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  ٢٩/٥/٨٦: ، پذيرش١٤/١٢/٨٥: دريافت
  

  چکيده
   اثرات انالاپريل مطالعه شود، در اين مي  به افزايش ميزان استرس اکسيداتيومنجر آنژيوتانسينـ  سيستم رنين  بالايفعاليت ئيکه آنجااز : و اهدافزمينه

  . مورفيسم هاي اين سيستم بررسی شده استپليی مطابق با سلول DNA يداتيويا لوزارتان بر کاهش آسيب اکس/ و
 آنژيوتانسينوژن ،)I/D( شامل آنزيم مبدل آنژيوتانسين آنژيوتانسين تعيين پلي مورفيسم هاي سيستم رنين ـ  از اين مطالعه، بعددر : بررسيروش

)M235T( آنژيوتانسين ١ رسپتور نوع و )A1166C) II توسط PCR، کليه اي به صورت تصادفي در يکي از چهار گروه ذيل قرار گرفتندپيوند بيمار ٦٤ : 
گروه سوم .  ماه درمان شدند٤ به مدت مجموعا)  ميلي گرم٥٠(و لوزارتان )  ميلي گرم١٠ ( با داروهاي انالاپريل بيمار٢٠و ١٣ شامل  به ترتيبدومگروه اول و 

 دارويي به عنوان کنترل منفي هيچ ) بيمار١٨ ( گروه آخريت و در نهاه با همان دوز دريافت نمودرا هردو داروي ذکر شده  بيمار١٣ شامل به عنوان کنترل مثبت
  ی سلول DNA دآلدهيد به ترتيب به عنوان بيومارکرهاي آسيب مالون و OHdG-٨و و چهار ماه درمان، سطوح قبل و بعد از د. را دريافت نکردند

   .گرفت مورد سنجش قرار  از طريق روشهای الايزا و کلرومتريک با استفاده از سرم بيماران پراکسيداسيون ليپيديو
    و لوزارتان)P= ٠٠٠/٠، ٦٠/٣±ng/ml١/١ به ٠٧/٦±١/١ ng/mlاز  (رل مثبتگروههاي کنتر  داري تنها دمعني طور به OHdG-٨ سطوح : هايافته

    DD در مقابل ژنوتيپ غير مورفيسم آنزيم مبدل آنژيوتانسينپلي DD ژنوتيپ .يافت کاهش )P=٦٠/٣،٠٠١/٠±٤٧/٠ ng/ml  به ٣٠/٥±٨٦/٠ ng/mlاز (
 تنها .)P = ٠٠٢/٠ و P = ٠٢/٠به ترتيب ( بودند برخوردار OHdG-٨ ميزان بالاي از CC در مقابل ژنوتيپ غير II آنژيوتانسين ١ رسپتورنوع CC  و ژنوتيپ

 سطوح ين بييک ارتباط). P= ٠١/٠( داروها داشت ين اکسيداتيو اآنتي در ميزان پاسخ موثري نقش  آنژيوتانسينوژن TTدر مقابل ژنوتيپ غير TT ژنوتيپ
  ). P = ٠٠٦/٠ ، r = ٣٥/٠ و  P = ٠٠٠/٠،r= ٤٨/٠به ترتيب ( وجود داشت مداخلهدآلدهيد قبل و بعد از ی و مالون سلول DNAآسيب 

 روي بر لوزارتان و همچنين درمان منفرد با  انالاپريل و لوزارتان درمان ترکيبييداتيودهنده اثرات آنتی اکس  مطالعه نشاناين  حاصل ازنتايج : گيرينتيجه
   .ميباشد هاي سيستم رنين ـ آنژيوتانسين مورفيسم مطابق پلي ،DNAآسيب 

  
  ی، پيوند کليهسلول DNA پلي مورفيسم هاي سيستم رنين ـ آنژيوتانسين، آسيب لوزارتان، انالاپريل،  : واژه هاکليد

  
  مقدمه

 اكـسيداتيو   واكنشي ولكولهاي م از گروهي اكسيژن، راكتيو   ذرات
ماريهـاي التهـابي     از بي  بـسياري  و هـاي پيـري     هستند كـه در پروسـه     

 بـا  مرتبط سلولي، اكسيژن راكتيو    ذرات افزايش). ٢و١(دخالت دارند   
 مختلف سـلولي    قسمتهاي به   آسيبها، باعث      كفايت فاگوسيت  عدم

شـود    مـي اي هسته DNA و همچنين   هسته ، ميتوكندري غشاء، شامل
 هـدف بيولـوژيكي     مهمترين DNA كهرسد    بنابراين، به نظر مي   ). ٣(

   .)٤ (باشداتيو حملات اكسيد



  ... و لوزارتان بر رويانالاپريل اثرات تعيين /  ١٣٤

 

 -٢'-هيدروكـسي  – ٨ ،DNA ميان فاكتورهاي بالقوه آسـيب       در   
توسـط   DNAيافتـه   تغييرترين فرم     به عنوان اصلي   گوانوزين داكسي
گزارشـات بيـانگر    ).٥(شـود      نظر گرفته مـي    در اكسيژن راكتيو   ذرات
 از معمـولترين    يكـي  گوانوزين داكسي -٢'-هيدروكسي – ٨ كهآنند  

  ). ٧و٦ (ميباشد DNA آسيب اكسيداتيوابيارزيماركرهاي 
   يكـي از علـل موربيـديتي        اكـسيداتيو  اسـترس  طرف ديگـر،     از

 مزمن اسـت    كليوي نارساييو مورتاليتي كارديوو اسكولر در بيماران       
 بـه  DNA تواند در زمينه عـدم پايـداري         مي آن علل   از يكي كه) ٨(

  ).٩( باشد ،DNA به رساننده آسيب تركيبات افزايش علت
 منجر به افزايش آنژيوتانسين - رنين سيستم  زيادفعاليت

  گزارش شده است كه فعاليتاخيرا .شود  مياتيواسترس اكسيد
 در ارتباط با عملكرد ضعيف طولاني مدت كليه سيستم اين بالاي 

 بنابراين،). ١٠(شود   ميپيوندپيوندي بوده و منجر به كاهش بقاء 
 را آنژيوتانسين - رنينيستم  ژنهايي كه فعاليت سسممورفي پلي

تواند در تعيين پروگنوز كليه پيوندي پراهميت  كند، مي  ميتنظيم
ستم ي س كه بلوك آبشارند اهمطالعات خاطرنشان كرد).  ١١(باشد 

و بلوكرهاي   مهارگرهاي آنزيم مبدل آنژيوتانسينتوسط اد شدهي
 و عروقي بهبود عملكرد اندوتليال باعثرسپتور آنژيوتانسين  

 اين عبارت ديگر، به). ١٣و١٢ (دشو كاهش استرس اكسيداتيو مي
  ).١٤( دارند نقشاسترس اكسيداتيو  كاهش درداروها 

 پيونـد   بيماران در DNA اين مطالعه، ارزيابي ميزان آسيب       هدف
 آسـيب  انالاپريـل در كـاهش       يـا /  و لوزارتان اثرات تعييناي و     كليه

DNA هاي ژني مختلـف سيـستم       مورفيسم   در ارتباط با پلي    سلولي
  . باشد مي آنژيوتانسين - رنين

  
   ها و روشمواد

 دانشگاه داروئي - كاربرديتحقيقات حاضر در مركز مطالعه
.  انجام شده است٢٠٠٥ سال تا ٢٠٠٣ تبريز از سال پزشكيعلوم 

 در مذكور تنامه از بيماران كه رضايآگاهانه نامهبعد از اخذ رضايت
   مرد ٣٧ (٦٤مورد تائيد قرار گرفته بود كميته اخلاقي اين مركز 

اي وارد   پيوند كليهبيمار) ٤٧/٣٦ ±٣٨/٦ زن با ميانگين سني ٣٧و 
 و بيشتر مورد گذشته ماه ٦همگي آنها در مدت . مطالعه شدند

كراتينين سرم ( ثابتي پيوندي كليهپيوند قرار گرفته بودند و عملكرد 
گانه   سهدرمانن تحت تمامي بيمارا. داشتند) mg/dl٢/٢كمتر از 

آزاتيوپرين يا + پردنيزولون+ سيكلوسپورينايمنوساپرسيو شامل 
 و سيگاري بتيككدام از آنها ديا  مفتيل بودند و هيچنولاتمايكو ف
 سه ماه قبل از در ، بتابلوكرهاها، داروهائي نظير ديورتيكاز ونبوده 

ماران همچنين هيچكدام از بي.  استفاده نكرده بودندمطالعهشروع 
بعد از انتخاب .  مجدد نداشتندپيوندتنگي شريان كليه پيوندي و 

بلوكرهاي كانال (ضدفشارخون مثل   تبديل داروهايو بيماران
 داروهاي مهارگرآنزيم مبدل به هايپرتانسيو بيماران در) كلسيم

 بيماران به طور ، بلوكرهاي رسپتور آنژيوتانسينيا/ و آنژيوتانسين
 گروههاي: چهار گروه درماني زير تقسيم شدند يكي از به تصادفي

   با انالاپريل ترتيببه )  بيمار٢٠(و دوم )  بيمار١٣(اول 

 درمان مدت دو ماه به)  ميلي گرم٥٠(و لوزارتان  ) ميلي گرم١٠(
 هر دو دارو را با همان  عنوان كنترل مثبتبه نيزگروه سوم . شدند
كنترل منفي هيچ  گروه چهارم به عنوان و  نموده،دريافت دوز

 ميلي گرم براي ٥/٢( با دوز كم ابتدادرمان . درماني دريافت نكردند
شروع شده و سپس ) لوزارتانميلي گرم براي  ٢٥ و انالاپريل

 و كنترل فشار خون افزايش داده كراتينينتدريجا با چك اوره،  
 هفته ٢از  پس و دوم اول از دو ماه درمان در گروهاي بعد. شد

 بالعكس لوزارتان به و انالاپريل به لوزارتان ، washout دوره
 ادامه هفته ديگر ٨ مدت به درمان مورد نظر وانالاپريل تبديل شد 

 كنترل گروه عنوان به بيمار ١٣ مطالعه، اين طي در اما. داده شد
 به منفي كنترل عنوان به بيمار ٢٢ و)  و لوزارتانانالاپريل(مثبت 
 چهار و و بعد از دو قبل. گيري بودند پيو ماه تحت درمان ٤مدت 

 سطوح كراتينين، اوره، تروليتها، الك،CBC آزمايشات درمان، ماه
 از ي عنوان ماركربه سرمي سيلكوسپورين، مالون دآلدئيد

 زيستي به عنوان نشانگر سرمي OHdG-٨ و ليپيدي پراكسيداسيون
هر دو هفته (بيماران مرتبا .  چك شدندسلولي، DNAآسيب 

، از نظر فشار خون، تستهاي عملكرد كليوي و عوارض )ريكبا
 مثل هيپركالمي، سرفه خشك و ساير واكنشهاي آلرژيك دارويي

 - رنينمورفيسم سيستم   پليتعيين براي. شدند دارويي كنترل مي
 ،)I/D( آنزيم مبدل آنژيوتانسين هاي ژنشامل آنژيوتانسين

وتانسين  آنژي١ رسپتور نوع و )M235T( آنژيوتانسينوژن
)A1166C) II نمونه خون وريدي كه در لوله آزمايش حاوي از 

.  شده استاستفاده شده بود، آوري جمع  EDTAكواگولان  آنتي
كل مراحل .  شدجدا محيطي خون لكوسيتها از ژنومي DNA سپس

ها و   بر اساس توصيهآزمايشگاهيهاي  انجام و پروسه
 پرايمرهاياده از هاي كارخانه سازنده، با استف دستورالعمل
 مناسب محدوده كننده هر   بخش و آنزيمهر در PCRاختصاصي 

 سرمدر OHdG-٨  سطح تعيينجهت). ١٥(قسمت انجام شد 
 ساعت ناشتا بودن ٨ پس از حداقل صبحگاهي خون هاي نمونه

براي جداسازي مواد .  جدا شدسريعاً ها نمونه سرم وگرفته شد 
 مولكولي وزن cut offبا  (افيلتر،اولتر از استفادهاضافه، سرم با 

گراد   درجه سانتي- ٧٠ها در  پس از آن نمونه. فيلتره شد) ١٠٠٠٠
 استفاده از با ،الايزا روش به سرمي OHdG-٨غلظت . شدندفريز 
 سطوحدر اين مطالعه ). ١٦(گيري شد   اندازهژاپن Shizuokaكيت 
 ر اتوآناليزتگاهدس با استاندارد آنزيماتيك متد كراتينين توسط اوره،

 هم  ديمالون دآلدهسطح .  سنجش قرار گرفتمورد  ميراكوباس
 اسيد فرايندتوسط روش كلرومتريك از طريق استفاده از 

 سطح ميزان اينكه در نهايت و )١٧ (شده سنجش يتوريكتيوبارب
  . شد گيري اندازه منواسي توسط روش راديوايسيكلوسپورينسرمي 

از .  اسـتفاده شـد  ٠/١١ ويندوز برنامه SPSS آناليز آماري از   براي
 برخـي  . شـد استفادهها  بندي برخي داده    روش آناليز شيوع براي طبقه    

 يـا ميانـه بيـان    اسـتاندارد انحراف ±ها به صورت درصد، ميانگين   داده
هــاي كلينيكــي توســط  شــاخصبــراي تعيــين رابطــه بــين  .شــدند
ون خـی دو   کيفي، آزم-کمي براي دو متغير T-test آماري   هاي  تست



  ١٣٥/  و همکاران   پگاه ويسيدکتر                                             ١٣٨٧  تابستان  ٢  شماره ٣٠مجله پزشكي دانشگاه علوم پزشكي تبريز دوره 

 

 براي بيان رابطه موجـود      Anova کيفي، آزمون    -براي دو متغير کيفي   
 پيرسـون   rگروههاي چندگانه با متغيرهاي کمي و در نهايت آزمـون           

 در ايـن مطالعـه،    . ه اسـت  استفاده شد برای تعيين ضريب همبستگي     
٠٥/٠ P< دار شناخته شده است  رابطه معنيعنوان به.  
  

  ها يافته
 چهـار گـروه درمـاني هـيچ اخـتلاف           يمـاران ب ،١مطابق جدول   

 نظر سن، جنس، مدت پيوند، مدت زمان دياليز قبـل از        ازداري    معني
 سيـستم   مورفيـسم ژنـي      و پلـي   ايمونوساپرسيوتراپيپيوند كليه، نوع    

  .نداشتند آنژيوتانسين - رنين
 سرفه خـشك    و ابتدا به علت عارضه هيپركالمي در دو بيمار          در

 بيمـاران   بين.  سه بيمار از مطالعه خارج شدند      در يك بيمار، مجموعاً   

  OHdG-٨ بـر اسـاس      تفاوتيقبل از هر گونه مداخله دارويي، هيچ        
هـاي    بيماران با رژيمبررسي) . >P ٠٥/٠( پايه وجود نداشت    سرمي

 طـور قابـل     به OHdG-٨دارويي مذكور نشان داد كه سطوح سرمي        
بـه   ،٠٧/٦±ng/ml١/١از  کـاهش   (  مثبـت توجهي در گـروه كنتـرل       

ng/ml٠٠٠/٠ ؛ ٦/٣± ٥٨/٠= P(  ــان در گــروه و ــاهش (لوزارت  از ک
كـاهش  ) P=٠٠١/٠؛ ٦/٣ ±ng/ml٤٧/٠ بـه  ٣٠/٥ ±ng/ml٨٦/٠سطح  
  داري در كـاهش      انالاپريـل بـه تنهـايي تـاثير معنـي          ).١شكل(يافت  

٨-OHdG از كـــاهش (نداشـــت ng/mlبـــه ٦ ±١٩/١ ng/ml١٩/١ 
±٠٧/٠،  ٧/٤=P، منفي نيـز تغييـر      كنترلگروه   همچنين در    ).١ شكل 

 ٣٠/٥± ng/ml٨٤/٠ از تغييـر  (نداشـتيم  OHdG-٨چنداني در سطح    
  . )١شكل ،P=١١/٠، ٦/٥ ±ng/ml٨٨/٠به 

  
       
  

 مشخصات دموگرافيک بيماران پيوند کليه اي در گروههاي مختلف دارويي. ١جدول      
  انالاپريل   مؤلفه ها

)١٣=n(  
  لوزارتان 

)٢٠=n(  
کنترل مثبت 

)١٣=n(  
کنترل منفي 

)١٨=n(  
P  

  ٣٧/٠  ٣٣/٣٧±٢٧/٦  ٣٣/٣٧±٤٢/٦  ٦٨/٣٢±٩٧/٤  ٤١/٣٢±٨٢/٨  )سال(سن 
  ٤٩/٠  ١٢/٦  ٤/٩  ٨/١٢  ٥/٨  )زن/مرد(جنسيت 

  ١٨/٠  ٩٤/٤٤±٥٤/١٢  ٥٤/٣٩±٢٤/١٦  ١٠/٢٠±٥٨/١٠  ٠٨/٥٠±٠٦/٢٢  )ماه(مدت زمان بعد پيوند 
  ٢٥/٠  ٢٦/٢٠±٠١/٩  ٥٧/١٣±٨٣/٨  ٨٤/١٩±٤٢/٨  ٦/٢١±٦٨/١٥  )ماه(مدت زمان دياليز قبل پيوند 
  ١٤/٠          علت زمينه اي نارسايي کليه

    ٣  ٤  ٨  ٣   گلومرولونفرويت مزمن-  
    ٢  ٢  ٢  ٢   پيلونفريت مزمن-  
    ٢  ١  ١  ١   کليه پلي کيستيک بالغين-  
    ١  ١  ٢  ١   ديابت شيرين-  
    -  ١  ١  -   بيماريهاي بافت همبند-  
    ١  -  ١  -   سندرم آلپورت-  
    ١  -  ١  ٢   هيپرتانسيون-  
    ١  -  -  -   نکروزکورتيکال حاد-  
    ٧  ٤  ٤  ٤   علت ناشناخته-  

  ٥٦/٠          درمان ايمنوساپرسيو
    ١٠  ٧  ١٠  ٦  ايموران+ کورتن +  سيکلوسپورين -  
    ٨  ٦  ١٠  ٧  سل سپت+ کورتن +  سيکلوسپورين -  

            پلي مورفيسم سيستم رنين ـ آنژيوتانسين
  ١٣/٠           ژنوتيپ آنزيم مبدل آنژيوتانسين-  

DD  ٦  ٦  ٧  ٧    
non-DD ١٢  ٧  ١٣  ٦    

  ١٥/٠           ژنوتيپ آنژيوتانسينوژن-  
TT ٨  ٥  ١٤  ٩    

non-TT  ١٠  ٨  ٦  ٤    
  ٤٣/٠           آنژيوتانسينI ژنوتيپ رسپتور نوع -  

CC ٣  ٢  ٤  ٢    
non-CC  ١٥  ١١  ١٦  ١١    

 
 
 



  ... و لوزارتان بر رويانالاپريل اثرات تعيين /  ١٣٦

 

  يعنــي درمــان ترکيبــيفــوق دارويــيهــاي   از رژيــمهيچكــدام
 كـاهش  درلوزارتـان   و همچنين درمان منفرد بـا    انالاپريل و لوزارتان  

 انـدازه   طوريکـه نداشـتند  برتـري    يكـديگر  بـه    نسبت DNA آسيب
   گـروه كنتـرل مثبـت و لوزارتـان     در OHdG-٨ سطح سرمي  كاهش

 شو درصد كـاه  ) P=٢٢/٠ ،-ng/ml٧/١ در مقابل    -٤٧/٢ ترتيب   به(
ــل در% ٤٠( ــي ) P=٢٢/٠، %٣٢ مقاب ــاي داروي ــين گروهه ــذکورب   م

ــاوتي ــي در.  نداشــتتف ــين پل ــاط ب ــاليز ارتب ــستم   آن ــسم سي   مورفي
   ژنوتيـپ  سـلولي،  DNA پايـه آسـيب      مقادير با آنژيوتانسين - رنين
DD   ــر ــپ غي ــل ژنوتي ــي DDدر مقاب ــدل  پل ــزيم مب ــسم آن  مورفي

 و )P=٠٢/٠؛ ٦٥/٥±٠٤/٢ در مقابــــل ٧٢/٦±٣٩/١ (آنژيوتانــــسين
 آنژيوتانـسين   ١ نوع رسپتور CCدر مقابل ژنوتيپ غير      CC  پژنوتي

II) ٠٠٢/٠؛  ٩٣/٥±٩٢/١ در مقابل    ٣٨/٧±٤٩/٠=P(     سـطوح سـرمي 

٨-OHdG ژنـي  بين پلـي مورفيـسم       در ).٢جدول  ( داشتند   بالاتري 
ــا ــن سي ــا ستمي ــپ تنه ــر  TT ژنوتي ــپ غي ــل ژنوتي  ژن TTدر مقاب

ــسيآنژ ــشترين نوژنيوتان ــيبي ــا اكــسيداتيو را  نقــش آنت ــاط ب  در ارتب
 ارتبـاط قابـل     يـك ). P=٠١/٠ ٣جـدول ( داشـت  دارويـي    يها  رژيم

 قبـل  سـلولي،  DNA آسيب ميزان و  ديمالون دآلده  سطحتوجه بين   
ــدا  و ــه پيـ ــد از مداخلـ ــد بعـ  ،r= ٣٥/٠ و P=٠٠٠/٠ ،r= ٤٨/٠(شـ

٠٠٦/٠=P، در  داري  معنـي  تغييـر    هـيچ  نهايـت اينكـه،      در ).٢ شكل 
سديم، پتاسيم و سيلكوسـپورين پـس        اوره، ينين،سطوح سرمي كرات  

ــين). >P ٠٥/٠(از تجــويز داروهــاي مــذكور اتفــاق نيفتــاد    همچن
  ). ٤جدول (نداشت  ميانگين فشار متوسط شرياني طي مطالعه تغيير

  

  
  
  

  وند کليه ايمؤلفه هاي بيوشيميايي بين پلي مورفيسم هاي سيستم رنين ـ آنژيوتانسين قبل از مداخله دارويي در بيماران پي. ٢جدول 
                             

  مؤلفه ها                                
  پلي مورفيسم

  سيستم رنين ـ آنژيوتانسين

  
  )nmol/ml(مالون دآلدهيد 

  
 )ng/ml(سلولي DNAآسيب 

      ژنوتيپ آنزيم مبدل آنژيوتانسين
- DD *٧٢/٦±٣٩/١*  ٩١/٦±٢١/٢  
- non-DD ٦٥/٥±٠٤/٢  ٧٣/٤±٣٥/١  

      ژنوتيپ آنژيوتانسينوژن
- TT  ١٨/٦±١٠/٢  ٧٤/٥±٢٥/٢  
- non-TT ٩٧/٥±٨٢/١  ٤٢/٥±٤٤/٢  

       آنژيوتانسينIژنوتيپ رسپتور نوع 
- CC ٣٨/٧±٤٩/٠*  ٧٢/٥±٢٣/٢  
- non-CC ٩٣/٥±٩٢/١  ٤٥/٥±٤٠/٢  
                                               
  ربوطه معني دار بين ژنوتيپهاي م*

 
 
 
 
 

  بين پلي مورفيسم هاي سيستم رنين ـ آنژيوتانسينسلولي بعد از مداخله داروئي  DNAقدر مطلق کاهش آسيب . ٣جدول  
                         

  مؤلفه ها                                  
  پلي مورفيسم

  سيستم رنين ـ آنژيوتانسين

  
 )ng/ml(سلولي  DNAقدر مطلق کاهش آسيب 

    ژنوتيپ آنزيم مبدل آنژيوتانسين
- DD ٩٦/١±٥٠/٠  
- non-DD ٦٥/٥±٠٤/٢  

    ژنوتيپ آنژيوتانسينوژن
- TT  *٧٧/٢±٧٤/٠  
- non-TT ٣٧/١±٣١/٠  

     آنژيوتانسينIژنوتيپ رسپتور نوع 
- CC ٠٢/٢±٤٦/٠  
- non-CC ٨٩/١±٢٩/٠  

                                                                   
   معني دار بين ژنوتيپهاي مربوطه*  



  ١٣٧/  و همکاران   پگاه ويسيدکتر                                             ١٣٨٧  تابستان  ٢  شماره ٣٠مجله پزشكي دانشگاه علوم پزشكي تبريز دوره 

 

  مؤلفه هاي آزمايشگاهي بيماران پيوند کليه اي قبل و بعد از دو ماه درمان. ٤جدول 
  )n=١٢(انالاپريل 
  

  ؤلفه هام  )n=١٨(کنترل منفي   )n=١٣(کنترل مثبت   )n=١٨(لوزارتان 

  بعد درمان  قبل درمان  بعد درمان  قبل درمان  بعد درمان  قبل درمان  بعد درمان  قبل درمان

  
P  

  ١٢/٠  ٩/٣٩±٤/٢  ٦/٤٠±٤/١  ٤/٣٧±٦/٢  ٧/٤٠±٥/١  ٧/٣٨±٧/٢  ٧/٤٠±٣/٢  ٥/٣٨±٨/٢  ٧/٤٠±١/٢  (%)هماتوکريت 
  ٣٤/٠  ٧/٤١±٢/١٩  ١/٤٢±٥/١٦  ٤/٥٣±٣/٩  ٢/٤٠±٠/١٨  ٠/٤٣±١/٦  ٧/٣٧±٥/٦  ٤/٤٨±٤/٨  ٣/٤١±٣/٧  )mg/dl(اوره 

  ٣٠/٠  ٣٠/١±٠٥/٠  ٣٥/١±٠٦/٠  ٤٦/١±٢٣/٠  ٢٧/١±١٢/٠  ٤٨/١±٠٧/٠  ٤٠/١±٠٨/٠  ٤٧/١±١٥/٠  ١٥/١±٠٧/٠  )mg/dl(کراتي نين 
  ٦٥/٠  ١٣٩±٨  ١٤٠±٥  ١٣٥±٦  ١٣٩±٣  ١٣٥±٥  ١٣٨±٩  ١٣٨±٧  ١٣٧±٥  )mEq/L(سديم 
  ١٦/٠  ٩٠/٣±١/٠  ٠٠/٤±١/٠  ٨٠/٤±٤/٠  ٢٠/٤±٣/٠  ٥/٤±١/٠  ٥٠/٤±٢/٠  ٥٨/٤±٠٢/٠  ٦١/٤±٣/٠  )mEq/L(پتاسيم 

سطح سيکلوسپورين 
)ng/ml(  

٠٩/٠  ٢٧٢±٣٤  ٢٥٠±٢٦  ٢٤٧±٢٣  ٢٣٥±٢٢  ٢٢٢±٢٤  ٢٥٦±٢٥  ١٧٦±٣٣  ١٩٤±٣٢  

فشار متوسط شرياني 
)mmHg(  

٤٥/٠  ٠/٩٧±٨/١٣  ٠/٩٤±١/١٤  ٠/٨٤±٣/١٨  ١٠٤±١/٩  ١٠٠±٨/١١  ١٠٥±٤/١٢  ٠/٩٣±٥/١٠  ٠/٩٥±٨/١٤  

HDL-C )mg/dl(  ٢٣/٠  ٠/٥٦±٢٥/٧  ٨/٥٠±٦٤/٧  ٥/٤٥±٦١/٥  ٨١/٤٦±١٩/٨  ٥/٤٥±٠١/٦  ٨/٤٥±٤٦/٦  ٥/٥٤±٨٤/٧  ٠/٤٣±٣٨/١٠  
LDL-C )mg/dl(  ٣١/٠  ١٢٦±٦/١٦  ١٠٩±٦/١٨  ١٣٧±٨/١٦  ١٣٥±٧/١٤  ١٢٢±٠/١٨  ١٠٥±٨/١٤  ١١٩±٦/٢٤  ١٢١±٣/٢٤  

  ٢١/٠  ١٥١±٣/٣٢  ١٤١±٢/٣٦  ٢٠٩±٦/٤٢  ٢٣٥±٣/٣٤  ٢٦١±٠/٥٤  ٢٢٠±١/١٣  ١٧٥±١/٣٣  ١٣٠±٣/٣٠  )mg/dl(تري گليسريد 
  ٤٣/٠  ١٩٥±٨/٢٩  ١٨٤±٤/٢٠  ٢٠٣±٢/٢٦  ٢٢٧±٢/٣٥  ٢١٥±٨/٢٦  ١٩١±٤/٢٢  ٢٠٨±٣/٣١  ١٩٩±٨/٢٦  )mg/dl(کلسترول تام 
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  ... و لوزارتان بر رويانالاپريل اثرات تعيين /  ١٣٨
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   از مداخله)B( و بعد )A(ي قبل سلول DNAين سطوح مالون دآلدهيد و آسيب  بارتباط. ۲شکل 

  

  بحث
 ــدر كــه سـت ا نــشان داده مطالعـات   بــر عـلاوه   ه نارسـايي كلي

 راديكالهــاي آزاد  توليــد افــزايشهــاي اورميــك،   توكــسيناحتبــاس
    دي ـ مـالون دآلده   توليـد  و پراكـسيداسيون ليپيـدي      افزايش،  اكسيژني

  ، كـاهش ظرفيـت تـام      شـده  وزيلـه  نهايي گليك   محصولات تجمع و
 مـي   اتفـاق اكسيدان     آنتي سيستم  نامطلوب عملكرد واكسيدانها،    آنتي
عـلاوه بـر ايـن، اخيـراً، نظريـه جديـد راديكالهـا در         ). ١٩و١٨(افتد  

 افـزايش   توسـط  DNA مـستقيم بـر      اخـتلال ارتباط با امكان ايجـاد      
لعـات روي باكتريهـا و       مطا توسط ،اكسيژني راديكالهاي آزاد      فعاليت
 ارتبـاط  در مورد ميتوانـد    اين). ٢٠( تاييد شده است     ، حيواني مدلهاي

 باشـد  DNAبا پيشرفت نارسايي كليوي به دنبال آسـيب اكـسيداتيو           
 طيـف  افـراد مختلـف      بـين  ،DNA آسـيب اكـسيداتيو      درجه ).٢١(

   غـذايي  رژيمهـاي رسـد كـه هـم          نظر مي  به و) ٢٢( دارداي    گسترده
 تـاثير اخيـراً امكـان     ). ٤( ايـن عوامـل باشـند        مسئول ،    كو هم ژنتي  
 ژنتيــك و پاســخ بــه استرســهاي اكــسيداتيو بررســي شــده مــستقيم
ــوجهي روي كارهــاي، ١٩٩٠از اواســط ســال ). ٢٠(اســت ــل ت  قاب

 عنـوان قـسمتي از      بـه  آنژيوتانسين - رنين سيستم   مورفيسم ژني   پلي
 كليـوي  هـاي  بيماريبيني كننده ايجـاد   پيشفاكتورهايعوامل موثر در    
،  مـزمن نامناسـب پيونـد      عملكـرد  طرفـي،    از). ٢٣(انجام شده است  

عواملي كه منجـر    . ميباشد عامل از دست دادن كليه پيوندي        مهمترين
 از ي ولـي تركيب ـ   نيـستند،  شده كاملا شناخته    شوند  مين اختلال   يابه  

 بـه  ژنتيكـي  و محيطي   فاكتورهاي و كليوي  بيماريهاي اي  زمينهعلل  
 بنـابراين .  شده اند  معرفي  مزمن نامناسب پيوند    عملكرد ان عوامل عنو

   تنظـيم  را آنژيوتانـسين  - رنـين   سيـستم فعاليـت  كـه    هـايي  ژن تعيين
 منجـر بـه افـزايش       سيـستم  ايـن  فعاليتمي كند مهم است چرا كه،       

 گــزارش شــده اســت كــه اخيــرا و شــود مــي اتيواســترس اكــسيد
 با عملكرد ضعيف طـولاني       اين سيستم در ارتباط    متعددهاي    فعاليت

  ).٢٤(شود   بقاء پيوند ميكاهشمدت كليه پيوندي بوده و منجر به 

 بلـوك  ،اي   پيونـد كليـه    بيمـاران  در كه   ست نشان داده ا   مطالعات
 نقـش  و لوزارتـان،     انالاپريـل  توسـط  ،آنژيوتانـسين  - رنـين سيستم  

 اســت داشــته اكــسيداتيو استرســهاي در برابــر اي كننــده محاظفــت
 بــر نقــش دال  را قبلــي مطالعــات هــاي يافتــه مــا نتــايج ).١٣و١٢(

 و لوزارتان در كـاهش اسـترس اكـسيداتيو بيمـاران پيونـد              انالاپريل
  . كرداي تاييد  كليه

ــر  شــواهد ــي ب ــدكي مبن ــرات ان ــا مهارگراث ــدل  يه ــزيم مب آن
 كــاهش روي بــر  بلوكرهــاي رســپتور آنژيوتانــسينو آنژيوتانــسين

رد، و همـه ايـن مطالعـات روي          دا وجـود  DNAآسيب اكـسيداتيو    
ــراي حيــواني انجــام شــده اســت، مــدلهاي    Krivosikova مثــال، ب

 لوزارتان بـه طـور قابـل تـوجهي مـانع            كه همكارانش نشان دادند     و
اكـسيداني     ديگـر، اثـر آنتـي      ه مطالع ـ در). ٩ (ميـشود  DNAشكست  

 بلوكرهـاي   و آنـزيم مبـدل آنژيوتانـسين      يهـا  مهارگر داخل سلولي 
 مـدركي در  هـيچ  امـا ). ٢٥( شـده اسـت     تاييـد  وتانسينرسپتور آنژي 

 روي بـر  آنژيوتانـسين  - رنـين  سيـستم    مورفيـسم   ارتباط با اثر پلـي    
اكـسيداني در    و همچنين پاسـخ بـه مـواد آنتـي    سلولي DNAآسيب  

 نـشان داده كـه      ياه   مطالع ـ تنهـا . اي وجود نـدارد     بيماران پيوند كليه  
نوژن يوتانـس يم مبـدل آنژ   يآنز DD ،نوژنيوتانسيآنژ AAهاي    ژنوتيپ

  ). ٢٦ (است بوده همراه پيوندي كليه عملكردكاهش با
 بـر   لوزارتـان  يـا /  بار، اثر انالاپريـل و     اولين اين مطالعه، براي     در
هـاي    مورفيـسم    پلـي  بااي     در بيماران پيوند كليه    سلولي DNAآسيب  

ــين  ــستم رن ــي سي ــسين، -ژن ــورد آنژيوتان ــه بررســي م ــرار گرفت    ق
 همزمـان انالاپريـل و    درمـان  از آنـست كـه       حـاكي مـا    هـاي   يافتهو  

 را DNA آسـيب  بـه تنهـايي غلظـت        لوزارتـان لوزارتان و همچنين    
 بـه تنهـايي چنـين اثـري را          انالاپريـل  حاليكـه،    دركاهش مي دهد،    

 بر اين، مطالعه حاضـر، نـشان داد كـه ژنوتيـپ             علاوه. نداشته است 
DD ــز ــدل آنژيآنـ ــسيم مبـ ــپ و نوژنيوتانـ ــ CC ژنوتيـ پتور رسـ



  ١٣٩/  و همکاران   پگاه ويسيدکتر                                             ١٣٨٧  تابستان  ٢  شماره ٣٠مجله پزشكي دانشگاه علوم پزشكي تبريز دوره 

 

   دارنــد ســلولي DNA بــالاتري از آســيب ســطوح نوژنيوتانــسيآنژ
 پاسـخ  در نوژنيوتانـس يآنژ ژن TTتـر آنكـه، تنهـا ژنوتيـپ        و جالب 

  .  دارندكننده پيشگويي مذكور نقش ياكسيداتيو داروها آنتي
 دي ـمـالون دآلده   سـطوح    افـزايش  بـا  DNA، آسـيب     ياه   مطالع در

 شكـست  بين يدار   ارتباط معني  در مطالعه ما،  ). ٢٧( بوده است  مرتبط
DNA بيماران كليوي ثابت شددر ديمالون دآلده سطح و .  

  
   گيري نتيجه
 در OHdG-٨ ســطح ســرمي  اگرچــه طــور خلاصــه،  بــه

 و نوژنيوتانـس يم مبـدل آنژ   يآنـز  DDژنوتيپ  هاي ژني     مورفيسم  پلي
 محـافظتي  اثـر  امـا  است،   بيشتر نوژنيوتانسيرسپتور آنژ  CC ژنوتيپ

 بـا  تنهـا  و انالاپريـل،  لوزارتـان  دنبال تجـويز  به DNAعليه شكست  
  .  استمرتبط نوژنيوتانسيآنژ ژن TT ژنوتيپ

  
   تشکرو تقدير
 است كه با حمايت مركز اي پروژه مقاله قسمتي از اين

 علوم داروئي و معاونت پژوهشي دانشگاه –تحقيقات كاربردي 
گاه از همكاري كاركنان درمان. پزشكي تبريز انجام شده است

 مطالعه نهايت ن در انجام ايالرئيس شيختخصصي و فوق تخصصي 
 به تمام بيماراني كه مطالعهدر نهايت اين . تشكر و قدرداني را داريم

 تقديمدر تمام دوره اين مطالعه همكاري لازم را با ما داشتند 
   .گردد مي
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