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  مقاله پژوهشي
  

  تاثير پرفشاري خون مدل رنوواسكولار بر اسپرماتوژنز در موش صحرايي
    

  **بهنام حشمتياندكتر ،  **سيدمنصور ملكوتيدكتر  ،* ايرج صالحيدكتر 

  
  26/9/87:   ،  پذيرش    19/3/87  :دريافت 

  

  :چكيده
هـاي   آنژيوتانسين بافتي از مهمترين عوامل دخيل در بيماري  -هاي بافتي و عمومي رنين       تغيير در عملكرد سيستم    :مقدمه و هدف  

 آنژيوتانـسين در  -دهد كه سيـستم عمـومي رنـين    مطالعات اخير نشان مي. باشد  عروقي و از جمله پرفشاري خون اوليه مي       -قلبي
كننـده قلـب و         كنتـرل مـدت     هـاي طـولاني      آنژيوتانسين در فرايند   -مدت و سيستم بافتي يا موضعي رنين        هاي فوري و كوتاه     پاسخ

 آنژيوتانـسين موضـعي در عـروق      -اين مطالعه به منظور شناخت تغييرات ايجاد شده در عملكرد سيستم رنين           . عروق نقش دارند  
  .انجام گرفتمثل جنس نر بدنبال افزايش فعاليت عمومي اين سيستم در اثر القاي پرفشاري خون كليوي مدل گلدبلاتي  اندام توليد

 سـني قـرار       موش صحرايي بطور تصادفي در سه گروه آزمـون، شـاهد و كنتـرل              سر 30ين مطالعه تجربي تعداد      در ا  :روش كار 
اي در شريان كليوي سمت  با گذاشتن گيره نقره) 50mg/kg, I.p(در حيوانات گروه آزمون بعد از بيهوشي با تيوپنتال سديم گرفتند

كـردن    پ و جـدا   ر حيوانات گروه شاهد بعد از بيهوشي و شكاف پهلوي چ ـ          د. چپ، پرفشاري خون كليوي در اين گروه القاء گرديد        
بعد از پايان زمان آزمايشات، بدنبال بيهوشـي بـا تيوپنتـال سـديم              . گرديد  اي محل عمل بخيه     ب گيره نقره  شريان كليوي بدون نص   

)50mg/kg, I.p (اسپرمهاي  تعداد از وزن نمودن، پس و جخار ها همراه با مجاري دفران گيري از حيوانات و سپس بيضه اقدام به خون
  .گيري شد فعاليت رنين پلاسما با استفاده از كيت در پلاسماي خون حيوانات اندازه. موجود در اين مجاري شمارش گرديدند

فـشارخون  خون با قبل از القا در اين گـروه و بـا          خون سيستولي در حيوانات گروه آزمون بدنبال القاي پرفشاري           اندازه فشار  :نتايج
ها و ميـزان      تعداد اسپرم در مجاري دفران،  وزن بيضه       ). P<0.05(داري داشت      سني تفاوت معني    هاي شاهد و كنترل     حيوانات گروه 

  ).P<0.05(داري داشت  سني تفاوت معني هاي شاهد و كنترل فعاليت رنين پلاسما در گروه آزمون با حيوانات گروه
 آنژيوتانـسين بـافتي يـا موضـعي بـدنبال افـزايش             -مطالعه نشاندهنده القاي فعاليت سيستم رنـين       نتايج حاصله از اين      :نتيجه نهايي 

نتايج بدست آمـده تاكيـدي بـر        . باشد   آنژيوتانسين عمومي در اثر افزايش فعاليت رنين با منشاء كليوي مي           -فعاليت سيستم رنين  
  .باشد مثل جنس نر مي كلاسيك در اندام توليد Rennin-Angiotensin System (RAS(مطالعات قبلي در خصوص وجود يك 

   

 سيستم رنين ـ آنژيوتانسين / پرفشاري خون / اسپرماتوژنز / آنزيم مبدل آنژيوتانسين  : كليد واژه ها

   
  :مقدمه 

   آنژيوتانــــسين-هــــاي بــــافتي رنــــين سيــــستم      
Renin Angiotensin System (RAS) در بـــسياري از 

غز، قلب و عروق، مغـز اسـتخوان،        هاي بدن از جمله م      بافت
در ) 1. (ها حضور دارند    ها، پروستات و بيضه     جفت، تخمدان 

ها بـا بيـان ژن آنژيوتانـسينوژن، آنـزيم مبـدل          اين سيستم 
  Angiotensin Converting Enzyme (ACE)آنژيوتانسين 

  
  

در بسياري از   . شوند   مي IIنهايتا موجب توليد آنژيوتانسين     
لكــرد بافــت تحــت تــاثير فعاليــت هــاي مــذكور عم بافــت

). 1(گيرنـد    آنژيوتانسين بافتي قرار مـي     -هاي رنين   سيستم
ها در عملكرد بـافتي در شـرايط          شناخت نقش اين سيستم   

فيزيولوژيك و پاتولوژيك توجه بـسياري از محققـين را بـه        
در اين ميان با توجه بـه حـضور         . خود معطوف نموده است   

  دخيل بودن اين  ) 1(ها    يضه در ب  ACEاي از آنزيم      نوع ويژه 
  
  
  

 ــــــــــــــــــــــــــــــــــ 
  )Irsalehi@yahoo.com(همدانپزشكي دانشگاه علوم پزشكي پيرا دانشكده هوشبرياستاديار گروه  *
  استاديار گروه فيزيولوژي دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي همدان *

  نشگاه علوم پزشكي اروميهاستاديار گروه فيزيولوژي دانشكده پزشكي دا ***
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و همچنين  بدست آمدن شواهدي  )2(آنزيم در اسپرماتوژنز
) 3(هـا    در بيـضه RASهـاي بـافتي    دال بر فعاليت سيستم   

هاي مذكور    احتمال مؤثر بودن روند اسپرماتوژنز از سيستم      
 RASهاي بافتي     بعلاوه فعاليت سيستم  . نمايد  را تقويت مي  

ايجاد تنگي  لذا با) 1(باشد ثر مي متاRASاز سيستم عمومي
تـوان توليـد      در شريان كليوي يكي از دو كليـه سـالم مـي           

چـرا كـه   ) 4(ها را نيز تقويـت كـرد    در بافت  II آنژيوتانسين
بافتي وابسته به رنين توليد شده از        هاي  بسياري از سيستم  

بجـز دلايـل مـذكور،      ). 1(باشـند    مي RASسيستم عمومي   
خون،  پرفشاري مبتلا به حيوانات رد مختل شدن اسپرماتوژنز

و ) 3(آزمونوسترون    بافتي از  RASهاي    سيستم دخيل بودن 
هاي مستعد به پرفشاري      مختل شدن اسپرماتوژنز در موش    

كننده احتمال تغيير اسپرماتوژنز در       از ادله تقويت  ) 5(خون
  . باشد  ميTwo Kidney-One clip (2K-1C)مدل تجربي 

ف شناخت تغييـرات ايجـاد شـده در         با هد اين مطالعه        
 آنژيوتانسين موضعي در عروق اندام      -عملكرد سيستم رنين  

مثل جنس نر بدنبال افـزايش فعاليـت عمـومي ايـن              توليد
سيستم در اثر القاي پرفشاري خون كليوي مدل گلدبلاتي         

  .انجام گرفت
  :روش كار

ايـن   :هاي مورد مطالعه و شرايط نگهـداري حيوانـات          گروه      
 سـر  30باشـد كـه در آن تعـداد        نوع تجربي مـي    ازطالعه  م

 تهيـه  Spragw Dawly ماهه نژاد 3موش صحرايي نر بالغ 
 (A)از انستيتوپاستور بطور تصادفي به سه گروه آزمون شده

 (C) سني بدون مداخله     و گروه كنترل   (B) و شاهد جراحي  
اي بـر    با نـصب گيـره نقـره      Aحيوانات گروه   . تقسيم شدند 

يان كليوي راست به پرفشاري خون كليوي مبـتلا         روي شر 
 با انجام عمـل جراحـي مـشابهي بـدون       Bو حيوانات گروه    
اي بعنـوان گـروه شـاهد جراحـي در نظـر              نصب گيره نقره  

محل نگهـداري حيوانـات مـورد آزمـايش در          . گرفته شدند 
مركز نگهداري حيوانـات آزمايـشگاهي دانـشكده پزشـكي          

دسترســي بــه آب و غــذا بــوده، حيوانــات محــدوديتي در 
 12 ســاعت روشــنايي و 12نداشــتند و در شــرايط نــوري 

 درجـه سـانتيگراد     22±3ساعت تاريكي با درجـه حـرارت        
  . شدند نگهداري مي

خـون    جهت ايجـاد فـشار     : روش القاي پرفشاري خون كليوي    
 ابتـدا حيـوان را      (2K-1C)ناشي از انسداد شـريان كليـوي        

گرم به ازاي هر       ميلي 50(توسط داروي پنتوباربيتال سديم     
  بصورت تزريق داخل صفاقي بيهوش نموده ) كيلوگرم وزن

  
كامـل  بطـور   و سپس موهاي ناحيه چپ پـشت حيـوان را           

 سـانتيمتر در پهلـوي چـپ    1تراشيده و شكافي بـه طـول      
 پـس از خـارج نمـودن كليـه و           .مـي نمـائيم   حيوان ايجاد   

ي اي كه فـضا   مشخص نمودن شريان كليوي يك گيره نقره      
متر است، در اطراف شريان كليوي قرار          ميلي 2/0داخلي آن 

 را بازگردانده و شكاف ايجاد شده را ضد          داده و سپس كليه   
 جراحـي   در گـروه كنتـرل  . زنـيم  عفوني كرده و بخيـه مـي    

پس از بيهوش نمودن حيوان و تراشيدن موضـع و          ) شاهد(
ايجاد شكاف و يـافتن شـريان كليـوي بـدون نـصب گيـره               

،   در گـروه كنتـرل    . نمـاييم    ضد عفوني و بخيه مي     شكاف را 
هيچگونه جراحي قرار نگرفته و تنها از جهت  حيوانات تحت
  ). 4(باشند هاي مذكور مي نگهداري نظير گروه سن و شرايط
ــدازه ــستولي  روش ان ــون سي ــشار خ ــري ف ــشارخون  : گي ف

سيستوليك در هفته هاي دوم، چهارم، ششم و هشتم بعـد   
 در گروه هاي مورد مطالعه اندازه گرفتـه  از القاي فشارخون  

گيري فشار خـون سيـستولي حيوانـات از           جهت اندازه . شد
اين كـار تحـت بيهوشـي بـا     .  استفاده شدTail cuffروش 

 پنتوباربيتـال سـديم  در       50mg/kgتزريق داخـل صـفاقي      
 NARCO-Bio Systems و بوسيله فيزيوگراف c°37دماي 

MK-111-Sــد ــام ش ــبض.  انج ــشخيص ن ــن روش ت  در اي
در هـر  .  انجام شدPneumatic Pulse Transducerبوسيله 

ــار پــشت ســر هــم    نوبــت فــشار خــون سيــستولي ســه ب
گيري شده و ميانگين اين سه بار بعنوان ميزان فشار            اندازه

  ).6(خون شرياني محاسبه شد 
  پس از پايـان مـدت آزمـايش        : آوري بافت و خون     روش جمع 

 ـ) انتهاي هفته هـشتم     ( ات ابتـدا وزن گرديـده و بـا         حيوان
 پنتوباربيتال سديم بيهوش    50mg/kgتزريق داخل صفاقي    

گرديدند و پس از انسزيون شكم اقدام به گـرفتن خـون از             
هـا و اپيديـديم در آورده         بيـضه . وريد اجوف تحتاني گرديد   

شده و وزن گرديدند، به خون درناژ شده ماده ضد انعقادي           
بـه منظـور    سـانتيگراد   ه   درج -70اضافه شده و به يخچال      

  .تعيين ميزان فعاليت رنين پلاسما منتقل گرديد
بوسيله شمارش اسپرماتوزوئيد در  : روش بررسي اسپرماتوژنز

تعيين  پس ازرا گرفت، اپيديديم خارج شده  اپيديديم انجام
وزن در محلول فيزيولوژيك بـا اسـتفاده از تيـغ بيـستوري       

همـوژنيزه تهيـه    بطور كامـل ريـز نمـوده و سوسپانـسيون           
  پـس از آن مقـدار معينـي سـرم فيزيولوژيـك            ). 7(نموديم

به سوسپانـسيون بـه منظـور بدسـت         ) 10 به   1به نسبت   (
  دادــــــــده و تعنموآمدن رقت مناسب در محلول اضافه 
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اسپرماتوزوئيدها با اسـتفاده از لام هموسـيتومتر شـمارش          
م و  پس از اعمال ضرايب مربـوط بـه حج ـ        ). 8،9(گرديدند  

رقت، تعداد اسپرماتوزوئيدها در واحد حجـم مـايع بدسـت           
  .آمده از اپيديديم محاسبه گرديد
 2خون گرفته شده بمدت     : تعيين ميزان فعاليت رنين پلاسما      

 انكوبه گرديده و سپس º c 37 در دمايpH=6.5ساعت در 
ــسين   ــزان آنژيوتان ــوان     Iمي ــه عن ــر ب ــورد نظ ــه م    نمون

گـرم توسـط روش       نـانو شاخص فعاليـت رنـين بـر حـسب          
راديوايمنواسي و طبق دستورالعمل توصيه شـده در كيـت          

 كـــشور آمريكـــا  .Dasorin coتهيـــه شـــده از شـــركت 
  .گيري شد اندازه

  هـــاي  بـــين ميـــانگين داده  : روش بررســـي آمـــاري 
  هــا،  هــا، تعــداد اســپرم گيــري وزن بيــضه حاصــل از انــدازه

 سيستوليك  ميزان فعاليت رنين پلاسما و اندازه فشار خون       
   انجـــام و مقـــادير Student t-testدر دو گـــروه آزمـــون 

P< 0.05همچنـين بـراي ارتبـاط    . دار تلقـي گرديـد    معني  
هـا و رنـين فعـال در          خون كليوي وتعداد اسـپرم      بين فشار 

   تعيـــين rپلاســـما از روي ضـــريب همبـــستگي ميـــزان 
  .گرديد
  :نتايج 

هاي آزمـون،   وهميزان فشار خون در گر     :ميزان فشارخون      
سني در زمان شروع آزمايش و با فاصـله دو              شاهد و كنترل  

آنـاليز واريـانس دو     . گيـري و ثبـت شـد          هفته يكبار اندازه  
دار   هاي حاصل نشاندهنده عـدم اخـتلاف معنـي          طرفه داده 

ــروه   ــر گ ــشار خــون در زي ــانگين ف ــين مي ــون  ب ــاي آزم ه
 )93±23/4(  سني و كنترل ) 89±55/6(شاهد  ) 76/4±90(

خـون سيـستوليك      باشد، ميزان فشار    در شروع آزمايش مي   
در گروه آزمون قبل از عمل جراحي با دو هفته بعد از عمل 

داراي اخـتلاف معنـي    ) 121±7/8(جراحي در همين گروه     
دار بود، همچنين در همين گروه ميزان فشارخون در هفته          

) 231±99/16(و در هفتـه هـشتم       ) 6/155±24/4(ششم  
دار با همديگر و با فـشار خـون         اختلاف معني  بود كه داراي  

هـاي دوم، شـشم و هـشتم در           اندازه گيري شده در هفتـه     
  ).1جدول (هاي مورد مطالعه بود  ساير گروه

هـاي    تعـداد اسـپرم    : ها و اپيديـديم     تعداد اسپرم، وزن بيضه   
هـاي     آزمـون بـا گـروه       شمارش شده در اپيديديم در گروه     

ــرل ــاوت م شــاهد و كنت ــشان داد  عنــي ســني تف داري را ن
)P<0.05 (     داري در بـين گـروه        در حاليكه اخـتلاف معنـي

  .  سني از نظر تعداد اسپرم وجود نداشت شاهد و كنترل

  
نسبت وزن بيـضه بـه وزن بـدن و وزن اپيديـديم در                    

 سـني تفـاوت      هـاي شـاهد و كنتـرل        گروه آزمون با گـروه    
ــي ــشان داد  معن ــه) P<0.05(داري را ن ــتلاف در حاليك  اخ
 سني از نظـر ايـن        داري در بين گروه شاهد و كنترل        معني

  ).2جدول ( پارامترها مشاهده نگرديد 
  

  تاثير القاي پرفشاري خون مدل رنوواسكولار  :1جدول 
  بر افزايش فشارخون
    فشار خون

قبل از القاي   
  پرفشاري

هفته دوم بعد از 
  القاي پرفشاري

هفته چهارم بعد از
  يالقاي پرفشار

هفته هشتم بعد از
  القاي پرفشاري

  6/98 ±8/3  3/98 ±1/8  1/99±2/10  100 ±1/8سني كنترل

  5/97 ±8/8  3/93 ±7/8  1/104 ±3/7 6/101 ±1/8  شاهد

  160 ±3/8 #  6/141 ±8/6#  1/124 ±8/5*  8/95 ±8/5  آزمون

  
تعداد حيوانات در هـر گـروه       . انحراف معيار مي باشند   ±مقادير بصورت ميانگين  

   ) >0001P( ســني و شــاهد اخــتلاف بــا گــروه كنتــرل:* . مــي باشــدســر 8
  ).>0001P(در همان گروه نسبت به دو هفته قبل اختلاف :#
  
 

تاثير پرفشاري خون مدل رنوواسكولار بر وزن بدن،  :2جدول 
   هفته8ها، اپيديديم و تعداد اسپرم بعد از  بيضه

  

  وزن بدن  
  )گرم(

  وزن بيضه
  )گرم(

وزن اپيديديم
  )گرم(

  
10 - 6تعداد اسپرم

 01/137 ±66/013/5 ±03/0  72/1 ±07/0  83/306±06/9سني كنترل

 14/138 ±67/013/5 ±03/0  80/1 ±/05  66/306±32/16  شاهد

  72/86 ±51/7*51/0±01/0*  32/1±13/0* 50/277 ±83/10  آزمون
  

تعداد حيوانات در هر . انحراف معيار مي باشند±مقادير بصورت ميانگين
  سـني و شـاهد      اخـتلاف بـا گـروه كنتـرل        :*.  مـي باشـد    سـر  8گروه  

)0001P<(.  
  

نتــايج بدســت آمــده در خــصوص  : فعاليــت رنــين پلاســما
ــدازه ــشاندهنده   ان ــين پلاســما ن   گيــري ميــزان فعاليــت رن

ــي  ــتلاف معن ــروه    اخ ــا گ ــون ب ــروه آزم ــين گ ــاي  دار ب   ه
ــرل  ــاهد و كنت ــود   ش ــني ب ــزان  ) . P<0.05( س ــين مي   ب

 ميزان فعاليـت رنـين پلاسـما و بـين ميـزان             فشار خون و  
ــشار ــپرم   ف ــداد اس ــون و تع ــده در    خ ــمارش ش ــاي ش   ه

هـاي مـورد مطالعـه آزمـون  رگرسـيون             اپيديديم در گروه  
  دار   نتايج نـشاندهنده وجـود اخـتلاف معنـي        كه  بعمل آمد   
 بـود   r=0.85بـا ) P=0.000(هـاي مـورد مطالعـه     بين گروه

  .)2 و 1شكل (
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القاي پرفشاري خون مدل رنوواسكولار بر ميزان        تاثير   :1شكل  

  . فعاليت رنين پلاسما
   سني و شاهد با گروه كنترلدار  معني اختلاف :*
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

به هاي شمارش شده در اپيديديم نسبت          تعداد اسپرم  :2شكل  
گيري شده در هفته هشتم آزمـايش، ارتبـاط           فشارخون اندازه 

  )= P=0.000 ,0.81(شت دار بين دو متغير وجود دا معني
  

  :بحث
  : باشد هاي اصلي اين مطالعه شامل موارد زير مي يافته     
خون شرياني در گـروه آزمـون         دار فشار    افزايش معني  -الف

   سني نسبت به گروه شاهد و كنترل
هاي شـمارش شـده       دار در تعداد اسپرم       كاهش معني   -ب

  و كنترل در اپيديديم در گروه آزمون نسبت به گروه شاهد          
  سني

ها در گروه آزمون نسبت       دار در وزن بيضه      كاهش معني  -ج
   سني به گروه شاهد و كنترل

  دار در فعاليـــت رنـــين پلاســـما     افـــزايش معنـــي -د
  يـــــــ سن در گروه آزمون نسبت به گروه شاهد و كنترل

  
دهنـده تـاثير عمـل جراحـي در القـاي             ها نـشان    اين يافته 

  . باشـد   ط مـدل گلـدبلات مـي      فشارخون در حيوانات توس ـ   
  دار بـين گـروه شـاهد و كنتـرل     عدم وجود اختلاف معنـي   

گيـري شـده و تعـداد         خون انـدازه    سني از نظر ميزان فشار    
هاي شمارش شده بعد از اتمام آزمايش، نـشاندهنده           اسپرم

باشد كه انجام عمـل جراحـي بـدون نـصب گيـره               اين مي 
ارخون نبـوده   اي به تنهايي علت ايجـاد تغييـرات فـش           نقره
  . است
ــشار           ــزايش در ف ــه اف ــشان داد ك ــر ن ــه حاض مطالع

  سيستولي شرياني ايجاد اثرات منفي بر عمـل توليـد مثـل        
) 2K-1C( هاي فشارخوني شده با مدل فـشارخوني          در رت 

مي نمايد كه بوسيله كاهش تعـداد اسـپرم در اپيديـديم و      
  .ها نشان داده شد  كاهش وزن بيضه

بي هيپرتانسيون عـروق كليـوي يـك مـدل          مدل تجر       
هـاي    جهاني براي افزايش فشارخون بطور تجربي در مـدل        

علاوه بـر نقـش سيـستم  ايـن مـدل بـا              . باشد  حيواني مي 
 آنژيوتانـسينوژن در مغـز و    -افزايش فعاليت سيستم رنـين    

هاي محيطي متعدد از جمله درسيـستم توليـد مثـل             بافت
 . باشد جنس نر همراه مي

 آنژيوتانـسينوژن  در    -وه بـر نقـش سيـستم رنـين        علا      
 فشار خون ، نقش اين سيـستم در تنظـيم فعاليـت              كنترل

هاي    و گيرنده  AngII). 10(شده است  داده توليدمثلي نشان 
مثـل    اعمال توليـد  آن در نواحي از مغز كه مرتبط با كنترل        

آميگدالوئيد  اپتيك مياني و هسته مانند ناحيه پري باشند مي
خـون ماننـد       فـشار   ي و نواحي نوروني مرتبط با كنترل      ميان

 هسته دسته منزوي و ارگان ساب فورنيكال يافت شده انـد          
اين سيستم بطوركلي يـك سيـستم بـا منـشاء           ). 14-11(

باشد كه فشار خـون را مـستقيما بوسـيله عمـل              خوني مي 
مـستقيم توسـط گروهـي از         وازوپرسور خـود و بطـور غيـر       

مركزي كه هومئوسـتازيس مـايع،      هاي محيطي و      مكانيسم
نماينـد،   برنده فشار خون را هماهنگ مي      ها و بالا    الكتروليت

 بـه طـور     RASهاي مؤثر     هورمون). 15،16(دهد  مي افزايش
باشـند كـه بـه       مـي AngII ،AngIII ،AngIVاصلي شامل   

 آنژيوتانـسينوژن  ـترتيب داراي اهميت در سيـستم رنـين    
- فراتـر از سيـستم قلبـي       RASبا اينحال اعمال     .باشند  مي

و ) 17( سيستم اهدافي ماننـد پـانكراس        عروقي بوده و اين   
در بـر   هاي توليد مثل نـر و مـاده را            اجزاي متعدد سيستم  

هـاي توليـد      آنژيوتانسينوژن در بافـت   ). 2،18،19(گيرد  مي
  ).20،21(باشد پاراكريني مي/ مثل داراي منشاء اتوكرين

*
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 2K-1Cخون توسط مدل      اردر مطالعه حاضر القاي فش          
موجب افزايش فشار خون در حيوانات گروه آزمون گرديد،         
ايــن نتيجــه مطــابق بــا نتــايج مطالعــات انجــام گرفتــه در 
خصوص استفاده از مدل فوق به منظور ايجاد فشار خون از           

 بواسطه كاهش خونرساني بـه    RASطريق تحريك سيستم    
  باشـد    مـي هـا و افـزايش ترشـح رنـين از ايـن ارگـان                 كليه

 آنژيوتانــسين -نتيجــه تحريــك سيــستم رنــين). 24-22(
علاوه بر اثرات مـشاهده شـده در سيـستم گـردش خـون              
عمومي به علت تحريك ترشح رنين و بـدنبال آن افـزايش            

 از Iفعاليــت ايــن آنــزيم در خــون و  توليــد آنژيوتانــسيون 
. باشـد    مي AngIIآنژيوتانسينوژن و در نهايت افزايش توليد       

 آنزيم مبدل آنژيوتانسين يا     AngII به   AngI تبديل   واسطه
ACE باشد، فعاليت آنزيم فوق نيز بدنبال القـاي فـشار             مي

خون با منشاء عروق كليـوي در خـون افـزايش مـي يابـد               
در مطالعه حاضر با القاي فشارخون گلدبلاتي ميزان        ). 25(

فعاليت رنين پلاسما در گروه آزمون نسبت به گروه شـاهد           
داري نـشان داد، نتيجـه فـوق           سني افزايش معني    و كنترل 

 سـاير محققـين   مطابق با نتايج گزارش شـده در مطالعـات          
  ).23،26،27(باشد  مي

نتايج حاصـله در مطالعـه حاضـر نـشاندهنده كـاهش                  
ها و وزن مجـراي دفـران در گـروه            تعداد اسپرم، وزن بيضه   

نتـايج   سني بود، اين      آزمون نسبت به گروه شاهد و كنترل      
مؤيد ارتباط بين تحريـك سيـستم عمـومي يـا كلاسـيك             

RAS         و تحريك موضـعي و محيطـي RAS   هـا و      در بيـضه
نتـايج  . باشـد   نـر مـي     هاي توليد مثل در جنس      ساير قسمت 

فوق در راستاي مطالعات قبلي مبني بر احتمال وجود يك          
RAS   ها همراه با اجزاي آن شامل رنين،          كلاسيك در بيضه

هـا    ن و آنزيم مبدل آنژيوتانسين خاص بيـضه       آنژيوتانسينوژ
همچنين با توجـه بـه افـزايش فعاليـت          . )28،29(باشد    مي

توان به آن و يـا         را مي  RASرنين پلاسما، تحريك موضعي     
بدليل تغييرات ايجاد شده در سيستم عروقي ارگان توليـد          

 ـاز طرفي با توجه بـه وجـود سـد خـوني      . مثل نسبت داد
رسد اثرات تحريـك سيـستم عمـومي          اي، به نظر مي     بيضه

 آنژيوتانسين بدليل اثرات رنين با منـشاء خـوني در   ـرنين  
  .هاي توليد مثل جنس نر مي باشد اي اندام عروق تغذيه

   رنـــــين و آنژيوتانـــــسينوژن در mRNAوجـــــود       
 RASو وجـود يـك سيـستم        ) 30،31(هاي ليـديك      سلول

 و  AT1هاي    ه همراه با گيرند   AngI  ،AngIIداخلي و حضور    
AT2 و وجود ) 32،33( در اپيديديمRASك درـــ كلاسي  

  
موضعي آنژيوتانسينوژن   توليد نشاندهنده ،)34،35(پروستات

باشد، در حاليكه اثرات رنين با     هاي فوق مي    و رنين در اندام   
با توجه به مطالعـه  . توان ناديده گرفت منشاء كليوي را نمي  

هاي توليدمثل    ر اندام  موجود د  RASرسد    حاضر به نظر مي   
متاثر از رنين با منشاء كليـوي بـوده و ايـن تـاثير موجـب                

هاي توليد مثل در حيوانـات مـورد          كاهش فونكسيون اندام  
نتاج مطالعه حاضر نشاندهنده تـاثير  . آزمايش گرديده است  

  .باشد  عمومي ميRAS موضعي از RASپذيري 
  :نتيجه نهايي 

ه حاضـر حـاكي از وجـود        نتايج بدست آمده در مطالع          
 القاء شده بوسيله هيپرتانسيون شريان      MABPارتباط بين   

 و كاهش تعـداد اسـپرم در اپيديـديم          2K-1Cكليوي مدل   
افزايش فشارخون عامل اصلي در كـاهش تعـداد         . مي باشد 

تواند باشد زيرا در مطالعات انجـام شـده قبلـي             اسپرم نمي 
ه فــشارخون اســتفاده از نفيــديپين بعنــوان داروي كاهنــد

تاثيري بر كـاهش فعاليـت جنـسي در ايـن مـدل نداشـته          
تواند يكي    بعلاوه افزايش فعاليت رنين پلاسما مي     . )5(است

  از دلايل كاهش تعـداد اسـپرم توليـد شـده در ايـن مـدل                
  .باشد

تـوان    يـا گلـدبلات مـي   2K-1Cخون مـدل    با القاي فشار   -
 و   گرديـده  RASبطور كامل باعث تحريك سيستم عمومي       

از اين القاء در مطالعات مربوط بـه ايـن سيـستم اسـتفاده              
 .نمود

 با منشاء كليـوي موجـب       RASتحريك سيستم عمومي     -
مثـل    هـاي توليـد      در انـدام   RASتحريك سيستم موضـعي     

 .گردد  مي2K-1Cحيوانات مورد مطالعه با مدل 
 بـر   RASتـوان در خـصوص اثـرات           مـي  2K-1Cاز مدل    -

جهت مطالعـات   ،  وانات نر و ماده     سيستم توليد مثل در حي    
در خصوص اثرات داروهاي مؤثر بـر بـاروري، مطالعـات در            

تـر در     خصوص علل ناباروري و كشف داروهـاي اختـصاصي        
  .درمان ناباروري در جنس نر و ماده استفاده نمود

  :سپاسگزاري 
بدينوسـيله از مجموعــه معاونــت پژوهــشي و شــوراي        

ــوم پزشــكييپژوهــش ــشگاه عل ــشگاه  دان  همــدان و آزماي
تحصيلات تكميلي دانشكده پزشكي كه در به ثمر رسـيدن          
   .اين طرح ما را ياري نمودند كمال تشكر و سپاس را داريم

   :منابع
1. Ganong WF. Review of medical physiology. 

18th ed. Vol 2. Stamford: Appleton & Lange, 
1997: 427  

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 دكتر ايرج صالحي و همكاران                                                                                                         پرفشاري خون بر اسپرماتوژنز تأثير 

  

38
 
 
17. Leung PS, Carlsson PO. Tissue rennin-

angiotensin system: its expression, localization, 
regulation and potential role in the pancreas. J 
Mol Endocrinol 2001;26:155-164. 

18. Poisner AM. The human placental reninangio-
tensin system. Front Neuroendocrinol 1998; 19: 
232–252. 

19. Vinson GP, Puddefoot JR, Ho MM, Barker S, 
Mehta J, Saridogan E, et al. Angiotensin II 
stimulates sperm motility. Regul Pept 1996; 67: 
131–135. 

20. Deschepper CF, Mellon SH, Cumin F, Baxter 
JD, Ganong WF. Analysis by immunocyto-
chemistry and in situ hybridization of renin and 
its mRNA in kidney, testis, adrenal, and pitui-
tary of the rat. PNAS 1986; 83: 7552–7556. 

21. Campbell DJ. Circulating and tissue angiotensin 
systems. J Clin Invest 1987; 79:1-6. 

22. Nakada T, Kubota Y, Suzuki H, Sasagawa I, 
Watanabe M, Ishigooka M. Suppression of 
sympathetic nervous system attenuates the de-
velopment of two-kidney, one-clip Gold blat 
hypertension. J Urol 1996;156 (4):1480-4. 

 23. Welch WJ, Patel K, Modlinger P, Mendonca 
M, Kawada N, Dennehy K, et al. Roles of vaso-
constrictor prostaglandins, COX-1 and -2, and 
AT1, AT2, and TP receptors in a rat model of 
early 2K,1C hypertension. Am J Physiol Heart 
Circ Physiol 2007 Nov;293(5):H2644-9.  

24. Khan AI, Kato J, Kitamura K, Kangawa K, Eto 
T. Hypotensive effect of chronically infused 
adrenomedullin in conscious Wistar-Kyoto and 
spontaneously hypertensive rats. Clin Exp 
Pharmacol Physiol 1997 Feb; 24(2):139-42. 

25. Sharifi AM, Akbarlo N. [Assessment of tissue 
and circulatory angiotensin converting enzyme 
role in induce and development of renovascular 
hypertension in rat]. J Physiol Pharmacol  2002; 
6 (2): 173-181. Persian 

26. Breigeiron MK, Lucion AB, Sanvitto GL. Ef-
fects of renovascular hypertension on reproduc-
tive function in male rats. Life Sci. 2007 Apr 
3;80(17):1627-34.  

27. Hacioglu G, Kose O, Aslan M, Agar A. Benefi-
cial effects of docosahexaenoic acid on active 
avoidance performance in 1K-1C hypertensive 
rats. Neurobiol Learn Mem 2007 Jan;87(1): 
159-65.  

28. Dinh DT, Frauman AG, Somers GR, Ohishi M, 
Zhou J, Casley DJ, et al.  Evidence for activa-
tion of the renin–angiotensin system in the hu-
man prostate: increased angiotensin II and re-
duced AT1 receptor expression in benign pro-
static hyperplasia. J Pathol 2002;196:213- 
219. 

29. Esther CR, Marino EM, Bernstein KE. The role 
of angiotensin-converting enzyme in blood 

       pressure control, renal function, and male fer-
tility. Trends Endocrinol Metabol 1997;8:181-
186. 

 
 
 

2. Speth RC, Daubert DL, Grove KL. Angiotensin 
II: a reproductive hormone too? Regul Pept 1999 
Jan;79 (1):25-40. 

3. Kon Y, Endoh D, Murakami K, Yamashita T, 
Watanabe T, Hashimoto Y, et al. Expression of 
renin in coagulating glands is regulated by tes-
tosterone. Anat Rec 1995 Apr;241(4):451-60. 

4. Heshmatian B, Karimian M, Sharifi AM. [Re-
sponse of mesenteric vascular system in  
renovascular hypertension rats]. [dissertation].  
Tehran : Tehran University, 2000. Persian 

5. Akagashi K, Kumamoto Y, Itoh N, Tsukamoto 
T, Suzuki T, Ohta Y. Manidipine improves 
spermatogenesis in the stroke-prone spontane-
ously hypertensive rat. J Androl 1997 Mar-
Apr;18(2):210-6. 

6. Gerhard V. Drug discovery and evaluation. Lon-
don: Spinger – Verlag, 1997: 630-635 

7. Majumder PK, Kumar VL. Inhibitory effects of 
formaldehyde on the reproductive system of 
male rats. Indian J Physiol Pharmacol 1995 
Jan;39(1):80-2.   

8. Sood S, Reghunandanan R, Reghunan-danan V, 
Marya RK, Singh PI. Effect of vitamin D reple-
tion on testicular function in vitamin D-deficient 
rats. Ann Nutr Metab 1995;39(2):95-8. 

9. Hibi H, Yamamoto M, Miyake K. Effect of al-
pha-blockers on epididymal sperm concentra-
tion, motility and testicular productivity in  
the rat. Hinyokika Kiyo 1996 May; 42(5):357- 
60. 

10. Vinson GP, Saridogan E, Puddefoot JR, Dja-
hanbakhch O. Tissue renin–angiotensin systems 
and reproduction. Hum Reproduct 1997; 12: 
651–662. 

11. Jöhren O, Imboden H, Häuser W, Maye I, San-
vitto GL, Saavedra JM. Localization of angio-
tensin-converting enzyme, angiotensin II, angio-
tensin II receptor subtypes and vasopressin in 
the mouse hypothalamus. Brain Res 1997; 757: 
218–227.  

12. Jöhren O, Sanvitto GL, Egidy G, Saavedra JM. 
Angiotensin II AT1A receptor mRNA expres-
sion is induced by estrogen–progesterone in 
dopaminergic neurons of the female rat arcuate 
nucleus. J Neurosci 1997; 17(21): 8283-8292. 

13. Plunkett LM, Saavedra JM. Increased angio-
tensin II binding affinity in the nucleus tractus 
solitarius of spontaneously hypertensive rats. 
Proc Nat Acad Sci 1985; 82: 7721–7724.  

14. Hendel MD, Collister JP. Contribution of the 
subfornical organ to angiotensin II - induced 
hypertension, Am J Physiol Heart Circ Physiol 
2005; 288: H680–H685. 

15. Stroth U, Unger T.  The renin–angiotensin sys-
tem and its receptors. J Cardiovasc Pharm 
1999; 33 (Suppl 1) :21–28. 

16. De Gasparo M, Catt KJ, Inagami T, Wright JW, 
Unger TH Angiotensin II receptors. Pharmacol         
Rev 2000 ;52:415–472. 

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

   49اره مسلسل ـــ ، شم 1387 پائيز،  3دهم ، شماره پانز  دوره                 مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني همدان   

 

39
 
 
       in the normal human prostate and benign 

prostatic hyperplasia. Mol Cell Endocrinol 
Newslett 2001;184:187-192. 

34. Wong PY, Chan HC, Leung PS, Chung YW, 
Wong YL, Lee WM, et al. Regulation of anion 
secretion by cyclo-oxygenase and prostanoids in 
cultured epididymal epithelia from the rat. J 
Physiol 1999;514:809-820. 

35. Dinh DT, Frauman AG, Sourial M, Casley DJ, 
Johnston CI, Fabiani ME. Identification, distri-
bution and expression of angiotensin II recep-
tors in the normal human prostate and benign 
prostate hyperplasia. Endocrinology 2001; 142: 
1349-1356. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
30. Hagaman JR, Moyer JS, Bachman ES, Sibony 

M, Magyar PL, Welch JE, et al. Angiotensin-
converting enzyme and male fertility. PNAS 
1998; 95 2552–2557. 

31. Pandey KN, Misono KS, Inagami T. Evidence 
for intracellular formation of angiotensins: co-
existence of renin and angiotensin-converting 
enzyme in Leydig cells of rat testis. Biochem 
Biophys Res Commun. 1984; 122: 1337-1343. 

32. Pinterova L, Krizanova O, Zorad S. Rat epidi-
dymal fat tissue express all components of the 
renin–angiotensin system. Gen Physiol Biophys 
2000; 19: 329-334. 

33. Dinh DT, Frauman AG, Casley DJ, Johnston 
CI, Fabiani ME. Angiotensin AT(4) receptors 
 

 
 

www.SID.ir


