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  123 – 116 ،)1( 15فیزیولوژي و فارماکولوژي 

 1390 بهار

 

  1387 بهار، 1، شمارة 12جلد   فیزیولوژي و فارماکولوژي

دوز غیر موثر بر فشار خون رامیپریلات و لوزارتان بر اندازه ناحیه اثر مصرف

  رپرفیوژن میوکارد موش صحرایی -انفارکت و شدت آریتمی در مدل ایسکمی

  5خوش باطنعلی ،1بیتا هوشمند،1، غلامرضا بیات4محسن فوادالدینی ،3مهدي فروزنده، 2، شهناز شکرفروش*1سهراب حاجی زاده ، 1فاطمه صفري

  گروه فیزیولوژي، دانشکده علوم پزشکی، دانشگاه تربیت مدرس، تهران. 1

  دانشگاه آزاد اسلامی، واحد ارسنجان، فارس. 2

  ه علوم پزشکی، دانشگاه تربیت مدرس، تهرانگروه بیوتکنولوژي پزشکی، دانشکد. 3

  گروه فیزیولوژي و فارماکولوژي، دانشگاه علوم پزشکی بیرجند، بیرجند. 4

  فیزیولوژي ورزش، پژوهشگاه علوم پزشکی بقیه االله، تهرانمرکز تحقیقات. 5

  89 دي 15: پذیرش    89 شهریور 8: دریافت
  همکارانو  ستاریان  ها کتکولامین تجزیه و سنتزهاي دخیل در بیو بیان ژن برخی آنزیم مرفین و

  چکیده

بخش مهمی از اثرات این داروها مستقل از اثر آنها بـر  . مهار کننده عملکرد سیستم رنین آنژیوتانسین نقش مهمی در درمان بیماري هاي قلبی عروقی دارندداروهاي: مقدمه

بلـوك کننـده گیرنـده    (و لوزارتـان  ) مهـار کننـده آنـزیم مبـدل آنژیوتانسـین     (ر موثر بر فشار خـون داروي رامیپـریلات   هدف از این مطالعه بررسی اثر دوز غی. فشار خون می باشد

      .رپرفیوژن میوکارد در موش صحرایی است -بر اندازه ناحیه انفارکت و شدت آریتمی در مدل ایسکمی) آنژیوتانسین

و رامیپریلات بـه مـدت یـک     (L-10W) هفته 10و  (L-1W)هاي دریافت کننده سالین، لوزارتان به مدت یک  موش صحرایی نر ویستار به گروهتعداد هفتاد :روش ها 

(R-1W)  10و (R-10W) تعیین اندازه ناحیه انفارکت توسط رنگ آمیزي بـا  . رپرفیوژن القا گردید-با انجام جراحی و بستن شریان کرونر چپ مدل ایسکمی. هفته تقسیم شدند

  .صورت گرفت  Lambethبررسی آریتمی هاي قلبی بر اساس قرارداد تترازولیوم و

و تعداد ضربانات زودرس بطنـی نسـبت بـه گـروه      L-1Wاندازه ناحیه انفارکت نسبت به گروه سالین و گروه  R-1Wبه دنبال مصرف کوتاه مدت داروها در گروه  :یافته ها

این کـاهش معنـی دار    L-1Wاما در گروه  .کاهش معنی داري در شدت آریتمی هاي بطنی مشاهده نگردید R-10Wدر حالیکه در گروه  سالین به طور معنی داري کاهش یافت

زودهاي تاکی کاردیاي بطنی نسـبت  و تعداد ضربانات زودرس بطنی و اپی  R-10Wنسبت به گروه سالین و انداره انفارکت L-10W با افزایش مدت مصرف داروها در گروه. نبود

  .به طور معنی داري کاهش یافتنبه گروه سالی

قلـب را در برابـر آسـیب هـاي ایسـکمی و رپرفیـوژن میوکـارد        رامیپریلات و لوزارتـان که مصرف دوز غیر موثر بر فشار خون نتیجه این مطالعه نشان میدهد  :جه گیريینت

زارتان اثرات محافظتی این دارو را تقویـت مـی کنـد در حالیکـه بـا افـزایش مـدت        افزایش مدت مصرف لو. محافظت می کند اما بروز این اثرات به مدت مصرف دارو وابسته است

  .مصرف رامیپریلات تا حدودي اثرات محافظتی آن تضعیف می گردد
  

  آریتمی ،لوزارتان ،رامیپریلات ،انفارکت ،رپرفیوژن -ایسکمی :هاي کلیدي واژه
 

  ١مقدمه

ــاتولوژي  -سیســتم رنــین آنژیوتانســین نقــش مهمــی در پ
  

  

  hajizads@modares.ac.ir                  :نویسندة مسئول مکاتبات *

  www.phypha.ir/ppj         :                                  وبگاه مجله

 ،به دنبال ایسکمی رپرفیـوژن . رپرفیوژن میوکارد دارد -سکمیای

، آنـزیم  IIمربـوط بـه آنژیوتانسـین     mRNAسطح پـروتئین و  

 آنژیوتانســین 1و گیرنــده شــماره ) ACE( مبــدل آنژیوتانســین

)AT1 (داروهاي مهار کننـده  . ]26 ،9[ در قلب افزایش می یابد

ACE  و بلوك کنندهAT1   اري نقش مهمـی در درمـان پرفش ـ

  1347تأسیس  
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نارسایی قلبی و آسیب هاي بعـد از انفـارکتوس میوکـارد     ،خون

دارند اما با توجه بـه اثـرات مخـرب آنژیوتانسـین در پـاتولوژي      

در دهه اخیر استفاده از این داروهـا   ،ایسکمی رپرفیوژن میوکارد

به منظور پیشگیري از آسیب ایسکمی رپر فیـوژن میوکـارد نیـز    

رامیپریـل یـک داروي    .]28 ،26[ مورد توجه قرار گرفتـه اسـت  

است که در کبد به مهار کننده فعال تري بـه   ACEمهار کننده 

مطالعـات نشـان داده اسـت کـه     . نام رامیپرپلات تبدیل میشود

مصرف تک دوز رامیپریلات بلافاصله قبل از ایسـکمی موجـب   

کاهش انـدازه ناحیـه انفارکـت و آریتمـی هـاي دوره ایسـکمی       

و  ]5 ،4[ خرگـوش  ،]27 ،11 ،10[ رپرفیوژن در موش صحرایی

می شود در حالیکه در چند تحقیق دیگر رامیپریلات  ]25[خوك 

در سـالهاي   ]20 ،7[ اثري بر اندازه ناحیه انفارکت نداشته اسـت 

اخیر چندین مطالعه انسانی اثرات مفید رامیپریـل را در کـاهش   

 .]17 ،13 ، 6[ میزان مرگ و میر بیماران پر خطر نشان داده اند

گروه دیگر از داروهاي مهار کننده سیستم رنین آنژیوتانسین 

هستند که با بلوك مستقیم  AT1داروهاي بلوك کننده گیرنده 

 ،22 ،1[ .گیرنده اثرات مخرب آنژیوتانسین را آنتاگونیزه میکننـد 

 -لوزارتان از جمله داروهاي پر مصـرف در درمـان بیمـاري   ]23

ات متعددي نشان داده شده مطالع. ]22[ هاي قلبی عروقی است

 است که لوزارتان اندازه ناحیـه انفارکـت را در مـوش صـحرایی    

در حالیکه نتـایجی مبنـی بـر عـدم     . کم می کند ]29 ،28 ،21[

  ،5[ تاثیر لوزارتان بر اندازه ناحیه انفارکت نیز گزارش شده اسـت 

بخش مهمی از اثرات مفید این داروها کاملا مسـتقل   .]15 ،11

نها بر فشار خون و یا سایر متغیر هاي همودینامیکی و با از اثر آ

عملکرد در سطح سلولی و مولکولی صورت می گیرد درحالیکـه  

در مطالعات بالینی معمولا دوزهایی از دارو مـورد اسـتفاده قـرار    

 .]13 ، 6[گرفته اند که فشار خون را تحت تـاثیر قـرار داده انـد    

ر بیشـتر مطالعـات   نکته حـائز اهمیـت دیگـر ایـن اسـت کـه د      

آزمایشگاهی تنها یک دوز از دارو به صورت حاد مـورد اسـتفاده   

     قرار گرفته اسـت امـا بـا توجـه بـه اینکـه بیمـاران مبـتلا بـه          

بیماري هاي عروق کرونر غالبا این داروها را به صـورت مـزمن   

استفاده مـی کننـد بنـابراین ضـروري اسـت تـا میـزان اثـرات         

برابر ایسـکمی رپرفیـوژن میوکـارد در     محافظتی این داروها در

دوره هاي زمانی مختلف مصرف دارو مـورد بررسـی و مقایسـه    

هدف از این تحقیق بررسـی اثـر مصـرف کوتـاه     . ]7[ قرار گیرد

 رامیپریلات مدت و بلند مدت دوز غیر موثر بر فشار خون داروي

 -میو لوزارتان بر اندازه انفارکت و  شدت آریتمی در مدل ایسک

  .فیوژن میوکارد استرپر

  هاروشومواد

 250( نر نژاد ویستار موش هاي صحرایی در این مطالعه از 

تـاریکی   –حیوانات با سیکل روشنایی. استفاده شد )گرم 300تا 

درجه سانتیگراد و دسترسی آزاد بـه   22ساعته، دماي حدود  12

کلیه اصول اخلاقی مطابق با اصـول   .آب و غذا نگهداري شدند

شـگاه تربیـت مـدرس    نا حیوانات آزمایشـگاهی مصـوب دا  کار ب

حیوانات بـه گـروه هـاي دریافـت کننـده سـالین،       . انجام گرفت

 10، لوزارتـان بـه مـدت    (L-1W) لوزارتان به مدت یک هفتـه 

و  (R-1W)، رامیپریلات به مـدت یـک هفتـه   (L-10W) هفته

داروهـا  . تقسیم شدند (R-10W)هفته  10رامیپریلات به مدت 

.  ن حل شده و به روش گاواژ به حیوانات خورانده شـدند در سالی

و رامیپـریلات بـا    mg/kg/day10در این مطالعه لوزارتان با دوز

مورد استفاده قرار گرفـت کـه بـر اسـاس      g/kg/dayµ50دوز 

و نیز مطالعـه اولیـه اي کـه قبـل از      ]29 ،11 ،8[ مطالعات قبل

فشار خون مطالعه حاضر صورت گرفت دوزهاي مذکور اثري بر 

 mg/kg50 پس از بیهوش کـردن حیـوان بـا تزریـق    . نداشتند

حیـوان توراکوتـومی شـده و بـه ونتیلاتـور       ،پنتوباربیتال سـدیم 

شریان کاروتید چپ به منظور ثبت مستقیم فشـار  . متصل گردید

خون کانوله و با اتصال به دسـتگاه فیزیـوگراف فشـار متوسـط     

سه سینه در فضاي بین پس از باز کردن قف. شریانی ثبت گردید

اي چهارم و پنجم و پاره کردن پریکارد با عبور دادن نـخ از   دنده

دقیقه و سپس  30زیر شریان کرونر چپ انسداد شریان به مدت 

 ،در پایان رپرفیـوژن . ساعت صورت گرفت 2رپرفیوژن به مدت 

از طریـق  % 1دوباره شریان بسته و یک میلی لیتـر اوانـس بلـو    

یـق شـد تـا ناحیـه ایسـکمی را از ناحیـه غیـر        ورید فمورال تزر

در پایان آزمایش جهت انداره گیري ناحیـه  . ایسکمیک جدا کند

در قالب مخصوص برش قرار داده شد و در دماي قلب  ،انفارکت

براي انـدازه گیـري   ). 3(منجمد گردید ساعت  2به مدت  فریزر 

ــداد   ــداد ضــربانات زودرس بطنــی و تع شــدت آریتمــی هــا، تع

ــا ــرارداد   تاکیکـ ــاس قـ ــر اسـ ــی بـ در  Lambethردي بطنـ

مـورد بررسـی قـرار     IIالکتروکاردیوگرام ثبت شده از لید شماره 

  .]24[ گرفت
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قلـب بـه    ،پـس از فریـز شـدن   : گیري ناحیه انفارکـت  اندازه

برشهاي دو میلیمتري از نوك تا قاعده برش داده شـده سـپس   

زولیوم دقیقه در محلول حاوي تري فنیل تترا 20برشها به مدت 

درجه سـانتیگراد انکوبـه شـدند تـا نـواحی       37کلراید در دماي 

تمیـز  ) قرمز رنـگ (از نواحی غیر انفارکت ) سفید رنگ(انفارکت 

اسـکن شـده و بـا     ادر مرحله بعـد دو طـرف برشـه   . داده شوند

مساحت نواحی ایسکمیک و image toolsافزار  از نرم استفاده 

صـورت   انـدازه انفارکـت بـه   گیري شـده و   انفارکت برشها اندازه

درصدي از ناحیه ایسکمیک یـا در اصـطلاح ناحیـه در معـرض     

  .]3[ خطر گزارش گردید

پارامترهاي همودینامیکی، اندازه نسـبی ناحیـه    :آنالیز آماري

در معرض خطر، اندازه انفارکتوس و فراوانی وقـوع آریتمـی هـا    

ن بین گروهاي مختلف توسط آنالیز واریانس یک طرفه و آزمـو 

و پارامترهاي همودینامیکی در هر گروه توسط  Tukeyمتعاقب 

تعـداد  . مورد مقایسه قـرار گرفـت   repeated measureآزمون 

هــا  داده. نمونـه بـوده اسـت   ) 11-15(نمونـه هـا در هـر گـروه     

  .انحراف معیار بیان شده اند ±صورت میانگین  به

  یافته ها

نشـان داده   1همانطور کـه در جـدول    :اثرات همودینامیکی

شده است  در طی مرحله ایسـکمی فشـار خـون در هـر گـروه      

بـه طـور معنـی داري     ) قبـل از ایسـکمی  (نسبت به سطح پایـه  

اما اختلاف معنی داري در میزان فشار خـون و  . کاهش می یابد

   ضربان قلب بین گروه هـاي مختلـف تحـت مطالعـه مشـاهده      

  . نمی گردد

همانطور که در  :ندازه انفارکتاثر رامیپرپلات و لوزارتان بر ا
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در پایـان  ) ب(و ناحیـه انفارکـت   ) الـف (مقایسه ناحیه در معرض خطر  -1شکل 

. لوزارتـان و رامیپـریلات   ،ر موشهاي تیمـار شـده بـا سـالین    رپرفیوژن د -ایسکمی

و  >P 05/0 *. انـد  انحـراف معیـار نمـایش داده شـده     ±صورت میانگین  ها به داده
***001/0 P<  05/0# ،سالین نسبت به گروه P<     نسبت بـه گـروهR-10W و 
& 05/0P < نسبت به گروهL-1W سنجیده شده است.  

ب

الف

  .انحراف معیار بیان شده اند ±صورت میانگین  ها به داده. در گروههاي مختلف رپرفیوژناي همودینامیک در انتهاي فاز پایه، ایسکمی و پارامتره -1جدول 

 * 05/0P< 0/ 01 **وP < استدر مقایسه با وضعیت پایه در همان گروه سنجیده شده .L-1W  وL-10W : هفتـه،  10و  1مصرف لوزارتان به ترتیب به مدت R-1W 

هفته 10و  1مصرف رامیپریلات به ترتیب به مدت  R-10W: و

Groups
Baseline

MBP              HR
        Ischemia 

       MBP              HR
Reperfusion                        

MBP                   HR

Saline

L-1W

L-10W

R-1W

R-10W

   115 ± 7         358 ± 19

  117 ± 6         343 ± 17

   109 ± 8         371 ± 15

100 ± 10       342 ± 26

  112 ± 6         361 ± 15 

84 ± 6*         366 ± 14

83 ± 9**        374 ± 12

80 ± 5*         386 ± 21

  76 ± 8*          361 ± 14

88 ± 11*        377 ± 17

107 ± 8          346 ±16

    111 ± 7          350 ± 16

100 ± 6           354 ± 12

   95 ± 9           362 ± 23

    104 ± 7          358 ± 25
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سـطح ناحیـه در خطـر در بـین     نشان داده شده اسـت   1شکل 

گروههاي مختلف تفاوت معنی داري با یکدیگر ندارد که بیانگر 

 .عدم تفاوت در الگوي ایسکمی در گروه هاي مختلف می باشـد 

اسـت  % 48 ± 1/3 انفارکت در گروه سـالین  ناحیهدرصد اندازه

می رسد % 29  ± 8/3این میزان به  R-1W درحالیکه در گروه

  L-1Wکه نسبت به گروه سالین معنی دار می باشد اما در گروه

است که اختلاف معنی داري نسبت بـه  % 41 ± 8/3این میزان 

همچنین اثر رامیپریلات نسبت . گروه سالین مشاهده نمی گردد

ف با افزایش مدت زمان مصر. به لوزارتان نیز معنی دار می باشد

بـه  L-10Wهفته اندازه ناحیه انفارکـت در گـروه   10به داروها 

می رسد کـه   % 37 ± 1/4به  R-10Wو در گروه % 25 ± 2/3

درصد کاهش در هر دو گروه نسبت به گـروه سـالین معنـی دار    

-Lنسبت به گروههـاي  L-10Wهمچنین بین گروه. می باشد

1W و نیزR-10W اختلاف معنی داري مشاهده می گردد.  

از : رامیپرپلات و لوزارتان بر آریتمی هاي دوره ایسـکمی اثر 

معیارهاي سنجش آریتمی شـمارش تعـداد کـل ضـربان هـاي      

زودرس بطنی و نیز تعداد وقوع تـاکی کاردیـاي بطنـی در طـی     

همانگونـه کـه   . دوره ایسکمی بر اساس قرارداد لامـبس اسـت  

مشاهده می گردد تعداد کـل ضـربان هـاي زودرس     2درشکل 

نی در طی دوره ایسکمی در همه گروههـاي تیمـار شـده بـا     بط

 L-10Wو  R-1Wیابد اما این کاهش در گروهدارو کاهش می

کـاهش تعـداد تـاکی کاردیـاي     . نسبت به سالین معنی دار است

  .معنی داري است L-10Wبطنی نیز تنها در گروه 

  بحث

نتایج حاصل از این مطالعه نشان داد که مصرف دوز نسـبتا  

ن و غیر موثر بر فشار خون داروي لوزارتان بـه مـدت یـک    پایی

هفته کـاهش معنـی داري در انـدازه ناحیـه انفارکـت و شـدت       

آریتمی هاي دوره ایسکمی ایجاد نمی کند در حالیکه با مصرف 

رامیپرپلات به مدت مشابه و در دوزي کـه همچنـان اثـري بـر     

آریتمی هـا  فشار خون نداشته باشد اندازه ناحیه انفارکت و شیوع 

بـا طـولانی کـردن مـدت     . به طور معنی داري کاهش می یابد

استفاده از داروهاي مذکور اثرات محافظتی داروي لوزارتـان بـه   

طور قابل ملاحظه اي افـزایش مـی یابـد در حالیکـه در مـورد      

رامیپرپلات با افزایش مدت مصرف دارو نه تنها تقویـت اثـرات   

ر می رسـد اثـرات  آن در   محافظتی مشاهده نگردید بلکه به نظ

ناحیه انفارکت و شـدت آریتمـی هـا تـا حـدودي      کاهش اندازه

آنچه باید مورد توجه قرار گیرد این است کـه  . تضعیف می گردد

ــاثیر دوز دارو   ــه حاضــر تحــت ت ــد مطالع ــاتی مانن ــایج مطالع         نت

در این تحقیق فاکتور اساسی در انتخاب دوز دارو عدم . می باشد

انتخاب شده بر فشـار خـون و در عـین حـال توانـایی       تاثیر دوز

  .اعمال اثرات محافظتی در قلب بوده است

بـا دوز  رامیپـرپلات  مطالعات نشان داده است کـه مصـرف   

µg/kg50  و  40 ،30، 20 ،10و نیـــز لوزارتـــان بـــا دوزهـــاي

mg/kg/day60  29 ،11 ، 8[تــاثیري بــر فشــار خــون نــدارد[ .

و همکـارانش صـورت    Laribiهمچنین در تحقیقی که توسـط  

 µg/kg50و رامیپریلات با دوز  8mg/kgگرفت لوزارتان با دوز 

. ]8[ آنژیوتانسین داشتند-قدرت یکسانی در بلوك سیستم رنین

ــاه مــدت   ــر مصــرف کوت نتیجــه ایــن تحقیــق در خصــوص اث

Sali
ne

L-1
W

L-1
0W

R-1
W

R-1
0W

0

100

200

300

400

** *

N
um

be
r 

of
 V

P
B

Sali
ne

L-1
W

L-1
0W

R-1
W

R-1
0W

0

10

20

30

40

**

E
pi

so
de

s 
of

 V
T

&
#

و اپی زودهاي تاکی کاردي  (VPB)تعداد کل ضربانات زودرس بطنی -2شکل 

هاي تیمار شـده بـا سـالین، لوزارتـان و     می در موشایسک دورهطی  (VT)بطنی 

  .اند انحراف معیار نمایش داده شده ±صورت میانگین  ها به داده. رامیپریلات

* 05/0P <001/0*** و P<   05/0# ،سـالین نسبت به گـروه P<     نسـبت بـه

  .سنجیده شده است L-1Wنسبت به گروه > 05/0P & و R-10Wگروه 

الف

ب
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رامیپریلات بر انـدازه انفارکـت و شـدت آریتمـی هـا بـا نتـایج        

ي حیـوانی ایسـکمی رپرفیـوژن در    مطالعات قبل که در مدل ها

هم خوانی  ]25[ و خوك ]4[ خرگوش ،]18 ، 7[ موش صحرایی

اما در مطالعه دیگري مصـرف رامیـرپلات بـا دوز مـذکور     . دارد

ري براندازه ناحیه انفارکت نداشته است که شاید بتوان یـک  یتاث

علت تفاوت در نتیجه را به پروتکل زمانی مورد اسـتفاده نسـبت   

سـاعت و   6در مطالعه مذکور ایسکمی مداوم به مـدت  داد زیرا 

دقیقـه و بـاز    90مدل ایسکمی رپرفیوژن با بستن رگ به مدت 

ساعت اعمال گردید که زمان طـولانی   18گذاشتن آن به مدت 

مطالعـاتی   در. ]20[ تري را نسبت به مطالعه ما نشان می دهـد 

چـه  و ) mg/kg 5/2(دیگري نیز مصرف لوزارتان چه با دوز کم 

 1از طریق آب آشامیدنی به مدت )mg/kg/day40(با دوز بالا 

هفته تاثیري بر اندازه ناحیه انفارکت نداشت اما بـا افـزایش    2و 

هفته  اندازه ناحیه انفارکت و اپـی   10و  4مدت مصرف دارو به 

  .    ]29 ،28 ،15[ زودهاي تکی کاردیاي بطنی کاهش یافت

ــاي    ــده ه ــاي مهارکنن ــ ACEدارو ه ــد  ب ــاهش تولی ا ک

آنژیوتانسین اثرات آپوپتوتیک آن را کاهش می دهند اما با توجه 

صـورت  ACEبه اینکه شکسته شدن برادي کینین نیز توسـط  

می گیرد، مصرف این داروها باعث افزایش سطح برادي کینـین  

موجـب   B2می گردد سپس بـرادي کینـین از طریـق گیرنـده     

یک اکساید می شـود کـه   و نیتر I2افزایش تولید پروستاگلندین 

اثرات محافظتی در قلب اعمـال مـی کننـد از طرفـی افـزایش      

برادي کینین سبب بروز عوارضـی ماننـد سـرفه مـی شـود بـه       

 .]28، 22[ نمایدطوریکه برخی بیماران را وادار به قطع دارو می

نکتـه مهمـی    ACEدر خصوص استفاده از داروهاي مهارکننده 

ت کــه ایــن داروهــا تولیــد کــه بایــد در نظــر داشــت ایــن اســ

آنژیوتانسین را به طور کامل بلوك نمـی کننـد زیـرا عـلاوه بـر      

ACE   آنزیم هاي دیگري ماننـدchymase، cathepsin G و

ــتاتین    ــه کموس ــاس ب ــین حس ــده آنژیوتانس ــد کنن ــزیم تولی  آن

(CAGE)   22 ،16[ نیز در تولید آنژیوتانسین مشـارکت دارنـد[ 

ــولانی   ــرف ط ــا مص ــابراین ب ــطح   ACEIبن ــت س ــن اس ممک

ا حتی افـزایش یابـد   یپلاسما و بافت تغییر نکرده  IIآنژیوتانسین

که در اصطلاح پدیده فعال شدن دوباره آنژیوتانسین و یـا فـرار   

نامیده می شود و می تواند اثرات مفید این داروهـا   آنژیوتانسین

علت اصلی این پدیده ناشناخته است اما تولیـد  .را تضعیف نماید

افـزایش واکنشـی    ،ACEاز مسـیرهاي غیـر از    IIآنژیوتانسین 

می توانند در ایجاد ایـن پدیـده    ACEرنین یا افزایش واکنشی 

به عنوان مثال مصرف انالاپریل که یک . ]22 ،21[ دخیل باشند

  mg/kg/dayتـا  3/0است با دوزهاي  ACEداروي مهار کننده 

روز باعـث افـزایش تـدریجی سـطح      60و  14 ،1به مـدت   10

ACE    در بافت قلب می گردد که به دوز و زمـان مصـرف دارو

کاملا وابسته است در حالیکه مصرف لوزارتان اثـري بـر سـطح    

ACE این نکته در تحقیقات بالینی نیـز قابـل تامـل    . ]2[ ندارد

ان درصـد از بیمـار  17در  ACEاست به طوریکه افزایش سطح 

در سیسـتم   .]6[ مصرف کننده رامیپریلات گزارش شـده اسـت  

قلبی عروقی آنژیوتانسین بـه طـور عمـده از طریـق دو گیرنـده      

AT1  وAT2 بسـیاري از اثـرات   . اثرات خود را اعمال می کند

افزایش فشـار و آسـیب    ،مخرب آنژیوتانسین مانند تنگی عروقی

فعال شدن  قلبی عروقی را به remodelingهاي ظاهر شده در 

 AT2در مورد عملکـرد گیرنـده  . نسبت می دهند AT1گیرنده 

اطلاعات کمتري در دست است که شاید یک دلیل آن بیان کم 

این گیرنده در بزرگسالان باشد اما آنچه مشـخص اسـت فعـال    

ــده  ــدن گیرن ــده  AT2ش ــرات گیرن ــا اث ــب غالب را  AT1 در قل

فعال شدن این آنتاگونیزه می کند مطالعات نشان داده است که 

 ،تمـایز سـلولی   ،کنترل پرولیفراسیون ،گیرنده در گشادي عروق

آنژیوژنز و رژنراسیون بافت مشـارکت دارد و از طریـق افـزایش    

برادي کینین و عوامل ضدالتهابی اثرات ضد استرس اکسـیداتیو  

زمانی کـه از داروهـاي بلـوکر    . ]19 ،1[ در قلب اعمال می کند

ود نیز سطح آنژیوتانسین غیرمتصل استفاده می ش AT1گیرنده 

توسـط   AT1به گیرنده افزایش می یابد اما از آنجا که گیرنـده  

ــده   ــال  AT2دارو اشــغال شــده اســت آنژیوتانســین گیرن       را فع

می کند که با افزایش سطح نیتریک اکسـاید و پروستاسـیکلین   

      بنـابراین بـه نظـر    . اثرات محافظتی در قلـب اعمـال مـی کنـد    

نسـبت بـه داروهـاي     AT1رسد که داروهاي بلوك کننـده  می 

سیستم رنـین آنژیوتانسـین را بـه طـور      ACEمهار کننده هاي 

کامل تري مهار می کنند به طوریکه برخـی محققـان مصـرف    

را براي پیشگیري از حوادث قلبی عروقی  AT1داروهاي بلوکر 

یافتـه هـاي    .]23[داننـد  می  ACEمهار کننده هاي  مفیدتر از

طالعه حاضر نیز پیشنهاد کننده این مطلب است که زمانی کـه  م

دارو به مدت کوتاهتري باید مورد استفاده قرار گیرد رامیپریلات 

نسـبت بـه لوزارتــان کـارایی بیشــتري در پیشـگیري از آســیب     

ایسکمی رپرفیوژن اعمال می کند در حالیکه در مصرف طولانی 
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ابـل ملاحظـه تـري را    تر این داروها لوزارتان اثرات محافظتی ق

به عبارتی شاید بتوان اثـر  . نسبت به رامیپریلات نشان می دهد

دوز غیر موثر بر فشار خون لوزارتان و رامیپریلات در  پیشگیري 

از آسیب ایسکمی رپرفیوژن میوکارد را کاملا وابسـته بـه مـدت    

در ادامه این مطالعـه ضـروري   . مصرف داروهاي مذکور دانست

ستم رنین آنژیوتانسین در گروههـاي مختلـف   است تا اجزاي سی

بـا مطالعـه اثـر لوزارتـان و     . این تحقیق مورد بررسی قرار گیرد

و  mRNAرامیپریلات با دوره هاي زمـانی مختلـف بـر سـطح     

و گیرنده هـاي آنژیوتانسـین میتـوان بـه      ACEپروتئین آنزیم 

  .نتایج دقیق تري در این زمینه دست یافت

  سپاسگزاري

ا حمایت مالی دانشگاه تربیت مدرس و پژوهشگاه علـوم  این پژوهش ب

داروي   از آقاي دکتر نقدي نیز براي تهیه. پزشکی بقیه االله انجام شده است

. لوزارتان و دکتر مونتگومري جهت تهیه داروي رامیپریلات تقدیر می گردد

همچنین از مشاوره علمی و موثر آقاي دکتر مانی نیز تشکر و قدردانی مـی  

  .گردد
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