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 محـل   پوتالاموسي ه كولاري پاراونتر يابد و هسته    مي شي افزا يوي كل يي در نارسا  كي عصب سمپات  تيفعال: زمينه و هدف  
. باشد نيز مي  IIهاي آنژيوتانسين    در ضمن اين هسته محتوي گيرنده     .  است كي عصب سمپات  تي فعال ي مهمي برا  يمركز

پرفيـوژن   - در آسـيب ايـسكمي     هيپوتـالاموس  در هسته پاراونتريكولار     IIهدف اين مطالعه بررسي اثرات آنژيوتانسين       
  . بودRenal Sympathetic Nerve Activity (RSNA)اليت عصب سمپاتيك كليه مجدد كليه و ارزيابي فع

 در گروه فيزيولوژي دانشگاه علوم پزشكي تهران انجام پذيرفته است،           1391اين مطالعه تجربي در سال      : روش بررسي 
، Sprague-Dawleyهاي صحرايي نر نـژاد       يك هفته پيش از القاي ايسكمي پرفيوژن مجدد كليه در موش          در اين مطالعه    

سـپس  . تعبيـه گرديـد   )  نـانوگرم  300 و   II) 3  ،30كانولي در هسته پاراونتريكولار راست به منظور تزريق آنژيوتانسين          
پرفيوژن مجدد كليه توسط كلامـپ كـردن شـريان كليـوي             -نفركتومي راست انجام شد، يك هفته بعد آسيب ايسكمي        

ميـزان آسـيب كليـوي، فعاليـت عـصب          .  ساعت القاء شـد    24 يا   هس دقيقه و پرفيوژن مجدد به مدت        45چپ به مدت    
  .هاي استرس اكسيداتيو در هسته پاراونتريكولار ارزيابي شدند سمپاتيك كليه و شاخص

- در هسته پـاراونتريكولار، منجـر بـه تـشديد آسـيب ايـسكمي              IIتزريق دوزهاي فارماكولوژيك آنژيوتانسين      :ها  يافته
 و بدتر شدن وضعيت بـافتي كليـه   )>BUN )05/0P و افزايش در ميزان كراتينين پلاسماپرفيوژن مجدد كليه به صورت  

 و افزايش فعاليـت آنـزيم      RSNAافزايش  . وضعيت عملكردي و بافتي كليه بدتر شد       IIبا افزايش دوز آنژيوتانسين     . شد
 افزايش ميزان دوز آنژيوتانسين     نيز با ) P<05/0(آلدهيد در هسته پاراونتريكولار      سوپر اكسيددسموتاز و سطح مالون دي     

IIوقوع پيوست ه ب .  
 محلـي پاسـخگو در      ه،ي مجدد كل  وژنيپرف -يسكمي ا بي در آس  كولاري كه هسته پاراونتر   دهد ي نشان م  جينتا: گيري  نتيجه
 ر بـر  با اثII آنژيوتانسين ي كه اثرات مركز  ميكن ي م شنهاديما پ . گردد ي محسوب م  ،ي مركز II  از آنژيوتانسين  ي ناش بيآس

  .شود ي ميگر  واسطهيطياسترس اكسيداتيو در اين هسته و اثر بر سيستم عصبي سمپاتيك مح

 هيپوتـالاموس، سيـستم     كولاري، هـسته پـاراونتر    II كليه، ايسكمي، آسيب پرفيوژن مجدد، آنژيوتانـسين       :كليدي كلمات
  .كيعصبي سمپات

 
  

، يك سندرم باليني شايع با عـوارض        نارسايي ايسكميك حاد كليه   
  دهي شده و عصب  بـور عصـه وفـا بـه هـكلي. و مرگ و مير بالاست

  
سمپاتيك كليوي نقش مهمي در تنظـيم حجـم مايعـات بـدن و فـشار             

فعاليت عصب وابران    1.كند خون از طريق تنظيم عملكرد كليه بازي مي       
ون كليـوي،   طور قابل تـوجهي در تنظـيم جريـان خ ـ          سمپاتيك كليه به  

هـاي   ميزان تـصفيه گلـومرولي، انتقـال آب و مـواد محلـول از سـلول               

 مقدمه

 

  105 تا 96هاي  ، صفحه2 شماره،72دوره،1393ارديبهشتمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  له اصيلمقا

    10/01/1393:        آنلاين       23/11/1392:  پذيرش      05/09/1392: دريافت                           چكيده
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Tehran Univ Med J (TUMJ) 2014 May;72(2):96-105 

اپيتليال توبول كليوي، حمل و نقل آب و ترشـح هورمـوني مـشاركت              
اعصاب آوران كليه سبب فعال شدن سيـستم عـصبي سـمپاتيك            . دارد

 -مركزي شده و در سيستم كنترل رفلكس از طريـق رفلكـس كليـوي             
  2.كند كليوي مشاركت مي

. سـت  ا هـا  عصاب كليه ارتباط بين سيستم اعصاب مركزي و كليه        ا
هاي چندگانه مركزي و محيطـي، فعاليـت عـصب           در پاسخ به ورودي   

. كنـد  منظور انتقال اطلاعات به كليه تغيير مي       وابران سمپاتيك كليوي به   
در شرايط پاتوفيزيولوژيك، تنظيم غيرطبيعـي فعاليـت عـصب وابـران            

ابل توجهي در اختلال عملكرد كليه مـشاركت        طور ق  سمپاتيك كليه، به  
 فعاليت عصب سمپاتيك در بيمـاران و حيوانـات آزمايـشگاهي            3.دارد

يابـد در حـالي كـه قطـع عـصب            مبتلا به نارسايي كليوي افزايش مـي      
كليوي اثرات محافظتي در برابر نارسـايي كليـه در حيوانـات و انـسان        

 عصبي سمپاتيك كليـه و       با توجه به ارتباط بين سيستم      4.دهد نشان مي 
ايسكمي پرفيوژن مجدد ناشي از نارسايي حاد كليـه، در يـك مطالعـه              
گزارش شد كه قطـع عـصب كليـوي قبـل از وقـوع ايـسكمي، ريـت                 
فيلتراسيون گلومرولي كاهش يافته پس از ايسكمي پرفيوژن مجـدد را           

 5.دهد تقليل مي

عـصب   فعاليـت    درهسته پاراونتريكولار هيپوتالاموس مركز مهـم       
 واكنـشي   هـاي  چنـين محتـوي سـلول       اين هسته هـم    6.سمپاتيك است 

 دو 7.باشـد  مـي  (Ang II) دوهاي آنژيوتانـسين   ، فيبرها و گيرندهايمني
تـراكم بـالاي   .  وجـود دارد AT2 و AT1بـه نـام    Ang IIنوع گيرنـده  

هـاي هـسته پـاراونتريكولار يافـت شـده            در نـورون   AT1هاي   گيرنده
 هـسته  AT1 از طريـق گيرنـده   TNF-α عمـل   گزارشي مبني بر 8.است

پاراونتريكولار و مشاركت آن در تحريك سمپاتيك در هنگام نارسايي          
 9.قلبي وجود دارد

 مغـزي،   دوهاي قلبي عروقي وابـسته بـه آنژيوتانـسين           در بيماري 
 Nicotinamide توليـد شـده توسـط    (ROS)هاي فعال اكـسيژن   گونه

Adenine Dinucleotide Phosphate (NADPH)    اكـسيداز موجـود در
هاي پيش التهابي، سبب     زنجيره انتقال الكترون ميتوكندري و سايتوكين     

  10NAD(P)H.شـوند  افزايش فعاليت عصبي و خروجي سمپاتيك مـي 
 IIاي مهم در سيگنالينگ آنژيوتانـسين        ، واسطه ROSاكسيداز مشتق از    

 IIتانسين   نشان داده شده است كه افزايش آنژيو       12و11.شود محسوب مي 
نـشان   Gao. شـود  مركزي، سبب افزايش جريان خروجي سمپاتيك مي      

 مـزمن  استفاده اكسيداز، هنگام    NAD(P)H كه در خرگوش طبيعي،      داد

، AT1 هـاي  اگزوژن به صورت مركزي از طريق گيرنده       IIآنژيوتانسين  
نقش مهمي در تعديل فعاليت سـمپاتيك و عملكـرد بارورسـپتورهاي            

توانـد از طريـق توليـد        مـي  IIكه آنژيوتانـسين      امر   ين ا 13.شرياني دارد 
ROS        پرفيـوژن   - در هسته پاراونتريكولار، در آسيب ناشي از ايسكمي

 . ماند مجدد كليه موثر باشد، ناشناخته باقي مي

ــسين     ــستقيم آنژيوتان ــق م ــا تزري ــا ب ــابراين، م ــسته   IIبن ــه ه ب
 آســيب پــاراونتريكولار، بــه بررســي تــاثير دوزهــاي مختلــف آن، در

پرفيوژن مجدد كليه در موش صـحرايي پرداختـه و فـرض             -ايسكمي
هسته   در ROSممكن است با تحريك توليد       II كه آنژيوتانسين    كرديم

منجـر بـه    جريان خروجي سـمپاتيك     افزايش دادن   با  و  پاراونتريكولار  
 .پرفيوژن گرددربدتر كردن وضعيت كليوي در آسيب ايسكمي 

  

  
 در گـروه فيزيولـوژي دانـشگاه        1391اين مطالعه تجربي در سال      

هـاي   در اين مطالعه از مـوش     علوم پزشكي تهران انجام پذيرفته است،       
 گـرم اسـتفاده     250-300 در محدوده وزني     Sprague-Dawleyنر نژاد   

 سـاعته  12حيوانات در يك اتاق بـا نـور قابـل كنتـرل و چرخـه               . شد
. دسترسي آزاد به آب و غـذا داشـتند        و  ار گرفته   تاريكي و روشنايي قر   

 كميتـه اخـلاق   هاي آزمايش و روش مراقبت از حيوانـات در           پروتكل
دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني تهـران مـورد تاييـد             

 .قرار گرفت

ــه قبــل از  همــه ، پرفيــوژن كليــوير -القــاي ايــسكمييــك هفت
، mg/kg 50( توباربيتـال هاي صحرايي نـر بعـد از بيهوشـي بـا پن        موش

ــرار داده شــده و هــسته  ) داخــل صــفاقي در دســتگاه اســتروتاكس ق
مختصات مربوط به اين ناحيه     . كانوله شد سمت راست   پاراونتريكولار  

   در كنـار خـط وسـط و        mm 4/0 ،برگمـا  پـشت    mm 5/1: عبارتند از 
mm 8/7-7/7  سپس كليه سـمت راسـت از طريـق يـك           . عمق هسته

پس از سپري شدن يك هفته دوره       . و برداشته شد  برش كوچك در پهل   
    گـروه شـم،    -1: قـرار داده شـدند    هاي زير    ها در گروه   بهبودي، موش 

 پـيش از    دو تزريق آنژيوتانسين    -3،  (IR) ايسكمي پرفيوژن مجدد     -2
يان فمـور   در همه حيوانات شر   . ) نانوگرم 300 و   30،  3(القاء ايسكمي   

فـشارخون  . ي كانولـه شـد  خون شـريان سمت راست براي ثبـت فـشار    
به منظور  . طور مداوم از قبل و در طول ايسكمي مانيتور شد          هشرياني ب 

  بررسيروش
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ها بـا اسـتفاده از پنتوباربيتـال         القاء نارسايي حاد ايسكميك كليه، موش     
)mg/kg 50    بيهوش شـده و كليـه چـپ از         ) ، به صورت داخل صفاقي

پ شـريان كليـوي چ ـ    . طريق يك برش كوچك در پهلو آشكار گرديد       
دنبـال آن بـه مـدت         دقيقه مسدود و به    45توسط يك كلامپ به مدت      

 در گروه شم فقط شـريان       . ساعت پرفيوژن مجدد برقرار شد     24 يا   سه
كننـده   هاي دريافت  در گروه . كليوي چپ نمايان شد و مسدود نگرديد      

ــسين،  ــسين  آنژيوتان ــق آنژيوتان ــاي  (دوتزري  300 و 30، 3در دوزه
، از طريق يك كانول تزريق كـه        )نوليتر سالين  نا 300نانوگرم در حجم    

. اتيلني به سرنگ هاميلتون متصل بود، صورت گرفـت         توسط رابط پلي  
 ثانيه به طـول انجاميـد و بـه منظـور جلـوگيري از               30تزريق به مدت    

 . دقيقه در محل بـاقي مانـد       دوجريان بازگشتي، كانول تزريق به مدت       
القاي  دقيقه پيش از     10 ريكولار به هسته پاراونت   دوآنژيوتانسين  تزريق  

، سـالين   IRدر گـروه    .  شد  انجام پرفيوژن مجدد كليه   -آسيب ايسكمي 
  . به اين هسته تزريق گرديد

 10 بـه مـدت   gr 4000پس از پرفيوژن مجدد، نمونه خون با دور         
 سانتريفيوژ و پلاسما بـه منظـور آنـاليز شـيميايي            Cº 4 دقيقه در دماي  

  . آوري گرديد جمع
 به سرعت از جمجمه خارج، در نيتروژن مايع فريز و وانحيمغز 

با استفاده از ميكروتوم، مقاطع كرونال از . داري شد  نگه-Cº 70 در
.  برداشته شد15مغز تهيه و ناحيه پاراونتريكولار با يك سوزن شماره 

 .سانتريفوژ گرديد تر، اين بافت، هموژنيزه وسپس به منظور آناليز بيش
 گرم پد و چراغ از استفاده با حيوانات بدن دماي بيهوشي طول در

اري صحيح زگ براي تأييد جاي. شد داشته  نگهCº 37 دماي در كننده
ها  كانول در هسته پاراونتريكولار در پايان برخي از آزمايشات، موش

 دوبه مدت % 10ها در فرمالين  طور تصادفي كشته شده و مغز آن به
از )  ميكرومتر45(ر مقطع كرونال هاي سريال د برش. روز فيكس شد

منظور بررسي محل تزريق از طريق  آميزي به هيپوتالاموس تهيه و رنگ
شناسايي نوك مسير سوزن تزريق در زير ميكروسكوپ نوري انجام 

ها، كليه چپ از  در كليه گروه: ثبت فعاليت عصب سمپاتيك كليه .شد
ليه از اي از عصب ك طريق يك برش خلف صفاقي آشكار و شاخه

عصب در يك جفت از . بافت چربي و بافت همبند جدا شد
-محل تماس عصب. الكترودهاي دو قطبي نازك نقره قرار گرفت

 . بندي شد الكترود، از لحاظ الكتريكي از بافت اطراف آن عايق
 Bio Amplifier ML136با )  بار20،000(سيگنال الكتريكي 

(ADInstruments, Castle Hill, New South Wales, Australia)  با
cutoff هرتز، تقويت شد10 و 500 فركانس بالا و پايين  .          

          با (پارچه شد  فاير تصحيح و يك سيگنال خروجي از آمپلي
  و براي تجزيه و تحليل بعدي با استفاده) ثانيه  ميلي100 ثابت زماني

 PowerLab Data Acquisition Systems (DAQ) with LabChartاز 

ADInstruments, Castle Hill, New South Wales,(Version 7.3.4 

Australia)تخليه پايه عصب با كم كردن . ذخيره گرديد Noise زمينه 
در هسته  IIآنژيوتانسين از تخليه حاد آن، پيش از استفاده از 

پاسخ حداكثر فعاليت عصب سمپاتيك . پاراونتريكولار تعيين شد
 استفاده بعد از Renal Sympathetic Nerve Activity (RSNA)كليوي 

 20-30 به طور متوسط(در هسته پاراونتريكولار  IIآنژيوتانسين از 
تغيير در . به عنوان درصد تغيير نسبت به حالت پايه بيان شد) ثانيه

عنوان درصدي از فعاليت عصبي خود به خود و در  فعاليت عصب به
   ).حال استراحت بيان شد

غلظت پلاسمايي كـراتينين و نيتـروژن اوره          :ارزيابي عملكرد كليه  
هـاي تجـاري     با استفاده از كيت كالريمتري توسط روش    (BUN)خون  

 .در دسترس تعيين شد

دنبـال تجـويز دوزهـاي مختلـف         هبررسي وضعيت بافتي كليوي ب    
% 10 فرمـالين  در هـا  كليه :پاراونتريكولارداخل هسته    ه ب IIآنژيوتانسين  

 ها كليه اين از. گرديد گيري قالب پارافين در گيري آب از پس و يكسف
 هماتوكـسيلين  و ائـوزين  بـا  و تهيـه ) ميكرومتـر  چهـار  (بافتي مقاطع
 انجـام  نـوري  ميكروسـكوپ  بـا  بـافتي  مقاطع بررسي. شد آميزي رنگ
 تداخل هم با كه تصادفي حوزه 10 در حداقل كليه مقاطع همه. گرديد
 توبـولي،  ديلاتاسـيون . شـدند  داده نمـره  400 ييمـا ن بزرگ با نداشتند

 بروسـي  لبـه  رفـتن  دسـت  از سـلولي،  تخريب سلولي، واكوئولاسيون
 ينــييپروت مــواد و لومينــال هــاي Cast حــضور و پروگزيمــال توبــول
 .بودند آسيب دهنده نشان

 گيري ماركرهاي استرس اكسيداتيو در هسته پـاراونتريكولار        اندازه
هاي بافتي با توجه به روش        در نمونه  (MDA)يد  آلده سطوح مالون دي  

Esterbauer و Cheeseman آلدهيــد بــا    مــالون دي14. تعيــين شــد
دانـه    واكنش نشان داده و سبب توليد رنگ(TBA)تيوباربيتوريك اسيد   

  .بود نانومتر 532صورتي شده كه حداكثر جذب آن در طول موج 
 Super Oxide Dismutaseسوپراكـسيد ديـسموتاز   آنزيم فعاليت 

(SOD)      بافتي مطابق با روشPaoletti   وMocali  در ايـن    15. تعيين شد 
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آزمــــايش، آنيــــون ســــوپر اكــــسيد از اكــــسيژن، در حــــضور  
Ethylenediaminetetraacetic Acid (EDTA)و كلريد  ، مركاپتواتانول

 با در دسـترس بـودن       NADPHاكسيداسيون  . شود  توليد مي  (II)منگنز  
نتــايج بــه صــورت  .بــوديد در محــيط، مــرتبط هــاي سوپراكــس آنيــون

Mean±SEMهاي آزمايشي،  انجام مقايسه بين گروه منظور به.  بيان شد
 .استفاده شـد  Tukey's testس سپ و طرفهدو  واريانس آناليز آزمون از

05/0P<دار در نظر گرفته شداماري معن از نظر آ.  

 

  
يـوي پـس از تجـويز دوزهـاي مختلـف           بررسي ميزان آسـيب كل    

تزريـق يـك طرفـه       :بـه داخـل هـسته پـاراونتريكولار        IIآنژيوتانسين  
هسته پـاراونتريكولار    به داخل  ) نانوگرم 300 و   II )3  ،30 آنژيوتانسين

 24 و   3در   BUNكـراتينين پلاسـما و      مقـدار   معنـادار   باعث افـزايش    
تـرل و گـروه    مقايـسه بـا گـروه كن      ساعت بعد از شروع رپرفيـوژن در        

 سـاعت   سهطوري كه اين افزايش در زمان        هب. رپرفيوژن شد  -ايسكمي
ــشهود و در  ــيد  24م ــود رس ــه اوج خ ــاعت ب ــراتينين  (. س ــدار ك  مق

 05/4±18/0  در گروه فقط ايسكمي رپرفيوژن و به ترتيب        18/0±74/2
كننده آنژيوتانـسين    هاي دريافت   در گروه  33/3±14/0  و 05/4±23/0 و
II  اـه بـ در مقايس نانوگرم3 و 30 و 300به ميزان mg/dl 01/0±68/0  

 مقـدار  و) A 1نمـودار   ( ساعت بعـد از رپرفيـوژن        24 در گروه كنترل  
BUN 1/10±42/136    رپرفيوژن و به ترتيـب      -در گروه فقط ايسكمي

ــروه5/197±2/4 و 5/202±1/14  و64/13±16/242 ــاي   در گـــ هـــ
 در   نـانوگرم  3 و   30و   300بـه ميـزان      IIكننـده آنژيوتانـسين      دريافت

ــا ــسه ب ــرل mg/dl 4/1±3/25 مقاي ــروه كنت ــد از 24 در گ ــاعت بع  س
 ارزيــابي فــشارخون سيــستوليك ).>B 1، 05/0P نمــودار(رپرفيــوژن 

داخــل هــسته  هبــ IIآنژيوتانــسين دنبــال تزريــق دوزهــاي مختلــف  هبــ
 ـ   300بـه ميـزان      IIآنژيوتانـسين   دوز   :پاراونتريكولار طـور    ه نـانوگرم ب

خون سيـستوليك در طـول آسـيب حـاد           باعث افـزايش فـشار     معنادار
متـر جيـوه در گـروه فقـط           ميلـي  83/110±27/3مقـدار   (كليوي شـد    

ــسكمي ــوژن -اي ــبرپرفي ــه ترتي   و1/118±23/2 و 00/127±5/2  و ب
 كننده آنژيوتانسين    هاي دريافت  در گروه متر جيوه    ميلي 82/1±31/115
II  ــزان ــه مي ــانوگرم3 و 30 و 300ب ــا  در مق ن ــسه ب  75/108±14/3اي

  .  ساعت بعد از رپرفيوژن24 در گروه كنترلمتر جيوه  ميلي
هاي مختلـف   يستم سمپاتيك كليوي در اثرات دوز     بررسي نقش س  

 در آســـيب Paraventricular Nucleus (PVN) در IIآنژيوتانــسين  
كـه آيـا سيـستم سـمپاتيك         براي تعيين اين   :ايسكمي رپرفيوژن كليوي  

 در ايجاد آسـيب ايـسكمي       PVNدر   IIآنژيوتانسين  محيطي در اثرات    
گيـري   سمپاتيك كليـوي انـدازه     كليوي اثر دارد فعاليت سيستم عصبي     

  باعث افزايش  IIآنژيوتانسين نتايج نشان داد كه دوزهاي مختلف . شد

  
  
  
  
  
  
  
  
  
 BUN و (A) ساعت بعد از رپرفيوژن بر ميزان كراتينين پلاسما 24 و سه (PVN)ولار به داخل هسته پاراونتريك II (Ang II) تجويز دوزهاي مختلف آنژيوتانسيناثر : 1نمودار 

(B) .ها به صورت ميانگين داده± SEM05/0اختلاف معناداري در سطح  *.  بيان شده استP< 05/0 اختلاف معناداري در سطح #. داد را با گروه كنترل را نشانP< ساعت رپرفيوژن مربوطه سه را با گروه 
  .دا را نشان د300 يا II 30آنژيوتانسين  را با گروه >05/0Pدر سطح  اختلاف معناداري $. ددا شان را ن

 هايافته
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ــر : 2 نمــودار ــسين  اث ــاي مختلــف آنژيوتان ــسته  IIتجــويز دوزه ــه داخــل ه ب
 ساعت بعد از رپرفيوژن بـر درصـد فعاليـت سيـستم عـصبي               24پاراونتريكولار  

اخـتلاف معنـاداري در سـطح        * .بيان شد  SEM ±ت ميانگين ها به صور    داده. سمپاتيك كليوي 
05/0P<       05/0 اختلاف معناداري در سطح      #. دا را با گروه كنترل را نشان دP<  ا گروه ايسكمي    را ب

 را 300 را بـا گـروه آنژيوتانـسين    >05/0P اختلاف معنـاداري در سـطح    $. دادرپرفيوژن را نشان    
  .دانشان د

  
عـصبي سـمپاتيك كليـوي در    سيـستم   معنادار ميـزان درصـد فعاليـت      

درصـد فعاليـت سيـستم      . شود رپرفيوژن مي  -مقايسه با گروه ايسكمي   
با دوزهـاي مختلـف      IIآنژيوتانسين  گروه  عصبي سمپاتيك كليوي در     

  ادار نشان داد ـش معنـوژن افزايـرپرفي يـروه ايسكمـا گـه بـدر مقايس

ــروه  د%25/1915±45/16و % 51/20±201، 58/17±75/275%( ر گـــ
ــسين  ــاي  IIآنژيوتان ــا دوزه ــا  3 و 30، 300ب ــسه ب ــانوگرم در مقاي  ن

ــسكمي 84/15±16/125% ــروه ايـ ــوژن،  - در گـ ــوداررپرفيـ  ،2 نمـ
)05/0P< .( 

هــاي اســترس اكــسيداتيو در هــسته     گيــري شــاخص  انــدازه
فعاليـت   :IIآنژيوتانسين  پاراونتريكولار بعد از تجويز دوزهاي مختلف       

 در هـسته پـاراونتريكولار      MDAز و غلظـت     آنزيم سوپراكسيددسموتا 
هاي  با دوز  IIآنژيوتانسين  كننده   هاي دريافت  طور معناداري در گروه    هب

  ). 3نمودار (مختلف به ترتيب كاهش و افزايش يافت 
 واحد در هـر     u/gr 85/1±2/46 فعاليت آنزيم سوپراكسيددسموتاز  

ــسكمي   ــروه اي ــز در گ ــت مغ ــرم باف ــوژن و  -گ و  5/29±06/2رپرفي
هـاي    واحد در هر گرم بافت مغز در گـروه         25/37±43/1 و   68/1±35

 واحـد در  5/69±3/4 نانوگرم در مقايسه بـا    3 و   30،  300آنژيوتانسين  
غلظـت   و )>A  3، )05/0Pهر گرم بافت مغز در گروه كنتـرل، شـكل  

MDA ، µmol/100mg17/0±53/2بافــت مغــز در گــروه ايــسكمي - 
ــوژن و   µmol/100mg 14/0±44/3 و 5/3±25/0 و 26/4±18/0رپرفيـ

 نانوگرم در مقايـسه     3 و   30،  300هاي آنژيوتانسين    بافت مغز در گروه   
گـرم بافـت مغـز در گـروه           ميلي 100 ميكرومول در هر     79/1±12/0با  

  ). >B  3، 05/0Pكنترل، شكل
  كليوي پس از تجويز دوزهاي مختلف بافت ررسي ميزان آسيب ـب

  
  
  
  
  
  
  
  

  
 و غلظـت    (A) ساعت بعد از رپرفيوژن بر ميزان فعاليت آنـزيم سوپراكـسيددسموتاز             24 به داخل هسته پاراونتريكولار    IIويز دوزهاي مختلف آنژيوتانسين     تجاثر  : 3نمودار  

MDA (B)   صورت ميانگين  ها به  داده. هسته پاراونتريكولار در± SEM  05/0 اختلاف معناداري در سطح      *.  بيان شدP<       05/0 اختلاف معناداري در سطح      #. دانشان د  را با گروه كنترل راP<     را با گـروه 
  .دا را نشان دII 300  را با گروه آنژيوتانسين>05/0P اختلاف معناداري در سطح $. داايسكمي رپرفيوژن را نشان د
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 هـم  بـا  كـه  تصادفي حوزه 10 در حداقل كليه مقاطع همه .هاي پاراونتريكولا تهبه داخل هس  IIكليوي پس از تجويز دوزهاي مختلف آنژيوتانسين        بافت  بررسي ميزان آسيب    : 1 شكل
 گـروه   E سـاعته،    سـه  mg 300 دو   نيوتانسيآنژ گروه   D ساعته،   24رپرفيوژن   - گروه ايسكمي  C ساعته،   سهرپرفيوژن   - گروه ايسكمي  B گروه كنترل،    A .شدند بررسي 400 يينما بزرگ با نداشتند تداخل

           دونيوتانـس يآنژ گـروه    I سـاعته،    سـه  mg 3 دو   نيوتانـس يآنژ گـروه    H سـاعته،    mg 30، 24 دو   نيوتانـس يآنژ گـروه    G سـاعته،    سـه  mg 30 دو   نيوتانسيآنژ گروه   F ساعته، mg 300  ،24  دو نيوتانسيآنژ
mg 3، 24ساعته .  

  
 بـر ميـزان آسـيب       هـاي پـاراونتريكولار    به داخل هسته   IIآنژيوتانسين  
آميـزي مقـاطع بافـت كليـوي بـا هماتوكـسيلين و          رنـگ  :بافت كليوي 

 صورت گرفت و با ميكروسـكوپ نـوري مـشاهده و            (H&E)ائوزين  
رغـم نفركتـومي     ، علـي  كنتـرل در بافت كليـوي گـروه       . دگرديبررسي  

 ـ چپ ديـده     هاي در مقاطع بافتي كلي     راست، ضايعه قابل ملاحظه    . شدن

اي را   قابل ملاحظه، تغييراتIschemia-Reperfusion (IR) بافت گروه
ايـن تغييـرات شـامل انهـدام گـسترده          . داد  نسبت به گروه شم نـشان     

هاي پروگزيمـال، وجـود      خصوص در توبول   هها، نكروز وسيع ب    توبول
تر، كم شـدن     هاي انتهايي  ويژه در توبول   هانسداد توبولي قابل ملاحظه ب    

هـاي اپيتليـال توبـولي       ها و تحت فـشار بـودن سـلول         ضخامت سلول 

G 
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كننـده دوزهـاي مختلـف       هاي دريافـت   مقاطع بافتي در گروه   . باشد مي
 نـشان دادنـد     IRتغييرات زيادي را در مقايسه با گروه         IIآنژيوتانسين  

 24هاي رپرفيوژن    كه ميزان آسيب توبولي در گروه      طوري ه ب .)1شكل  (
طور قابل   ه ساعته مربوطه ب   سههاي رپرفيوژن    ساعته در مقايسه با گروه    

كننـده آنژيوتانـسين نيـز       هاي دريافـت   در گروه . تر بود  اي بيش  ملاحظه
تـري   اي دچار آسيب بيش    طور قابل ملاحظه   ه ب 300گروه آنژيوتانسين   

  . شده بودآندر مقايسه با دو گروه ديگر 
  

  
ــاي      ــه دوزه ــك طرف ــق ي ــه تزري ــشان داد ك ــر ن ــه حاض مطالع

 در هسته پاراونتريكولار، سبب افـزايش       IIفارماكولوژيك آنژيوتانسين   
پرفيـوژن مجـدد     -فعاليت عصب سمپاتيك و آسيب ناشي از ايسكمي       

  . شود كليه مي
، IIخون بـه آنژيوتانـسين      رغم گرايش به تغيير در پاسخ فشار       علي

در خون شــرياني و ضــربان قلــب در مطالعــه حاضــر تغييــر در فــشار
. دار نبـود  ااز نظر آمـاري معن ـ     II نانوگرم آنژيوتانسين    3 و   30دوزهاي  

 نانوگرم توانست منجر بـه بـالا        300البته آنژيوتانسين با دوز بالا يعني       
ــردد  ــشارخون گ ــردن ف ــسين . ب ــ IIتجــويز آنژيوتان ــسته  هب داخــل ه
 16.باعـث القـاي فـشارخون شـد        Sriramulaپاراونتريكولار در مطالعه    

تواند متفـاوت    ميالبته بسته به دوز تزريق و دوره زماني تزريق اثرات           
  . باشد

 روز استفاده كـرده     14 را براي    ng/kg/min 200  دوز يناين محقق 
سازي هسته پاراونتريكولار سبب تغييـر قابـل ملاحظـه در            فعال. بودند

 كه ممكن است اين موضوع      17شود هاي متفاوت سمپاتيك مي    خروجي
به بررسـي    Zheng. دليلي براي عدم تغيير در فشارخون محسوب شود       

 Renal Sympathetic Nerve)هاي افـزايش يابنـده    ن كه آيا فركانساي

Activity, RSNA)  توسط افزايش در ضربان قلب، افزايش و با كاهش
ــي  ــاهش م ــب، ك ــد، پرداخــت در ضــربان قل ــتفاده از . ياب پــس از اس

مسدودكننده گيرنده به منظـور جلـوگيري از تغييـرات ضـربان قلـب،              
 را RSNA پــاراونتريكولار بــر روي در هــسته IIاثــرات آنژيوتانــسين 

در  IIكنيم كه اثرات آنژيوتانسين     بنابراين، ما تصور مي    18.مشاهده نمود 
 اسـت نـه بـه       RSNAهسته پاراونتريكولار مربوط به اثر مستقيم روي        

  .دليل اثرات تغيير در فشارخون شرياني يا ضربان قلب

ب در مطالعه حاضر، ما بـر روي مكانيـسم تحريكـي تنظـيم عـص              
عنوان يـك    به. شديمسمپاتيك كليوي در هسته پاراونتريكولار متمركز       

فعاليت عصب سـمپاتيك     IIنوروترانسميتر مهم تحريكي، آنژيوتانسين     
بـا  . كنـد  در چندين ناحيه از مغز از جمله هيپوتالاموس را تنظـيم مـي            

هـاي    هيپوتالاموسي در موشهاي ثبت از كل سلول در برشاستفاده از  
سبب القاء دپلاريزاسـيون در      IIشاهده شد كه آنژيوتانسين     صحرايي، م 

 در مطالعـه  19.شـود  هاي نـوع دو در هـسته پـاراونتريكولار مـي         نورون
Zheng  هـاي صـحرايي بيهـوش مبـتلا بـه            كه در موش   ه شد  نشان داد

نارسايي قلبي، افزايش تحريك در فعاليت عـصب سـمپاتيك كليـه بـا              
 نـشان داد كـه تحريـك        Llewellyn 18.واسطه آنژيوتانسين وجود دارد   

سمپاتيك با واسطه مكانيسم گلوتاماترژيك در هـسته پـاراونتريكولار،          
اپتيك مياني يـا انـدام زيرفورنيكـسي         بخشي توسط فعاليت هسته پري    

 در مجموع، اين شواهد نتـايج حاصـل از ايـن            20.شود گري مي  ميانجي
سـبب افـزايش    در هـسته پـاراونتريكولار       IIمطالعه كـه آنژيوتانـسين      

  . كند حمايت ميرا شود،  فعاليت عصب سمپاتيك كليه مي
هاي اميدواركننده كه در طول دهه گذشته پديدار شد          يكي از يافته  

 Reactive Oxygenهـاي واكنـشي اكـسيژن     گونـه اين است كه توليد 

Species (ROS) و فعال شدن آبشار سيگنالينگ وابسته به اكسيداسيون 
سـودمندي  . كنـد  را در مغز فراهم مي     IIآنژيوتانسين  احيا زمينه اعمال    

، IIها در پرفشاري و نارسايي قلبي ناشي از آنژيوتانـسين            اكسيدان آنتي
از طريق حفاظت در برابر استرس اكسيداتيو در مناطقي از مغز كـه در              

   10.تنظيم قلبي عروقي نقش دارد، نشان داده شده است
هاي قلبـي    ر تنظيم فعاليت   مركزي د  ROSدهد كه    شواهد نشان مي  

 IIهاي اتونـوم مركـزي توسـط آنژيوتانـسين           عروقي و عملكرد شبكه   
توسـط وكتـور     SODبـه عنـوان مثـال، افـزايش بيـان           . اثرگذار اسـت  

بـه داخـل     IIعروقي تزريـق آنژيوتانـسين       -آدنوويرال، از اثرات قلبي   
 نشان داد كه در     Gao 12.كند بطن مغزي در موش سوري جلوگيري مي      

، هنگـام درمـان     ROS اكسيداز مـشتق از      NAD(P)Hرگوش طبيعي،   خ
اگـزوژن بـه صـورت مركـزي از طريـق            IIتحت مزمن آنژيوتانـسين     

، نقش مهمي در تعديل فعاليت سمپاتيك و عملكـرد          AT1 هاي گيرنده
مركـزي، در    II افـزايش آنژيوتانـسين      13.بارورسپتورهاي شرياني دارد  

 Rostral Ventrolateral Medulla  درAT1هاي  تنظيم افزايشي گيرنده

(RVLM)             و هسته پاراونتريكولار در پرفشاري ناشـي از عـروق كليـه
 ايـن   21.مرتبط با افزايش استرس اكسيداتيو در اين منـاطق نقـش دارد           

 بحث
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دهـد كـه     دست آمده از مطالعه حاضر نـشان مـي         هبمشاهدات و نتايج    
 عمل كرده و منجـر      هاي هسته پاراونتريكولار   بر نورون  IIآنژيوتانسين  

  . شود به استرس اكسيداتيو و تحريك سمپاتيك مي
 و  AT1يك مطالعه اخير نشان داده است كه تعامـل بـين گيرنـده              

NF-κB در هــسته پــاراونتريكولار در اســترس اكــسيداتيو و تحريــك 
سمپاتيك توسط تعديل نوروترانسميترها در نارسايي قلبـي مـشاركت          

 Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate 22.دارد

(NADPH)         اكسيداز توليـد شـده توسـط ROS        بـه ميـزان زيـادي در ،
حـداقل بخـشي از طريـق        IIتوسعه پرفشاري ناشـي از آنژيوتانـسين        

 در مجمـوع، نتـايج      23.هسته پاراونتريكولار هيپوتالاموس دخيل اسـت     
پرفيوژن مجدد كليه و فعاليت بـيش        -دهد كه آسيب ايسكمي    نشان مي 

ز حد عصب سمپاتيك كليوي با افزايش اسـترس اكـسيداتيو مركـزي             ا

دهـد كـه هـسته پـاراونتريكولار         پژوهش حاضر نشان مي    .همراه است 
 -يك سايت پاسخگوي مغزي است كـه بـه هنگـام آسـيب ايـسكمي              

  . كند پرفيوژن مجدد كليوي، فعاليت عصب سمپاتيك كليه را تنظيم مي
هـاي   يكولار، يكي از مكانيسم   استرس اكسيداتيو در هسته پاراونتر    

بـه هنگـام     IIحفظ تحريك سمپاتيك در آسيب ناشي از آنژيوتانـسين          
بـه منظـور درك بهتـر       . باشـد  پرفيوژن مجدد كليه مي    -وقوع ايسكمي 

تعادل بين اسـترس اكـسيداتيو مركـزي و محيطـي و مـشاركت آن در                
،  IIپرفيـوژن مجـدد كليـوي ناشـي از آنژيوتانـسين             -آسيب ايسكمي 

  .شود تر مطالعات منسجم و مولكولي پيشنهاد مي نجام بيشا
باشـد    مي 14871 شماره   به از طرح    اين مقاله قسمتي   :سپاسگزاري

 تهران درماني   بهداشتيكه با حمايت دانشگاه علوم پزشكي و خدمات         
  . شده استاجرا

  
 

  

1. Moss NG. Renal function and renal afferent and efferent nerve 
activity. Am J Physiol 1982;243(5):F425-33. 

2. Kalaitzidis RG, Karasavvidou D, Siamopoulos KC. Renal sym-
pathetic denervation and renal physiology. Curr Clin Pharmacol 
2013;8(3):189-96. 

3. DiBona GF, Kopp UC. Neural control of renal function. Physiol 
Rev 1997;77(1):75-197. 

4. Wang Y, Seto SW, Golledge J. Therapeutic effects of renal den-
ervation on renal failure. Curr Neurovasc Res 2013;10(2):172-
84. 

5. Ogawa T, Mimura Y, Kaminishi M. Renal denervation abolishes 
the protective effects of ischaemic preconditioning on function 
and haemodynamics in ischaemia-reperfused rat kidneys. Acta 
Physiol Scand 2002;174(3):291-7. 

6. Kenney MJ, Weiss ML, Haywood JR. The paraventricular nu-
cleus: an important component of the central neurocircuitry 
regulating sympathetic nerve outflow. Acta Physiol Scand 
2003;177(1):7-15. 

7. Chappell MC, Brosnihan KB, Diz DI, Ferrario CM. Identifica-
tion of angiotensin-(1-7) in rat brain. Evidence for differential 
processing of angiotensin peptides. J Biol Chem 
1989;264(28):16518-23. 

8. McKinley MJ, Albiston AL, Allen AM, Mathai ML, May CN, 
McAllen RM, et al. The brain renin-angiotensin system: location 
and physiological roles. Int J Biochem Cell Biol 2003;35(6):901-
18. 

9. Kang YM, Wang Y, Yang LM, Elks C, Cardinale J, Yu XJ, et al. 
TNF-α in hypothalamic paraventricular nucleus contributes to 
sympathoexcitation in heart failure by modulating AT1 receptor 
and neurotransmitters. Tohoku J Exp Med 2010;222(4):251-63. 

10. Chan SH, Chan JY. Angiotensin-generated reactive oxygen spe-
cies in brain and pathogenesis of cardiovascular diseases. Anti-
oxid Redox Signal 2013;19(10):1074-84. 

11. Kannan H, Hayashida Y, Yamashita H. Increase in sympathetic 
outflow by paraventricular nucleus stimulation in awake rats. Am 
J Physiol 1989;256(6 Pt 2):R1325-30. 

12. Zimmerman MC, Lazartigues E, Lang JA, Sinnayah P, Ahmad IM, 
Spitz DR, et al. Superoxide mediates the actions of angiotensin II in 
the central nervous system. Circ Res 2002;91(11):1038-45. 

13. Gao L1, Wang W, Li YL, Schultz HD, Liu D, Cornish KG, et al. 
Sympathoexcitation by central ANG II: roles for AT1 receptor 
upregulation and NAD(P)H oxidase in RVLM. Am J Physiol Heart 
Circ Physiol 2005;288(5):H2271-9. 

14. Esterbauer H, Cheeseman KH. Determination of aldehydic lipid per-
oxidation products: malonaldehyde and 4-hydroxynonenal. Methods 
Enzymol 1990;186:407-21. 

15. Paoletti F, Mocali A. Determination of superoxide dismutase activity 
by purely chemical system based on NAD(P)H oxidation. Methods 
Enzymol 1990;186:209-20. 

16. Sriramula S, Cardinale JP, Lazartigues E, Francis J. ACE2 overex-
pression in the paraventricular nucleus attenuates angiotensin II-
induced hypertension. Cardiovasc Res 2011;92(3):401-8. 

17. Kenney MJ, Weiss ML, Mendes T, Wang Y, Fels RJ. Role of 
paraventricular nucleus in regulation of sympathetic nerve frequency 
components. Am J Physiol Heart Circ Physiol 2003;284(5):H1710-
20. 

18. Zheng H, Li YF, Wang W, Patel KP. Enhanced angiotensin-
mediated excitation of renal sympathetic nerve activity within the 
paraventricular nucleus of anesthetized rats with heart failure. Am J 
Physiol Regul Integr Comp Physiol 2009;297(5):R1364-74. 

19. Cato MJ, Toney GM. Angiotensin II excites paraventricular nucleus 
neurons that innervate the rostral ventrolateral medulla: an in vitro 
patch-clamp study in brain slices. J Neurophysiol 2005;93(1):403-
13. 

20. Llewellyn T, Zheng H, Liu X, Xu B, Patel KP. Median preoptic nu-
cleus and subfornical organ drive renal sympathetic nerve activity 
via a glutamatergic mechanism within the paraventricular nucleus. 
Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol 2012;302(4):R424-32. 

21. Oliveira-Sales EB1, Nishi EE, Carillo BA, Boim MA, Dolnikoff 
MS, Bergamaschi CT, et al. Oxidative stress in the sympathetic pre-
motor neurons contributes to sympathetic activation in renovascular 
hypertension. Am J Hypertens 2009;22(5):484-92. 

References

  
Seifi B. et al. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
7-

31
 ]

 

                             8 / 10

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-5939-en.html


  
104        

 

 
   105 تا 96، 2، شماره 72، دوره 1393 ارديبهشتمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، 

22. Yu XJ, Suo YP, Qi J, Yang Q, Li HH, Zhang DM, et al. Interac-
tion between AT1 receptor and NF-κB in hypothalamic paraven-
tricular nucleus contributes to oxidative stress and sympathoex-
citation by modulating neurotransmitters in heart failure. Car-
diovasc Toxicol 2013;13(4):381-90. 

23. Wang G1, Coleman CG, Chan J, Faraco G, Marques-Lopes J, Milner 
TA, et al. Angiotensin II slow-pressor hypertension enhances 
NMDA currents and NOX2-dependent superoxide production in hy-
pothalamic paraventricular neurons. Am J Physiol Regul Integr 
Comp Physiol 2013;304(12):R1096-106. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
Exaggerated renal ischemia-reperfusion injury with angiotensin II in paraventricular nucleus  
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Background: The renal sympathetic nerve activity (RSNA) is enhanced in renal failure. 

Paraventricular nucleus in hypothalamus is an important central site to regulate sympa-

thetic activity. There are angiotensin II (Ang) II receptors in this nucleus. The aim of 

this study was to evaluate the effects of angiotensin II in hypothalamic paraventricular 

nucleus (PVN) on renal ischemia-reperfusion injury and RSNA. 
Methods: This study was done at 2013 in Physiology department of Tehran University 

of Medical Sciences. One week before the induction of renal Ischemia-Reperfusion (IR) 

in Sprague-Dawley rats, a cannula was inserted into the right PVN for microinjection of 

different doses of Ang II (3, 30, and 300 ng). Then right nephrectomy was done. After 

one week recovery, renal IR injury was induced by clamping the left renal artery for 45 

minute and then reperfusion for 3 or 24 hour. Ten minutes before the induction of renal 

ischemia-reperfusion, administration of different doses of angiotensin II were done in 

different groups.  In all animals, left renal sympathetic activity was recorded before and 

during renal ischemia. After 3 or 24 hours reperfusion the blood, kidney and brain were 

collected to assay renal function and histology and oxidative stress indices Superoxide 

Dismutase, SOD and Malondialdehyde, MDA) in PVN.   
Results: Administration of different pharmacological doses of angiotensin II into PVN 

exaggerated the renal IR injury. Angiotensin II in different doses increased the plasma 

creatinine and BUN levels and renal histological markers in comparison to renal IR in-

jury (P<0.05). Angiotensin II had detrimental effects on RSNA and oxidative stress in-

dices Super Oxide Dismutase (SOD) and Malondialdehyde (MDA) in PVN as the dose 

was increased (P<0.05). 
Conclusion: These data showed that the PVN is a responsive site for central Ang II-
induced damage in renal IR injury. We suggested the central effects of Ang II in the 
PVN on renal IR injury are mediated by oxidative stress in the PVN, and the peripheral 
effects by a sympathetic pathway.   
 
Keywords: angiotensin II, ischemia, kidney, paraventricular hypothalamic nucleus, 
reperfusion injury, sympathetic nervous system. 

Abstract  Received: 26 Nov. 2013    Accepted: 12 Feb. 2014   Available online: 01 Apr. 2014

 

Original Article Tehran University Medical Journal, May 2014; Vol. 72, No. 2: 96-105 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
7-

31
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            10 / 10

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-5939-en.html
http://www.tcpdf.org

