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  20/2/87:تاريخ دريافت
 5/5/87:تاريخ پذيرش

هاي صحرايي  در موشنسين بافتي اآنزيم مبدل آنژيوتت ي كارنيتين بر فعال- L اتاثر يبررس
  استرپتوزوسين و ديابتي شده با سالم

  
  2 مريم قادرپناهي،1∗يفي محمد شريعل

   
  

   چكيده
 مدت ي طولانابتيدر د خون ي پرفشارعللن ي از مهمتريكي ،يبافت ACE)(نينساوتيم مبدل آنژيت آنزيفعال شيافزا :مقدمه

كاهش ضخامت ز شامل ي را نيگري دمتعددرات مثبت ي تأث، بر فشارخوندي مفاتاثر علاوه بر  ، ACEتي كاهش فعال.باشد يم
 نشان ي پرفشاركاهش را بر )LC( كارنيتين_L  ازيرات مثبتي تأث،قاتيتحق.  خواهد داشت قلبيپرتروفيو هواره عروق يد

 در ACEفعاليت بر  LC احتمالي اثرات ،   حاضرمطالعهدر . باشد يبافت ACEت يهش فعالق كاياند كه ممكن است از طر داده
  .ديگرد يبررس  ، و ديابتيسالم صحرايي هاي شدر موكليه    ريه وقلب، هاي آئورت،  بافت
 (DT) شده  درمانديابتي  و(D) ديابتي ، (CT)كنترل درمان شده، (C)  چهار گروه كنترلبهموش صحرايي  رأس 40 :ها روش
را در آب  LC ، دوز مشخصي از DT وCTهاي   گروهو آزادانه به آب و غذا دسترسي داشتند D و C گروه دو  .م شدنديتقس

  . ارزيابي گرديد HPLC با روش  بافتي ACE فعاليت  ميزان ، هفته12پس از   . روزانه دريافت نمودندرطو همصرفي  ب
 ت يفعال، DTدر گروه LC درمان با . افتيش ي افزاDدر گروه  ريه  و قلب ورت، بافت هاي آئ درACEفعاليت  :ها يافته

ACEكاهش دادمعني داري طور ه  بار كليه و ، ريه   قلب  بافت هاي آئورت،در.  
جاد يا از  بافتيACEممكن است بتواند با كاهش فعاليت   يابتي ديي صحرايها  در موش كارنيتين L_افتيدر :گيري نتيجه

   .دي نمايريشگيپ ابتيمتعاقب ابتلا به د  ي قلب و عروقي و عملكردي ساختاراترييتغ
  

  ديابتنسين، اآنزيم مبدل آنژيوت كارنيتين، - L : كليديواژگان
  
  
  
  
  

                                                 
  ز و يقات غدد درون ري دانشگاه علوم پزشكي ايران، مركز تحق، دانشكده پزشكي،دپارتمان فارماكولوژي و مركز تحقيقات سلولي مولكولي -1

  هران سم دانشگاه علوم پزشكي تيمتابول
   دانشكده بهداشت، دانشگاه علوم پزشكي ايران - 2
  
تهران، اتوبان همت، جنب بيمارستان ميلاد، دانشگاه علوم پزشكي ايران، دانشكده پزشكي، دپارتمان فارماكولوژي و مركز : نشاني ∗

  sharifal@yahoo.com:  ، پست الكترونيك 09121484649 ،88052984:تحقيقات سلولي مولكولي، تلفن 
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  مقدمه
 -ت سيــستم رنــين يــفعالكــه  دهنــد يمطالعــات نــشان مــ

 ي م ـ شيافـزا ابت  ي در د  ) RAAS( آلدسترون –نسين  اآنژيوت
ا تنظيم فشار خون و حجـم مايعـات،          ب ستمين س يا .]1[ابدي

 عروقي بازي مـي     –نقش مهمي را در كنترل هموستاز قلبي      
عنوان يكي از علل احتمالي اصلي در اتيولوژي پر         ه   و ب  كند

  .]2[استفشاري خون مورد توجه قرار گرفته 
عملكرد خـود را بـا اثـر رنـين مترشـحه از             ،  RAASسيستم
در كبد و تبديل آن بـه       ها بر آنژيوتانسينوژن توليد شده       كليه

نـسـين  او عمـل آنـزيم مبـدل آنژيوت   I) (AngIنـسين اآنژيوت
)ACE( ــده ــد شـ ــروق و توليـ ــدوتليوم عـ ــد  در آنـ توليـ

د نده شواهد نشان مي   .دهد انجام مي  )II)AngIIنسيناآنژيوت
هـا يـا     تواننـد در انـدام     كه تمـام اجـزاي ايـن سيـستم مـي          

ي عـضله صـاف   ها  قلب و سلول   هايي مانند كليه، ريه،    بافت
 ـ و ديگر اجزاي ا    ACEحضور   . ]3[عروقي توليد گردند   ن ي

دهـد كـه     ها نشان مي   ستم در ديواره شريان و ديگر اندام      يس
AngII ها توليد شـده     طور موضعي در اين اندام    ه  تواند ب   مي

و در پاتوفيزيولوژي و درمان پرفشاري نقش مؤثري داشـته          
  .]4[باشد

 ـعلاوه بر ا   وانـات  يهـا و ح    انـسان  در    خـون  ي پرفـشار  ،ني
 همـراه  يواره عروق خـون يش در ضخامت د ي با افزا  ،يتجرب

 عضله  يها  سلول يپر پلاز يا ه ي يپرتروفي گردد  كه از ه     يم
. ]6،5[ شود ي م ي ناش يكس خارج سلول  ي ماتر رهيذخصاف و 

 نــسبت داده AngII بــه عملكــرد يرات ســاختارييــن تغيــا
 و ي قلبيها  در بافتACE يها د و توسط مهاركننده  نشو يم

مهـار   دچـار پرفـشاري خـون      يي صـحرا  يها  موش يعروق
  .]8،7[اند دهيگرد

در  كارنيتين –  Lتام وه سطح آزاد ك آنندانگر يبمطالعات 
بدون  بيماران بيماران ديابتي داراي عوارض نسبت به

 مطالعاتي، رد همچنين. ]9[داري دارد عوارض كاهش معني
  درفشار خونكاهش سبب ،  كارنيتين– Lمكمل  مصرف
ي با هاي صحراي  پرفشاري اوليه و موشمبتلا بههاي  انسان

 ن گذشته،ياز ا .]11،10[گرديد پرفشاري خود بخودي
 در گشادي عروق منجر به كارنيتين، – Lدريافت مكمل 

و  فشاري خون خود بخودي با پرصحرايي هاي موش
ساز و نجا كه ممكن است آاز  .]13،12[گرديده است ديابتي

 تيكاهش فعالاد شده ي  فشارخون در مطالعاتكاهش كار
ACEرات ي تأثي بررس، مطالعه حاضر با هدف باشد
هاي آئورت،  در بافت ACE فعاليت  بركارنتين -L  ياحتمال

  صحرايي نرمال و ديابتي هاي  موش درقلب، كليه و ريه
  . استانجام گرفته

  
  ها روش

 در رستايگونه وموش صحرايي نر سر  40:طرح تحقيق
 يداريتو پاستور خري از انستگرم130-150 يوزن محدوده

تاريكي /و يك چرخه روشنايي c°25-22 يشدند و در دما
 غذايو  آشاميدنيبا دسترسي آزاد به آب   ساعته12

 گروه  شاملگروه 4حيوانات به . نگهداري شدند استاندارد
 )D(ديابتي گروه، )CT( كنترل درمان شده، گروه)C(كنترل
 در هر تعداد( تقسيم شدند)DT( درمان شده ديابتي هو گرو
تزريق  داخل  با  DT و D يها گروه. ) سر10= گروه

 ،)STZ( وزن بدن استرپتوزوسين60 mg/kg(IP) صفاقي

  250 زاادراري بالاتر سطح گلوكز   و]14[ شدنديابتيد
mg/kg ابتي بودن آنها را تأييد نموديد ، حيواناتني ادر .
 CTگروه . داشتنددسترسي  به آب انه ادآز  D وCگروه 

  پودروزن بدن mg/kg 250 يك دوز منفرد روزانه DTو
L- خوديدر آب مصرف هفته 12 كارنيتين را به  مدت  

 ،  كارنيتين تجويز شده روزانه– Lمقدار .دريافت نمودند
. ديگردبطور هفتگي با وزن بدن و آب مصرفي تنظيم 

 هفته 12بار در طي  اي يك هفته حيوانات قبل از مداخله و
هاي آئورت،  در بافت ACE تيفعال. توزين شدند ،مداخله

 يريگ اندازه در انتهاي هفته دوازدهم قلب، كليه و ريه
  .ديگرد

 ACEگيري ميزان فعاليت  اندازهها و  آماده سازي بافت
هاي  موش ،يپس از بيهوش يت اصول اخلاقيبا رعا: بافتي

 قلب، ريه و يك سانتي  ليه، ك و سپسكشته شده صحرايي
 هاي بافت .ديگردخارج حيوان اي  متر از آئورت سينه

، شدهاي مذكور جدا  و چربي از اطراف بافت همبند
 ACEفعاليت  .گرديد توزين و سپس ديگرد خشك ها بافت
 ، ]15[ و همكارانHoriuchi روش   مطابقبافتي يها نمونه

كارآيي  اكروماتوگرافي مايع ببا استفاده از روش 
   .يري گرديدگ دازهان )HPLC(بالا
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 ارائه  SE ± Mean   صورت  به  جينتا :تحليل آماري
   متناظر، كنترل گروه  با  گروه   ره مقايسه   براي  .ديگرد
 ،در اين مطالعه. شد استفاده Unpaired  Student ’s test از 
05/0 P<شددر نظر گرفته دار  از نظر آماري، معني.  

  ها افتهي
ها  ، وزن بدن  كليه گروه12در پايان هفته  :وزن بدن

 نسبت )C(ميانگين وزن گروه كنترل چه اگر.گيري شد اندازه
  ي، ولبود  هفته بيشتر 12پس از پايان  (D) به گروه ديابت
 C (55/13±([  نيست دار ي معن ي آمار  نظر اين اختلاف از

. ]1نمودار، 05/27±89/281 ،05/0>P (D) برابر در 33/310
 گروه  در بدن  وزن     ميزاناري  ميان د هيچ  تفاوت معني

CTبه گروه   نسبت  ] C ) CT( 43/7 ±89/313 برابر    در
)C(55/13 ± 33/310 ، 05/0>P ، در گروه و ]1نمودار   

DT گروه به نسبت D  مشاهده نشد]) DT( 
 ،  05/27±89 /281 05/0>P (D)در برابر 06/24±22/277

   .]1ارنمود
  
  

  
در پايان : بافتي )ACE(عاليت آنزيم مبدل آنژيوتنسينف

چهار قلب، ريه و كليه در  آئورت، ACE فعاليت ،هفته12
ميزان  D در گروه).1جدول( گرديديگروه اندازه گير

افزايش  C نسبت به گروه آئورت، قلب، ريه ACEفعاليت 
  كاهش   .)> 05/0P ،2نمودار (را نشان داد  معني داري

    كليوي   در  ACE داري  در ميزان   فعاليت    معني
 )  77/3±04/51 ( Cنسبت به گروه) D) 53/4±03/34گروه

داري   هيچ تفاوت معني.)> 01/0P ،2نمودار (مشاهده گرديد
 در گروه  ريه و كليه  قلب، آئورت، ACEميزان فعاليت  در

CT نسبت به گروه C  كاهش ).2نمودار(مشاهده نشد 
  در ريه و كليه   قلب، ACE   فعاليت ميزان در  داري معني
نمودار (  مشخص  گرديد D  گروه   به  نسبت DT  گروه

2.  05/0P <( فعاليت ميزان ، در حالي كه     ACEآئورت  
   گروه  به  نسبت )DT  )3/4±04/35    گروه  درنيز
D)59/6±89/57 (دار و  چشمگيري كاهش   معني به طور

  .)> 01/0P، 2ودارنم(يافت 

  
   

  
  
  
  
  
  
  

  .نيتيكارن -L    با  شده   درمان  و   نشده     درمان يابتي د   و  كنترل  يها گروه در  بدن  وزنيريگ  اندازه - 1نمودار
   CT = .كنترل درمان  نشده  =Unpaired  Student ’s  test  C.   ي آمار آزمون    از     استفاده    با   .يمطالعه تجرب

 10= تعداد .نيتيكارن L – باشده  درمانيابتي د=DT .نشده  درمانيابتيد = D . نيتيكارنL –    درمان    شده    با     كنترل
   . باشدي وزن بدن به گرم م. موشسر
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  درمانيابتي كنترل و ديها ر گروهه ديه و كلي آئورت، قلب، ريها ن در بافتينساوتيم مبدل آنژيت آنزيفعالزان ي ميريگ اندازه -1جدول 

   نيتي كارن-Lبا شده و درمان شده ن
  

           گروه
  فعاليت آنزيم مبدل آنژيوتانسين 

 -Lكنترل درمان شده با   )C(كنترل
 - Lديابتي درمان شده با   )D(ديابتي  )CT(كارنيتين

  )DT(كارنيتين 

  04/35±3/4††  89/57±59/6*  88/52± 53/7  53/43±46/4   آئورت
  64/19±62/1†  57/34±69/5*  1/22± 31/2  99/21±68/1  قلب 

  2/463±92/34†  86/568±14/41*  7/467± 83/45  7/456±13/39  ه ير
  26/23±64/1†  03/34±53/4**  02/44± 93/3  04/51±77/3   هيكل

آماري،   نظر  از .Unpaired  Student ’s  test  ي  آمار    از  آزمون استفاده با  . يمطالعه تجرب.  شده اند انيب  SE  ± Mean  ه  صورت ب ج ينتا
 05/0 P < 05/0 =* .  است   شده  گرفته  نظر در معني دارP < ،= **  01/0P <  در برابر گروهC ،†=  05/0P <  ،†† = 01/0P < ،در برابرگروه  .D 

  .باشد يتر ميقه در ليدقكرو مول در ين، ميوتانسيم مبدل آنژيت آنزي واحد فعال.رأس موش10=تعداد 
  

  

  
  

 درمان نشده و درمان يابتي كنترل و ديها گروهدر   هي كل وهي آئورت، قلب، رينسين بافتهاافعاليت آنزيم مبدل آنژيوت زاني ميريگ  اندازه -2نمودار
  . نيتي كارن-Lبا شده 

 D = .نيتيكـارن  L –  درمان شده بـا كنترل CT = . درمان نشدهكنترل =Unpaired Student’s  test .  C يبا  استفاده  از   آزمون  آمار. يمطالعه تجرب
 ـد  ـ د=DT .نـشده   درمـان يابتي  در >C.  +=  05/0P<  ،++ = 01/0P گـروه  در برابـر ، >05/0P< ،= ** 01/0P * = .نيتيكـارن  L – بـا شـده   درمـان يابتي

  . باشديتر ميقه در ليكرو مول در دقين، ميوتانسيم مبدل آنژيت آنزيواحد فعال.  رأس موش10= تعداد D.برابرگروه
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  بحث
 ي برجـسته ا    نقش  ي دارا ،)ACE(نسين  اآنزيم مبدل آنژيوت  

 ـمـاران د يدر تنظيم  فـشار خـون ب       يـك   ACE. اسـت  يابتي
هـاي    در بافـت ،سـرم وه بـر   تيداز است كه علا   پپتيديل پپ دكا

 و قلـب  ار      ي عـروق خـون    .دمختلف ديگر نيـز وجـود دار      
در آنهـا حـضور   ACE هـستند كـه    يمهم يها ارگانجمله 

 ـات  يفعالدارد و     ـتحر سـبب  م در آنهـا   ين آنـز  ي ر ي ـك تكث ي
ه ي ـ در كل  يموضع ACE ن،ي علاوه برا  .]16[گردد يم يسلول

 ـيي گردد كـه تغ يم Ang II ديسبب تول  عملكـرد   را دريرات
د ي نما يم و آب القا م    ي سد ي شامل كاهش دفع ادرار    يويكل

 ياني مدت فشار خون شـر يت طولاني مهم را در تثب يو نقش 
 ـاز ا .   كنـد  ي م يباز  محققـان   جمـع زيـادي از   ن گذشـته،  ي

 است كه رشـد  يوي رشد كلعاملك ي ،Ang II معتقدند كه
 يم مــي را تنظــيكس خــارج ســلوليرتد مــايــ و توليســلول
كـه نقـش    ( )LC( كـارنيتين  -Lغلظت  در كاهش .]17[دينما

ير بلند به داخل ميتوكندري      زنج  با اصلي آن انتقال اسيدهاي   
 داراي عـوارض  نـشان داده  شـده      افـراد ديـابتي   در   )است
 كـاهش  بر   را  LC از   ي مثبت  اثرات ، از مطالعات  يبرخ. است

 ساز و كـار    شود كه    يشنهاد م ي پ  و   اند نشان داده فشار خون   
 ـاحتمالاً از طر خون ي كاهش پرفشاردرLC  اثر كـاهش   قي
  .باشد ACEت يفعال

 در ACE كه فعاليت  گرديددر اين مطالعه مشخص
 نسبت به گروه Dگروه هاي آئورت، قلب و ريه  در  بافت

Cاين مشاهده با .  افزايش داشته استداري  بطور معني
 در ACE فعاليت شي از افزاي حاكمطالعات قبلي كه

هاي  موشي مانند ريه، بطن و شريان مزانتر در هاي بافت
 اين .]18-21[باشد مطابقت دارد يمديابتي شده صحرايي 

هاي  توان به ديابتي شدن موش  را ميACEافزايش فعاليت 
در شروع ديابت كه هيپرگليسمي سبب  .صحرايي نسبت داد

عنوان يك ه  ب Ang IIگردد، هيپرفيلتراسيون و ناتريورز مي
ني پرفشاري در جهت حفظ فشار خون طبيعي محرك جبرا

  همچنين مشاهده گرديددر اين مطالعه .]22[فعال مي شود
 نسبت به Dگروه در بافت كليوي  در ACEكه فعاليت 

كاهش داشته است كه اين  داري  طور معنيه ب Cگروه 
هاي مطالعات صورت گرفته قبلي  يافته، هماهنگ با يافته

گر يد يها به قسمت ACE كه يطوره ب، ]23-25[باشد مي
 زاني م بنابراين،گردد يع ميتوزديابتي  يها نمونهدر ه يكل

در گلومرول و  كاهش پروگزيمالدر توبول  ACEفعاليت 
 نشان ،در اين بررسي. ]23 [ابدي يمو عروق كليوي افزايش 

 منجر به DT گروه در LCداده شده است كه مصرف 
آئورت، قلب، كليه هاي   بافتتماميدر ACEكاهش فعاليت 

هاي ما نشان  بررسي  . گرديده استD گروهنسبت به ريه  و
هاي   در موشبافتي ACEبر فعاليت  LC مثبت تأثيرات كه داد

   .صحرايي ديابتي و غيرديابتي تا به حال گزارش نشده است
ك يناميرهمودي به اثر غ   توجه چشمگيري ر،  ي اخ يها در سال 

 ي عروق و عضله قلبيبر روAng II  رشد يك كنندگيتحر
 فـاكتور رشـد     يهـا  تيفعال. ]27،26[ است معطوف گرديده 

Ang II  ــط در ــه فق ــه در In vivo ن در و  In vitro بلك
 ي عـضله قلب ـ   يهـا   و سلول  ي عضله صاف عروق   يها سلول

 ـمطالعـات جد  . ]28،26[اسـت نشان داده شـده       يد بـر رو   ي
 طـور زود ه  بAng IIه را كه ين نظري  ا،يي صحرايها موش

 دخالـت   ي و قلب  يواره عروق ي د يقي تطب يندهاينگام در فرآ  ه
 بـدون شـك،  ن ي بنـابرا  .]30،29[نـد ي نمايت ميدارد را تقو 
جـاد  يا از   يريشگي ـ عـلاوه بـر پ      تواند ي م ACEمهار مزمن   

 و   آئـورت  يپرتروفي ه  در ح و كاهش  يتصحسبب  ،  يپرفشار
 ي خـون   پرفـشار   مبـتلا بـه    يهـا  وانات و انسان  ي در ح  قلب
 تـوان بـه     ين مطالعه م  ياز محدوديت هاي ا    .]32،31[گردد

تـر اشـاره     يا طـولان  يتر و     كوتاه يها عدم انجام آن در زمان    
در مقـدار   رات  يي ـزان تغ ي ـد م يگـر شـا   يعبـارت د  ه   ب ؛داشت

 شده متناسب با زمـان درمـان بتوانـد          يريگ  اندازه يها ميآنز
 پس از ون مطالعه يج ايت با توجه به نتا   يدر نها . دير نما ييتغ
 بتوان از آن     شايد،  نيتيكارن-الاثر   سازوكار تر قي دق يررسب

 عـوارض گر ي و د  خون يپرفشارماران مبتلا به    يب  درمان   در
ن يبنـابرا . اسـتفاده نمـود   ابـت   ي مـرتبط بـا د     ي و عروق  يقلب
، ري ـاخ يبر موارد  بررس ـ   علاوه بر مطالعه      گردد يشنهاد م يپ

 و نيتانـس ويزان آنژي ـ، مت رنـين ي ـزان فعالي ـبر مLC  اثرات
  .رديقرار گ ارزيابيمورد ز ين سترون خونوآلد
  

  يسپاسگزار
قات يران و مركز تحقي ايدانشگاه علوم پزشك ياز همكار

در خصوص ران ي اي دانشگاه علوم پزشكي مولكوليسلول
  . گردد ير و تشكر مي تقدپشتيباني و ي ماليها كمك
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