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Objectives: In this study, the effect of enalapril (E) and/or losartan (L) on lipid peroxidation (LPO) is studied in renal transplant 
recipients (RTRs) with regarding to polymorphisms of renin-angiotensin system (RAS). Methods: fter determination of genotypes 
of the angiotensin converting enzyme (ACE I/D), angiotensinogen (AGT M235T) and angiotensin II type 1 receptor (ATR1 
A1166C) by polymerase chain reaction, sixty-four RTRs recruited to four groups randomly: first (13 patients) and second (20 
patients) groups were treated with enalapril (E+: 10mg/d) and losartan (L+: 50 mg/d) alone, respectively. The third group (13 
patients as positive control) received enalapril + losartan (E+L+: 10mg/d + 50 mg/d) and the forth group (18 patients as negative 
control) received no medication (E-L-). Malondialdehyde (MDA) as LPO marker was measured after 8 weeks. After 2 weeks as 
washout period, E group changed to L and vice versa as a cross-over design. They were followed for another 8 weeks and MDA 
was retested. Results: MDA level significantly decreased in all of the groups except the E-L-. Regardless of the treatment 
protocol, HDL-c, LDL-c, TG, total cholesterol and reduced MDA levels did not change (P>0.05). Although, patients with DD 
genotype of ACE had higher MDA (P=0.01) and TG (P=0.03) levels, RAS polymorphisms couldn’t predict the antioxidative 
response rate to the drugs (P>0.05). Conclusion: Although LPO is higher in DD genotype of ACE polymorphism; E and/or L 
reduce MDA regardless of the RAS genotypes.  
Key words: Enalapril, losartan, RAS polymorphisms, MDA, LPO. 
 

 
پلي مورفيسم هاي سيستم رنين ـ آنژيوتانسين در بيماران پيوند  ين مطالعه بر آنيم تا اثرات انالاپريل و يا لوزارتان را بر روي پراکسيداسيون ليپيدي مطابقدر ا :نه و هدفيزم

، آنژيوتانسينوژن (I/D)آنزيم مبدل آنژيوتانسين  در اين مطالعه بعد تعيين ژنوتيپ هاي سيستم رنين ـ آنژيوتانسين شامل ژنوتيپ :روشها. کليه اي مورد ارزيابي قرار دهيم

(M235T) آنژيوتانسين ۱ و رسپتور نوع II (A1166C) گروه اول.  بيمار پيوند کليه ای، به صورت تصادفي به چهار گروه تقسيم شدند۴، پلي مراز واكنش زنجيره اي توسط 

 بيمار هردو دارو ۱۳ گروه سوم به عنوان کنترل مثبت شامل.  درمان شدند ميلي گرم٥٠و لوزارتان  ميلي گرم ١٠با انالاپريلروزانه،  به ترتيب ) بيمار٢٠  و گروه دوم) بيمار١٣(

 مالون دآلدئيد به عنوان معياري از پراکسيداسيون.  بيمار به عنوان کنترل منفي هيچ دارويي دريافت نکردند۱۸را با همان دوز دريافت نمودند و در نهايت گروه چهارم شامل 

درمان با .  سطح مالون دآلدئيد در تمام گروهها به استثناي گروه کنترل منفي به طور معني داري کاهش يافت:يافته ها. ليپيدي بعد از هشت هفته درمان اندازه گيري شد

ري گليسريد بالا ـــيم مبدل آنژيوتانسين، مالون دآلدئيد ت پلي مورفيسم آنزDDاگرچه که بيماران با ژنوتيپ ). <۰۵/۰P( .دی نداشتيپيل ليری بر پروفاياد شده تاثيداروهای 

داشتند، اما پلي مورفيسمهاي سيستم رنين ـ آنژيوتانسين هيچ تأثيري در کاهش استرس اکسيداتيو متعاقب درمان با داروهاي ياد شده را ) P= ۰۳/۰ و P=۰۱/۰به ترتيب (

 از آن است که انالاپريل و يا لوزارتان می توانند اندازه مالون دآلدئيد را بدون توجه به ژنوتيپهاي سيستم رنين ـ ن مطالعه حاکیيج اي نتا:نتيجه گيري). <۰۵/۰P(نداشتند 

  . آنژيوتانسين تغيير دهند

  . انالاپريل، لوزارتان، پلي مورفيسم هاي سيستم رنين ـ آنژيوتانسين، مالون دآلدئيد، راکسيداسيون ليپيدي:واژه هاي کليدي
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 ۸۵ تابستان                                     علوم داروئي،                        و همكاران             محمد آقائي شهسواري                                                                                       ۳۴

  مقدمه ‐۱
 ‐  با علت قلبيمرگ و ميراسترس اكسيداتيو يكي از عوامل 

و به صورت عدم  )۱( است عروقي در نارسائي مزمن كليوي

اكسيداتيو  هاي دفاعي آنتي  اكسيداتيو و سيستماتتوازن بين توليد

 فرايند اكسيژن فعال در آسيب رسانينقش ). ۲( شود ميتعريف 

رويدادهاي  ).۳( است روتيك به خوبي شناخته شدهلكسآتروا

 افزايش پديده اكسيداتيو شامل تحريك و مختلف منجر به شروع

سيستم ايمنولوژيك، فعال شدن سلولهاي آندوتليال و يا مزانژيال 

وسط ماكروفاژها ها و ارتشاح آلوگرافتها ت  نيتوسط سايتوكائ

تواند ناشي از تطابق نفرون به دنبال كاهش  اين رويداد مي. هستند

ي به دنبال افزايش فشار خون و يا وحجم توده سلولهاي كلي

تواند  انقباض عروقي به علت هيپوكسي باشد كه همگي آنها مي

 ).۴( لار و عروقي بشودووملباعث ايجاد ضايعات بينابيني، گ

دي به عنوان استرس اكسيداتيو يكي از پراكسيداسيون ليپي

ليتيك منجر به تخريب اكسيداتيو غشاي تاهاي اتوكا مكانيسم

  و يادر پيوند كليه، اين مكانيسم به دنبال ايسكمي. سلولي است

پرفيوژن مجدد ايجاد شده و ممكن است مربوط به كاركرد 

سي هاي اسا سميدآلدهيد يكي از متابول مالون. نامطلوب پيوند باشد

مطالعات مختلف ). ۵( باشد يك پراكسيداسيون ليپيدي مي آلدهيد

، گلبول قرمزدر پلاسما،  دآلدهيد دار غلظت مالون  افزايش معنيهب

اي خون محيطي در بيماران با مشكل  هسته و سلولهاي تك پلاكتها

م ــبه علت فعاليت سيست). ۶( اند نارسايي كليوي اشاره داشته

وسترون كه منجر به افزايش استرس آلد‐نيآنژيوتانس‐رنين

هاي متعدد   اخيرا گزارش شده است كه فعاليت،شود و مييتااكسيد

اين سيستم در ارتباط با عملكرد ضعيف طولاني مدت كليه 

 ).٨و ٧( شود پيوندي بوده و منجر به كاهش بقاء پيوند مي

ن، يآنژيوتانس‐ به عنوان پپتيد موثر سيستم رنينIIن يسنيوتاژآن

يناميك كليه وانتقال توبولي را تحت تاثير قرار داده و منجر همود

يكس خارج سلولي تر سلولي و سنتز پروتئين ماتكثيربه تحريك 

اين اثر باعث ايجاد فيبروز پيش رونده در ارگانهاي . شود مي

م ژنهايي كه فعاليت سيستم سمورفي بنابراين، پلي .شود مختلف مي

 يش آگهيتواند در تعيين پ كند، مي ن را تنظيم ميي آنژيوتانس‐رنين

 اي آينده اخيرا مطالعات مداخله). ۸( كليه پيوندي پراهميت باشد

 نيسناند كه داروهاي مهار كننده آنزيم مبدل آنژيوتا نگر نشان داده

ن عملكرد آندوتليالي را بهتر يسنآنژيوتا و بلوك كننده رسپتور

هاي  در مدل). ٩‐١٣( دهد كرده و استرس اكسيداتيو را كاهش مي

ن توانسته يسنداروهاي مهار كننده آنزيم مبدل آنژيوتا حيواني

هاي حفاظتي شود كه  منجر به كاهش آتروژنز از طريق مكانيسم

و در سلولهاي عضلاني تيرافپرولي   آنتياتها شامل اثر اين مكانيسم

 و كاهش اكسيداسيون صاف ديواره عروقي، كاهش فشار خون

، مهار فعاليت پلاكتها، تنظيم گالي پائينليپو پروتئين با چ

 عروق، كاهش تجمع ماكروفاژها و درسيگنالهاي پيش التهابي 

در كنار مهار كننده آنزيم  ).۱۴( باشدميآندوتليالي عملكرد بهبود 

ن اثرات يسنآنژيوتا ن، بلوك كننده رسپتوريسنمبدل آنژيوتا

حيواني روتيك سودمند شناخته شده در مدلهاي لكسآتروا آنتي

داشته است كه اين اثرات به دنبال ساپرس شدن تشكيل پلاك 

با وجود . هاي آتروژنز حاصل شده استرعروقي و ساير مارك

اين، نتايج حاصل از مطالعات مختلف به نقش كاهش تجمع 

 اند داشته ن اشارهيسنآنژيوتا پلاكتي توسط بلوك كننده رسپتور

هاي  يم كه ژنوتيپمتعاقب اين مطالب ما فرض كرد ).١٦و١٥(

تواند شدت استرس اكسيداتيو را  ن ميي آنژيوتانس‐سيستم رنين 

روي اين اصل در اين مطالعه ما بر آن . تحت تاثير قرار بدهد

و استرس اين سيستم هاي  مسمورفي شديم تا ارتباط بين پلي

 را در كاهش استرس ياد شده سيستم نقشاكسيداتيو و همچنين 

 مورد ارزيابي ، يا لوزارتان/تجويز انالاپريل واكسيداتيو به دنبال 

 . قرار بدهيم
 
   هاروش مواد و  ‐۲

 داروئي دانشگاه علوم ‐مطالعه حاضر در مركز تحقيقات كاربردي

بعد از .  انجام شده است۲۰۰۵  سال تا۲۰۰۳پزشكي تبريز از سال 

مه مذكور در كميته تنا آگاهانه از بيماران كه رضاينامهاخذ رضايت

 زن ۳۷ مرد و ۳۷( ۶۴قي اين مركز مورد تائيد قرار گرفته بود اخلا

اي به صورت  بيمار پيوند كليه) ۴۷/۳۶± ۳۸/۶با ميانگين سني 

 ماه گذشته و ۶همگي آنها در مدت . تصادفي وارد مطالعه شدند

 پيوندي ثابتي  كليهبيشتر مورد پيوند قرار گرفته بودند و عملكرد

تمامي بيماران تحت . داشتند) mg/dl۲/۲كراتينين سرم كمتر از (

+  پردنيزولون+  سيكلوسپورين گانه ايمنوساپرسيو شامل درمان سه

كدام از آنها  ولات مفتيل بودند و هيچنآزاتيوپرين يا مايكو ف

، هااز داروهائي نظير ديورتيك و سيگاري نبوده و تيكبديا

ل از  در سه ماه قبHMG-COA reductase مهار كننده ،بتابلوكرها

همچنين هيچكدام از بيماران . شروع مطالعه استفاده نكرده بودند

تعيين براي . تنگي شريان كليه پيوندي و پيوند مجدد نداشتند

آنژيو  هايشامل ژن ني آنژيوتانس‐مورفيسم سيستم رنين  پلي

، و (I/D)ژنوتيپ آنزيم مبدل آنژيوتانسين  ،)M235T (تانسينوژن

از نمونه خون وريدي كه ) II) A1166C  آنژيوتانسين۱رسپتور نوع 

آوري شده بود،  جمع EDTA كواگولان در لوله آزمايش حاوي آنتي

  خون محيطياز لكوسيتهاي  ژنومDNA  سپس.استفاده شده است

هاي آزمايشگاهي بر اساس  كل مراحل انجام و پروسه. جدا شد

هاي كارخانه سازنده، با استفاده از  ها و دستورالعمل توصيه

هر بخش و  واكنش زنجيره اي پليمراز در رايمرهاي اختصاصيپ

در . )١٧‐١٩ ( مناسب محدوده كننده هر قسمت انجام شد آنزيم

 كلسترول، LDL كلسترول، HDL(اين مطالعه پروفايل ليپيدي 

 متد، اوره، كراتينين توسط )گليسيريد كلسترول تام، تري

مورد  باس ميرا كور دستگاه اتوآناليزبايك استاندارد تامآنزي



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 ٣۵                                                                            ...اثرات انالاپريل و لوزارتان بر پراکسيداسيون ليپيدي                                                  داروئي                         علوم 

 هم توسط روش مالون دآلدهيد سطح . سنجش قرار گرفت

توريك يكلرومتريك از طريق استفاده از فرايند اسيد تيوبارب

 ميزان سطح سرمي  اينكه و در نهايت)٢٠ ( شدهسنجش

بعد . گيري شد اندازهاسي نومورين توسط روش راديوايپسيكلوس

ن و تبديل يتانس آنژيو‐م سيستم رنين سمورفي از تعيين پلي

در  )كلسيمنظير بلوك كننده كانال  (ضد فشار خونداروهاي 

 يا / و نيسنمهار كننده آنزيم مبدل آنژيوتا و بهيبيماران هايپرتانس

كليه بيماران به صورت تصادفي ، نيسنآنژيوتا بلوك كننده رسپتور

 ۲۰  و۱۳شامل  و دوم به چهار گروه تقسيم شدند، گروهاي اول

  ميلي گرم۵۰و الاپريلن ا ميلي گرم۱۰ رتيب به تنهايي بابيمار به ت

هر گروه سوم به عنوان كنترل مثبت .  درمان شدند روزانهلوزارتان

 همان دوز دريافت كردند و در نهايت گروه ا آن داروها را بدوي

داروها . چهارم به عنوان كنترل منفي هيچ داروئي دريافت نكردند

 براي انالاپريل ميلي گرم ٥/۲(اي كم براي تمامي بيماران با دوزه

شروع شده و به تدريج به همان )  براي لوزارتانميلي گرم ٢٥و 

تمامي بيماران به . دوزهاي درماني ذكر شده افزايش داده شد

 از دو بعد سپس . هفته تحت پيگيري و درمان قرار گرفتند۸مدت 

كس به گروه انالاپريل به لوزارتان و برع، wash-out دوره هفته

 هفته ديگر ۸عوض شدند و به مدت   cross-overعنوان يك طرح

 ۲۲ و ۱۳در طول اين مدت به ترتيب . تحت درمان قرار گرفتند

تحت فالوآپ )  ماه۴به مدت ( بيمار به عنوان كنترل مثبت ومنفي

،  ماه مداخله۴ و ۲قبل و بعد از ). ۱شكل(  بودندنو درما

هاي سرم،  ، الكتروليتنيشمارش كامل سلولهاي خو آزمايشات

مالون  سطح سكيلوسپورين، پروفايل ليپيدي و ،اوره، كراتينين

.  مورد سنجش قرار گرفت)پراكسيداسيون ليپيدي ماركر( دآلدهيد

اوب و مكرر ــــدر طول تمامي اين مدت، بيماران به طور متن

  و عملكردي كليويتستهاي ، نظر فشار خوناز) هر هفته(

 واكنشهايا نظير هايپركالمي، سرفه و ساير عوارض اين داروه

  . گرفتند داروئي مورد معاينه و بررسي قرار مي

 تمامي . استفاده شد۰/۱۱ نسخه SPSSجهت آناليز آماري از 

هاي آماري پارامتريك و غير پارامتريك  مشخصات باليني با تست

 به عنوان p≥ ۰۵/۰ در اين مطالعه .اند مورد ارزيابي قرار گرفته

  . داري شناخته شده است رابطه معني

  

  نتايج  ‐۳

 ۱يك جمعيت نمونه مورد بررسي در جدول فراگخصوصيات دمو

 هيچ اختلافي در سن، ۱نشان داده شده است مطابق جدول 

جنسيت، طول مدت پيوند، زمان دياليز قبل از پيوند، نوع درمان 

ن در يآنژيوتانس‐تم رنين سيسهاييسمفمور  پلي وايمنوساپرسيو

بين بيماران  ).<۰۵/۰p( گروههاي مختلف درماني وجود نداشت

 هيچ تفاوتي مطابق درمانهاي داروئي در ،قبل از مداخله داروئي

فايل ليپيدي وجود نداشت روو پ مالون دآلدهيدسطوح اوليه 

)۰۵/۰p>.(  ،مار به علت هيپركالميــــ بي۳بعد از شروع درمان 

با . از مطالعه خارج شدند)  مورد۱(  سرفه خشكو)  مورد۲(

 در تمامي گروههاي ذكر شده مالون دآلدهيدشروع درمان سطح 

 در مالون دآلدهيدسطوح . به استثناي گرده پلاسبو كاهش يافت

گروههاي كنترل مثبت، انالاپريل، لوزارتان و كنترل منفي قبل از 

، ۱۰/۵±۰۵/۲، ۸۱/۵±۱۳/۲ :شروع مداخله عبارت بود از

  .)ه ترتيبـــــــب( nmol/ml ۲۷/۵±۱۲/٢ و ۶۱/۱±۲۰/۵

 p( ،۰۱/۱±۶۸/۱=۰۰۱/۰ (۶۱/۱±۸۰/۰بعد از دو ماه درمان اين مقادير به 

)۰۰۳/۰=p( ،۲۷/۰±۲۲/۱ )۰۰۰/۰=p(  ۰۷/۵±۰۳/۲و nmol/ml) ۰۵/۰p>( 

هاي درماني در كاهش  هيچ كدام از اين پروتكل. كاهش يافت

) <۰۵/۰p( به هم ارجحيتي نداشتند نسبت مالون دآلدهيدغلظت 

 در گروههاي فوق ذكر مالون دآلدهيددرجه كاهش  ).۲شكل (

و %) ۶۷( ‐۴۲/۳، %)۷۲( ‐۲۰/۴شده به ترتيب عبارت بودند از 

۹۸/۳‐ )۷۶ (%nmol/ml. با هر نوع رژيم درماني هيچ تغييري در 

 كلسترول كلسترول تام و LDL كلسترول، HDLسطوح 

  .)۲جدول ) (<۰۵/۰p( نشدگليسريد حاصل  تري

  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  

   براي بيماران پيوند كليه اي در طول درمانcross-over طرح مطالعه :١شكل 

 لوزارتان+ انالاپريل لوزارتان+ انالاپريل

 آنترل منفي آنترل منفي

 انالاپريل

انالاپريل لوزارتان

 لوزارتان
 

 هفته٨  هفته٨

 هفته٨
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 ۸۵ تابستان                                     علوم داروئي،  و همكاران                                   محمد آقائي شهسواري                                                                                       ۳۶

  

 *P<0.05 ، در بيماران پيوند كليه اي،)n=١٨(ل منفي ، و كنتر)n=١٨(، لوزارتان )n=١٢(، انالاپريل )n=١٣(تغييرات ميانگين سطوح مالون دآلدهيد بعد درمان در گروههاي كنترل مثبت : ٢شكل 

 
   مشخصات دموگرافيک بيماران پيوند کليه اي در گروههاي مختلف دارويي:۱جدول 

  

  n(  P.value=۱۸(کنترل منفي   )n=۱۳(کنترل مثبت   )n=۲۰(لوزارتان   )n=۱۳(انالاپريل   مؤلفه ها

  غيرمعني دار  ۳۳/۳۷±۲۷/۶  ۳۳/۳۷±۴۲/۶  ۶۸/۳۲±۹۷/۴  ۴۱/۳۲±۸۲/۸  )سال(سن 

  غيرمعني دار  ۱۲/۶  ۴/۹  ۸/۱۲  ۵/۸  )زن/مرد(جنسيت 

  غيرمعني دار  ۹۴/۴۴±۵۴/۱۲  ۵۴/۳۹±۲۴/۱۶  ۱۰/۲۰±۵۸/۱۰  ۰۸/۵۰±۰۶/۲۲  )ماه(مدت زمان بعد پيوند 

  غيرمعني دار  ۲۶/۲۰±۰۱/۹  ۵۷/۱۳±۸۳/۸  ۸۴/۱۹±۴۲/۸  ۶/۲۱±۶۸/۱۵  )ماه(مدت زمان دياليز قبل پيوند 

  غيرمعني دار          ه اي نارسايي کليهعلت زمين

    ۳  ۴  ۸  ۳   گلومرولونفرويت مزمن‐ 

    ۲  ۲  ۲  ۲   پيلونفريت مزمن‐ 

    ۲  ۱  ۱  ۱   کليه پلي کيستيک بالغين‐ 

    ۱  ۱  ۲  ۱   ديابت شيرين‐ 

    ‐  ۱  ۱  ‐   بيماريهاي بافت همبند‐ 

    ۱  ‐  ۱  ‐   سندرم آلپورت‐ 

    ۱  ‐  ۱  ۲   هيپرتانسيون‐ 

    ۱  ‐  ‐  ‐   نکروزکورتيکال حاد‐ 

    ۷  ۴  ۴  ۴   علت ناشناخته‐ 

  غيرمعني دار          درمان ايمنوساپرسيو

    ۱۰  ۷  ۱۰  ۶  ايموران+ کورتن +  سيکلوسپورين ‐ 

    ۸  ۶  ۱۰  ۷  سل سپت+ کورتن +  سيکلوسپورين ‐ 

            پلي مورفيسم سيستم رنين ـ آنژيوتانسين

  غيرمعني دار           ژنوتيپ آنزيم مبدل آنژيوتانسين‐ 

DD  ۷  ۷  ۶  ۶    

non-DD ۶  ۱۳  ۷  ۱۲    

  غيرمعني دار           ژنوتيپ آنژيوتانسينوژن‐ 

TT ۹  ۱۴  ۵  ۸    

non-TT  ۴  ۶  ۸  ۱۰    

  غيرمعني دار           آنژيوتانسينI ژنوتيپ رسپتور نوع ‐ 

CC ۲  ۴  ۲  ۳    

non-CC  ۱۱  ۱۶  ۱۱  ۱۵    

0
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آنترل مثبت * انالاپريل* لوزارتان* آنترل منفي 

گروههاي درماني

قبل درمان

بعد درمان
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 ٣٧                                                                            ...اثرات انالاپريل و لوزارتان بر پراکسيداسيون ليپيدي                                                  داروئي                         علوم 

  

   قبل از مداخله دارويي در بيماران پيوند کليه اي مؤلفه هاي بيوشيميايي بين پلي مورفيسم هاي سيستم رنين ـ آنژيوتانسين:۲جدول 
  

  مؤلفه ها           

  

                  پلي مورفيسم

  سيستم رنين ـ آنژيوتانسين

  

 (nmol/ml)مالون دآلدهيد 
  

 (mg/dl)تري گليسريد 
  

  (mg/dl)کلسترول تام 

  

HDL-C (mg/dl)  

  

LDL-C (mg/dl) 

ژنوتيپ آنزيم مبدل 

  آنژيوتانسين

          

‐ DD *۲۱/۲±۹۱/۶  *۱/۴۵±۱۸۹  ۷/۳۸±۱۹۰  ۵۱/۱۲±۵/۴۵  ۹/۳۳±۱۱۵  

‐ non-DD ۳۵/۱±۷۳/۴  ۱/۴۷±۱۴۸  ۷/۴۳±۱۹۵  ۹۹/۱۵±۸/۴۵  ۵/۴۱±۱۱۲  

            ژنوتيپ آنژيوتانسينوژن

‐ TT  ۲۵/۲±۷۴/۵  ۴/۴۳±۱۸۴  ۵/۴۸±۲۰۲  ۱۳/۱۶±۴/۴۴  ۵/۳۷±۱۱۸  

‐ non-TT ۴۴/۲±۴۲/۵  ۰/۴۵±۱۷۱  ۴/۳۸±۱۸۹  ۶۷/۱۲±۹/۴۴  ۵/۳۹±۱۱۱  

 Iژنوتيپ رسپتور نوع 

  آنژيوتانسين

          

‐ CC ۲۳/۲±۷۲/۵  ۸/۴۳±۱۵۳  ۶/۳۶±۱۶۶  ۴۳/۹±۰/۴۷  ۰/۳۵±۹۹  

‐ non-CC ۴۰/۲±۴۵/۵  ۹/۵۷±۱۷۷  ۶/۴۱±۱۷۶  ۲۲/۱۵±۵/۴۵  ۸/۳۷±۱۱۰  

  وتانسين معني دار بين ژنوتيپهاي آنزيم مبدل آنژي*

  

  بيماران پيوند کليه اي مطابق با پلي مورفيسم سيستم رنين ـ آنژيوتانسين قبل و بعد از درمان) مالون د آلدهيد(سطوح پراکسيداسيون ليپيدي : ۳جدول 
  

  

  

 سيستم هاي مسـلي مورفيــــن پــــباط بيــــدر آناليز ارت

روفايل ــ و پمالون دآلدهيدبا سطوح اوليه  نيآنژيوتانس ‐رنين

و  مالون دآلدهيد ني آنژيوتانسآنزيم مبدل DDليپيدي تنها ژنوتيپ 

 ،)=۰۳/۰p و p=۰۱/۰به ترتيب (الائي داشتند ــــگليسريد ب تري

 در كاهش استرس ياد شدههاي  يسمفمور اما هيچ كدام از پلي

  نداشتندموثريش ــهاي داروئي نق يو مطابق گروهــــاكسيد ات

)۰۵/۰p> ٣و ٢، جدول.(  

ها،   كراتينين، اوره، الكتروليتحبه دنبال درمان هيچ تغييري در سط

فشار ميانگين شرياني در طول . رين ايجاد نشدوپسيكلوسسطح 

  ).٤جدول(  تغييري نداشتپيگيريمدت 

   

  

  

  

  اروييدگروههاي      )n=۱۸(کنترل منفي   )n=۱۳(ت کنترل مثب  )n=۱۸(لوزارتان     )n=۱۲(انالاپريل 

           پلي

  مورفيسم

  ـسيستم رنين

  آنژيوتانسين

 
  قبل درمان

 
  بعد درمان

 
  قبل درمان

 
  بعد درمان

 
  قبل درمان

 
  بعد درمان

 
  قبل درمان

 
  بعد درمان

  

P.value 

ژنوتيپ آنژيم 

  مبدل آنژيوتانسين

  غيرمعني دار                

‐ DD   ۱۳/۲±۵۲/۶  ۲۳/۱±۴۷/۴  ۰۹/۲±۴۷/۶  ۰۶/۲±۵۳/۴  ۱۹/۲±۹۳/۵  ۵۳/۱±۸۲/۳  ۱۷/۲±۰۲/۶  ۲۳/۲±۲۴/۶    

‐ non-DD ۳۳/۱±۷۲/۴  ۱۹/۱±۲۵/۳  ۴۰/۱±۸۴/۴  ۳۷/۱±۱۹/۳  ۰۱/۲±۷۶/۴  ۰۴/۱±۰۱/۳  ۳۲/۱±۹۵/۵  ۶۲/۱±۶۰/۵    

ژنوتيپ 

  آنژيوتانسينوژن

  دار غيرمعني                

‐ TT  ۲۴/۲±۶۳/۵  ۳۱/۱±۵۱/۳  ۲۶/۲±۸۰/۵  ۱۹/۱±۰۱/۴  ۱۰/۲±۴۲/۵  ۱۶/۱±۲۳/۳  ۹۵/۱±۷۶/۵  ۸۶/۱±۹۸/۵    

‐ non-TT ۴۳/۲±۳۹/۵  ۵۱/۱±۲۳/۳  ۷۲/۲±۶۵/۵  ۴۳/۱±۹۴/۳  ۸۶/۲±۳۲/۵  ۲۵/۱±۲۲/۳  ۰۱/۲±۶۲/۵  ۲۰/۲±۷۸/۵    

ژنوتيپ رسپتور 

   آنژيوتانسينIنوع 

  غيرمعني دار                

‐ CC ۱۷/۲±۶۷/۵  ۶۳/۱±۰۱/۴  ۱۲/۲±۷۲/۵  ۴۲/۱±۹۳/۳  ۰۲/۲±۷۹/۵  ۰۲/۱±۰۳/۳  ۱۳/۲±۹۲/۵  ۰۳/۲±۸۴/۵    

‐non-CC ۴۵/۲±۴۷/۵  ۷۳/۱±۲۲/۴ ۱۷/۲±۳۳/۵ ۳۷/۱±۸۶/۳ ۹۷/۱±۶۲/۵  ۱۳/۱±۱۴/۳  ۱۱/۲±۵۹/۵  ۰۷/۲±۳۹/۵    
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 ۸۵ تابستان                                     علوم داروئي،  و همكاران                                   محمد آقائي شهسواري                                                                                       ۳۸

  

  مؤلفه هاي آزمايشگاهي بيماران پيوند کليه اي قبل و بعد از دو ماه درمان: ۴جدول 

  

  بحث  ‐۴
  بات مختلف به افزايش استرس اكسيداتيو در بيمارانمطالعا

اند و اين  نارسايي كليوي و دريافت كنندگان پيوند كليه اشاره داشته

و بلوك  نيسن با داروهائي نظير مهار كننده آنزيم مبدل آنژيوتاآسيب

 ).٣و ٤و ٩‐١٦و ٢١‐٢٣(يابد  ن بهبود مييسنآنژيوتا كننده رسپتور

العات قبلي را در مورد نقش هر دوي هاي ما نتايج مط يافته

انالاپريل و لوزارتان در كاهش استرس اكسيداتيو در دريافت 

با وجود اين، نقش .  تائيد كرد كليه پيوندگانكنند

نز ژن در پاتوي آنژيوتانس‐هاي سيستم رنين  مسمورفي پلي

ها در  يسمفمور پراكسيداسيون ليپيدي و همچنين تاثير اين پلي

اكسيداتيو كاملا مشخص نشده  ن به داروهاي آنتيجواب به درما

اين مطالعه براي اولين بار جهت تعيين نقش انالاپريل و يا . است

لوزارتان در كاهش پراكسيداسيون ليپيدي به عنوان استرس 

  .  شده استيانداز  اي راه اكسيداتيو در بيماران پيوند كليه

  ايجاد دررسد راديكالهاي آزاد و فعال اكسيژن به نظر مي

استرسهاي محيطي متنوع اغلب در اكثر بيماريهاي دژنراتيو نقش 

 ليپيدي و غير فعال شدن نيوسك پراكسيداپيي تبه طور. داشته باشد

 به دنبال فعاليت راديكال آزاد DNAموتاسيون  ها و پروتئين

شود اما به علت اينكه اين فرايندها سريع اتفاق  اكسيژن ايجاد مي

 يكي از اجزاي فرايندهاي كمپلكس هستند ما افتاده و اغلب

مكانيسمي . توانستيم فقط قسمتي از اين فرايندها را بررسي نمائيم

كه توسط آن راديكالهاي آزاد اكسيژن باعث آسيب غشاي ليپيدي 

 آسيب اكسيداتيو به .شود به خوبي شناخته شده است سلولها مي

 يديـــــون ليپا فرايندهاي پراكسيداسيـطور وسيع در ارتباط ب

گيري  اندازه گيري پراكسيداسيون ليپيدي جهت اندازه. باشدمي 

اي  ، به عنوان آخرين سطح توليدات فرايند تجزيهمالون دآلدهيد

 بررسي ودش اكسيداتيو حاصل مي ليپيدي كه به دنبال استرس

اند كه فعاليت  اخيرا مطالعات متعدد گزارش داده ).۲(گردد مي

ن در ارتباط با كاهش عملكرد كليه يوتانسآنژي ‐سيستم رنين

  ). ۸( دهد  پيوند را كاهش ميبقايدت مپيوندي بوده و طول 

ي در و پلاسمائي در بيماران با نارسايي كليمالون دآلدهيدافزايش 

مقايسه با جمعيت نرمال پيشنهاد كننده اين مطلب است كه در اين 

. افته استيك افزايش يميستسهاي اكسيداتيو  بيماران استرس

 NADH/ NADPHافزايش در توليدات سوپراكسيد عروقي از طريق 

تواند مسئول افزايش   ميII اكسيداز به دنبال فعاليت آنژيوتانسين

 نقش II همچنين دركليه آنژيوتانسين .باشداسترس اكسيداتيو 

 توليدات آنيوني سوپراكسيد توسط سلولهاي از طريقموثري 

  ). ۲۴‐۳۶( مزانژيال و توبولار دارد

يافته اساسي مطالعه ما اين مطلب است كه استفاده از انالاپريل و 

اي از استرس اكسيداتيو   را به عنوان نشانهمالون دآلدهيدلوزارتان 

براي . اين حقيقت متشابه مطالعات قبل بود. دهد كاهش مي

ن يسنآنژيوتا  نقش بلوك كننده رسپتورش و همكاران Khaperمثال

سترس اكسيداتيو بررسي كرده ونتيجه گرفتند كه در تنظيم ارا 

 آنژيوتانسين بدون مهار آنزيم مبدل I نوع بلوك رسپتور

  مؤلفه ها  )n=۱۸(کنترل منفي   )n=۱۳(کنترل مثبت   )n=۱۸(لوزارتان     )n=۱۲(انالاپريل 

  انبعد درم  قبل درمان  بعد درمان  قبل درمان  بعد درمان  قبل درمان  بعد درمان  قبل درمان

  

P.value 
  غيرمعني دار  ۹/۳۹±۴/۲  ۶/۴۰±۴/۱  ۴/۳۷±۶/۲  ۷/۴۰±۵/۱  ۷/۳۸±۷/۲  ۷/۴۰±۳/۲  ۵/۳۸±۸/۲  ۷/۴۰±۱/۲  (%)هماتوکريت 

  غيرمعني دار  ۳/۷±۳/۴۱  ۴/۸±۴/۴۸  ۵/۶±۷/۳۷  ۱/۶±۰/۴۳  ۰/۱۸±۲/۴۰  ۳/۹±۴/۵۳  ۵/۱۶±۱/۴۲  ۲/۱۹±۷/۴۱ (mg/dl)اوره 

  غيرمعني دار  ۰۷/۰±۱۵/۱  ۱۵/۰±۴۷/۱  ۰۸/۰±۴۰/۱  ۰۷/۰±۴۸/۱  ۱۲/۰±۲۷/۱  ۲۳/۰±۴۶/۱  ۰۶/۰±۳۵/۱  ۰۵/۰±۳۰/۱ (mg/dl)کراتينين 

  غيرمعني دار  ۵±۱۳۷  ۷±۱۳۸  ۹±۱۳۸  ۵±۱۳۵  ۳±۱۳۹  ۶±۱۳۵  ۵±۱۴۰  ۸±۱۳۹ (mEq/L)سديم 

  غيرمعني دار  ۳/۰±۶۱/۴  ۰۲/۰±۵۸/۴  ۲/۰±۵۰/۴  ۱/۰±۵/۴  ۳/۰±۲۰/۴  ۴/۰±۸۰/۴  ۱/۰±۰۰/۴  ۱/۰±۹۰/۳ (mEq/L)پتاسيم 

 سيکلوسپورين سطح

(ng/ml) 
  غيرمعني دار  ۳۴±۲۷۲  ۲۶±۲۵۰  ۲۳±۲۴۷  ۲۲±۲۳۵  ۲۴±۲۲۲  ۲۵±۲۵۶  ۳۳±۱۷۶  ۳۲±۱۹۴

متوسط  شارـــــف

  (mmHg)شرياني 

  غيرمعني دار  ۰/۹۷±۸/۱۳  ۰/۹۴±۱/۱۴  ۰/۸۴±۳/۱۸  ۱۰۴±۱/۹  ۱۰۰±۸/۱۱  ۱۰۵±۴/۱۲  ۰/۹۳±س۵/۱۰  ۸/۱۴±۰/۹۵

HDL-C 

(mg/dl) 
  غيرمعني دار  ۲۵/۷±۰/۵۶  ۶۴/۷±۸/۵۰  ۶۱/۵±۵/۴۵  ۱۹/۸±۸۱/۴۶  ۰۱/۶±۵/۴۵  ۴۶/۶±۸/۴۵  ۸۴/۷±۵/۵۴  ۳۸/۱۰±۰/۴۳

LDL-C 

(mg/dl) 
  غيرمعني دار  ۶/۱۶±۱۲۶  ۶/۱۸±۱۰۹  ۸/۱۶±۱۳۷  ۷/۱۴±۱۳۵  ۰/۱۸±۱۲۲  ۸/۱۴±۱۰۵  ۶/۲۴±۱۱۹  ۳/۲۴±۱۲۱

تري گليسريد  

(mg/dl) 
  غيرمعني دار  ۳/۳۲±۱۵۱  ۲/۳۶±۱۴۱  ۶/۴۲±۲۰۹  ۳/۳۴±۲۳۵  ۰/۵۴±۲۶۱  ۱/۱۳±۲۲۰  ۱/۳۳±۱۷۵  ۳/۳۰±۱۳۰

کلسترول تام 

(mg/dl) 
  غيرمعني دار  ۸/۲۹±۱۹۵  ۴/۲۰±۱۸۴  ۲/۲۶±۲۰۳  ۲/۳۵±۲۲۷  ۸/۲۶±۲۱۵  ۴/۲۲±۱۹۱  ۳/۳۱±۲۰۸  ۸/۲۶±۱۹۹
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 ٣٩                                                                            ...اثرات انالاپريل و لوزارتان بر پراکسيداسيون ليپيدي                                                  داروئي                         علوم 

، بيماريهاي عروقي را تحت تاثير قرار داده كه اين ينسناتآنژيو

 نقش سودمند به علت كاهش در استرس اكسيداتيو بوده است

ن ريل بر پراكسيداسيوپمطالعه ديگر نقش مهاري كاپتو). ۱۲(

 و همكارانش نيز Puri). ۲۲( ليپيدي و فعاليت پلاكتها را نشان داد

 توسط درمان با مهار كننده مالون دآلدهيدگزارش دادند كه سطح 

  ديگريك مطالعه). ۲۷( يابد ن كاهش مييسنآنزيم مبدل آنژيوتا

 با لوزارتان استرس اكسيداتيو را كاهش مانخاطر نشان كرد كه در

). ۱۱( بخشد تليال عروقي را بهبود ميداده و عملكرد آندو

اي اثرات فارماكولوژيك مهار كننده آنزيم مبدل  مكانيسم زمينه

  با وجود اين،.ن به طور كامل شناخته نشده استيسنآنژيوتا

هاي آزاد توسط  كينين و فعاليت اتصال به راديكال پتانسيل برادي

). ۲۸( ن شناخته شده استيسنمهار كننده آنزيم مبدل آنژيوتا

هاي  مخصوصا درمان با انالاپريل و كاپتوپريل فعاليت آنزيم

هاي   در بافت رايكتدانهاي غير آنزيماياكس اكسيدان و آنتي آنتي

 تجمع گلبولهاي قرمز،دهد؛ بعلاوه در  مختلف افزايش مي

ن مرتبط با يسناكسيدانها توسط مهار كننده آنزيم مبدل آنژيوتا آنتي

به عبارت ديگر مهار كننده . باشد  مييوتحفاظت از آسيب اكسيدا

كينين  ن باعث كاهش تخريب برادييسنآنزيم مبدل آنژيوتا

كينين يك وازوديلاتور شناخته شده است كه باعث  برادي. شود مي

 حضور ،شود، با وجود اين تحريك آزادسازي نيتريك اكسيد مي

 مشخص تيو اكسيد به عنوان تنظيم كننده دفاع اكسيداتريكني

هاي مختلف نيتريك اكسيد توانايي افزايش  در سيستم. ده استنش

مكانيسمي كه  ).۲۸(  دارداتيواكسيد هاي آنتي و يا كاهش دفاع

ن باعث بهبودي عملكرد آندوتليال يسنآنژيوتا بلوك كننده رسپتور

 NADH/NADPHشود اين است كه اين داروها باعث كاهش  مي

 آنيون سوپراكسيد يلتشكشود كه در نهايت باعث  اكسيداز مي

 .شود  ميIIن يانستشده و منجر به تحريك آزادسازي آنژيو

مخصوصا نشان داده شده است كه لوزارتان به عنوان داروي ضد 

اكسيداتيو نظير  فشار خون باعث ايجاد فعاليتهاي آنزيمهاي آنتي

 I پراكسيداز و هم اكسيژناز GSHسوپراكسيد دسموتاز، كاتالاز، 

ن باعث افزايش يسنآنژيوتا ن بلوك كننده رسپتورهمچني. شود مي

  . )٢٩ (شود  ميIIن يتانسويژسطوح پلاسمايي آن

  و بلوك كننده رسپتورينسنات آنزيم مبدل آنژيو كنندهاثرات مهار

ن بر روي پروفايل ليپيدي هنوز به طور كامل شناخته يسنآنژيوتا

و، يسناي در بيماران هايپرتا در مطالعات مداخله. نشده است

 كلسترول بدون LDLلوزارتان در ارتباط با كاهش كلسترول تام و 

 Easthope اتمطالع). ۳۰(  كلسترول بوده استHDLدار  تغيير معني

 كه درمان با اين داروها هيچ تاثيري روي ند گزارش دادItoو 

مطالعه ما ثابت كرد كه ). ٣٢و ٣١( فايل ليپيدي نداشته استوپر

هيچ . ري بر محتواي ليپيدي نداردثياتريل هيچ  انالاپيا/ ولوزارتان 

ن بر ي آنژيوتانس‐هاي سيستم رنين  مسمورفي مدركي دال بر اثر پلي

 ما ،براي اولين بار در اين مطالعه. پروفايل ليپيدي وجود ندارد

ن با سطوح ي آنژيوتانس‐هاي سيستم رنين  مسمورفي ارتباط بين پلي

 شده را مورد ارزيابي قرار داده و اوليه و بعد درمان با داروهاي ياد

 آنزيم مبدل DDدر نهايت اين موضوع آشكار شد كه تنها ژنوتيپ 

  . قبل درمان داشته است،  بالاتري گليسريد سطح ينسناتآنژيو

  

  ریيجه گينت ‐۵

 در ژنوتيپ پراكسيداسيون ليپيديدر نهايت اينكه اگر چه كه 

باشد اما انالاپريل  ي بيشتر مينسنات آنزيم مبدل آنژيوDDژنوتيپ 

هاي سيستم  مسمورفي  دون ارتباط با پليـــ لوزارتان باــــي/و

شود اما   ميمالون دآلدهيدن، باعث كاهش سطح يآنژيوتانس ‐رنين

تر با حجم نمونه بيشتر جهت تبيين  مطالعات اضافيبا اين وجود، 

  .باشد ارتباط كامل اين موارد مورد نياز مي

  

  تشكر و قدردانی ‐۶

اي است كه با حمايت مركز تحقيقات  اين مقاله قسمتي از پروژه

 داروئي و معاونت پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي –كاربردي 

  .تبريز انجام شده است

از همكاري كاركنان درمانگاه تخصصي و فوق تخصصي 

. الرئيس در انجام اين مطالعه نهايت تشكر و قدرداني را داريم شيخ

ه به تمام بيماراني كه در تمام دوره اين مطالعه در نهايت اين مطالع

  .گردد همكاري لازم را با ما داشتند تقديم مي
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