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Abstract 
 

Background and purpose: Chronic kidney disease is among the common diseases in the world. 
Studies show that women are more protected against renal diseases compared to men. On the other hand, 
vasodilatory axises of renin angiotensin system (angiotensin 1-7 (Ang 1-7)- Mas receptor (MasR)), 
kallikrein-kinin, and nitric oxide (NO) play key roles in kidney function and circulation in females. 
Therefore, the purpose of this study was to examine the effect of bradykinin in renal blood flow (RBF) 
response to Ang 1-7 when MasR was blocked in female rats. 

Materials and methods: Female Wistar rats were divided into three groups (control, 
Bradykinine, and Bradykinin + MasR antagonist (A779)). The animals were anesthetized and catheterized 
in the carotid and femoral arteries and jugular vein to measure mean arterial pressure (MAP), renal 
perfusion pressure (RPP), and drug administration, respectively. The left kidney was exposed (in situ) and 
placed in a kidney cup to measure RBF. After the equilibration period, A779 and bradykinin (50 μg/kg/h, 
150 μg/kg/h, respectively) were injected and vascular responses to Ang1-7 (100, 300, and 1000 ng 
kg−1min−1) infusion were determined. At the end of the experiment, blood samples were collected for 
measuring the level of nitrite. 

Results: The MAP and RPP were not significantly different between the three groups. 
Bradykinin exhibited vasodilatory effect on RBF in response to Ang 1-7 in female rats, however, A779 
administration increased RBF at low dose of Ang 1-7(Pdose=0.001). The serum level of nitrite significantly 
decreased when the MasR was blocked (P= 0.04). 

Conclusion: Bradykinin enhanced RBF response to Ang 1-7 infusion. The effect of bradykinin 
on RBF response to Ang 1-7 may be modulated via the NO pathway. Interaction of these factors might 
help to broaden our vision for treatment strategy in future. 
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  ـدرانــازنـــی مـکـــزشــوم پـــلـشـــگاه عـه دانـــلــمج
  )34- 46(   1399سال    تیر    186سی ام    شماره دوره 

 35        1399، تیر  186دوره سی ام، شماره                                              مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                           

 پژوهشی

بر پاسخ هاي عروق کلیوي  Masنقش برادي کینین و بلوك گیرنده 
 در رت هاي ماده بالغ )1- 7( به آنژیوتانسین

  
       1شادان صابري

       3و2مهدي نعمت بخش
  4اقدس دهقانی

  چکیده
مردان  هاي شایع در جهان است. بر اساس مطالعات، زنان نسبت بهبیماري مزمن کلیوي ازجمله بیماري و هدف: سابقه

)، Masوگیرنــده  1-7ترند. محور وازودیلاتــوري سیســتم هــاي رنــین آنژیوتانســین (آنژیوتانســین در برابر این بیماري مقاوم
لــذا مطالعــه  کینین کالیکرئین و نیتریک اکساید در تنظیم خونرسانی و عملکرد کلیوي در جنس ماده نقــش اساســی دارنــد.

در پاســخ بــه  )BKو اثر بــرادي کینــین( Mas (A779)سین و با اثر مهارکننده گیرنده حاضر با تاکید بر سیستم رنین آنژیوتان
  .هاي ماده طراحی شددر رت 1-7تزریق آنژیوتانسین 
 BKدر سه گروه کنترل، دریافت کننده  سر رت ماده نژاد ویستار 21اي تجربی در این مطالعه مداخله ها:مواد و روش

گیــري فشــار ذاري در شریان کاروتید، فمور و ورید اجوف بــه ترتیــب جهــت انــدازهتقسیم شدند و کاتترگ BK +A779 و
 گیــري جریــان خــون کلیــهو تزریــق دارو انجــام شــد. جهــت انــدازه) RPP( فشار پرفیوژن کلیــوي ،(MAP)متوسط شریانی

)RBF کلیه چپ در دسترس قرار گرفت و ،( A779و BK )150 50و (μg/kg/h ودینامیــک در تزریق شد و پارامترهــاي هم
ثبــت شــد. در پایــان ســطح ســرمی نیتریــت  ng/kg/1min) 1000،300،100( بــا دوزهــاي 1-7پاسخ به انفوزیون آنژیوتانسین 

  گیري شد.اندازه
را در پاســخ بــه آنژیوتانســین  BK ،RBFداري نداشت. در مرحله پایه در سه گروه تفاوت معنی RPPو  MAPها: یافته

ــا در ح 7-1 ــوك بــودنافــزایش داد. ام ــین   Masالــت بل افــزایش یافــت  RBFپاســخ  1-7و در دوز پــایین آنژیوتانس
)001/0=dose(P در مهار گیرنده .Mas سطح سرمی نیتریت کاهش معنی) 04/0داري نشان دادP=.( 

ــوري آنژیوتانســین  پاســخ BK اســتنتاج: ــت مــی 1-7وازودیلات ــده را تقوی ــا گیرن ــز همــراه ب ــد و نی عملکــرد  Masکن
دهنــد. تعامــل ایــن فاکتورهــا ممکــن اســت بتوانــد میکی خود را بر کلیه از طریق مسیر نیتریــک اکســاید انجــام مــیهمودینا

  راهگشاي درمان اختلالات کلیوي باشد.
  

  ، برادي کینین، جریان خون کلیه، نیتریت1-7، آنژیوتانسین Masگیرنده واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
 Chronic kidney diseaseهاي مزمن کلیوي یا بیماري

(CKD)هاي جاري در کلینیــک اســت، ، از جمله دغدغه
شــماري در جهــان نیــاز بــه درمــان کــه افــراد بــیطوريهب

هاي کلیوي دارند کــه منــابع مــالی زیــادي را نیــز بیماري
. مشــخص شــده در شــرایط نرمــال و )1،2(کنــدطلب مــی

پاتوفیزیولوژیــک، جریــان خــون کلیــوي در حــد مــورد 
  

  :aghdas.dehghani@yahoo.com E-mail          دانشکده پزشکی  ،پزشکی هرمزگان مدانشگاه علو: بندر عباس - اقدس دهقانی مولف مسئول:
 ه فیزیولوژي، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی کرمان، کرمان، ایرانگرواستادیار،  .1
 مرکز آب و الکترولیت، دانشگاه علوم پزشکی اصفهان، اصفهان، ایران، ستادا .2
 . گروه فیزیولوژي، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی اصفهان، اصفهان، ایران3
 شکی هرمزگان، بندرعباس، ایرانگروه فیزیولوژي، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پز استادیار، .4
 : 28/2/1399تاریخ تصویب :              24/4/1398تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            22/4/1398 تاریخ دریافت  
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   يویبر عروق کل Mas رندهیو بلوك گ نینیک ينقش براد
 

  1399، تیر  186دوره سی ام، شماره                            ن                                                                مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندرا        36

هــاي کلیــوي شود تــا از بــروز آســیبداشته میثابت نگه
 جلوگیري شود. در این راستا عوامل اتوکرین و پاراکرین

وازوکانســتریکتورها نقــش مهمــی  شامل وازودیلاتــور و
کننده سیستم از جمله این عوامل مهم تنظیم کنند.ایفا می

، سیســتم کینــین کــالیکرئین و )RASرنین آنژیوتانسین (
عنــوان یــک هبــ RAS. )3-6() اســتNOنیتریک اکسید (

ترکیبــات بــا هــا و اي از آنزیمسیستم آبشاري با مجموعه
ــازوي وازو کانســتریکتور، شــامل آنژیوتانســین  و  IIدو ب

) و بــازوي وازودیلاتــور، شــامل 1ATآن ( 1گیرنده نــوع 
بــا  1-7)، آنژیوتانســین 2AT( آنژیوتانســین 2گیرنده نوع 

دهــد مطالعات اخیر نشــان مــی .مطرح است Masگیرنده 
کــه متشــکل از  RASکه فعالیــت محــور وازودیلاتــوري 

 هــاياست در بهبود بیماري Masوگیرنده  1- 7نسین آنژیوتا
از این  1-7. آنژیوتانسین )7،8(سزایی داردهکلیوي نقش ب

دارد شــبیه   IIجهت که عملکردي مخــالف آنژیوتانســین
 هــايکنندهو بلوك ACE)(آنژیوتانسینآنزیم هايمهارکننده
عنوان عاملی در کاهش فشار خون عمــل هب AT1گیرنده 

مشخص شــده کــه ایــن  در مطالعات متعددي .)9(کندمی
ودر نتیجــه  1-7ها باعث افزایش آنژیوتانســین مهارکننده

شــوند. بنــابراین اثــر ) مــیBKمهار تجزیه برادي کینــین(
بخــاطر  ACEدرمانی و پاسخ وازودیلاتــوري وابســته بــه 

ــاده ــن دو م ــرات ای ــت اث ــین و تقوی ــرادي کین ــع ب  تجم
گیــري صورت چشمو برادي کینین) به 1-7(آنژیوتانسین

 فزایش یافته که این موضوع مبین اهمیت دو مسیر محورا
ACE2-Ang-(1-7)-Mas مسیرتولید برادي کینــین در  و

کــالیکرئین -سیســتم کینــین .)5،10(ها اســتبهبود بیماري
)KKSبــا  تــرین مولفــه آن بــرادي کینــین اســت) که مهم

تنظیم ترشح آب و سدیم کلیوي، در کنترل فشارخون و 
هــا محــرك کنــد. کینــینجریان خون کلیه شــرکت مــی

ــدها هســتند NOســازي آزاد از طرفــی  .)10(و ایکوزانویی
وجود  NOو برادي کینین و  1-7تعامل بین آنژیوتانسین 

ن ـژیوتانسیـــی که با آن آنـمرسد مکانیسدارد. به نظر می
باعث تقویت پاسخ وازودیلاتوري برادي کینــین در  7-1

 NOآرتریول ایزوله شده سگ است، به واسطه افــزایش 

به  1-7گیري شده است که آنژیوتانسین باشد و نتیجهمی
صورت مســتقیم وهمچنــین بــه صــورت غیــر مســتقیم از 

. )11،12(شــودموجب اتساع عروق می NOطریق افزایش 
 هــاي اساســی درهــم یکــی از مولفــه NOکه جاییاز آن

) RBF( تنظیم مقاومت عروق کلیه و جریان خون کلیوي
است، نقش برجسته این مولکول در نگهــداري مقاومــت 
کم در عروق کلیــه موجــب شــده تــا بــیش ازیــک ســوم 

RBF که با مهار سنتز طوريهرا به خود اختصاص دهد. ب
NO ي آنــزیم هــابوسیله مهارکنندهNO  ســنتاز، مقاومــت

درصد افزایش و جریان خــون  50تا  30عروقی به مقدار 
 .)13(دهــددرصد را نشــان مــی 40تا  25کلیه کاهشی بین 

 طورکلی همکاري این سه سیستم با هم نقش بسزایی درهب
 هايبیعی کلیه و جلوگیري از بروز بیماريحفظ شرایط ط
 از موضوعات RBFسهم هرکدام در تعیین  کلیوي دارد و

مهمی است که باید مورد مطالعه قرار گیرد تا با توجه بــه 
ي بیمارهــایی هــاي درمــانی مناســبی بــراهــا راهنقــش آن

   کلیوي شناسایی شود.
از طرفی نکته قابــل توجــه اثــر تفــاوت جنســیت در 

مشکلات کلیوي است. بر اساس شواهد موجود پیشرفت 
هاي کلیوي در زنان و رسد که پیشرفت بیماريبه نظر می

مردان متفاوت اســت و در ایــن راســتا بــر نقــش برجســته 
ــاتوفیزیولوژي هورمــون ــوژي و پ ــاي جنســی در فیزیول ه

کــه جنســیت و جــاییاز آن .)14(کلیوي توجه شده است
 و RAS  ،NOهــاي هاي جنسی عملکرد سیســتمهورمون

KKS هــایی مثــل تنظــیم کاهشــی و را به وسیله مکانیســم
ها دهد، این سیستمها تحت تاثیر قرار مییرندهافزایشی گ

ــاري ــی در ایجــاد بیم ــدنقــش مهم ــه دارن ــاي کلی  .)15(ه
به انفوزیــون  RBFمطالعات قبلی ما نشان دادند که پاسخ 

به نظــر  .)16(بین زن و مرد متفاوت است -7 آنژیوتانسین
در  Masرسد این اثر مربــوط بــه بیــان بــالاي گیرنــده می

از طرفی اکثر مطالعات در جنس نر  .)17(ماده باشدجنس 
ها در انجام شده و در نتیجه بررسی ارتباط بین این سیستم

هاي حایز اهمیتی است که در ایــن جنس ماده از موضوع
  مطالعه به آن پرداخته خواهد شد.
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  شادان صابري و همکاران     

 37       1399، تیر  186دوره سی ام، شماره        مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                                 

 پژوهشی

ساس مطالب گفته شده نتیجه می شود که محور بر ا
ACE2–  ــین ــده  1-7آنژیوتانس ــا گیرن ــل  Masب در مقاب

 RBFقرار دارد، تا بتوانند  AT 1با گیرنده  II آنژیوتانسین
تواند وابسته به جنس باشد را تنظیم کنند. این فرآیند می

هــاي کلیــوي در جــنس و ممکن است شیوع کم بیماري
رود بخشی ازایــن ت باشد. انتظار میماده هم به همین عل

و گیرنده  1-7تر آنژیوتانسین اثرات مربوط به سطح بیش
Mas ها با سیستم برادي کینین و باشد، این گیرندهNO  در

 تــريبیش NOارتباط هستند و از طرفی جنس ماده سطح
دارد و احتمال دارد این امر بر مسیر ســیگنالینگ بــرادي 

 هايو همچنین تداخل بین گیرنده کینین تاثیر داشته باشد
حائز اهمیت است. هــدف  و برادي کینین RAS مختلف

   باشد:دهی به سوالات زیر میاز این مطالعه پاسخ
در حضور یــا  1-7به آنژیوتانسین  RBFالف: پاسخ 

  در رت ماده چیست؟  Masعدم حضور گیرنده 
ــده  ــین و گیرن ــرادي کین چــه ســهمی در  Masب: ب

RBF نند ؟کایفا می  
ج: با حضور برادي کینین آیــا بــود و نبــود گیرنــده 

Mas دهــی تــاثیري در پاســخRBF  1-7بــه آنژیوتانســین 
با شناسایی سهم هــر کــدام از فاکتورهــا در تعیــین  دارد؟
RBF هــاي درمــانی مناســبی تــوان راهدر جنس ماده مــی

هاي کلیوي بــا توجــه بــه جنســیت افــراد در براي بیماري
  .آینده طراحی کرد

  

  مواد و روش ها
کــد ( مطالعه که از نوع مداخله اي تجربــی بــوداین 
ســـررت  21 ، از)IR.MUI.REC.1392.3.596اخـــلاق: 

گــرم  180-200 ±20میــانگین وزنــی ماده نژاد ویســتار بــا
استفاده شد. حیوانات از مرکــز حیوانــات دانشــگاه علــوم 

تحقیقــات در لانه حیوانات مرکز پزشکی اصفهان تهیه و 
در شرایط  لکترولیت دانشگاه علوم پزشکی اصفهانآب و ا

ســاعت روشــنایی، در  12ســاعت تــاریکی  12اســتاندارد 
درجـــه نگهـــداري شـــدند و غـــذا و آب  23-25دمـــاي 

  .راحتی در اختیار حیوانات قرار گرفتهب

به سه گروه تقیســم  حیوانات ماده طبق دیاگرام زیر
   ).BK+A779, BK, Salineشدند(
  

  
  

   :العه طی مراحل زیر انجام شدمطپروتکل این 
  اول: آماده سازي و جراحی حیواناتمرحله 

مرحله دوم : فرایند آزمایش شــامل دو مرحلــه بــود: 
   )1-7(انفوزیون آنژیوتانسین -A779 ،2و BKتزریق -1
  

  آماده سازي و جراحی حیوانات : اول مرحله
گرم در کیلــو  7/1حیوان وزن شده با اورتان با دوز 

 )18(بدن بصورت داخل صفاقی بیهــوش شــدند گرم وزن
  و فرایند آزمایش به شرح زیر ادامه یافت:

در لوله گذاري تراشه جهــت تــنفس مطلــوب و  -1
  صورت لزوم استفاده از اکسیژن.

ــه منظــور  -2 ــد ب کــاتتر گــذاري در شــریان کاروتی
با استفاده  (MAP)گیري فشارمتوسط خون شریانی اندازه

گیــري و انــدازه) 58/0(اتــیلن کــاتتري از جــنس پلــی از
)MAPوسیله فیزیوگراف و نرم افزار ) بهLab View.  

کاتتر گذاري در ورید اجوف بــه منظــور تزریــق -3
  داروها و سالین (حلال داروها).

گیــري کاتترگذاري در شریان رانی جهت اندازه-4
  ).RPPفشار پرفیوژن کلیوي (

ایجاد برش عرضی در پهلــوي حیــوان و ایزولــه  -5
ــه و ــودن کلی ــی نم ــرف ف ــرار دادن آن در ظ ــده ق کس ش
  مخصوص کلیه.

قرار دادن کلمپ بر روي آئورت شکمی حیوان  -6
  به منظور کنترل فشار پرفیوژن کلیوي.

جا گذاري پروب بر روي شریان کلیــه و وصــل  -7
آن به دستگاه فلومتر جهت اندازه گیري مداوم و مستقیم 

  ).RBFجریان خون کلیوي(
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قــرار دادن پــروپ دماســنج در مقعــد حیــوان بــه  -8
  ر کنترل درجه حرارت حیوان در طی آزمایش.منظو

  

  زمان مورد نیاز جهت پایداري حیوانات
و درجــه  MAP ،RPP، RBFپس از اتمام جراحی، 

مدت حداقل نیم ساعت مانیتور گردید. حرارت حیوان به
حیواناتی که در این مرحله به پایداري مناســب نرســیدند 

ار خــون از مطالعه حذف شدند. معیار پایداري مناسب فش
متر جیوه بــود. میلی 110تر از و کم 90تر از شریانی بیش

رســیدند در صورتی که حیوانات به پایداري مناســب مــی
  شدند.وارد فرایند آزمایش بشرح زیر می

  

  مرحله دوم : فرایند آزمایش
تزریــق  - 1 :می باشــد مرحله شامل دوخود مرحله دوم 

BK وA779  ،2 - 1-7(آنژیوتانسین انفوزیون(،  
  

  :A779 و BKمرحله تزریق  -1
 و سالین A779 و BKپس از پایداري، شروع تزریق 

 هر یک از سه گروه مورد آزمــایش براساس قرار گرفتن در
(تزریق بــرادي کینــین)،  BKگروه  -2گروه کنترل،  -1
 Masتزریق همزمان آنتاگونیست ( BK+A779 گروه -3

مــایش (یعنــی انجام گردید و تا پایان آز )و برادي کینین
  ) ادامه داشت.1-7یقی آنژیوتانسین آخرین دوز تزر

نیم ساعت پس از تزریق داروهاي فــوق بــر حســب 
هــا شــروع شــد و مورد در هر گروه آزمایشــی ثبــت داده

ن در پایان نیم ساعت اولیه به عنوان اثر داروها و یــا ســالی
  ).1(تصویر شماره  نظر گرفته شد

یک دوز تداومی تزریق مواد به صورت تک دوز و 
میکروگــرم بــه ازاي  150(برادي کینــین تا پایان آزمایش

میکروگرم به ازاي هر  A77950هر کیلوگرم وزن بدن و 
  کیلوگرم وزن بدن) انجام شد.

  ):1-7مرحله انفوزیون آنژیوتانسین ( -2
 ، 100 با دوز 1-7 در مرحله بعد تزریق آنژیوتانسین

ــــه ازاي هــــر کیلــــ 1000و  300   وگرم وزن نــــانوگرم ب
هر یک از دوزهــا بــه مــدت  .)16(بدن در دقیقه انجام شد

دقیقــه) شــدند و دوره ســه تــا  45دقیقه تزریق (جمعــا  15
ــت داده ــان ثب ــر دوز زم ــه آخــر ه ــنج دقیق ــر پ ــا در نظ   ه

  فته شد.رگ
در پایان آزمایش خونگیري از طریق شــریان کاروتیــد 

) بــا NOگیري سطح سرمی نیتریــت (متابولیــت جهت اندازه
استفاده از روش گریس انجــام و همچنــین وزن کلیــه چــپ 

  ).1شماره  تصویر( گیري شداندازه
  

  آنالیز آماري
ــا  ــانگین پارامتره ــه می  و MAP ،RPP  ،RBFمقایس

ــروق  ــت ع ــه ( و RVRمقاوم ــه KWوزن کلی   ) در مرحل
  هــاي مختلــف بــا آزمــون آنــالیز واریــانس بین گروهپایه 

ــه ( ــک طرف ــب One-way ANOVAی ــت متعاق ) و تس
  انجام شد.توکی 

ــــــه   از  1-7داروهــــــا وآنژیوتانســــــینپاســــــخ ب
ــــــون  ــــــراي داده ANOVAآزم ــــــرر ب ــــــاي مک   ه

)ANOVA for Repeated Measures و ســپس تســت (
هــاي مربــوط بــه ســطح داده اســتفاده شــد.متعاقب توکی 

  نیتریـــت پلاســـما بـــه صـــورت مقایســـۀ بـــا اســـتفاده از 
ــاري  ــالیز آم ــه  ANOVAآن ــک طرف ــد. ی بررســی گردی

 میــانگین انحــراف معیــار ±هــا بــه صــورت میــانگین داده
)Mean±SEM05/0تر از () گزارش و مقدار کمP< بــه (

ــه شــد. عنــوان اخــتلاف آمــاري معنــی دار در نظــر گرفت
 انجام شــد. SPSS -16افزارماري توسط نرمهاي آبررسی

ــر روي  RPPمقاومــت عــروق کلیــوي از تقســیم   RBFب
  ).(RVR=RPP/RBF محاسبه گردید

 
  

  )1-7تزریق آنژیوتانسین (                                             تزریق دارو/سالین                                                             مرحله پایداري                                    جراحی  
  دقیقه 45                                           دقیقه                              30                                                      دقیقه                30                                                    

  

  زمان بندي مراحل آزمایش :1تصویر شماره 
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 پژوهشی

  یافته ها
آنتاگونیســت  ایــن مطالعــه کــه بــا هــدف تعیــین اثــر

) در پاســخ بــه BK) و برادي کینین(Mas )A779گیرنده 
هاي مــاده بر همودینامیک کلیه در رت 1-7آنژیوتانسین 

  انجام شد، در سه مرحله نتایج زیر مشاهده شد.
  

  پایداريله مرح
ـــه  ـــوط ب ـــه مرب )، MAP 1) ،(RPP2(داده هـــاي پای

)RBF3(ــه ــرم وزن کلی ــر گ ــه ازاي ه ــون ب ــان خ  ، جری
(RBF/kw) و KW4  ــایش در در ــورد آزم ــروه م ــه گ س

دهــد کــه ارائه شده است. نتایج نشان می 1شماره  جدول
هاي مورد در مرحله کنترل بین گروه دارياختلاف معنی

  ) وجود ندارد.BK+A779و  BK، سالین( آزمایش
  

، فشار خون و وزن کلیه جریان داده هاي پایه مربوط :1شماره جدول 
  در سه گروه مورد آزمایش

  

Group MAP 
(mmHg) 

RPP 
(mmHg) 

RBF  
(ml/min) 

RBF/KW  
(ml/min/gKW) 

KW  
 (g) 

Saline  8/2±1/91 8/3±4/77 30/0±50/1 43/0 ±16/2 02/0±73/0 

BK  9/1±8/92 6/1±9/81 12/0±30/1 24/0±89/1 03/0±70/0 

BK+A779  1/2±7/90 6/1±7/79 12/0±37/1 14/0±86/1 05/0±75/0 

 74/0 71/0 64/0 41/0 77/0  سطح معنی داري

 
MAP: Mean Arterial Pressure 
RPP: Renal Perfusion Pressure 
Renal Blood Flow 
KW :Kidney Weigh 

  
  کلیه:بر پاسخ هاي همودینامیک  A779و BK اثر 

داري را در پارامترهــاي ها تغییــر معنــیهمقایسه گرو
MAP  وRPP .ــداد ــق در حــالی کــه  نشــان ن و  BKتزری

BK+A779 دار موجب افزایش معنیRBF )001/0 < P( 
ــین RVR )01/0  =Pو  ــون ب ــان خ ــورد جری ــد. در م ) ش

 جریان خون BKدار بود و گروه ها نیز تفاوت معنیگروه
(تصاویر  )groupP= 03/0یش داده بود (تر افزاکلیه را بیش

  .)3و 2شماره 
  

                                                
MAP: Mean Arterial Pressure 
RPP: Renal Perfusion Pressure  
RBF: Renal Blood Flow 
KW: Kidney Weigh 

  

  
 

  

  
  

 ) و فشــار پرفیــوژنMAPمیانگین فشار متوسط شــریانی( :2تصویر شماره 
 در سه گروه ماده دریافت کننده) traet(قبل و بعد داروها  (RPPکلیوي 
 ANOVA repeated. با استفاده از آنــالیز BK+A779و  BKسالین، 

measures معنی داري را بین گروه ها مشاهده نشد تقاوت.   
  

  

  
  

  

  
  

) و RBFدرصــد تغییــرات جریــان خــون کلیــوي( :3تصــویر شــماره 
و ,BK ) قبــل و بعــد از تزریــق ســالینRVRمقاومت عروق کلیوي(

BK+A779 ــالیز در  RBFنشــان مــی دهــد   ANOV repeated. آن
زریق داروها مقایسه بین قبل از تزریق آنتاگونیست (کنترل)و بعد از ت

)traet.و بین گرو ها تفاوت معنی داري وجود دارد (  
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  ) بر پارامترهاي همودینامیک1- 7اثرپاسخ به آنژیو تانسین(
، 0بــا دوزهــاي )1-7(در مرحلــه تزریــق آنژیوتانســین

نانوگرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بــدن  1000و 300،100
MAP  1-7در پاسخ بــه دوزهــاي مختلــف آنژیوتانســین 

 هــا) ولی بین گروهdoseP>0001/0(داري داشتییرات معنیتغ
 در پاسخ RPPتفاوتی مشاهده  نشد. نتایج حاصل ازمیانگین 

 RBF اختلافی نداشت. )1- 7ه دوزهاي مختلف آنژیوتانسین(ب
 )1- 7تفاوت وابسته به دوز در پاسخ بــه آنژیوتانســین( RVRو 

 ريطــوه) نشان داد، بBK+A779و BKهاي (سالین،درگروه
 )1-7(را در پاسخ به آنژیوتانسین RBFکه برادي کینین، 

 Mas ). اما در حالــت بلــوك بــودنP>05/0(تشدید کرد
 1- 7) و در دوزهاي پایین آنژیوتانسین BK+A779 گروه(
نــانوگرم بــه ازاي هــر کیلــوگرم وزن بــدن در  100،300(

افزایش یافــت. در صــورتیکه در دوز  RBFدقیقه) پاسخ 
به ازاي هر کیلــوگرم وزن بــدن در دقیقــه نانوگرم  1000

  .)7، 6،  5، 4هاي شماره تصاویر( این فرایند مشاهده نشد
  

  سطح نیتریت سرم
ـــت ســـرم در گـــروه کنتـــرل  میـــانگین غلظـــت نیتری

کننــده میکرو مول بر لیتر)، در گروه دریافــت 38/2±89/12(
BK)28/1 ±89/11  میکرومول بر لیتــر) و در گــروه دریافــت

میکرو ول بر لیتر) بود کــه  BK+A779 )57/1 ±66/6کننده 
داري در غلظت سرم نیتریت در گروه دریافــت کاهش معنی

با دو گروه دیگر مــورد مطالعــه مشــاهده  BK+A779کننده 
  ).8(تصویر شماره  )P=04/0( شد
 

 
 

 انســین)در پاســخ بــه آنژیوتMAPتغییرات فشار شریانی( :4تصویر شماره 
 آنــالیز BK+A779و saline ،BKدر گروه هاي مــورد مطالعــه  7-1

ANOVA repeated measures  تفاوت وابسته بــه دوز در پاســخ بــه
  در گروه ها نشان داد. 1-7آنژیوتانسین 

 

  
در  (RPP)تغییرات میانگین فشــار پرفیــوژن کلیــوي:5تصویر شماره 

 و saline ،BKدر گروه هاي مورد مطالعه  1-7سین پاسخ به آنژیوتان
BK+A779آنالیز .ANOVA repeated measures   تفاوت وابسته بــه

  و بین گروهی  نشان نداد 1-7دوز در پاسخ به آنژیوتانسین 
  

 
در پاســخ بــه   )RBFتغییــرات جریــان خــون کلیــه( :6تصویر شماره 

ـــین  ـــه  1-7آنژیوتانس ـــورد مطالع ـــاي م ـــروه ه  saline ،BKدر گ
تفاوت وابســته  ANOVA repeated measuresز. آنالیزBK+A779و

در گروه ها نشان داد ولی بین  1-7به دوز در پاسخ به آنژیوتانسین 
   گروهی تفاوتی نداشت.

  

  
ه )در پاســخ بــRVRتغییرات مقاومت عــروق کلیــه( :7تصویر شماره 
 آنالیز .BK+A779 و saline  ،BKدر گروه هاي  1-7آنژیوتانسین 

ANOVA repeated measures ،نشان دادRVR  در پاسخ به دوزهاي
   تفاوت معنی داري داشت. 1-7مختلف آنژیوتانسین 
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 ،salineکننده  هاي دریافت سطح سرمی نیتریت در گروه :8تصویر شماره 

BK وBk+A779با استفاده از  آنالیز 1-7وتانسین . بعد از تزریق آنژی
کننده  گروه دریافت کاهش معنیداري بین یکطرفه. ANOVAآماري 

 Bk+A77905/0(و دو گروه دیگر دیده شد(P< .* بیانگر اخــتلاف
   است. BK+A779با   معنی داري بین دو گروه سالین ه

  
  بحث

در این مطالعه نقش برادي کینین و همچنــین تعامــل 
بر جریان خون کلیه در  Masن و گیرنده بین برادي کینی

ــین  ــه آنژیوتانس ــخ ب ــت  1-7پاس ــاده دس ــاي م در رت ه
را افزایش داد و  RBFنخورده بررسی شد. برادي کینین، 

 در حضور 1-7همچنین پاسخ وازودیلاتوري آنژیوتانسین 
را تقویت کرد. یافته جدید مــا نشــان داد بــا  Mas گیرنده

وابســته  RBFکینین بــه پاسخ برادي Mas بلوك گیرنده 
 100بود در دوز پایین آن یعنــی  1-7به دوز آنژیوتانسین 

این پپتید نــه  1000این پاسخ افزایشی، اما در دوز  300و 
 نشد بلکه روند کاهشی داشت. RBFموجب افزایش  تنها

و بــرادي کینــین بــر روي کلیــه  1-7اثرات آنژیوتانســین 
 نظیم انتقال توبولی،در ت 1-7آنژیوتانسین . باشدپیچیده می

GFR و  )10،19(کنــدو همودینامیــک کلیــه شــرکت مــی
RBF  را بواسطه رهایشNO ها تنظــیم و پروستاگلاندین

بســیاري از  Mas. این پپتید توسط گیرنــده )5،20(کندمی
ــاي خــود را بــ ــورت وابســته بــه جــنس هعملکرده ص

ــانجی ــیمی ــري م ــدگ ــت  .)21،16(کن ــده اس ــزارش ش گ
موجب اتساع عروقی در جریــان خــون  1-7آنژیوتانسین 

شــود. مطالعــه کلیه، مغز و عــروق خــونی مزانتریــک مــی
تاییــد حاضر و تحقیقات پیشین مــا هــم ایــن موضــوع را 

از طرفی مطالعات قبلــی مــا پیشــنهاد کردنــد  .)22(کندمی
بین زن و مــرد   1-7یون آنژیوتانسینبه انفوز RBFپاسخ 

رسد این اثر مربوط به بیــان به نظر می .)16(متفاوت است
همچنــین  .)17(در جــنس مــاده باشــد Masبالاي گیرنــده 

در بستر رگی کلیه اعمال  برادي کینین هم اثرات متنوعی
  کند.می

ــرادي کینــین موجــب اتســاع مطالعــه اي نشــان داد ب
و این اثــر بــر روي انقبــاض  )23(شودآرتریول آوران می

دیاتورهاي وازودیلاتــور پایه عروقی توسط آزاد سازي م
 .)24،25(شــودهــا انجــام مــیو پروســتاگلاندین NOمانند 

کننده عروقی برادي کینین را مطالعات متعددي اثر متسع
اســتفاده از دوز هــاي  .)5،10(د کردنــددر کلیه ایزوله تایی

مختلف برادي کینین فاکتور دیگري است که در پاســخ 
بــرادي کینــین در  .متنوع آن در عروق کلیــه نقــش دارد

کنــد امــا در دوز دوز بالا اثر انقباض عروقــی ایجــاد مــی
شــواهد دیگــري  .)26(کنــدپایین عروق کلیه را متسع می

نشان داد که تزریق درون وریدي برادي کینــین افــزایش 
RBF کند(و کاهش مقاومت عروقی را القا میR.(  نتایج

ما هم در تایید با این مطالعات نشان داد که برادي کینین، 
RBF  صــورت وابســته هب 1-7را در پاسخ به آنژیوتانسین

کینــین در مطالعه حاضــر بــرادي  دهد.به دوز افزایش می
را در کلیــه  1-7کننــده عروقــی آنژیوتانســین پاسخ متسع

تحقیقــات و  هاي ماده دســت نخــورده تقویــت کــردرت
 قبلی هم این موضوع را تایید کردند. غلظــت بــرادي کینــین

تر از مقدار آن در گردش خون سیســتمیک کلیوي بیش
 است که بیانگر سنتز موضعی این پپتید در کلیه است. برادي

 هايکند. گیرندهعمل می 2Bو  1B واسطه دوگیرندهکینین ب
  .)27(آن در نواحی مختلف کلیه دیده شده است

است.  Masنکته دیگر در این مطالعه اثرات رسپتور 
ــــیط  ــــی در مح ــــرد  in-vivoآزمایش ــــان داد عملک نش

ـــع ـــی آنمتس ـــده عروق ـــینژکنن ـــروق  )1-7(یوتانس در ع
مزانتریک توسط برادي کینین تسهیل شد. امــا لوزارتــان 

ــ ــده هب ــوان آنتاگونیســت گیرن ــاثیري نداشــت.  AT1عن ت
موجب مهار این اثر  Mas، بلوکر گیرنده A779ازطرفی 

نرژیک برادي کینین شد، این بررسی پیشنهاد کرد اثر سی
ــده  )1-7بــر عمــل وازودیلاتــوري آنژیوتاســین( بــه گیرن
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AT1 باشد و با تعامــل بــا گیرنــدهمربوط نمیMas  انجــام
مشخص شده است که عروق فاقــد رســپتور  .)28(شودمی

Mas  .داراي عملکرد غیر طبیعی اندوتلیوم هستندPeiró 
ـــین  ـــوري آنژیوتانس ـــر دپرس ـــاران اث  را در 1-7و همک

هــاي ســالم عروقی با مــوش Masهاي فاقد رسپتور موش
طبــق نتــایج ایــن  بررســی کردنــد. A779 تیمــار شــده بــا

درصــد  40د تحقیق، نقش وازودیلاتوري این پپتید حدو
 A779هاي فاقد رسپتور کاهش یافت و تیمار با در موش

ــرد ــین نب ــا از ب ــابراین  .)29(ایــن پاســخ را کــم کــرد ام بن
 ممکن است عملکرد خود را از مســیرهاي 1- 7آنژیوتانسین 

ار بــا در تضاد با مطالعه قبلــی تیمــ .)30(دیگري انجام دهد
A779 مهارکننــــده ســــنتز  وNO )L-NAME اتســــاع (

را از بین برد.  1-7عروقی ایجاد شده توسط آنژیوتانسین 
در اتســاع  Masگیري این بررسی از نقــش گیرنــده نتیجه

و بــرادي کینــین  1-7توسط آنژیوتانســین  NOوابسته به 
  .)31(کندحمایت می

ـــده  ـــوك گیرن پاســـخ  Masدر مطالعـــه حاضـــر بل
را کــاهش داد  1-7به آنژیوتانســین  RBFوازودیلاتوري 

رســد کــه بــا بنابراین این طور به نظر میولی از بین نبرد. 
را  RBF، این پپتیــد از مســیر دیگــري Masگیرنده مهار 

مکانیســم دقیــق آن واضــح نیســت امــا  .دهــدافزایش می
در گیــر  AT2مثل  RASممکن است رسپتور هاي دیگر 

 )1-7بــه آنژیوتانســین( RBFدر مجموع پاسخ  .)32(باشند
و تــداخل آن هــا ، بــرادي RAS به رســپتور هــاي  وابسته

باشــد، همــه ایــن هــا مــیو پروســتاگلاندین NOکینــین، 
کنند فاکتورها در کنترل همودینامیک کلیه همکاري می

و با حذف یک فــاکتور بقیــه مســیرها در جهــت جبــران 
تــري ایجــاد تر می شوند و ممکن است پاسخ بزرگفعال

انفوزیون بــرادي کینــین در آرتریــول کلیــه ســبب  ند.کن
نــاتریورز و دیــورز و کــاهش فشــار خــون مــی شــود کــه 

ــم ــازي مکانیس ــر آزاد س ــن اث ــر در ای ــاي درگی و  NOه
گونســیت آ. )33،34(ها گزارش شده استپروستاگلاندین

بــرادي کینــین در غلظــت نــانو مــولار باعــث  2Bگیرنده 
 ریلکس شدن شریان کلیه شد اما آنتاگونیســت ایــن گیرنــده

گزارشــات  .)35(کــرد یعنی اکاتیبانت این پاســخ را مهــار
متعددي مبنی بر تعامل بین برادي کینــین و آنژیوتانســین 

از طرفــی  .)36(در راستاي مطالعه حاضر وجــود دارد 7-1
پاســخ بــه ، اثــر وازودیلاتــوري در  Masبــا مهارگیرنــده 

بــاقی مانــد امــا در  1-7آنژیوتانسین  300و  100دوزهاي 
 Masکاهش یافت، بنابراین در غیاب گیرنــده  1000دوز 

ــین  ــت.  RBFروي  1-7اثرآنژیوتانس ــه دوز اس ــته ب وابس
هاي آن ممکن است گرایش ایــن پپتیــد بــه یکی از علت

گزارش شــده اســت کــه تــداخل  .)33(باشد 1ATگیرنده 
ــین  ــین  1ATو  Masب ــرات آنژیوتانس ــار اث ــب مه  IIموج

الیگومریزاسیون ایــن  Masبا بلوك بنابراین  .)37(شودمی
عبــارتی اثــر مهــاري هیابــد (بــکاهش مــی 1ATگیرنده با 

Mas  ــده ــی 1ATروي گیرن ــته م ــودبرداش ــی ش ) از طرف
و  AT1در دوز بالا گرایش بــه گیرنــده 1-7آنژیوتانسین 

ــتریکتوري دارد ــت وازوکانس ــاد فعالی ــابراین  .)38(ایج بن
وزیــون کاهش جریان خون مشــاهده شــده در هنگــام انف

علــت تمایــل ه ممکن است ب 1-7آنژیوتانسین  1000دوز 
در شرایط مهار گیرنــده  1ATتر این پپتید به گیرنده بیش
Mas .طور کلی برادي کینــین پاســخ وازودیلاتــوريهب باشد 

را به جریان خون کلیه تقویــت کــرد و  1-7آنژیوتانسین 
تاثیري در این اثر نداشت که   Mas آنتاگونیست گیرنده

کنــد بــرادي کینــین از مســیرهایی ماننــد گیرنــده یشنهاد میپ
  کند.اثر خود را اعمال می NOها و پروستاگلاندین خود،

نتایج حاضر نشان داد سطح نیتریت سرم در پاسخ به 
ــین( ــی )1-7آنژیوتانس ــاهش معن ــق ک ــام تزری داري هنگ

ــین و  ــرادي کین ــان ب ــروه  A779همزم ــه دو گ در مقایس
یی و سالین در رت هاي ماده را نشان برادي کینین به تنها

داد.اتساع عروقی برادي کینین از طریق مکانیسم وابســته 
به اندوتلیوم است و فاکتورهاي وازودیلاتــوري مختلفــی 

شــود کــه بــه نــژاد و بســتر عروقــی بافــت هــدف آزاد می
ـــر در ســـلول .)39(بســـتگی دارد ـــاي ماهیچـــه رت، اث ه

تـــر بـــه واســـطه آزاد ســـازي وازودیلاتـــوري آن بـــیش
هاي در عروق رگ .)40(شودها ایجاد میپروستاگلاندین

مغز گربه این اثر وابسته به تحریک تولید رادیکال هــاي 
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از طرفــی نقــش  .)41(آزاد و مسیر سیکلواکســیژناز اســت
NO  بعنوان یک فــاکتور هــایپرپلاریزه کننــده در اتســاع

. در )42(عروقی وابسته به برادي کینین شناخته شده است
را در مقایســه بــا  نیتریــتاین مطالعه برادي کینین ســطح 

گروه سالین افزایش نداد و ممکن است اثر برادي کینین 
ــر ســنتز  ــه دوز، بافــت هــدف و شــرایط  NOب بســتگی ب

اي عــهفیزیولوژیک خــاص باشــد. بــه طــور مثــال در مطال
انفوزیــون بــرادي کینــین مقــدار نیتریــت و نیتــرات را بــا 
افزایش کلسیم و فسفوریلاسیون، در شــریان کرونــر رت 

تحرك هاي بیدر زمان ورزش تحریک کرد اما در رت
). بنــابراین ایــن پپتیــد نقــش مهمــی در Rتــاثیر نداشــت (

پایــداري شــرایط فیزیولوژیــک دارد و در یــک شــرایط 
نکتــه   آن بطور بارزي ظاهر شود،خاص ممکن است اثر 

هــاي اگــزوژن ممکــن اســت بــا دیگــر اینکــه اثــر کینــین
. نتیجه مهم )43،44(عملکرد نوع اندوژن آن متفاوت باشد

موجــب  Masاین مطالعه ایــن بــود کــه بــا مهــار گیرنــده 
کاهش نیتریت سرم حتی در حضور بــرادي کینــین شــد. 

ملکــردي همانطور که بیان شد تعامــل نزدیکــی از نظــر ع
) و بــرادي کینــین وجــود دارد کــه 1-7بین آنژیوتانسین(

شود که براي انجام و اتساع عروق می NOمنجر به تولید 

هــاي فاقــد که مــوشطوريهنیاز است، ب Masآن گیرنده 
دچار اختلال در  NOبه علت کاهش تولید  Masگیرنده 

عملکرد اندوتلیال می شوند و مطالعه مــا از ایــن موضــوع 
کند. برادي کینین در شرایط فیزیولوژیک به می حمایت

کند و براي تولید نگهداري سطح نیتریت سرم کمک می
NO )به گیرنــده 1-7در پاسخ به آنژیوتانسین (Mas  نیــاز

که با مهار این گیرنده سطح ســرم نیتریــت طوريهدارد، ب
  یابد.داري کاهش میطور معنیهب

فــزایش مــی اRBF )، 1-7( با انفوزیون آنژیوتانسین
ــده بــا  یابــد. ــخ وازودیلاتــوري  Masبلــوك گیرن پاس

کند ایــن ماند که پیشنهاد می) باقی می1-7( آنژیوتانسین
پپتید از طریق مسیرهاي دیگــري ماننــد بــرادي کینــین و 

دهد ها عملکرد خود را در کلیه انجام میپروستاگلاندین
 ازتوانــد ناشــی و مینیست  Masو فقط وابسته به گیرنده 

باشــد و  AT2هــاي بــه گیرنــده 1-7اتصــال آنژیوتانســین 
 NOهمچنین همکاري این پپتید با برادي کینین و تولیــد 

  .شودباعث ایجاد این پاسخ وازودیلاتوري می
  

  تعارض در منافع
  نویسندگان این مقاله تعارض در منافع ندارند.
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