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ضربان قلب در موش ويبر فشارخون شريانيدر هسته آميگدال مرکزآنژيوتانسين يك موضعياثرات
عروقي- يكليوخون يمبتلا به پرفشارييراصح
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22/05/87رش یخ پذیتار22/12/86تاریخ دریافت

چكيده
افزاينده موجب حذف اثرات يک کليپ دو کليه يگلدبلات)2K1C(يعروق-يكليوخونياند كه القاء پرفشارنشان دادهيمطالعات قبل:پيش زمينه و هدف

در هسـته  يبافت٥آنژيوتانسين-سيستم رنيندر تغييربررسي امكان منظور همطالعه باين .گرددمي٤يهسته آميگدال مركزيسازغير فعالدنبالفشارخون به

. در آميگدال مركزي انجام شديکعروقي به تزريق آنژيوتانسين -هاي قلبيو ارزيابي پاسخخون يمتعاقب القاء پرفشاريآميگدال مرکز

يچپ پرفشاريشريان كليويبر رويادر گروه مورد  با نصب گيره نقره.استفاده قرار گرفتندراس موش صحرايي در اين مطالعه مورد ۱۳۰: کارمواد و روش

يآميگـدال مرکـز  يدوطرفه در بالايگذاركانولبعدهفتههفت. انجام شديابدون نصب گيره نقرهيمشابهيالقاء و در گروه شاهد عمل جراح2K1Cخون 

القـاء و  يبيهوش ـهـر کيلـوگرم وزن بـدن   ييـک گـرم بـه ازا   اورتـان  يبا تزريق داخل صفاق، ياز جراحيبهبودپس از يک هفته.جهت تزريقات انجام گرفت

با يآميگدال مرکزدر آنژيوتانسين يک اثرات تزريق . انجام شد٧و ضربان قلب٦يفشار خون متوسط شريانيگيرمنظور اندازههچپ بيدر شريان رانيگذاركانول

و سـارالازين  )µM۱۰(لوزارتان ،)µM۱۰(با کاپتوپريليسالين و پيش درمان،)نيم ميکروليتر-پيكومولار۱۰نانومولار و ۱۰، ميکرومولار۱۰(يدرپيپيدوزها

)nM۱ (شدياندازه گيريو گلدبلاتشاهددر سه گروه كنترل،تعداد ضربان قلبو يفشار متوسط شريانبر ميزان آنژيوتانسين يکقبل از.

ضربان و يفشار متوسط شرياندار يموجب افزايش معن2K1Cخونيدر حيوانات مبتلا به پرفشارآنژيوتانسين يکيدرپيپيتزريق دو طرفه دوزها:هايافته

. ها مهار شددر تمام گروهيکآنژيوتانسين سارالازين اثرات تزريقوبا لوزارتانيپس از پيش درمان). (P<0.001کنترل و شاهد گرديد يهاگروهنسبت بهقلب

.نكردرا مهارآنژيوتانسين يک)µM۱۰(اثرات تزريق2K1Cرا در حيوانات سالم مهار كرد اما در گروه آنژيوتانسين يکاثرات تزريقنيز کاپتوپريل بايپيش درمان

مهار اثرات .را نشان داد2K1Cافزايش آن در حيوانات ويآميگدال مرکزدر آنژيوتانسين يک تزريق يعروقياين مطالعه بروز اثرات قلب:يبحث و نتيجه گير

درکاپتوپريلاز طرف ديگر مهار اين اثرات توسطو(AngII) آنژيوتانسين دو يهاهدگيرنيگرسارالازين مطرح کننده ميانجيتوسط لوزارتان وآنژيوتانسين يک

مهار ايـن اثـرات توسـط   و عدم باشديمتزريق شده در اين هستهيکآنژيوتانسيندر اثرات آنژيوتانسيندخالت آنزيم مبدل مطرح کننده حيوانات نرموتنسيو 

را مطـرح  آنژيوتانسين دوبه آنژيوتانسين يکتبديل كننده يهاو يا ساير آنزيمآنژيوتانسيناحتمال افزايش فعاليت آنزيم مبدل 2K1Cحيوانات درکاپتوپريل

را نشـان  2K1Cخون يپرفشارو افزايش اين اثرات پس از القاءيآميگدال مرکزدر آنژيوتانسين يکتزريق يعروقياثرات قلبعملاًنتايج اين تحقيق .ندكيم

.دهدمي

، آنژيوتانسين يكيگلدبلاتيايک گيره-خون دو کليهي، پرفشاريآنژيوتانسين، آميگدال مرکز-سيستم رنين:هاهواژکليد

١٣٨٧زمستان، ٣١٦-٣٢٤م، صچهارنوزدهم، شمارهدورهمجله پزشكي اروميه، 

۰۴۴۱-۲۷۷۰۹۶۹: تلفن،، گروه فيزيولوژيي، دانشکده پزشکاروميهيعلوم پزشکاروميه، نازلو، دانشگاه : آدرس مكاتبه

E-mail: behhesh@yahoo.com

اروميهيكدانشگاه علوم پزشي،استاديار فيزيولوژ١
)سنده مسئولينو(اروميهيدانشگاه علوم پزشکي،استاديار فيزيولوژ٢
رفسنجانيدانشگاه علوم پزشک، ياستاديار فيزيولوژ٣

4 Central Amygdala (CA)
5 Renin _ Angiotensin System(RAS)
6 Mean Arterial Blood pressure (MAP)
7 Heart Rate (HR)
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۸۷، زمستان ۴، شماره ۱۹دوره اروميهيمجله پزشک

۳۱۷

مقدمه
دارد کـه از جملـه   يمتفـاوت يعملکردهـا آميگـدال يهسته مرکز

ويعروق-يتوان به دخالت در روند حافظه، تنظيم سيستم قلبِيم

آميگـدال  يو الکتريک ـيتحريک شـيميايِ ). ۱(هيجانات اشاره کرد

هوش موجب کاهش فشار خون و بييياصحريهادر موشيمرکز

تخريب است که نشان داده شدهبعلاوه).۱-۳(شوديمضربان قلب

اين هسـته رونـد افـزايش فشـار خـون در     ييا الکتريکويشيمياي

).۵،۴(دهد يخون را تغيير ميمبتلا به پرفشارذاتاًيهاموش

خـون در  يمـورد اسـتفاده القـاء پرفشـار    يتجربيهااز مدلييک

يگلـدبلات يايـک گيـره  -، مـدل دو کليـه   يمطالعات علوم پزشک

(2K 1C)خون با تنگ کـردن  يشيوه پرفشاردر اين . )۶(باشد يم

ــو  ــريان کلي ــدر يش ــري ــردن فک ط ــال ک ــاد RASو فع ايج

دسـتگاه کنـار   که افزايش توليد رنـين از ينحوبه)۷-۱۰(شوديم

ــ ــديل  وگل ــزايش تب ــب اف ــه موج ــينوژنمرول کلي ــه آنژيوتانس ب

نيز توسـط آنـزيم مبـدل    آنژيوتانسين يک شده و آنژيوتانسين يک 

شــود کــه يمــتبــديل آنژيوتانســين دوبــه (ACE)آنژيوتانســين

وجود دارد يدلايل قوي.)۱۲،۱۱(باشديمRASترين محصول مهم

مغز در ايجاد ايـن  يآنژيوتانسين موضع-که اهميت سيستم رنين

).۱۴،۱۳(دهد يمخون را نشان ينوع از پرفشار

و ژن آنژيوتانسـين ، دويـک و  آنژيوتانسين ل شامRASتمام اجزاء 

خوانـده  AT1وAT2 کـه تحـت عنـوان   آنژيوتانسـين دو هـا  گيرنده

مطالعـات  ). ۲۰،۱۵(اند شدهيشناساييشوند در آميگدال مرکزيم

در مـوش  2K 1Cن خـو يمـا نشـان داده کـه القـاء پرفشـار     يقبل

يناشضربان قلبوفشار خونموجب حذف اثرات فزايندهيصحراي

-حاضر بهعهمطال). ۲۱(شود يميآميگدال مرکزياز غيرفعال ساز
پس يآميگدال مرکزيموضعRASتغييرات فعاليت يمنظور بررس

يروق ـع-يقلب ـيهاپاسخيو ارزياب2K1Cخون ياز القاء پرفشار

شـده  يطراحيآميگدال مرکزدرآنژيوتانسين يک از تزريق يناش

.است

کارمواد و روش
حيوانات-۱

نـر نـژاد   يهـا مـوش يبر روهاتمام آزمايشيدر اين مطالعه تجرب

هـا در درجـه   موش. انجام شدgr۲۰+۲۰۰يوزنهويستار در محدود

دوازده يروشـناي -يتـاريک هو دورoc۲+۲۴حرارت تحت کنتـرل 

.شدنديقفس نگهدارب و غذا درآانه به دزاآيسترسدبا ساعته 

هاآزمايشيطراح-۲

گروه -۱شامليبه سه گروه اصليموش به طور تصادفراس ۱۳۰

خـون  يمبتلا بـه پرفشـار  گروه-۳يگروه شاهد جراح-۲کنترل

به پـنج زيـر گـروه تقسـيم     يهر گروه اصل.تقسيم شدنديگلدبلات

، سالين و پـيش  آنژيوتانسين يکتزريق يعروق-يشده و اثرات قلب

تزريــق درســارالازين و يــا کاپتوپريــل قبــل از،لوزارتــانيدرمــان

گروه مبـتلا بـه   زيرهر.هر زير گروه انجام شددريآميگدال مرکز

دو راس اضافه جهت حـذف مـوارد   (خون شامل ده راس يپرفشار

شامل هشت هاو ساير گروه) فشارخون کمتر از ملاک مطالعهيدارا

نهايت در هر زير گروه هشـت راس مـوش   در راس موش بودند لذا 

.مورد مطالعه قرار گرفت

پرمصرف در کنترل ياز داروهاييکوACEکاپتوپريل مهار کننده 

مهارکننـده  ويصـناع يباشـد، سـارالازين پپتيـد   يم ـفشار خـون  

و لوزارتـان  آنژيوتانسين دويهاگيرندهيو غيراختصاصيغيررقابت

).۲۲،۱۹(باشد يمAT1يهاگيرندهيو اختصاصيمهارکننده رقابت

خونيالقاء پرفشار-۳

در يشکاف( IP - 50mg /kg)با پنتوباريتال سديم يهوشبيتحت

يهـا ، گيرهيپس از جدا کردن شريان کليو. چپ ايجاد شديپهلو

بـر  )گيـره يهـا بين تيغـه (متريميل۲/۰شکل با فاصله Uيانقره

چـپ  يشـريان کليـو  يبه اين ترتيب انسداد نسـب آن نصب ويرو

مـورد  يهشت هفته بعـد از انجـام ايـن جراحـ    ،هاموش. ايجاد شد

کـه فشـار خـون سيسـتوليک     يهايتنها موش. مطالعه قرار گرفتند

با يهاعنوان موشبود بهmmHg۱۴۰ها در هفته هشتم بيشتر از آن

يمشـابه يجراح ـ). ۲۲(مورد مطالعه قـرار گرفتنـد  فشار خون بالا

. در گروه شاهد انجام شديابدون نصب گيره نقره

ياستروتاکسيجراح-۴

در يعمل جراح ـانجام خون و يايهفت هفته پس از القاء پرفشار

با پنتوباربيتال سـديم يهوشها تحت بيموش، يشاهد جراحگروه 

(50mg/kg - IP) يدر دسـتگاه استروتاکس ـ (Stoelting _ USA)

زير صفر افق قـرار داشـت تـا    mm۳/۳يميله دندان. قرار داده شدند

کـانول راهنمـا از   .طبق اطلس وضعيت صاف جمجمه حاصل گردد

طور دو طرفه بهوساخته شدmm۲/۶با طول۲۳سر سوزن شماره 

mm۲هـا که اين کـانول يدر جمجمه حيوان قرار داده شد به نحو

به اين منظور مختصات زيـر  .قرار گرفتنديآميگدال مرکزبالاتر از 

AP) ۲۴(از اطلس پاکسينوس و واتسون مورد استفاده قرار گرفت 

)mm6.2–, DVmm4.4+, Latmm2.5– .(وسيله دوهکانول راهنما ب

. جمجمه ثابت شديبر رويعدد پيچ عينک و سيمان دندانپزشک

يتزريق در هسته آميگدال مرکز-۵

يجراح ـاز تـنش  يبهبـود و يکس ـهفته پس از انجام استروتايک

هـوش بـي 1g/kgاورتان ي، حيوانات با تزريق داخل صفاق)۲۵،۲۳(

منظـور  بـه )U/ml۷۵( ياهپارينـه ياتيلن ـيسپس کانول پل ـ،شدند

نصـب يدر شريان رانقلبضربانويفشار خون شريانيگيراندازه

امرِيكـا (ييوسـر فشـار  دبـه ترانس يپس از اتصال کانول شريان.شد

و يدقيقه از پايان جراح۴۵گذشت و)-P-1000Bنارکوبيوسيستم
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و همکارانيصبوراحساندکتر ...يدر هسته آميگدال مرکزآنژيوتانسين يك موضعياثرات

۳۱۸

يآميگـدال مرکـز  ثبات فشار خون و ضربان قلب، تزريق به داخـل  

به اين منظور کانول تزريق سـاخته شـده از سـر سـوزن     . انجام شد

۱۰اتيلن شماره يوسيله لوله پلهمتر بيميل۲/۸با طول ۳۰شماره 

تمام . متصل شديميکروليتر۲ون به سرنگ هميلتcm۱۵با طول 

ميکروليتر ۵/۰ين حل شده وتزريقات با حجم لداروها در نرمال سا

پس از اتمـام هرتزريـق کـانول    ). ۲۳(شد يميک دقيقه انجام يط

انتشار دارو به داخل هسته در يمدت يک دقيقه ديگر براتزريق به

، يهر گروه اصـل يهااز زير گروهييکدر. شديممحل تزريق حفظ

تزريـق  . عنـوان تزريـق کنتـرل انجـام شـد     هتزريق نرمال سالين ب ـ

نانومولار ۱۰مولار، ميکرو۱۰يدر پيدر سه دوز پآنژيوتانسين يک 

يدقيقه بين تزريق هر دوز با دوز بعد۱۵با فاصله پيكومولار۱۰و 

۱۰يسـپس دوزهـا  وپيكومولار۱۰ابتدا دوز رقيق . شديمانجام 

ارتال، کاپتوپريل زتزريق لو. تزريق شدندمولار ميکرو۱۰لار و نانومو

10ترتيـب بـه يو سارالازين نيز با دوزها µM، 10 µM1وnM  انجـام

ضربان قلبتا ده دقيقه پس از انجام هر تزريق تغييرات. گرفتيم

 ـثبت شده وفشار خونو عنـوان  هميانگين تغييرات در اين مدت ب

مورد استفاده هامحاسبه و در تجزيه و تحليل دادهنتيجه آزمايشات 

ــت ــرار گرف ــل و   .ق ــان، کاپتوپري ــق لوزارت ــس از تزري ــه پ ده دقيق

مقـدار  . تزريـق شـد  ياد شده يهابا دوزآنژيوتانسين يکسارالازين،

ــزيون دســتگاه فيبراســيفشــار خــون برحســب کال يرووگراف ازي

موج ضـربان  يروز از ياستخراج و ثبت شد و تعداد نبض نهاگراف

.جاد شده در ثبت فشار خون شمارش شديقلب ا

يمطالعات بافت شناس-۶

هر نمونه محل انجام تزريق در مغز يبر روهاپس از انجام آزمايش

يتر لميکرو۱/۰منظور در پايان هر مطالعه تزريق به اين. تعيين شد

عميـق  يهوش ـتحت بي. .شددر محل تزريق انجامSky blue رنگ 

نرمـال سـالين هپارينـه و سـپس     ليتـر يميل ـ۶۰اورتـان ابتـدا   با 

سپس . به داخل بطن چپ تزريق شد% ۱۰ليتر فرمالين يميل۲۰۰

يتـر مميکرو۵۰يهـا رشبه بيگيربآمغز حيوان خارج و بعد از

قرمـز  % ۱وسيله محلول هبمذکوريهابرش،برش داده شدکرونال

تزريـق بـا اطلـس    سـپس محـل انجـام    .گرديديرنگ آميزيخنث

نتـايج بدسـت آمـده از    ه و پاکسينوس و واتسـون مقايسـه گرديـد   

صـورت گرفتـه بـود    يآميگدال مرکزکه تزريق خارج از يهانمونه

. حذف شدند

مواد و داروها-۶

ــك   ــين ي -Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe–His)آنژيوتانس

leu)،سـارالازين و پنتوباربيتـال سـديم از شـرکت     ،اورتانSigma

. تهيه شدMerckکاپتوپريل و لوزارتان از شرکت. گرديديخريدار

يتجزيه و تحليل آمار-۷

يازمان ده دقيقـه يطضربان قلبو فشار خونميانگين تغييرات 

مـورد اسـتفاده   هـا محاسبه و در تجزيه و تحليل دادهاتبين تزريق

.ارائـه گرديـد  SEM+Meanتمام مقادير بـه صـورت   . قرار گرفت

آنژيوتانسـين يـک   و اثـرات  آنژيوتانسين يک يمتوالياثرات دوزها

ضربان سالين بريچنين تزريقات متوالو همهايپس از پيش درمان

يبررس ـيـك طرفـه   ANOVAوسـيله آزمـون  هبفشار خونوقلب

وفوق انجـام شـد   يهامتعاقب آزمونTukeyيتست تکميل. شدند

دار در نظـر گرفتـه   يعنوان معيار اختلاف معن ـهبP < 0.05مقادير

. شد

هايافته
بر فشار خـون و  يآميگدال مرکزاثرات تزريق نرمال سالين در -۱

:ضربان قلب

و دفعـات تزريـق   يتزريق دوطرفه نرمـال سـالين در فواصـل زمـان    

. عنوان تزريق کنترل انجـام شـد  هبآنژيوتانسين يک همانند تزريق 

بر مقادير فشار خون و ياثرهاهيچ يک از گروهتزريقات سالين در 

. ضربان قلب نداشت

بر فشار يآميگدال مرکزداخلهبآنژيوتانسين يک اثرات تزريق -۲

: خون و ضربان قلب

آميگـدال  بـه داخـل   آنژيوتانسين يک تزريق دو طرفه بالاترين دوز 

داريافزايش معن ـشاهد موجبكنترل ويهاحيوانات گروهيمرکز

دار به ياما پاسخ معن. از مقادير پايه گرديدفشار خونوضربان قلب

يطـور كل ـ هبا كمترين دوز شروع شده و بGاين آزمايش در گروه 

شاهدكنترل ويهانسبت به گروهGپاسخ به تمام دوزها در گروه 

).۱نمودار(باشد يمبيشتر 

ت تزريـق با لوزارتـان و کاپتوپريـل بـر اثـرا    ياثرات پيش درمان-۳

:يآميگدال مرکزدر آنژيوتانسين يک

آنژيوتانسـين يـک   با لوزارتـان، اثـرات تزريـق    يپس از پيش درمان

. مورد مطالعه مهار شـد يهادر تمام گروهيآميگدال مرکزداخل هب

بـا  آنژيوتانسين يک با کاپتوپريل اثرات تزريق يپس از پيش درمان

در يآميگدال مرکزنانومولار به داخل ۱/۰پيكومولار و۱/۰يدوزها

بـا وجـود مهـار اثـرات     . و شاهد مهار شـد يگلدبلاتيهاتمام گروه

ــالاترين دوز  ــق ب ــکتزري ــين ي ــولار۱/۰(آنژيوتانس در ) ميكروم

هايپرتنسـيو تزريـق همـين    يها، در گروهو كنترلشاهديهاگروه

دار فشار خـون متوسـط   يمعنموجب افزايش آنژيوتانسين يک دوز 

).۲نمودار ) (P<0.05(چنين ضربان قلب گرديد همويشريان
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آنژيوتانسين يک از تزريق يناشيفشار متوسط شريان,ضربان قلببرتغييرات سارالازينلوزارتان و ، با كاپتوپريلياثرات پيش درمان):۲(نمودار

).G(گلدبلاتييپرتنسيو هاو) SC(گروه شاهدحيوانات دريآميگدال مرکزداخلهب
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يآميگدال مرکزمحلو)چپ(يدر برش کرونال پس از رنگ آميزيمحل تزريقات انجام شده در هسته آميگدال مرکز:)۳(شکل 

.)راست(در مغز موش

بحث 
ليت امهم در کنترل فعيهااز هستهيعنوان يکهبيآميگدال مرکز

. باشـد يم ـمورد توجه مختارخوديو سيستم عصبيعروق-يقلب

در آميگـدال  يآنژيوتانسين موضـع -سيستم رنين يتلاعفيش اافز

خـون دو  يپرفشـار يزاي ـدر بيمـاري يممکن است مکانيسم مهم

. )۱،۱۳،۱۴،۲۵-۶(باشديگلدبلاتياکليه

يت آنزيم مبدل آنژيوتانسين لفعايهدف از انجام اين آزمايش بررس

تغييرات اين رونـد در خـلال توسـعه    در هسته آميگدال ويموضع

دهد كه تزريـق  يمنتايج اين مطالعه نشان . باشديمخونيپرفشار

يآميگـدال مرکـز  به داخل آنژيوتانسين يکدو طرفة بالاترين دوز 

فشـار  وضـربان قلـب  داريحيوانات گروه شاهد موجب افزايش معن

دار بـه تزريـق   يامـا پاسـخ معن ـ  . گـردد يم ـاز مقـاديرر پايـه   خون

طـور  هبا كمترين دوز شروع شـده و ب ـ Gدر گروه آنژيوتانسين يک 

نسبت به گروه شـاهد بيشـتر   Gپاسخ به تمام دوزها در گروه يكل

پيكومـولار  ۱/۰شـاهد دوز  كنتـرل و در گروه). ۱نمودار (باشد يم

شده است فشار خونوضربان قلبموجب كاهش آنژيوتانسين يک 

ندارد امـا ايـن دوز   يداريچند اين اثر با مقادير پايه تفاوت معنهر

فشار وضربان قلبدار ييپرتنسيو موجب افزايش معنهادر حيوانات

نـانومولار و  ۱/۰يكه پاسخ به دوزهـا اينبا توجه به. شوديمخون

ــولار ۱/۰ ــک  ميكروم ــين ي ــيو و آنژيوتانس ــات نرموتنس در حيوان

يپرتنسـيو  هاشـته و در حيوانـات  دايداريهايپرتنسيو تفـاوت معن ـ 

لــذا افــزايش فعاليــت آنــزيم مبــدل ) ۱نمــودار (باشــد يمــبيشـتر  

ايـن  . باشديمساز اين تفاوت ترين عامل زمينهآنژيوتانيسن محتمل

مــا كــه افــزايش فعاليــت آنــزيم مبــدل ييافتــه بــا مطالعــات قبلــ

را يخـون گلـدبلات  يآنژيوتانسين در مغز حيوانات مبتلا به پرفشار

RASتحقيـق در مـورد فعاليـت   ). ۱۱(دارد يخـوان همدادهنشان 

مهار كننده ايـن آنـزيم   ي، آنزيم مبدل آنژيوتانسين و داروهايبافت

بـوده و  يتحقيـق در علـوم پزشـك   يهاين عرصهتراز پرجاذبهييك

ــل     ــف قابــ ــات كشــ ــن تحقيقــ ــه ايــ ــل توجــ ــه قابــ نتيجــ

يكنتـرل فشـار خـون شـريان    يترين داروترين و كم عارضهتحمل

نتايج ايـن مطالعـه   . ه استمهار كننده اين آنزيم بوديداروهاييعن

تغيير يدارد كه همگيخواناز مقالات چاپ شده هميبا حجم زياد

هتعيـين كننـد  وياز علل اصلياين آنزيم كه يكيدر فعاليت بافت

خـون  يپرفشـار يزاي ـو دخيـل در بيمـاري  يموضعRASفعاليت 

بعلاوه ايـن آنـزيم در   ). ۲۶،۲۷(باشد را نشان داده اند يميگلدبلات

و يتنظيم فعاليت سيستم سمپاتيك، تنظـيم حجـم داخـل عروقـ    

يهـا يش سطح راديكـال اافزين و حتچنين ايجاد تصلب شرائيهم

).۲۶(آزاد در بدن دخالت دارد 

آنژيوتانسين يـک  با لوزارتان موجب مهار اثرات تزريق يپيش درمان

بر فشار خون و ضربان قلب شده اسـت از  يآميگدال مرکزداخلهب

آنژيوتانسين يـک  يبراياآنجا که هيچ اثر بيولوژيک شناخته شده

يتوسط اجـزا آنژيوتانسين يک رسد يمگذارش نشده است به نظر 

RASتبديل آنژيوتانسين دوبه يآميگدال مرکزموجود در يموضع

. گـردد يميعروقيآن موجب بروز اثرات قلبيهابا اثر بر گيرندهو

تعامـل شـناخته   مسـتقيماً آنژيوتانسين يـک  لازم به ذكر است كه 

آنژيوتانسين لذا تبديل . نداردآنژيوتانسين دويهابا گيرندهياشده

باشد يميبه آن ضروريدهبروز پاسخيبراآنژيوتانسين دوبه يک 

در تمـام  آنژيوتانسين يک با كاپتوپريل اثرات يپيش درمان). ۸-۴(

يهــاامــا در گــروه. نرموتنســيو را مهــار كــرده اســت يهــاگــروه

آنژيوتانسـين  پريل تزريق با كاپتويبا وجود پيش درمانيپرتنسيوها
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فشـار متوسـط   دارين ـميكرومولار باعث افزايش مع۱/۰با دوز يک 

ايـن يافتـه ممكـن    . )۲نمودار (گرديده استضربان قلبو يشريان

پـس از  ياست در اثر افرايش ميزان آنزيم مبدل آنژيوتانسين بـافت 

مـا  يقبل ـيهـا هيافت ـو بـا . خون ايجـاد شـده باشـد   يالقاء پرفشار

يخـون گلـدبلات  يدارد كه در آن پـس از القـاء پرفشـار   يخوانهم

در آنژيوتانسـين يـک   بـه  يده ـكاپتوپريل قادر به مهار كامل پاسخ

غيـر  ازيو افزايش فشار خـون ناش ـ )۱۱(ه استعروق مزانتر نبود

خـون  يحيوانات سـالم بـا القـاء پرفشـار    اين هسته دريسازفعال

).۲۱(حذف گرديده استيگلدبلات

از جملـه  يديگـر يهـا آنـزيم ACEشخص شده است عـلاوه بـر   م

بـه  Atgقادرند با تبديل مسـتقيم  Cathepsin Dو)Tonin(تونين

يآميگدال مرکـز در آنژيوتانسين دوتوليددر روند آنژيوتانسين دو

پس آنژيوتانسين يک به يدهاما مهار پاسخ).٢٨(نقش داشته باشد 

در رونـد  ACEکنـد کـه  يمبا کاپتوپريل پيشنهاد ياز پيش درمان

توسـط  ACEو مهـار  دخيـل بـوده   آنژيوتانسين يکبه يدهپاسخ

را مهار کرده آنژيوتانسين دوبه آنژيوتانسين يککاپتوپريل تبديل

را بــدون واســطه بــهAtg سـت کــه تــونين  اايــن در حــالياسـت 

). ٢٩(کاپتوپريل نيستلذا متاثر از کند ويمتبدل آنژيوتانسين دو

يآميگدال مرکـز از طرف ديگر تاکنون حضور يا فعاليت تونين در 

نشان دادند كه پِيش KuboوHagiwara ).٢٨(گزارش نشده است 

-هب ـآنژيوتانسين يـک با كاپتوپريل باعث مهار اثرات تزريق يدرمان
و همكـاران  Wang).٣٠(شـود  يم ـداخل هيپوتالاموس در موش 

يدور بطن ـيهـا هسـته كاپتوپريل به داخـل  تزريقكهنشان دادند

كنـد  يم ـاثرات فيزيولوژيك آن را متوقـف  وآنژيوتانسين دوتوليد 

ايجـاد  آنژيوتانسـين يـک   اين پاسخ به بالاترين دوز ياز طرف).٣١(

اجـزاء  بـه سـاير  آنژيوتانسين يک ممكن است در اثر تبديل شده و

RASاد شده باشدايجسهآنژيوتانسينهمچونفعال.

ينتيجه گير
سيسـتم  اجـزاء  يفعاليـت موضـع  حضـور و ًنتايج اين مطالعه عملا

در آنژيوتانسين دويهاگيرندهوACE از جمله آنژيوتانسن -رنين

چنين افـزايش فعاليـت   را تاييد نموده و هميهسته آميگدال مرکز

ACEدر اين هسته و احتمال دخيل بودن اين تغييـرات در  يبافت

. کنديمرا مطرح يگلدبلاتيخون دو کليه ايپرفشاريزايبيماري

يتشکر وقدردان
دانشـگاه  يمعاونت پژوهشيتحت حمايت مالمطالعهاز اين يشبخ

باشد کـه بـه ايـن وسـيله تقـدير و تشـکر       يمهمدانيعلوم پزشک

.دآييمعمل هب
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