويز لوزارتان  .شود ميتوبولي بافت كليه    
 Sham ،)٩١/٠±٢٦/٠ (دار بـين گـروه كنتـرل     تفـاوت معنـي  . كـاهش دهـد  )>٠٥/٠p( بـه طـور معنـي دار          در بافت كليـه    اد حالب متعاقب انسد 

  .مشاهده نشد) ١٦/٢±٤٧/٠( Sham/LOZو ) ١٧/١±٢٩/٠(
تعـداد  ن باعـث كـاهش   وزارتـا زمـان ل   تجويز هـم گرديد و  بافت كليه  آپوپتوز در  يالقا داد كه انسداد حالب باعث        نتايج مطالعه نشان   :گيري نتيجه
  . شدهاي آپوپتوتيك ل سلو

  كليه، موش صحرايي آپوپتوز، لوزارتان، حالب، ي طرفه انسداد يك : كليديواژگان
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  مقدمه
آمـدهاي   هر گونه اخـتلال در جريـان طبيعـي ادرار و پـي            

. شـود   سدادي خوانده مـي   ناشي از آن تحت عنوان اوروپاتي ان      
  مسير مجاري ادراري اهميـت زيـادي  انسداد و توقف ادرار در  

 هـر نـوع   .درد كليه از ديدگاه اورولوژي دار     در آسيب به عملك   
نفروز، آتروفـي و حتـي   تواند به هيـدرو   در نهايت مي  يانسداد

ه بر ايـن انـسداد       علاو .شودمنجر   تخريب كامل عملكرد كليه   
سـيب ناشـي از انـسداد را دو    شـده و آ  عفونت تواند باعث  مي

هاي متعددي باعث انـسداد جريـان ادرار     بيماري .دماينچندان  
ه به محل و شـدت   بست،ها متغيير بوده ي آني كه پيشگو  ودش مي

هاي مختلفـي    بيماري ،انسداد، واكنش بدن در مقابل اين پديده      
ايـد بـه عنـوان    بنابراين اوروپاتي انسدادي ب. آورد ميرا بوجود   

ماني آن بـا مـشكلات       تا در تدابير در    ديك بيماري قلمداد شو   
 انسداد بـالاتر باشـد، كليـه        هر چه محل   .كمتري مواجه شويم  

ثرات انسداد بر عملكرد كليـه      ا. دگير  بيشتر تحت تاثير قرار مي    
 مكانيـسم دقيـق   . آن حائز اهميت اسـت  در درمان و پيشگوئي   

رد توجـه   مـو ،تغييرات عملكـرد كليـه دقيقـاً مـشخص نـشده        
  .)١و٢ (باشد محققين مختلف مي

 II  آنژيوتانــسينIنــوع هــاي   گيرنــدهي داروهــاي مهاركننــده
ــان، ــون لوزارت ــسارتانهمچ ــسارتان وال ــا  و تلمي ــاس ب  در قي

تمايــل ) ACEI( نيتانــسويم مبــدل آنژيآنــز هــاي مهاركننــده
 از ايـن  .آنژيوتانـسين دارنـد   هـاي    گيرنـده بيشتري براي مهـار     

ني مان فشار خون بالا و كنترل نارسـايي احتقـا    داروها براي در  
انـد   ت مختلف نـشان داده    مطالعا). ۳-۵(شود   قلب استفاده مي  

ن ي آنژيوتانسين همچـون لوزارتـا     ها هاي گيرنده  كه مهار كننده  
هـاي   متعاقب آسيبها  داراي اثرات حفاظتي در بعضي از بافت   

 بـه طـوري كـه مـشخص شـده اسـت           . )۳ (باشند ميمختلف  
توانند در پيـشگيري     هاي آنژيوتانسين مي   هاي گيرنده  نندهك مهار

. )۳ (هاي قلبي و مغزي سودمند باشند از ضايعات بعد از سكته
ــان مــي ــي،   همچنــين لوزارت ــرات ضــد تجمــع پلاكت ــد اث توان

 ي   عروقي، كـاهش دهنـده     ي  هاي ديواره  ضدديابتي، ضد پلاك  

خود اسيد اوريك خون و عمل ضد فيبريلاسيون دهليزي را از   
هاي مزمن   همچنين در بيماران مبتلا به بيماري     ). ۳(نشان دهد   

ان از شدت آسـيب كليـوي   كليه و فشار خون، با تجويز لوزارت 
همچنين متعاقب نارسـايي مـزمن كليـوي         ).۶(د  وش يمكاسته  
 و فشار خون بالا در موش صحرايي، لوزارتان توانست          تجربي

ــار  ــكلروزيس را مه ــوري و گلومرولواس ــدپروتئين در  ).۷ ( كن
 لوزارتـان   ، كليه ي  طرفه برداشت يك  ديگري، در مدل     ي  مطالعه

 گلومرولواســـــكلروزيس، پروتئينـــــوري، آلبومينـــــوري و
تحقيـق ديگـري نـشان       در   ).۴(هيپركلسترولمي را كاهش داد     

ايـسكمي و   هاي ناشي از      قادر است آسيب   ند كه لوزارتان  ا هداد
هـاي   يفراسيون سلول از پرول  ،استرس اكسيداتيو را كاهش داده    

و  توبولي و نفوذ ماكروفاژها به پارانشيم كليه جلـوگيري كنـد          
در ). ۸و۹( خـون را كـاهش دهـد         ي  نـين و اوره    سطح كراتـي  

ــي     ــمي چين ــاه س ــوع گي ــك ن ــي از ي ــوي ناش ــميت كلي   س
)Chinese Herb Mu-Tang (ــحرايي ــوش صـ  ،در مـ

در يـك  ). ۱۰(فيبروز بافت بينابيني شد     كاهش   لوزارتان باعث 
هاي صحرايي مبتلا به نفروپـاتي        ديگر بر روي موش    ي  مطالعه

ژن و  لاديابتي تجربي مشخص شـد كـه لوزارتـان رسـوب ك ـ           
مــشخص شــده اســت کــه  ).۱۱(پروتئينــوري را كــاهش داد 

 ـ مدت س  يطرفه کوتاه و طولان    کيمتعاقب انسداد حالب     ستم ي
 ـ بـرعکس س   ،نـده يم افزا ين دچـار تنظ ـ   يوتانسي آنژ -نيرن ستم ي
شـود، و لوزارتـان    يم کاهنده م ـ  ين دچار تنظ  ي کرئ يال ک -نينيک

ب انـسداد    متعاق ـ يستولي ـش فشار خـون س    يقادر است از افزا   
ن مشخص شده اسـت  ي همچن).۱۲-۱۴( کند   يريحالب جلوگ 

 ـکه متعاقب انسداد حالـب بـه دل      ، IIن يوتانـس يش آنژيل افـزا ي
 ـ کليهـا  سـلول   يتوبـول ون و آپوپتـوز  يفراس ـي دچـار پرول يوي

 يهـا  رنـده ينقش لوزارتان در مهارگ   با توجه به     ).۱۵(شوند   يم
ــسيآنژ ــه ، )II) ۵-۳ن يوتان ــن مطالع ــدف از اي ــر،ه ــين اث   تعي

طرفه حالـب   يك كليه متعاقب انسداد كامل   آپوپتوزن بر   لوزارتا
  .دوبدر موش صحرايي 

  



   اني و همكاردكتر ميرهادي خياط نور
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  ش بررسيرو
 نـژاد   سر موش صحرايي۵۰ يبر روتجربي  ي ن مطالعه يا     
SD )Sprague-Dawley(  ــا وزن ــام  ۳۰۰±۱۰ب ــرم انج  گ

وانــات يو نگهــداري حمرکــز پــرورش  هــا از مــوش .گرفــت
کـسان  يط يشرا در دند ويه گرديز ته ي تبر  دانشگاه يآزمايشگاه

 بـا دوازده    ، موش صـحرايي   ي مخصوص نگهدار  يها در قفس 
 حـرارت  ي  در درجهيکي دوازده ساعت تار   و يساعت روشنائ 

ــانتي  درجــه۲±۲۳ ــدار ي س ــراد نگه ــدي گرديگ ــتغذ. دن  ي هي
 ـوانـات آزما  ي مخصوص ح  يها تيوانات توسط پل  يح  يشگاهي

  .زادانه در دسترس بود به صورت آآب غذا و .صورت گرفت
 د،ي ـدروکلراين هي کتـام ن، لوزارتـا ين مطالعـه از داروهـا    ي ا در
 از  ،ن حـل کـردن لوزارتـا      يابر .دي استفاده گرد   و اتر  نيلازيزا

 ـنسبت    ـ    ي  . اسـتفاده شـد  يژولـو يزيانول و سـرم ف  ک بـه دو ات
 از شـرکت مـرک و  و اتـر   اتانول   گما و ي از شرکت س   ناتلوزار
 ـلفاسان هلند ته   از شرکت آ   نيلازيد و زا  يدروکلراين ه يکتام ه ي
  .دنديگرد

وانات به صـورت    ي تجربي ح  ي  ن مطالعه يدر ا  :شيزماآروش  
 جداگانـه تقـسيم   يهـا   قفـس  دري تائ گروه ده  پنج به   يتصادف
  وانـــات يح) Control( نتـــرل گـــروه اول يـــا كدر. ندشـــد

شـروع يـك     ( روزانه به مدت پـانزده روز      يبه صورت خوراک  
ليتـر در   ميلـي  ۱۰ حلال دارو را با حجـم   )روز قبل از جراحي   

ــو ــرم  كيل ــق گــاواژ گ ــديدراز طري ــت کردن ــردر .اف   وه دوم  گ
Unilateral Ureteral Obstruction (UUO)] [ ،

 حـلال دارو را بـه      ، حالـب  ي  طرفه کيوانات بعد از انسداد     يح
 روزانـه بـا  ) يک روز قبل از جراح ـيشروع (مدت پانزده روز   

 مدر گروه سـو    .افت کردند يدرگرم     در كيلو  ليتر  ميلي ۱۰حجم  
UUO/Losartan)]( )UUO/LOS([ــات بعــد ا ي ح ز وان

گـرم در     ميلـي  ۶۰ را بـا دوز       لوزارتان ،طرفه حالب  کي انسداد
ک روز ي ـشـروع  (ه روز به مدت پانزدبار در روز     يك گرم  كيلو

در گـروه   . افت کردند يدربه صورت خوراكي    ) يقبل از جراح  
حيوانـات هماننـد    ) Sham/LOS(و پنجم   ) Sham(چهارم  

 ولـي مجـراي حالـب       ،هاي دوم و سوم جراحـي شـدند        گروه
در  لوزارتـان   حجم تجـويز دارو،     حذف اثر  يبرا. مسدود نشد 

 يرت خـوراک بـه صـو   م ويتنظ گرم  در كيلو  ليتر ميلي ۱۰حجم  
  .ز شديتجو

ــ ــرا :يروش جراح ــاد بي ايب ــيج ــ از ترکيهوش ــامب ي ن يکت
ــدروکلرايه ــي ۶۰( دي ــو  ميل ــرم در كيل ــرم گ ــلازيو زا) گ  ني
بـه صـورت داخـل    ) گـرم  گـرم در كيلـو     ميلي ۲(د  يدروکلرايه

متر بـر    ي به طول سه سانت    يبرشسپس  . دي استفاده گرد  يصفاق
 خـط   يسپس بـر رو     و  شكم  خط وسط  ي  هي پوست ناح  يرو
ه از  ي ـردن کل  آزاد ک ـ   مشاهده و   بعد از  .جاد شد ي ا يشکم ديسف

مشخص حالب   وي و ياهرگ کل يس  سرخرگ، ،نيرياتصالات ز 
لک دو صـفر  ي س ـ ي  هيبا استفاده از نخ بخ    سپس حالب   . ديگرد

بعـد از   .  شـد  به طـور کامـل مـسدود       سوپا   ي  ساخت کارخانه 
 دي خـود خـط سـف   يع ـيت طبيبه موقع احشا  ه و يبرگرداندن کل 

ن ي گلاکتيک پليسنتته قابل جذب ينخ بخ  با استفاده از   يشکم
  وورت ســادهه صــ ســوپا بــي ســاخت کارخانــه )۰-۲( ۹۱۰

 ه دو ينخ بخ  ه با استفاده از   يپوست ناح  .ديه گرد ي بخ يسرتاسر
 Shamدر گـروه  . ه شدي ساده بخيلک به صورت تک  ير س صف

جراحي صورت گرفـت ولـي حالـب        شكم حيوان باز شده و      
  .)۱۶-۱۸( بسته نشد ،كاري شده تفقط دس

ــردار ــه ب ــ و تکنيروش نمون ــا کي ــ تشخيه   در روز :يصي
هوش يل اتر بي اتي ديوانات با داروي ح،يچهارده بعد از جراح

 ي ه چپ بـراي تهي ـ ي  كليهي  ي، نمونه فاكش  پس از كالبد   ،شده
   درصـد  ۱۰مقاطع هيـستولوژيك بـه محلـول فرمـالين نمكـي       

)Merck پس از فيكس شـدن، مراحـل   . يدمنتقل گرد) ، آلمان
 پس از قالـب  ،ها انجام شده مختلف پاساژ بافت بر روي نمونه   

 ميكرومتـر  ۳گيري با پارافين از آنها مقاطع سريال با ضخامت        
مقاطع مذكور به روش تانـل بـا اسـتفاده از كيـت     . تهيه گرديد 

 سـازنده   ي   و طبـق روش كارخانـه      Rocheاستاندارد شركت   
 ي  همچنين براي رنگ آميـزي زمينـه      . ديدآميزي گر   كيت، رنگ 

. استفاده شـد  ) ، آلمان Merck(بافت، از روش تولوئيدين بلو      
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اي مـشاهده     هاي آپوپتوتيك كه به رنـگ قهـوه         سلول ،در ادامه 
 مورد مطالعه قرار    هاي مختلف بافت كليه     در قسمت  ،شدند  مي

ــد و ــا گرفتن ــان مق ــكوپي ۲۰طع،  از مي ــدان ميكروس ــا   مي ب
 ميـانگين   ،به صورت تصادفي انتخـاب شـده       ×۴۰ يينما بزرگ

ــد  تعــداد ســلول ــا ثبــت گردي   .)۱۹ (هــاي آپوپتوتيــك در آنه
  هــا بــه صــورت  بعــد از انجــام آزمــايش، داده :آنــاليز آمــاري

 از آناليز واريانس يك طرفـه     ،انحراف معيار بيان شده   ±ميانگين
)ANOVA (     اي چندگانـه   هـاي مقايـسه    و به دنبال آن تـست

مقـدار  . هـا اسـتفاده گرديـد    يه و تحليـل داده   توكي جهت تجز  
۰۵/۰P<    هـا در نظـر    داري بـين گـروه       براي تعيين سطح معني

  .)۱۸( گرفته شد
  

  ها يافته
هـاي مختلـف نـشان داد كـه       مقاطع بافتي گـروه ي  مطالعه     

آناليز . شود هاي توبولي بافت كليه مشاهده مي آپوپتوز در سلول
هـاي مختلـف آزمايـشي     گروههاي آپوپتوتيك در   آماري سلول 

ــروه  ــين گ ــه ب ــشان داد ك ــرل يهــا ن  شــم ،)٩١/٠±٢٦/٠( كنت
اخـــــــتلاف ) ١٦/٢±٤٧/٠( Sham/LOZو ) ١٧/١±٢٩/٠(

   .)۱نمودار  (دار وجود ندارد معني
  

  
هاي آپوپتوتيك در مقطع بافت كليه  ميانگين تعداد سلول: ۱نمودار 

 UUO/LOSيسه با گروه كنترل و  در مقاUUOپس از عمل 
  ).>۰۵/۰P(است 

 افزايش شـديد تعـداد      ، متعاقب انسداد حالب   UUOدر گروه   
هـاي توبـولي      در سلول ) ۵٢/١۵±٣٣/١(هاي آپوپتوتيك    سلول

هـاي    ميـانگين تعـداد سـلول      ).٢شـكل   (كليه مشاهده گرديد    
 در مقايسه با گروه كنترل افـزايش    UUOآپوپتوتيك در گروه    

تجـويز لوزارتـان     ).۱نمـودار   (نـشان داد    ) >۰۵/۰P(دار    معني
 توانـست تعـداد     UUO/LOSحين انسداد حالـب در گـروه        

ناشي از انسداد حالـب را  ) ٢٤/۵±٩٣/٠(هاي آپوپتوتيك   سلول
دار   بـه طـور معنـي   UUOدر بافت كليه در مقايسه بـا گـروه         

)٠۵/٠P< ( كاهش دهد) ٣ و شكل ١نمودار.(  
  

    

 گروه كنترل كه ي هاي توبولي كليه از سلولنماي ريزبيني : ١شكل 
رنگ آميزي ( باشد هاي توبولي منفي مي تغييرات آپوپتوزيس سلو

  ).×٤٠تانل، بزرگنمائي
  

  
  

 گروه ي هاي آپوپتوتيك توبولي در كليه نماي ريزبيني از سلول: ٢شكل 
UUO) اي قابـل   هاي تانل مثبت در نگاره به رنگ قهوه     سلول). فلش

  ).×٤٠رنگ آميزي تانل، بزرگنمائي(اشند ب مشاهده مي
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تيمار  UUO گروه ي  كليهبولي توهاي سلولنماي ريزبيني از : ٣شكل 

نفي توبولي هاي تانل م كه سلول) UUO/LOS(شده با داروي لوزارتان 
  ).×٤٠رنگ آميزي تانل، بزرگنمائي(باشند  قابل مشاهده مي

  

  
 كه تغييرات  گروه شمي كليههاي توبولي  نماي ريزبيني از سلول: ٤شكل 

رنـگ آميـزي تانـل،       (باشـد   هاي توبـولي منفـي مـي        آپوپتوزيس سلو 
  ).×٤٠بزرگنمائي

  

 
تيمار شده با   گروه شمي هاي توبولي كليه نماي ريزبيني از سلول: ٥شكل 

هاي تانل منفي توبولي قابل  كه سلول) Sham/LOS(داروي لوزارتان 
  ).×٤٠ل، بزرگنمائيرنگ آميزي تان(باشند  مشاهده مي

  بحث
 ين مطالعه نشان داد كه انسداد حالب باعـث القـا          ينتايج ا      

 تجـويز همزمـان لوزارتـان       .شـود  آپوپتوز در بافـت كليـه مـي       
مطالعـات  . هاي آپوپتوتيك را کاهش دهد     توانست تعداد سلول  

 ي  فراواني بر روي بافت كليـه در افـرادي كـه دچـار عارضـه              
 ـ   ،انسداد حالـب بـوده     س از ايجـاد تجربـي آن بـه روش      يـا پ

. جراحي در انسان و حيوانات مختلف، صورت گرفتـه اسـت           
طرفه حالب در  کيمطالعات گذشته نشان داده است که انسداد    

، ينينـاب ي بيبـروز توبـول  يتوانـد منجـر بـه ف     يموش صحرايي م  
هاي التهابي و التهاب بافـت   گلومرولواسكلروزيس، نفوذ سلول 

 كه متعاقب انـسداد     ندو همكاران نشان داد   كلار  . بينابيني گردد 
اتـساع فـضاي كپـسول بـومن،     ، ينينـاب ي بيبروز توبول يحالب ف 

هــاي  آتروفــي شــديد گلــومرولي و توبــولي و تجمــع ســلول
  نيـز   و همكـاران و    كـانتو ). ۱و۲(دهـد     روي مـي   اي  هسته  تك

و همكاران نشان دادنـد كـه بعـد از انـسداد حالـب              گونزالس  
 ـ کل ينينابيفت ب  با بروز و التهاب  يف ). ۱۶و۲۰(دهـد    ه روي مـي   ي

 و همكاران نشان دادند كـه       يوداسپران  نيز  و همكاران و   مارياما
بافـت  هـاي التهـابي و فيبـروز      انسداد حالب باعث نفوذ سلول    

 حاضـر، مـرگ     ي   در مطالعـه   ).۱۷و۲۱(شـود    بينابيني كليه مي  
 هاي توبـولي بافـت كليـه      دار سلولي يا آپوپتوز در سلول      برنامه

. پس از ايجاد انسداد تجربي حالب مورد بررسي قـرار گرفـت      
 ـو نقش کل يداتيرسد که استرس اکس    يبه نظر م    در آغـاز و  يدي

 آن آســيب ي جــهي التهــاب بعــد از انــسداد دارد کــه نتي ادامــه
 ، نكـروز و آپوپتـوز  ينينـاب يبـروز بافـت ب   يهاي كليوي، ف   توبول

از  از اسـتفاده     بعـد  ،انـد  چرا که نـشان داده    ). ۲۱-۲۴( باشد يم
ب و  يآس ـ) نيکوآرسـت (دها  يوفلاونوئي مثل ب  ييها داني اکس يآنت

 ـ آپوپتوت يهـا  ان ژن يو و ب  يداتياسترس اکس   کـه   يا هي ـک در کل  ي
به دنبـال ايجـاد    ).۲۳(ابد ي يجاد شده است، کاهش م يد ا انسدا

هـاي آنـدونوكلئاز موجـب        استرس اكـسيداتيو فعاليـت آنـزيم      
 به قطعاتي   DNAين روند   در طي ا  . گردد   مي DNAتخريب  
ها  شود كه اين قسمت    جفت باز شكسته مي    ۲۰۰تا۱۸۰با طول   
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هـا در    است كه بـه دور هيـستون    DNA طولي از    ،در حقيقت 
 در نـواحي  DNAبه عبارت ديگر  . شود  نوكلئوزوم پيچيده مي  

كند، كـه بـه       ها شروع به شكستن مي     اتصالي ما بين نوكلئوزوم   
 داخـل نوكلئـوزومي گفتـه    اسيوناين حالت اصطلاحاً فراگمانت 

هاي  علاوه بر مكانيسم ذكر شده فوق، مكانيسم      ). ۲۵(شود    مي
 سـلول  ي ديگري نيز باعث بروز تغييرات كروماتيني در هـسته      

 نقـش  DNAهايي كه در تعميـر   غيرفعال شدن آنزيم. شود  مي
دي فـسفات     آدنـوزين     پلـي .  يكي از ايـن مـوارد اسـت        ،دارند

هـاي   ين پروتئيني اسـت كـه در آسـيب       اول ،)PADP(پليمراز  
DNA        ي  وارد عمل شده و با چـسبيدن بـه زنجيـر بـاز شـده 
DNA   هـاي   اي باعث تعمير آسيب    هاي هسته   و تغيير پروتئين

 كه به دنبال آپوپتـوز      ۳آنزيم كاسپاز   . شود   مي DNAوارده به   
 عملكـرد آن را در     PADPگردد، با شكـستن آنـزيم         فعال مي 

تغييرات آپوپتوتيك به دنبال ). ۲۶ (برد  از بين مي  DNAتعمير  
ايجاد استرس اكسيداتيو، منحصراً مـرتبط بـا تغييـرات هـسته            

ها نيز تحت تأثير قـرار     ميتوكندري ،هاي آپوپتوتيك نبوده   سلول
هـاي آپوپتوتيـك، اخـتلال در        در ميتوكندري سـلول   . گيرند  مي

ص  قابل تشخي، داخلي غشا ي  پتانسيل انتقال و نفوذپذيري لايه    
 توانايي جلوگيري از نشت برخـي       ،كه اين لايه   طوري بهاست،  
 مـرتبط بـا     P53پـروتئين   ). ۲۵ (دهد  ها را از دست مي     ملكول

 در زمان استرس اكسيداتيو به داخل هـسته      ،پوشش هسته بوده  
 سلولي و يا خودكشي سلولي ي گردد و توقف چرخه منتقل مي

هــاي  يببنـابراين آس ـ ). ۲۷ (دهـد   رخ مـي P53 ي بـا واسـطه  
DNA        به دنبال انسداد تجربي حالب و استرس اكـسيداتيو در 

از طـرف ديگـر نـشان        .ها به دور از انتظـار نيـست        اين سلول 
هاي صحرايي منجـر     اند كه انسداد تجربي حالب در موش       داده

هـاي   ها و غيرفعال شدن آنزيم     به افزايش پراكسيداسيون چربي   
هــا و ايجــاد  بــيپراكــسيداسيون چر. شــود اكــسيدان مــي آنتــي

هـا،   تواند موجب آسيب پـروتئين      هاي آزاد اضافي، مي    راديكال
DNAهــاي بافــت كليــه گــردد  آپوپتــوز در ســلولي  و القــا 

در يك بررسـي انجـام شـده در مـوش صـحرايي،             ). ۲۱و۲۲(

ــسيداسيون    ــزايش پراك ــه اف ــر ب ــب منج ــي حال ــسداد تجرب ان
وز استرس اي از بر هاي سلولي گرديد كه به عنوان نشانه       چربي

هاي آزاد در طي متابوليسم طبيعـي     راديكال. باشد اكسيداتيو مي 
هاي آزاد بـيش     شوند و توليد راديكال     هاي بدن توليد مي    سلول

هـا، موجـب بـروز اسـترس      از ظرفيت تدافعي آنتـي اكـسيدان   
هاي غير قابـل برگـشت ماننـد آپوپتـوز يـا             اكسيداتيو و پاسخ  

  ).۲۱و۲۲(شود  هاي زنده مي نكروز در سلول
  

  بحث
ن باعـث كـاهش تعـداد       ين مطالعه نشان داد كـه لوزارتـا        ا    

. يه متعاقب انسداد حالب شـد      كل سلولهاي آپوپتوتيك در بافت   
 داراي اثـرات    نانـد كـه لوزارتـا      مطالعات مختلـف نـشان داده     

 سانت چي به طوري كه    .دباش ها مي  فاظتي در بعضي از بافت    ح
هـاي   هـاي گيرنـده    ننـده و همكاران نـشان دادنـد كـه مهـار ك          

هـاي قلبـي و      آنژيوتانسين داراي اثرات محافظتي بعد از سكته      
. كنند گيري مي  باشند و از ضايعات بعدي سكته پيش       مغزي مي 

 ـ همچنين آن  توانـد اثـرات    د كـه لوزارتـان مـي   ها پيشنهاد كردن
 عروقـي،  ي هاي ديواره  تجمع پلاكتي، ضدديابتي، ضدپلاك   ضد

يك خون و عمل ضـد فيبريلاسـيون         اسيد اور  ي  كاهش دهنده 
 و همكاران در بيمـاران  لينو). ۳(دهليزي را از خود نشان دهد       

هاي مزمن كليوي و فشارخون نشان دادند که         رساييمبتلا به نا  
). ۶(باشـد   ات حفـاظتي بـر روي كليـه مـي     لوزارتان داراي اثر  

نارسـايي  ايجـاد    متعاقب    و همكاران نشان دادند كه     كوهزوكي
خـون بـالا در مـوش صـحرايي،       ي تجربي و فـشار    مزمن كليو 

ــكلروزيس را   ــوري و گلومرولواس ــست پروتئين ــان توان لوزارت
 جـي و   ديگـري،    ي  در مطالعـه  ). ۷(مهار كنـد    دار   طور معني  هب

هــاي سيــستم رنــين  همكــاران نــشان دادنــد كــه مهــار كننــده
گلومرولواسكلروزيس، آنژيوتانسين همانند لوزارتان قادر است    

ناشـي از برداشـت     ي، آلبومينوري و هيپركلسترولمي     پروتئينور
، در تحقيـق ديگــري ). ۴(د ه ـرا كــاهش د كليـه  ي طرفـه  يـك 

نشان دادند كه لوزارتان و همكاران هلر  و همكاران و     توكوياما
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هاي ناشي از ايسكمي و استرس اكسيداتيو را   قادر است آسيب  
ــوذ   از پروليفراســيون ســلول،كــاهش داده ــولي و نف هــاي توب

نـين   اكروفاژها به پارانشيم كليه جلوگيري كند و سطح كراتي        م
در سميت كليوي ناشـي  ). ۸و۹( خون را كاهش دهد      ي  و اوره 

) Chinese Herb Mu-Tang(از يك نوع گياه سمي چيني 
لوزارتـان  و همكاران نشان دادنـد كـه         زو ،در موش صحرايي  

 و سميت كليـوي ناشـي از        باعث كاهش فيبروز بافت بينابيني    
و همكـاران   يانـگ ،  ديگري در يك مطالعه). ۱۰( شد  اين گياه 

لا به نفروپاتي ديـابتي تجربـي    هاي صحرايي مبت   بر روي موش  
 در پارانـشيم كليـه و      رسوب كلاژن از   لوزارتان   نشان دادند كه  

لفـي را   هـاي مخت    مكانيـسم  ).۱۱ (پروتئينوري جلوگيري كـرد   
 مطـرح   هـاي مختلـف     در بافـت   براي اثـر حفـاظتي لوزارتـان      

 يديو نقش کل  يداتياسترس اکس  همانطور كه گفته شد      .اند كرده
 آن ي جـه يه نت التهاب بعـد از انـسداد دارد ک ـ  ي در آغاز و ادامه 

، نكـروز و  ينينـاب يبـروز بافـت ب  ي ف هـاي كليـوي،    آسيب توبول 
لعـات نـشان     از طـرف ديگـر مطا      ).۲۱-۲۴( باشـد  ي م آپوپتوز

تي اكسيداني در بافت كليـه      ن داراي اثرات آن   اند كه لوزارتا   داده
  باشـد  متعاقب آسيب ناشي از مـواد شـيميايي و جراحـي مـي            

ن چنـين  آنتـي اكـسيداني لوزارتـا   با توجه به نقـش     ). ۳۱-۲۸(
توان پيشنهاد كرد كه احتمالا اين دارو بـا مكانيـسم مـشابه              مي

ــاهش   ــث ك ــلول باع ــداد س ــك  تع ــاي آپوپتوتي ــب ه    متعاق
شـته نـشان داده انـد کـه         مطالعـات گذ   .شود انسداد حالب مي  

 يهـا  رنـده يتوان با مهـار گ     ي ناشي از انسداد حالب را م      آسيب
AT1      ل داد  ي ـن تقل يوتانـس يم مبـدل آنژ   ي و مهار عملکـرد آنـز

 ـ و همکـاران پ  كـلار کـه    يطـور   به ).۲۰،۱۶،۵،۲،۱و۳۲( شنهاد ي
 به دنبال انسداد مزمن حالـب  يي صحرايها کردند که در موش 

ن و مهـار    يوتانـس ي آنژ يهـا  رنـده ي گ يهـا  استفاده از مهار کننده   
 ينينابيبروز بين باعث کاهش فيوتانسيم مبدل آنژي آنزيها کننده
 و وي ناكـا ).۲(شود  ي ميون گلومروليلتراسيش ف ي و افزا  يتوبول

 ۳۳۶ يبـر رو  ي تـصادف ي ک مطالعه کنترل شده   يهمکاران در   
اده  نشان دادند که استف  يابتيدري غ يوي کل يمار مبتلا به ناراحت   يب

ن و مهـار    يوتانـس ي آنژ يهـا  رنـده ي گ يها همزمان از مهار کننده   
تـک   سه بـا تـک    ي ـن در مقا  يوتانـس يم مبـدل آنژ   ي آنز يها کننده

 باعـث بهبـود کـارکرد      ، کمتر بـوده   ي اثرات جانب  يداروها دارا 
ن گزارش کردنـد کـه اسـتفاده از         يها همچن  آن. شود ي م يويکل

سه ي در مقا  يشتري ب يب اثرات جان  ي دارا ييل به تنها  يتراندولاپر
 يهـا  يدر نـاراحت  ل  يبا استفاده همزمان لوزارتان و ترانـدولاپر      

 بـر   کـاران در مطالعـه     و هم  كانتو). ۵(است   يابتيردي غ يويکل
 ـاسـتفاده از انالاپر    نشان دادند که     يي صحرا يها  موش يرو ل ي

 باعث کـاهش کـلاژن نـوع چهـار در     يدر انسداد حالب تجرب   
 شـود  ي م ينينابي ب يبولبروز تو ياهش ف ت ک يه و در نها   يبافت کل 

 و همکاران نشان دادند که متعاقب انـسداد حالـب            كلنر ).۱۶(
شود  يجاد م يه ا يبروز و نفوذ ماکروفاژ در بافت کل      يطرفه، ف  کي
 ـتوان از ب   يلوزارتان م از   با استفاده    و  ين اختـصاص  يان پـروتئ  ي
 ـبـروز کل يل آن ف  ها و به دنبا    بروبلاستيف  کـرد  يري جلـوگ يوي
ن مــشخص شــده اســت کــه متعاقــب انــسداد  يمچنــه. )۳۳(

ــ ــه کي ــبي طرف ــ ب، حال ــور ي ــروز توم ــاکتور نک ــا -ان ف    بت
)TNF-beta ( انجام شـده،   در آن داد که عمل انس   يه ا يدر کل

گر مشخص شده است کـه      ياز طرف د  ). ۳۴(ابد  ي يش م يافزا
TNF-beta  يها رندهي توسط گ AT1 ـ ي تنظ  ). ۳۵ (شـود  يم م

 را کـاهش    TNF-betaتوانـد    ياز لوزارتان م  ن استفاده   يبنابرا
 يريجلـوگ متعاقب انسداد حالـب      يويبروز کل ي از بروز ف   ،داده
ل و ير انالاپري تاث ي  سهي و همکاران با مقا     اونگ -ايم ).۳۴(کند  

 مبتلا به انسداد حالـب نـشان        يي صحرا يها لوزارتان در موش  
 يهـا  تيتوانـد آپوپتـوز را در لنفوس ـ   يدادند که هر دو دارو م ـ   

جـاد آپوپتـوز در     يهـا علـت ا     آن. گردش خـون کـاهش دهـد      
 ، ذکـر کـرده  IIن يوتانـس ي گـردش خـون را آنژ    يهـا  تيلنفوس

 IIن  يوتانـس يل با مهار آنژ   يشنهاد کردند که لوزارتان و انالاپر     يپ
 ـدر ا از بروز آپوپتوز      ).۳۶(کنـد   ي م ـيريهـا جلـوگ   ن سـلول  ي

 ييرا صـح يهـا  نشان دادنـد کـه در مـوش      و همکاران    مانوچا
 ـ حالب، م  ي  طرفه کيمتعاقب انسداد    زان کلـسترول اشـباع و      ي
انجـام شـده، در   در آن  که عمـل انـسداد   ياه  يآزاد در قشر کل   
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  هـا  آن. ابـد ي يش م ـي مجـاور و نرمـال افـزا   ي  هي ـسه بـا کل   يمقا
 IIن يوتانسي آنژ يها رندهيان گ يش ب يل افزا يش را به دل   ين افزا يا
)AT1 (  ــتفاده ــا اس ــد و ب ــاط دادن ــان از ااز ارتب ــ لوزارت   ني

 ي هـا در مطالعـه   آن). ۳۷( کردنـد   يريش کلسترول جلوگ  يافزا
 ـدادند کـه در کل     نشان   يگريد   جـاد شـده،    ي کـه انـسداد ا     يا هي
، يويبروز کل ي و به دنبال آن ف     AT1 يها رندهي گ mRNAان  يب
ــب ــ، فعالTNF-beta اني ــسي ، )SOD(ددسموتاز يت سوپراک

ش يژن افـزا  ي آزاد اکس  يها کاليل و راد  يدروکسي ه يها کاليراد
 و ويداتيز لوزارتان توانستند استرس اکـس     يها با تجو   آن. ابدي يم
 ـنحـال مکان  يا ا ب ).۲۴( را کاهش دهند     يويبروز کل يف  يهـا  سمي

ن يتانسوين آنژ ير رن يه در اثر مسدود کردن مس     ي کل کنترل آسيب 
 يها رسد که مهار کننده    يبه نظر م   .اند  نشده ي شناسائ يبه خوب 

 ـ تيها د کلاژنين باعث مهار تول   يوتانسينژ آ يها هرنديگ  و Iپ ي
IV  ي از واحدها  ،ه شده ي کل ينينابيبافت ب NADPH داز ي اکس

ــد  ــل  P67phox و P22phox ،P47phoxهمانن ــه عام  ک
عـلاوه  . کاهند ي م ،ه هستند يو در بافت کل   يتداي اکس يها استرس

 ـ يداسيد محصولات حاصـل از پراکـس      ين از تول  يبر ا   يون چرب
رسد که   يبه نظر م   .)۵ (کنند ي م يريه هم جلوگ  ي کل يها لبوتو

ژن ياد اکس  آز يها کاليد راد يتواند با کاهش تول    يلوزارتان هم م  
 ـ   NADPH  مربـوط بـه    ويداتير اکس يو مهار مس   رات  باعـث اث

 ـ ).۳۸(ه شـود    ي کل ي رو يحفاظت  ـ در   ي حت ک مطالعـه نـشان    ي
)  قـرار دارد   با لوزارتان در يك خانواده    ( اند که تلميسارتان   داده

د باعـث بهبـود   توان ي م ،ژني آزاد اکس  يها الکيد راد يبا مهار تول  
 يهـا  رسـد کـه تفـاوت     يبه نظر م   .)۵و۳۸ (ه شود يعملکرد کل 

 AT1 يها رندهي گ يها  مهار کننده  يکيفارماکولوژ  و يساختار
و نـسبت بـه   يداتي اثـرات ضداکـس    كننـده  نيي تع ن عامل يتر مهم

 ـ. باشـد  مي ويپرتانسيات ضده اثر  ـ در   يحت ک مطالعـه نـشان     ي
 PPARγگاند يه لي شبيسارتان از نظر ساختمان ياند که تلم   داده
 بـه عنـوان مهـار      PPARγ ي  رندهيک گ ين با تحر  ي بنابرا ،بوده

بـر خـلاف     ).۳۹(كنـد    و عمـل مـي    يداتيرس اکـس   است ي  کننده
اند که لوزارتان  ز گزارش کرده ين ن ي محقق يمطالعات فوق، برخ  

ــر ــر روياث ــوزي ب ــدارد     آپوپت ــب ن ــسداد حال ــب ان    متعاق
 ـ و همکاران بـا مقا     رادويكکه   يبه طور ). ۱۵و۴۲-۴۰(  ي  سهي

 يهــا  مــوشيل بــر رويلازاپري لوزارتــان و ســياثــر دو دارو
چ ي حالب نشان دادند که هي طرفه کي مبتلا به انسداد   ييصحرا

 ،ه نـشده  ي کل يها آپوپتوز در سلول  ک از داروها باعث کاهش      ي
 در  ،شـود  يدار آپوپتوز م ـ   يش معن يعث افزا ل با يلازاپري س يحت
كولمن ن  يهمچن). ۴۰(باشد   ين اثر م  ي که لوزارتان فاقد ا    يحال

 يي صحراي موش هاي اثر لوزارتان بر رويو همکاران با بررس
 ـ         ش آپوپتـوز در   يزانوزاد گزارش کردند که لوزارتـان باعـث اف

 که عمل انـسداد انجـام شـده        يا هي و در کل   هد مجاور ش  ي  هيکل
 ـ و همکاران در     چوالر ).۴۱( ندارد   يرين دارو تاث  ي ا ،است ک ي
  از  بعـد از اسـتفاده     ، نوزاد يي صحرا يها  موش ي بر رو  يبررس

و ) لوزارتـان  (AT1 يهـا  رنـده ي گ ي اختـصاص  يها مهار کننده 
AT2) PD-123319(،   بـرخلاف لوزارتـان،    نشان دادند کـه
ــده مهــار ــده ي گي کنن ــوز ناشــAT2رن ــادر اســت آپوپت  از ي ق

  ).۱۵( اگزوژن را کاهش دهد IIن يوتانسيآنژ
  

  گيري نتيجه
   ي  القـا  نتايج مطالعه نشان داد كـه انـسداد حالـب باعـث                 

لوزارتان باعث   تجويز همزمان وشود آپوپتوز در بافت كليه مي   
  .دوش مي پتوتيكوهاي آپ كاهش تعداد سلول
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