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  پروتئین جدید افزاینده فشار خون

 محور جدید ارتباطی بین سیستم انعقادی و سیستم سمپاتو آدرنال
 

 2 دکتر دنیل اسموند - 1دکتر اکبر پژهان
 چکیده 
شده با  که از پلاسمای فعال )NPP :New Pressor Protein(افزاینده فشار خون  پروتئین آنزیمی جدیدبا تزریق 
به طور داخل وریدی  باشد، می (βFXIIa)  انعقادیXII فاکتور β هومولوگ با قطعه آید و دست میه تریپسین ب

طور همزمان یک افزایش ه ب .دهد ضربان قلب را افزایش می مقدار زیادی فشار خون وه  ب،به موشهای صحرایی
 زیرا ؛ده آدرنال است آن بخش مرکزی غأمنش گردد که اساساً های پلاسما مشاهده می لامین سریع در مقدار کاتکو

 NPPدنبال تزریقه  این است که پپتیدهایی که ببرفرض . گردد مدولکتومی حاد باعث از بین رفتن این اثرات می
 را نشان ی روی سیستم سمپاتو آدرنال هستند و محور جدیدNPPعنوان مدیاتورهای عمل ه  ب،آیند وجود میه ب

کند تا این  هم مربوط میه سیستم سمپاتو آدرنال را ب شتق شده وپپتیدهای م  انعقادی،XIIدهند که فاکتور  می
 انسان یا حیوانات سالم وجود  در گردش خون اندوژن ممکن استNPP.  عروقی را ایجاد نماید-اثرات قلبی

 التهاب یا ترومبوز های اندوتلیال عروق، تواند در حالات پاتولوژیک مثل اختلال در عمل سلول نداشته باشد ولی می
 اثرات مفید درمانی بعضی از داروها مانعتواند   میNPP این تولید اندوژن . انعقادی اندوژن تولید شودXIIفاکتور  از

 .گرددکننده آنژیوتانسین  مثل مهارگران آنزیم تبدیل
  آنژیوتانسین ؛ سیستم رنین؛کاپتوپریل ؛XII فاکتور انعقادی؛NPP :ها کلید واژه

 
 مقدمه 

یکی از بیماریهای عمده جهـان      )هایپرتانسیون( فشار خون بالا  
  و باشند  میعوامل متعددی در ایجاد این بیماری دخیل        . امروز است 

تغییر در میزان فعالیت    . اند فقط تعدادی از این عوامل شناسایی شده      
تانسین و سیستم سـمپاتیک از جملـه عـواملی             آنژیو -سیستم رنین 

بـا پیشـرفت     .ایی دارنـد  هستند که در ایجاد این بیماری نقش بسز       
 هر روز گام جدیدی در جهت شناخت عوامل دخیل          ، فناوری علم و 

پروتئین جدید افزاینده فشار خـون      . شود  این بیماری برداشته می    در
)New Pressor Protein: NPP ( کــه مربــوط بــه قطعــه بتــا 

 

ست، یکی از این عوامل اسـت کـه از           ا پلاسما  انعقادی XIIفاکتور  
طلاعـات  ا ؛ بنـابراین گـذرد  ن بیش از یک دهـه نمـی       زمان کشف آ  

در ایـن مقالـه     .  عمـل آن در اختیـار اسـت        فراینـد اندکی در مـورد     
 شناخته شده   فراینداطلاعات موجود درباره بیوشیمی، فیزیولوژی و       

 . گردد میارائه  NPP عمل
 NPPتاریخچه شناسایی 

ی شدن پرورنین به رنین در پلاسمای انسان        هنگام بررسی فعال  
و حیوانی در شرایط آزمایشگاهی، به طور مرسوم از روش سـنجش            

 را کـه در     Iشود تا تولید آنژیوتانسـین        با ماده رادیواکتیو استفاده می    
 اثر شکسته شدن سوبسترای رنین 
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 ).1(گیری نمایند  شود، اندازه ایجاد می
روش ترجیحی که برای نشان دادن تشکیل رنین از پـرورنین           

شـده پلاسـما بـا آنـزیم          رود، شامل انکوباسـیون کنتـرل      به کار می  
 . تریپسین است

مشکل اصلی این روش این بود که همه آزمایشگاهها از ایـن            
کار رفته    کردند و علاوه بر آن غلظت تریپسین به         روش استفاده نمی  

در نتیجه به دلیل تفاوتهایی که از   . و شرایط واکنش مشابه هم نبود     
فـی و هـم از نظـر کمّـی وجـود داشـت،              نظر روش هم از نظـر کی      

شد؛ بنابر این  گزارشهای متفاوتی در مورد پرورنین و رنین اعلام می
کردن پرورنین پلاسما و بـه کمـک           با فعال  1992محققان در سال    
گیری زیستی که قبلاً ابداع شده بـود و همچنـین             یک روش اندازه  

لفیق نمودنـد  تغییراتی که از روش دیگری اخذ نموده بودند، با هم ت        
و از آن به عنوان یـک روش جدیـد بـرای آزمـودن فعالیـت رنـین            

گیری زیسـتی مـوش صـحرایی،         در مدل اندازه  ). 2(استفاده کردند   
که پاسخهای   (IIفعالیت زیستی رنین به صورت عمل آنژیوتانسین        

 ).1شکل (شود  بیان می) کند فشار خون واضحی را ایجاد می
ش مناسـبی بـرای نشـان دادن        گیری زیسـتی، رو     روش اندازه 

باشد؛ زیرا برای نشـان دادن        شده پلاسما می    مقدار محصولات فعال  
بسیار  IIهای فشار خون به مقادیر خیلی کوچک آنژیوتانسین           پاسخ

 . استحساس 
روش تیپیک و پاسخهای فشار خون سیستولیک در یک 

هوش و گانگلیون مسدود شده آماده مطالعه   گرمی بی300موش 
های  منحنی(و بعد از ) CAP- های سمت چپ منحنی(ز قبل ا

به . کاپتوپریل است  ACEدرمان با مهارگر ) CAP+سمت راست 
 ورنین و پس از کاربرد کاپتوپریل دقت AngIحذف پاسخهای 

 پلاسمای موش نرمال یک پاسخ µl 10 معادل NPPتزریق. کنید
 کاپتوپریل گیری در فشار خون را حتی قبل از درمان با قابل اندازه

برابر تقویت و  3این پاسخ بعد از کاربرد کاپتوپریل تا . انگیزد بر می
کننده  کاربرد مهارگران آنزیم تبدیل .)3(گردد  ای می چند مرحله
پریل به ما کمک  پریل و انالا  از قبیل کاپتو(ACE) آنژیوتانسین

کنند تا عوامل ایجادکننده پاسخ فشار خون را از طریق تمایز  می
 آنژیوتانسین با –های فشار خون مربوط به سیستم رنین بین پاسخ

همان طور . ها تشخیص دهیم پاسخهای ایجادشده توسط آگونیست

رفت، تزریق داخل وریدی این نمونه پلاسمای  که انتظار می
به )  میکرولیتر20-10(شده انسان به مقادیر حجمی کوچک  فعال

ش متوسطی در فشار خون ، افزای موش صحرایی که آماده شده بود
 -رسید مربوط به سیستم رنین ایجاد کرد که به نظر می

 آنژیوتانسین، -برای تأُیید دخالت سیستم رنین. آنژیوتانسین باشد
 به صورت داخل mg/kg 5/2 پریل با غلظت داروی مهارگر کاپتو

مطالعات قبلی نشان داده بود که این . وریدی به موشها تزریق شد
 پلاسمایی و بافتی ACEریل برای مهار هر دو نوع غلظت کاپتوپ
این عمل به این منظور انجام شدکه اگر اثر افزایش  .کافی است

فشار مشاهده شده، در نتیجه تولید رنین از پرورنین باشد، 
 به مولکول فعال Iکاپتوپریل از طریق مهار تبدیل آنژیوتانسین 

باعث جلوگیری از  IIدهنده فشار خون یعنی آنژیوتانسین  افزایش
 . شود بروز پاسخ می

نتیجه جالبی که حاصل شد این بود کـه کاپتوپریـل نـه تنهـا               
باعث حذف این پاسخ افزایش فشار خون نشد بلکه باعـث تقویـت             

 . آن شد و این غیر قابل انتظاربود
پریـل     یعنی انالا  ACEنتایج مشابه در اثر کاربرد مهارگر دیگر        

 فقط مربـوط    NPPسد که تقویت پاسخ     ر  به دست آمد و به نظر می      
 عمومیـت   ACEباشد و در مورد تمام مهـارگران          پریل نمی   به کاپتو 

 .دارد
 
 
 
 
 
 
 

 پاسخ افزایش فشار خون به پروتئین جدید افزاینده -1شکل 
 .شود فشار خون توسط کاپتوپریل تقویت می

نشان داده شد که پلاسمای انسـانی فعـال شـده بـا             همچنین  
ی ایجـاد   یخهای افزایش فشاری که در موش صـحرا        پاس ،تریپسین

 مشابه پاسخ افزایش فشار نمونه پلاسمای موش صحرایی       ،کنند  می
ای در    دهد که نوع پلاسمای گونه     یاین نتایج نشان م   ). 7-4(است  
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گزارش شده بـود کـه       که قبلاً   در حالی  .بروز این پاسخ مهم نیست    
پاسـخی را ایجـاد     گونه   تزریق رنین انسانی به موش صحرایی هیچ      

 احتمالی جدید و غیـر      رونداین نتایج فوق بیانگر یک         بنابر ؛کند نمی
از آنجـا کـه هـیچ       .  آنژیوتانسـین اسـت    -وابسته به سیسـتم رنـین     

توصیفی برای این مشاهدات در مطالعات گذشته یافت نشـد، ایـن            
افزاینـده    فشار خون اساسـاً پـروتئین جدیـد        هفعالیت افزایش دهند  

 ). 4( میده شدفشار خون نا
  NPPویژگیهای بیوشیمیایی

 روشـهای های بسیار خالص ایـن مـاده بـه کمـک              تهیه نمونه 
فیلتراسـیون ژل، الکتروفـورز ژل پلـی        (بیوشیمیایی شـناخته شـده      

ای بـا     آکریل آمید،کروماتو گرافی تعـویض یونی،الکتروفـورز ناحیـه        
ابـل   یـک پـروتئین ناپایـدار در مق        NPPنشـان داد کـه      ) ولتاژ بالا 

 و نقطه ایزوالکتریک بین KDa 33حرارت با وزن مولکولی تقریبی   
 NPP مطالعات آنزیمی نشان داد کـه        همچنین ؛باشد   می 7/4-9/4

مقداری از ایـن پـروتئین کـه بـا درجـه            . از نظر آنزیمی فعال است    
  برای تعیین تـوالی اسـیدهای آمینـه آن در          ،بالایی خالص شده بود   

انشگاه تورنتو کانادا مورد مطالعه قـرار       مرکز خدمات بیوتکنولوژی د   
 اسـید آمینـه   19( ترمینـال آن  -N شد که تـوالی    مشاهدهگرفت و   

فعال شده انعقادی پلاسمای  XII فاکتور β هومولوگ با قطعه ) اول
 ). 2شکل (است  )βFXIIa (انسان

های شیمی پروتئین در       دیگری در مرکز مطالعه سیستم     تحلیل
  تهیه شده با درجه خلوص بسـیار بـالا و          روی یک نمونه  بر  آمریکا  
مینـه اول گـزارش     آ اسـید    19مینه انجام شد کـه       آ  اسید 43دارای  

 ). 1(شده، توسط مرکز تکنولوژی کانادا را تأیید کرد 
 XII با فاکتور    NPPارتباط بیشتر اثرات افزایندگی فشار خون       

ز انعقادی پلاسما به کمک آزمایشهای دیگر تأیید شد که در آنهـا ا            
در . های پلاسمایی که فاقد عوامل انعقادی بودند، استفاده شد          نمونه

هـای پلاسـمایی فاقـد عوامـل انعقـادی پرکـالیکرئین و               بین نمونه 
 کینینوژن فقـط نمونـه پلاسـمایی فاقـد      وXII, XI, Iفاکتورهای 

همچنـین  ). 6( را نشان داد     NPP کاهش شدید فعالیت     XIIعامل  
 یـا   XII فـاکتور    α بسیار خالص، قطعه    انعقادی XIIافزودن فاکتور   

  فـــــــــــــــــــــــــاکتور βقطعـــــــــــــــــــــــــه 
XIIα  های پلاسمایی فاقد فـاکتور      به نمونهXIIa   باعـث برگشـت 

 . شود  میNPPکامل فعالیت افزایندگی فشار خون 
این پدیده پس از فعال شدن کنترل شده پلاسما بـا تریپیسـن             

 خیلی شـبیه بـه      βFXIIa و   NPPپاسخهای  ). 8(شود    مشاهده می 
هر دو آنزیم باعث افزایش فشـار خـون سیسـتولیک و            . هستندهم  

این تشـابه اثـرات   . شوند نفرین می دیاستولیک و افزایش رهایی اپی    
 و  NPP عروقی و اثرات سمپاتو آدرنال، رابطه فرضـی بـین            -قلبی

βFXIIaکند ولی هنوز هم سؤالاتی باقی است  را تأیید می . 
 
 
 
 
 
 
 
 NPP ترمینال -Nای آمینه  قسمتی از توالی اسیده-2شکل 

 پلاسمای انسانی که هومومولوگی با زنجیره سنگین قطعه 
β فاکتور XIIa  یعنی)βFXII (مربوط به فاکتور XII را نشان 

بر اساس نتایج حاصل از مطالعات  اطلاعات این شکل. دهد می
 ).3( مرکز تشخیص پروتئین است ای رایانهقبلی و اطلاعات 

  NPP عمل های احتمالی مکانیسم
NPP      و باعـث افـزایش فشـار    کنـد   می اساساً روی قلب عمل 

. گردد  می(Cardiac Output: CO) و افزایش برون ده قلب خون
 روی فشار خون سیستولیک و تعداد ضربان قلب         NPPعمل اصلی   

. است و به مقدار کمتری روی فشار خون دیاستولیک نیـز اثـر دارد             
اصلی کاردیوتونیـک از طریـق      این موضوع پیشنهادکننده مکانیسم     

 .  ویژه روی قلب استیاثر
یابد ولی تغییری در مقاومـت        فشار متوسط شریانی افزایش می    

 ـ   .شود کل محیطی ایجاد نمی    ده قلبـی     ، بـرون  (HR) ب ضـربان قل
(CO)ای  و حجم ضربه(Strock Volume: SV) 16 به ترتیب% ،

 بـا پاسـخ     این نتایج موافـق   . دهد افزایش را نشان می   % 36  و 53%
کند کـه     این نظریه حمایت می   از   است و    NPPافزاینده فشار خون    

NPP          کند    اثر افزایندگی فشارخون را اساساً از طریق قلب ایجاد می
 ).9(طریق افزایش مقاومت محیطی  تا از
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NPPهای بخش   باعث رهایی مقدار زیادی از کاتکو لامین
  .شود مرکزی غده آدرنال می
 فشار خـون سیسـتولی       روی NPPعروقی   -اثرات غالب قلبی  

(SBP)   فشار خـون دیالوسـتولی      در مقایسه با  (DBP)     همـراه بـا 
  و بنـابراین   (SV) ای   حجـم ضـربه     و (HR) ضربان قلـب     افزایش
 موافق با این نظـر اسـت کـه ایـن اعمـال از               (CO) ده قلبی   برون

 بـدین ترتیـب،   . شـود   گـری مـی    هـا میـانجی     طریق کـاتکو لامـین    
طور ه   در موشهایی که ب    NPPش فشار خون توسط     پاسخهای افزای 

 یعنی بخش مرکزی غـده آدرنـال        ،دو طرفه مدولکتومی شده بودند    
طور کامل حذف شده بود ولی بخش قشری سالم دست نخورده           ه  ب

نتایج حاصل از موشهای مـدولکتومی   . مورد مطالعه قرار گرفت    ،بود
تأیید کرد کـه    دست آمده از موشهای آدرنالکتومی را       ه  نتایج قبلی ب  

پــس از . شــود  مــیNPPباعــث حــذف اثــر افزاینــده فشــار خــون 
% 70و  % 90 به ترتیب تا     HR و   SBPمدولکتومی دو طرفه، مقدار     

کند کـه بخـش       و این شواهد نیز قویاً تأیید می      ) 9،3(کاهش یافت   
 . دخالت داردNPPمرکزی غده آدرنال در مکانیسم عمل 

Trambokoulos      قـه پـس از تزریـق        دقی 3-2 نشان داد کـه
NPP             مقدار آدرنالین و نـور آدرنـالین پلاسـما بـه حـدی افـزایش ،
کند و این شاهد نیـز تأییـدی    یابد که فرضیه فوق را حمایت می   می

نسـبت  .  اسـت  NPPبر دخالت بخش مرکزی غده آدرنال در پاسخ         
آدرنالین به نور آدرنالین در قله مـوج افـزایش فشـار خـون توسـط                

NPP   یابد و این چنین غالبیت آدرنالین         افزایش می  1:18 به   1:4 از
 .موافق با این است که منبع رهایش آن غده آدرنال است

 مطرح هستند  NPP عنوان مدیاتور پاسخهایه ب) ها(پپتید
هـا    ای از سیسـتم     دهد که مجموعـه     بحثهای گذشته نشان می   

ای را بـرای تقویـت اثـر           فعال و شروع شـده و زمینـه        NPPتوسط  
 همچنـین بلـوک     نماینـد؛   مـی  فـراهم    NPPیل روی پاسخ    کاپتوپر

 . دهد ثیر قرار میأگانگلیونی را تحت ت
ACE           یکی از اعضای خانواده کینینـازII   سـت و      از پروتئازهـا

 نشان داده شده است که در تنظیم زیستی بسیاری از پپتیدها مـثلاً            
وق، ای فعال کننده عر     ، برادی کینین، پلی پپتید روده     Iآنژیوتانسین  

 نوروتانسین، هورمون رهاکننده هورمون     ،K، ماده   Pانکفالین، ماده   
LH (LHRH)  

 βو  α، انـدروفین و  DKPAcSپپتید تنظیم کننده هومئوستاتیک 
ها و احتمـالاً پپتیـدهای دیگـر نقـش دارد             نئواندورفین و دینورفین  

کند که بعضـی      همچنین شواهدی وجود دارد که پیشنهاد می      ). 10(
هـای    توانند باعث تحریـک رهـایی کـاتکولامین         تیدها می از این پپ  

 را از طریق تولیـد یـا از طریـق            خود  اثرات NPP  اگر  . آدرنال شوند 
 وآنگاه قادر است فشار خون را تنظـیم         ،  انجام دهد ) ها(رهایی پپتید 
ها را رها کند و اگـر ایـن پپتیـدها در مقابـل تخریـب                  کاتکولامین

ین کـاربرد کاپتوپریـل منجـر بـه          بنـابرا  ، حفظ شوند  ACEآنزیمی  
و در نهایت طولانی شدن مـدت       ) ها(طولانی شدن نیمه عمر پپتید    

 توسط داروهای   NPPاز آنجا که اثر     . گردد  می) ها(زمان عمل پپتید  
طور وابسـته بـه غلظـت تقویـت         ه   مثل کاپتوپریل ب   ACEمهارگر  

 بـرای مهـار تخریـب پپتیـدها و          ACEشود، توانایی مهارگران     می
راین طولانی شدن نیمه عمر آنها یـک موضـوع مهـم اسـت و               بناب

ای از پپتیـدها در بـروز         دهد کـه مجموعـه     نتایج مطالعات نشان می   
اثـر آگونیسـتی     NPP رسد که  نظر نمی ه  ب . نقش دارند  NPPپاسخ  

ه بلکه بیشتر ب  ) 11،3( داشته باشد    فشار خون مستقیم روی افزایش    
طور غیر مستقیم و از طریق یـک        ه   اثر خود را ب    NPPرسد    نظر می 

اعمال نماید کـه    ) شاید آبشاری از واکنشها   (یا چند واکنش آنزیمی     
 NPP  این پپتیدها میـانجیگر اثـرات      ؛شود می) ها(باعث تولید پپتید  

هـای    از طریق رهایش کـاتکولامین  فشار خون و ضربان قلب  روی
 . باشند آدرنال می

کننـده آدنـیلات     عـال پپتیـد ف   پپتیدهای مطالعه شده شامل پلی    
ــوفیزی   ــیکلاز هیپ ــرادی PACAP-27( 1 وPACAP-38(س  و ب

ــین ــاده ) BK( کینـــ ــالین  وPو مـــ ــتند  انکفـــ ــا هســـ  هـــ
 ).3شکل ). (13،12(

 
 
 
 
 
 

                                                 
1 Pituitary Adenylate Cyclase Activating Polypeptide 
(PACAP) 
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 1383؛ سال 2؛ شماره 10 گناباد                                                                  دوره افق دانش؛ مجله دانشکده علوم پزشکی و خدمات بهداشتی، درمانی

 ٥٩

 
 

 مسیر پپتیدرژیک فرضی برای بیان چگونگی عمل -3شکل 
NPP .دست آمده از مطالعات ه نتایج ب این مدل بر اساس

 .پیشنهاد گردیده است

عنوان محل اصـلی تجزیـه پپتیـدهای        ه   ب ها   کلیه استممکن  
بـرای   . باشـند  NPPگـری اعمـال سـمپاتوآدرنال        دخیل در واسطه  

 و چگـونگی تقویـت آن توسـط         NPP عمـل    فراینـد بررسی بیشتر   
 کلیوی در این امر بررسـی و بـرای   ACEنقش  ، ACEمهارگران 

 . ساعته استفاده شد24این منظور از مدل نفروکتومی دو طرفه 
در حیوانـات گـروه شـاهد       این مطالعـه کـاربرد کاپتوپریـل        در  

 کـه   شـد  NPP ناشی از تزریق     HR و   SBPموجب افزایش شدید    
در موشـهای گـروه     . دار بـود   نسبت به گروه بدون کاپتوپریل معنـی      

 و  SBP به تنهایی باعـث افـزایش شـدید          NPPنفرکتومی، کاربرد   
HR    کننـده   دریافـت  شـاهد زیادی مشابه گـروه       گردید که تا حدود

در گروه نفرکتومی کاربرد کاپتوپریل موجب افزایش        .کاپتوپریل بود 
 را نسـبت بـه گـروه        HRمقدار مشابهی   ه   شد و ب   SBPکمتری در   

بـدون  ( نفرکتـومی بـه تنهـایی        همچنـین . نفرکتومی تنها تغییر داد   
در حقیقت همان اثرتقویتی مشابه با آنچه که کاپتوپریل      ) کاپتوپریل

ایـن نتـایج   .  داردSBP روی ،داد  انجام مـی شاهد گروه در حیوانات 
 اساسـاً از طریـق      شـاهد کنند که اثرات کاپتوپریل در گروه         بیان می 

ACE   شود ولی از آنجـا کـه       کلیوی اعمال میACE   منحصـر بـه 
 آن نیـز    ، و در بافتهای خارج کلیوی نیز وجود دارد        باشد  نمیها    کلیه

 اثـر تقـویتی بـزرگ        با توجه به   .گیرد  ثیر کاپتوپریل قرار می   أتحت ت 
 گزارش شـده اسـت،     که در موشهای نفرکتومی      HR و   SBP روی

 که این اثر از طریق پپتیدازهای کلیوی دیگر غیـر           شود  میپیشنهاد  
نیــز  Neutral Endo Peptidasae (NEP) مثــل ACEاز 

 ). 15،14(انجام شود 
  و ACE توسط نفرکتومی مشابه اثر مهـار        NPP تقویت اثرات 

NEP          در  باشد؛ ممکن است مربوط به یک مکانیسم غیر کلیرانسی 
ــدهایی باشــد کــه رهــایی    ــه محافظــت از پپتی ــوط ب حقیقــت مرب

ایـن نتیجـه نیـز      . کننـد   های آدرنال را میانجیگری می      کاتکولامین
 و سیسـتم سـمپاتو آدرنـال        XII انعقادی   عامل بین   یارتباط جدید 

نسـبت  که این پپتیدها    کند   را پیشنهاد می   فعال شده توسط پپتیدها   
 ).16( هستند  حساسNEP  وACEبه 

 
 گیری بحث و نتیجه

 به پاسخ سه سؤال کلیدی      NPPاهمیت فیزیولوژیک احتمالی    
 -2شود؟    در شرایط داخل بدن تولید می      NPP آیا   -1: داردبستگی  

 -3شـود؟     در شرایط داخل بدن به مقدار کافی تولید مـی          NPPآیا  
 ـ   NPPآیا اثـرات     قابـل مقایسـه     تزریقـی    NPPا اثـرات     انـدوژن ب

  در بدن چیست؟NPP به عبارت دیگر آثار تولید ؛باشد می
 نتـایج مطالعـات انجـام       .تواند بلی باشد   پاسخ به سؤال اول می    

های اندوتلیال ورید جفت انسـان یـک ژن        نشان داد که سلول   شده  
در شرایط آزمایشـگاهی     تریپسینوژن و تولید مستقیم پروتئین آن را      

 که ایـن    مشخص شد  ، هیبریدیزاسیون روشبا کاربرد   . کند ان می بی
تلیال عروق اطراف تومورهای معده       های اندو  ژن همچنین در سلول   

 جایی که گفته شده است که تریپسین باعث تخریب       ؛شود  یافت می 
هـا یـا پـیش        گـردد و زیمـوژن      پروتئین ماتریکس خارج سلولی می    

). 17(کند    ماتریکس را فعال می   های مختلف     های متالوپروتئیناز   فرم
د توسـط   نتوان  های اندوتلیال عروق اطراف تومور می       سلول همچنین
د تـا بیـان   ن رشد و مدیاتورهای التهابی مختلف تحریک شـو     عوامل

ن ا محقق ـ برخی از ). 18(پروتئازهایی مثل تریپسین را افزایش دهد       
توانـد    های اندوتلیال می   اند که تریپسین ناشی از سلول      فرض نموده 

 افـزایش فعالیـت سیسـتم انعقـادی         شـناختی   آسیبول حالات   ؤمس
ایـن بیمـاری    ). 9( ناشی از تومورها مثل انعقاد داخل عروقی باشـد        

یک حالـت هموراژیـک متنـاقض اسـت کـه بـا افـزایش تشـکیل           
بـروز ایـن   . دهـد   خـود را نشـان مـی   ،ترومبین و کاهش فیبرینوژن 

توانـد    شـود کـه مـی        می پرتنسیویبیماری گاهی باعث یک واقعه ها     
 ؛)19(آمیزی درمـان شـود       طور موفقیت ه  توسط مهارگران پروتئاز ب   

بدین ترتیب در حالات پاتولوژیک و پاتوفیزیولوژیـک خـاص مثـل            
های اندوتلیال ژن تریپسین را بیان       بیماری فوق ممکن است سلول    

 XII فعال را از فاکتور      NPPطور قابل قبولی    ه  توانند ب  کنند که می  
در قادی غیرفعال تولید کند که این ماده آنالوگ ماده تزریق شده   انع

 .باشد مطالعه حاضر می
شدن احتمالی تریپسین ناشی از منابع آندوتلیال،        علاوه بر فعال  
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  دکتر دنیل اسموند-دکتر اکبر پژهان                 پروتئین جدید افزاینده فشار خون محور جدید ارتباطی بین سیستم انعقادی و سیستم سمپاتو آدرنال

 ٦٠

در شـرایط    های مشابه تریپسین در خون تولیـد یـا          تعدادی از آنزیم  
انعقـادی یـک     XIIفـاکتور    .شـوند   فیزیولوژیک ضـرورتاً رهـا مـی      

وژن سرین پروتئاز غیر فعال است که باید به فـرم فعـال خـود               زیم
 . تبدیل شود تا زنجیره واکنشهای پروتئاز پلاسما را شروع کند

های سـرین معمـولاً در اثـر شکسـتن         این فعال شدن زیموژن   
یک پیوند خاص در مولکول توسط یک پروتئیناز مشـابه تریپسـین            

عال، پلاسمین، تریپسین    انعقادی ف  XI، فاکتور   )20(مثل کالیکرئین   
هـا و بـدون شـک         هـا و نوتروفیـل     سل و تریپتاز مترشحه از ماست    

 یک همولـوگی  NPPاز آنجا که . شود توسط سایر عوامل انجام می    
 دارد، این امکان وجود دارد که تولید کالیکرئین و          βFXIIaقوی با   

ی دیگر در طول فعال شدن مسیر انعقاد داخلـی بتوانـد              یا پروتئازها 
NPP  عنوان محصول جنبی فعال شدن فاکتور       ه   را بXII   انعقـادی 

تواند در شرایط التهـابی و پـس از           چنین فعال شدنی می   . تولید کند 
 . تروما اتفاق بیفتد

رسد که فرض کنیم     نظر نمی ه   منطقی ب  ، به بحث فوق   توجهبا  
تریپسین یا پروتئازهای دیگر که در شرایط عـادی در داخـل بـدن              

 در شرایط آزمایشگاهی را     NPPتوانند عمل تولید     میشوند،    رها می 
های  تریپسین یا مولکول در شرایط فیزیولوژیک،. همانندسازی کنند
 را تولید نماینـد کـه       NPPتوانند مقدار محدودی     شبه تریپسین می  

 و اثـرات غیـر قابـل    کننـد  مـی تمیک عمل  سطور موضعی یا سی   ه  ب

ر حــال در شــرایط هــه  بــ؛دنــنمای آشــکاری را در بــدن تولیــد مــی
پاتولوژیک یا پاتوفیزیولوژیک مثل التهاب، ترومای پس از جراحی،         

هـای شـبه      انقعاد داخل رگی یا تومورها، رهایی تریپسین و یا آنزیم         
 آنقـدر   NPP و در نتیجـه تولیـد        یابـد   مـی تریپسین شتاب بیشتری    

 عروقی مثـل تغییـر      -یابد تا بتواند بعضی از اثرات قلبی        افزایش می 
نتیجه عمـده مطالعـات      . را نشان دهد   شار خون و ضربان قلب    فدر  

 فعـال شـده پلاسـمای ناخـالص         NPP این اسـت کـه       ،انجام شده 
ها از بخش مرکـزی       تواند از طریق تحریک رهایی کاتکولامین      می

 فعـال شـدن     بـا .  را افزایش دهـد     فشار خون و ضربان قلب     آدرنال،
NPP  رگر   بویژه در افرادی که داروهای مها      ، در بدنACE   را برای

تواند اثـرات مفیـد ایـن        کنند، می  کنترل فشار خون بالا مصرف می     
 . داروها را قطع یا کاهش دهد

 
 تشکر و قدردانی 

 مالی انجمن بیماریهای قلب و حمـلات        حمایت با   مطالعهاین  
و با همکاری بخـش      دنیل اسموند  قلبی کانادا و راهنمایی پروفسور    

از . انشگاه تورونتو کانـادا انجـام شـد       فیزیولوژی دانشکده پزشکی د   
همکاران محترم بخش کامپیوتر دانشکده علوم پزشکی سبزوار که         

  .شود می تشکر و قدردانی ، نمودندهمکاریدر تایپ مقاله 
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