
 لـي اردبيــگـاه علـوم پزشكـي پـژوهشـي دانشــلـه علمـمج
 

   126 الي117 ، صفحات1387تابستان، دومدوره هشتم، شماره 
  

  پروتئين فاز حاد و آنتي اكسيدان توتال تعيين اثرات انالاپريل و لوزارتان بر روي
  نسيندر بيماران پيوند كليه مطابق با پلي مورفيسم هاي سيستم رنين ـ آنژيوتا

  

، دكتر نادره 3، دكتر حسن ارگاني2، دكتر پگاه ويسي2،  دكتر مسعود نوروزيان اول1دكتر محمد آقائي شهسواري
  7، امير منصور وطنخواه6، دكتر سيما عابدي آذر5 دكتر امير قرباني حق جو ،4رشتچي زاده

  

 Email: dr_mash1951@yahoo.com   م پزشكي تبريز،  داروئي دانشگاه علو-پزشك عمومي، مركز تحقيقات كاربردي: نويسنده مسئول 1
 دانشيار نفرولوژي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي تهران، 3       داروئي دانشگاه علوم پزشكي تبريز - پزشك عمومي، مركز تحقيقات كاربردي2

 استاديار نفرولوژي 6    استاديار بيوشيمي باليني5      ليني دانشيار بيوشيمي با4      داروئي دانشگاه علوم پزشكي تبريز -مركز تحقيقات كاربردي
   داروئي دانشگاه علوم پزشكي تبريز-كارشناس ارشد بيوشيمي باليني، مركز تحقيقات كاربردي7

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  

  25/4/87 :پذيرش   27/2/86 :دريافت

  مقدمه
ــروع،     ــدي در ش ــسمهاي كلي ــي از مكاني ــاب، يك الته

 ــ ــشرفت و ايج ــي پي ــاي قلب ــامل  -اد بيماريه ــي ش  عروق

. آترواســكلروز، نفروپــاتي و كــارديو ميوپــاتي اســت    
  - رنـين    به عنوان پپتيـد مـؤثر سيـستم        II 1آنژيوتانسين

                                                 
1 Angiotensin 

  چكيده
 فعاليت سيستم رنين ـ آنژيوتانسين بر ميزان استرس اكسيداتيو و ماركرهاي التهابي موثر است، اين مطالعه :زمينه و هدف

ارزيابي  پلي مورفيسم ياد شده در بيماران پيوند كليه مورد  اثرات انالاپريل و لوزارتان را بر روي ماركرهاي مذكور مطابق
  . مي دهدقرار 

تعيين ژنوتيپ هاي سيستم رنين ـ آنژيوتانسين شامل ژنوتيپ آنزيم مبدل آنژيوتانسين از  در اين مطالعه بعد :روش كار
(I/D) آنژيوتانسينوژن ،(M235T) آنژيوتانسين1 و رسپتور نوع II (A1166C) توسط PCR ،76 بيمار، به چهار گروه تقسيم 
 درمان  ميلي گرم50 و لوزارتان  ميلي گرم 10 با انالاپريلروزانه ،   به ترتيب بيمار24  و گروه دوممار بي17 گروه اول. شدند
 بيمار هردو دارو را با همان دوز دريافت نمودند و در نهايت گروه چهارم 17 گروه سوم به عنوان كنترل مثبت شامل. شدند
پروتئين فاز حاد و  آنتي اكسيدان توتال به عنوان معيارهاي .  فت نكردند بيمار به عنوان كنترل منفي هيچ دارويي دريا18شامل 

، گروههاي انالاپريل wash out هفته دوره 2سپس بعد از . التهابي و استرس اكسيداتيو بعد از دو ماه درمان اندازه گيري شدند
 هفته ديگر پيگيري شدند و در 8 براي بيماران.  جايگزين همديگر شدندcross-over متقاطع و لوزارتان به عنوان يك طرح

  . انتهاي دوره، سطوح ماركرهاي مذكور مجددا چك شدند
 ماه درمان سطوح پروتئين فاز حاد و  آنتي اكسيدان توتال به طور معني داري در گروههاي درماني 4و 2 بعد از :يافته ها

 ، سطح پروتئين فاز II آنژيوتانسين1يسم رسپتور نوع  پلي مورفCCبيماران با ژنوتيپ  چه اگر). >05/0P(مذكور تغيير كرد 
داشتند، اما پلي مورفيسمهاي سيستم رنين ـ آنژيوتانسين تأثير معني دار آماري در كاهش ) P= 04/0(حاد پائين تري 

  ).<05/0P(ماركرهاي مذكور متعاقب درمان با داروهاي ياد شده را نداشتند 
ن توانستند  اندازه سطوح پروتئين فاز حاد و آنتي اكسيدان توتال را بدون توجه به ژنوتيپهاي  انالاپريل و يا لوزارتا:نتيجه گيري

  .سيستم رنين ـ آنژيوتانسين تغيير دهند
،  انالاپريل، لوزارتان، پلي مورفيسم هاي سيستم رنين ـ آنژيوتانسين، پروتئين فاز حاد،  آنتي اكسيدان توتال:واژه هاي كليدي

  پيوند كليه 
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   1387دوم، تابستان  شماره هشتم،      دوره                                              هشي دانشگاه علوم پزشكي اردبيل     مجله علمي پژو 118

 نقش مهمي در پديدار گـشتن بيماريهـاي         1آنژيوتانسين
  ]. 1[ مي كند   آترواسكلروز ايفاخصوص التهابي ب

 - رنـين  مطالعات اخير دلالت بر اين دارد كه سيـستم        
و ايجـاد حالـت پـيش     آنژيوتانسين در پاسخهاي التهـابي    

  ]. 2[التهابي در آسيب كليوي دخالت دارد 
 بـه عنـوان معيـار حـساس تعيـين           2پروتئين فاز حـاد   

ــاتوژنز بيماريهــاي قلبــي ـ     كننــده التهــاب بــوده و در پ
 قلبــي ـ عروقــي    اثــرات. عروقــي نقــش ويــژه اي دارد

ــاز حــاد شــامل ايجــاد  ــروتئين ف ــشكيل پ ــه خــون، ت  لخت
راديكالهاي آزاد اكسيژن و افزايش مولكولهاي چسبنده و        
مهارگر فعـال كننـده پلاسـمينوژن بـوده كـه در نهايـت              

 قلبـي ـ عروقـي مـي گـردد       منجر به بـروز بيماريهـاي  
استرس اكسيداتيو به عنوان يكي از عوامل مرگ          ].3و4[

 و مير با علت قلبي ـ عروقي در نارسايي مـزمن كليـوي   
ــدات    ] 5[اســت  ــين تولي ــوازن ب ــدم ت ــورت ع ــه ص و ب

اكسيداتيو و سيستمهاي دفاعي آنتـي اكـسيداتيو تعريـف          
نقـش آسـيب رسـاني اكـسيژن فعـال در           ]. 6[مي شـود    

  ]. 7[ است  فرآيندآترواسكلروتيك به خوبي شناخته شده
رويدادهاي مختلف منجربـه شـروع و افـزايش پديـده            

لوژيك، فعال شدن   اكسيداتيو شامل تحريك سيستم ايمنو    
سلولهاي اندوتليال و يا مزانژيال توسـط سـيتوكين هـا و            

ــا توســط ماكروفاژهــا هــستند  ــشاح آلوگرافته ــن . ارت اي
رويداد مي تواند ناشي از تطابق نفرون به دنبال كـاهش           
حجم توده سلولهاي كليوي به دنبال افزايش فشارخون و         

ها يا انقباض عروقي به علت هيپوكسي باشد كه همگي آن         
 و  ليورد باعـث ايجـاد ضـايعات بينـابيني، گلـوم          نمي توان 

   ].8[عروقي بشود 
بــه علــت فعاليــت سيــستم رنــين ـ آنژيوتانــسين ـ     

مـي   آلدوسترون كه منجربه افزايش استرس اكسيداتيو     
 گزارش شده است كه فعاليـت متعـدد ايـن      "شود، اخيرا 

سيستم در ارتباط با عملكرد ضعيف طولاني مـدت كليـه           
بوده و منجربه كـاهش بقـاء پيونـد مـي شـود             پيوندي  

، بنابراين پلي مورفيسم ژني مذكور كـه فعاليـت          ]9و10[

                                                 
1 Renin-Angiotensin System 
2 Reactive Protein  

سيستم رنين ـ آنژيوتانسين را تعيين مي كند بـه عنـوان    
  ].10[يكي از عوامل دخيل در كاركرد كليه پيوندي است 

مطالعات اخير خاطرنشان كـرده انـد كـه بلـوك آبـشار             
توسـط مهارگرهـاي آنـزيم    سيستم رنين ـ آنژيوتانسين  

مبدل آنژيوتانسين و بلوكرهـاي رسـپتور آنژيوتانـسين         
باعث بهبود عملكرد اندوتليال عروقي و كاهش اسـترس         

  ]. 11و12[اكسيداتيو مي شود 
 ـمتعاقبا داروهاي مـذكور مـي توان      د باعـث كـاهش   ن

پديــده آترواســكلروز و ســاير المانهــاي التهــابي گــردد، 
 ضد التهـابي داشـته و باعـث    همچنين اين داروها فعاليت   

كاهش گسترش آترواسكلروز در مـدلهاي حيـواني مـي          
شواهد اخير دال بر ارزيابي التهاب عروقي بـه         ]. 1[گردد

عنوان مهمترين ابـزار در ايجـاد بيمـاري آترواسـكلروز           
بوده و همچنين بر فعاليت سيستم رنين ـ آنژيوتانـسين   

از طرفـي   . تندبه عنوان اتيولوژي اين بيماريها دلالت داش      
ــاد توســط    ــاز ح ــروتئين ف ــد پ ــابي مانن ــاي الته مولكوله

 رنـين ـ آنژيوتانـسين     داروهـاي بلـوك كننـده سيـستم    
تعــديل يافتــه و بنــابراين مانيتورينــگ ايــن ماركرهــا بــه 
منظور بررسي اثرات باليني اين داروها در پيامد بيماران        

هـدف ايـن مطالعـه ارزيـابي ميـزان         ].1[مفيد مي باشد    
بـا  ئين فاز حاد و آنتي اكـسيدان توتـال در بيمـاران             پروت

پيوند كليـه و تعيـين اثـرات لوزارتـان و يـا انالاپريـل در                
بهبود معيارهـاي مـذكور مطـابق پلـي مورفيـسم ژنـي             

  .سيستم رنين ـ آنژيوتانسين مي باشد
  

  روش كار
 داروئـي   -مطالعه حاضر در مركز تحقيقات كاربردي     

 2006  سـال   تا 2004 سال   دانشگاه علوم پزشكي تبريز از    
 آگاهانــه از نامهبعــد از اخــذ رضــايت. انجــام شــده اســت

مه مـذكور در كميتـه اخلاقـي ايـن          تناكـه رضـاي   ،  بيماران
 35 مـرد و     29(  64مركز مورد تائيد قرار گرفتـه بـود         

اي   بيمار پيونـد كليـه    ) 47/36± 38/6زن با ميانگين سني     
ا در  آنه ـه  هم ـ. به صورت تصادفي وارد مطالعـه شـدند       

بيشتر مورد پيوند قـرار گرفتـه       يا   ماه گذشته و     6مدت  
كـراتينين سـرم    ( پيونـدي    كليـه ثابـت    بودند و عملكـرد   

تمامي بيماران تحت درمان    . داشتند) mg/dl2/2كمتر از   
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 119شهسواري و همكاران  دكتر محمد آقائي                                                                                        ...     تعيين اثرات آنالاپريل 

ــه ــپورين   سـ ــامل سيكلوسـ ــيو شـ ــه ايمنوساپرسـ + گانـ
ولات مفتيـل بودنـد     نآزاتيوپرين يا مايكو ف   + پردنيزولون

ــيچ ــدام از آن و ه ــا دياك ــوده و به ــيگاري نب ــك و س از  تي
ــر ديورتيك ــاداروهــائي نظي ــده ،، بتابلوكرهــاه ــار كنن  مه

HMG-COA reductase در ســه مــاه قبــل از شــروع 
همچنــين هيچكــدام از . مطالعــه اســتفاده نكــرده بودنــد

بيمــاران تنگــي شــريان كليــه پيونــدي و پيونــد مجــدد  
 -مورفيــسم سيــستم رنــين  تعيــين پلــيبــراي . نداشــتند

 ،)M235T (آنژيو تانسينوژن هايشامل ژن نيژيوتانسآن

، و رسپتور نوع    (I/D)ژنوتيپ آنزيم مبدل آنژيوتانسين     
از نمونه خون وريدي كه     ) II) A1166C آنژيوتانسين   1

  EDTA كواگـــولان در لولـــه آزمـــايش حـــاوي آنتـــي
 DNA  سـپس  .آوري شده بود، استفاده شده اسـت        جمع
كل مراحـل   . جدا شد   خون محيطي  ياز لكوسيتها ي  ژنوم

هـا و     هاي آزمايـشگاهي بـر اسـاس توصـيه          انجام پروسه 
ــتورالعمل ــتفاده از     دس ــا اس ــازنده، ب ــه س ــاي كارخان ه

هـر   واكنش زنجيره اي پليمراز در       پرايمرهاي اختصاصي 
 مناسب محدود كننده هر قسمت انجـام         بخش و آنزيم  

 HDL(در ايـن مطالعـه پروفايـل ليپيـدي       . ]13-15[ شد
 كلـــــسترول، كلـــــسترول تـــــام، LDLكلـــــسترول، 

يـك  تام آنزي متـد ، اوره، كراتينين توسـط      )گليسيريد  تري
مــورد    كوبــاس ميــرار دســتگاه اتوآنــاليزبــااســتاندارد 

سطوح پروتئين فاز حاد با اسـتفاده       . سنجش قرار گرفت  
از كيــــــت پــــــارس آزمــــــون از طريــــــق روش 

 سـنجش   )با واحد ميلي گرم بر ليتر      (ايمنوتوربيدومتري
آنتي اكسيدان توتـال از طريـق روش         سطوح.  ]16 [شد

 بـه طـور     .اسپكتروفوتومتر مورد سنجش قـرار گرفـت      
 اتيـل   3 - دي - آزينـو  -2و2خلاصه جهت انجام ايـن كـار        

  بـا يـك پراكـسيداز       ABTS(1(بنزوتيازولين سـولفونات    
ژنه جهت توليد راديكالهـاي     و آب اكسي  ) مت ميوگلوبين (

ركيـب در طـول مـوج       اين ت . انكوبه شد  ABTSكاتيوني  
آبي اسـت   - نانومتر داراي رنگ نسبتا يكنواخت سبز      600

كه در نهايت اضافه كردن آنتي اكسيدان باعـث تناسـب           
با واحد ميلي مول    (رنگ تركيب با غلظت آنتي اكسيدان       

 ميـزان سـطح سـرمي        اينكه در نهايت . ]17[ شد) بر ليتر 

                                                 
1 2,2'-Azino-di-[3-ethylbenzthiazoline sulphonate] 

گيـري    اندازهاسي  نومورين توسط روش راديواي   پسيكلوس
ــ ــي . دش ــين پل ــد از تعي ــ بع ــين  سمورفي ــستم رن  -م سي

نظيـر   (ضد فـشار خـون    ن و تبديل داروهاي     يآنژيوتانس
 و بـه  يدر بيمـاران هايپرتانـس     )كلـسيم بلوك كننده كانال    

 بلوك كننده   يا / و نيسنمهار كننده آنزيم مبدل آنژيوتا    
كليه بيماران به صـورت تـصادفي   ، نيسنآنژيوتا رسپتور

شـامل   و دوم شدند، گروهـاي اول به چهار گروه تقسيم    
  ميلـي گـرم    10  بيمار به ترتيـب بـه تنهـايي بـا          20 و   13
.  درمان شـدند    روزانه  لوزارتان  ميلي گرم  50الاپريل و نا

هـر   ) بيمار 13شامل   (گروه سوم به عنوان كنترل مثبت     
 همـان دوز دريافـت كردنـد و در          ا آن داروها را ب    دوي

شــامل  (فــينهايــت گــروه چهــارم بــه عنــوان كنتــرل من
داروهـا بـراي   .  هيچ داروئـي دريافـت نكردنـد       )بيمار18

 بـراي   ميلـي گـرم    5/2( تمامي بيماران بـا دوزهـاي كـم       
شـروع شـده و   )  براي لوزارتانميلي گرم 25انالاپريل و  

به تدريج به همان دوزهاي درماني ذكر شـده افـزايش           
 هفته تحـت پيگيـري      8تمامي بيماران به مدت     . داده شد 

 دوره هفتــه از دو بعــد ســپس .ار گرفتنــدو درمــان قــر
wash-out  ،           گروه انالاپريل بـه لوزارتـان و بـرعكس بـه

عوض شدند و بـه    cross-over متقاطععنوان يك طرح
  .  هفته ديگر تحت درمان قرار گرفتند8مدت 

 بيمـار بـه     22 و   13در طول ايـن مـدت بـه ترتيـب           
ي پيگيرتحت  )  ماه 4به مدت   (عنوان كنترل مثبت ومنفي     

ــا ــدنو درم ــد از .  بودن ــل و بع ــه4 و 2قب ــاه مداخل ،  م
هاي   ، الكتروليت شمارش كامل سلولهاي خوني    آزمايشات

رين، پروفايــل وكلوســپي ســطح س،ســرم، اوره، كــراتينين
بـه  ( د و آنتـي اكـسيدان توتـال       پروتئين فـاز حـا     ،ليپيدي

 ) التهـابي و آنتـي اكـسيداتيو   هـاي ماركرترتيب به عنوان   
در طول تمـامي ايـن مـدت،        . گرفتمورد سنجش قرار    

 نظر فـشار    از) هر هفته (بيماران به طور متناوب و مكرر       
 عـوارض ايـن داروهـا        و  عملكردي كليـوي   تستهاي ،خون

 داروئي مورد   واكنشهاينظير هايپركالمي، سرفه و ساير      
 آناليز آمـاري از      براي .گرفتند  معاينه و بررسي قرار مي    

SPSS شداستفاده  11 ويندوز برنامه.  
ها   داده بندي برخي    از روش آناليز شيوع براي طبقه     

ها به صـورت درصـد، ميـانگين          برخي داده .  شد استفاده
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بـراي تعيـين    .  يـا ميانـه بيـان شـدند        استانداردانحراف  ±
 آمـاري   هاي  هاي كلينيكي توسط تست     شاخصرابطه بين   

T-test    كيفي، آزمون خي دو براي      -براي دو متغير كمي 
 براي بيان رابطه    Anova كيفي، آزمون    -دو متغير كيفي  

موجــود گروههــاي چندگانــه بــا متغيرهــاي كمــي و در  
 پيرسون براي تعيين ضـريب همبـستگي        rنهايت آزمون   

 عنـوان  بـه  p<0.05در اين مطالعـه،     . ه است استفاده شد 
  .دار شناخته شده است رابطه معني

  

  فته هايا
خصوصيات دموگرافيك جمعيت نمونه مورد بررسي      

مطـابق ايـن جـدول      .  نشان داده شده است    1 جدول   در
هيچ اختلافي در سن، جنسيت، طول مدت پيونـد، زمـان            

پرسـيو و پلـي     سادياليز قبل از پيوند، نـوع درمـان ايمنو        
مورفيــسم هــاي سيــستم رنــين ـ آنژيوتانــسين در        

  ). <05/0P(گروههاي مختلف دارويي وجود نداشت 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 از مداخلـه دارويـي هـيچ تفـاوتي          بين بيمـاران قبـل    
مطابق درمانهاي دارويي در سطوح اوليـه پـروتئين فـاز           

 ).<05/0P(حاد و آنتي اكـسيدان توتـال وجـود نداشـت            
 2(بعد از شروع درمان، سه بيمار به علـت هايپركـالمي            

  .از مطالعه خارج شدند)  مورد1(و سرفه خشك ) مورد
 اكـسيدان    هيچ تفاوتي در پروتئين فـاز حـاد و آنتـي          

توتــال قبــل از مداخلــه درمــاني مطــابق بــا رژيــم       
) آزاتيوپرين يا مايكوفنلات مفتيـل    (ايمونوساپرسيو تراپي   

ــه ترتيــب (. وجــود نداشــت ــل 71/5±61/2ب  در مقاب
ــر؛  68/2±40/6 ــر ليت ــرم ب ــي گ  در 93/0±33/0 ميل

    ).<05/0P ميلي مول بر ليتر؛ 92/0±30/0 مقابل
پيگيري بيماران بعد از دو ماه درمـان نـشان داد كـه         
سطوح پروتئين فاز حاد بـه طـور معنـي داري در كليـه              

همچنـين  ). 2جـدول   (گروههاي درمـاني كـاهش يافـت        
  ).3جـدول   (نتايج مشابه در ماه چهارم درمان حاصل شد         

  مشخصات دموگرافيك بيماران پيوند كليه اي در گروههاي مختلف دارويي. 1ول جد
  انالاپريل   مؤلفه ها

)13=n(  
  لوزارتان 

)20=n(  
كنترل مثبت 

)13=n(  
كنترل منفي 

)18=n(  
P.value  

  غيرمعني دار  33/37±27/6  33/37±42/6  68/32±97/4  41/32±82/8  )سال(سن 
  غيرمعني دار  12/6  4/9  8/12  5/8  )زن/مرد(جنسيت 

  غيرمعني دار  94/44±54/12  54/39±24/16  10/20±58/10  08/50±06/22  )ماه(مدت زمان بعد پيوند 
  غيرمعني دار  26/20±01/9  57/13±83/8  84/19±42/8  6/21±68/15  )ماه(مدت زمان دياليز قبل پيوند 
  غيرمعني دار          علت زمينه اي نارسايي كليه

    3  4  8  3  يت مزمن گلومرولونفرو-  
    2  2  2  2   پيلونفريت مزمن-  
    2  1  1  1   كليه پلي كيستيك بالغين-  
    1  1  2  1   ديابت شيرين-  
    -  1  1  -   بيماريهاي بافت همبند-  
    1  -  1  -   سندرم آلپورت-  
    1  -  1  2   هيپرتانسيون-  
    1  -  -  -   نكروزكورتيكال حاد-  
    7  4  4  4   علت ناشناخته-  

  غيرمعني دار          درمان ايمنوساپرسيو
    10  7  10  6  ايموران+ ن وكورت+  سيكلوسپورين -  
    8  6  10  7  سل سپت+ ن وكورت+  سيكلوسپورين -  

پلي مورفيسم سيستم رنين ـ 
  آنژيوتانسين

          

  غيرمعني دار           ژنوتيپ آنزيم مبدل آنژيوتانسين-  
DD  7  7  6  6    

non-DD 6  13  7  12    
  غيرمعني دار           ژنوتيپ آنژيوتانسينوژن-  

TT 9  14  5  8    
non-TT  4  6  8  10    

  غيرمعني دار           آنژيوتانسينI ژنوتيپ رسپتور نوع -  
CC 2  4  2  3    

non-CC  11  16  11  15    
  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 e

jo
ur

na
ls

.a
ru

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

03
 ]

 

                             4 / 10

https://ejournals.arums.ac.ir/jarums/article-1-323-en.html


 121شهسواري و همكاران  دكتر محمد آقائي                                                                                        ...     تعيين اثرات آنالاپريل 

  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 e

jo
ur

na
ls

.a
ru

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

03
 ]

 

                             5 / 10

https://ejournals.arums.ac.ir/jarums/article-1-323-en.html


   1387دوم، تابستان  شماره هشتم،      دوره                                              هشي دانشگاه علوم پزشكي اردبيل     مجله علمي پژو 122

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 e

jo
ur

na
ls

.a
ru

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

03
 ]

 

                             6 / 10

https://ejournals.arums.ac.ir/jarums/article-1-323-en.html


 123شهسواري و همكاران  دكتر محمد آقائي                                                                                        ...     تعيين اثرات آنالاپريل 

دو ماه درمان در كليه گروههاي درماني سطوح        از  د  بع 
آنتي اكسيدان توتال به طور معني داري افـزايش يافـت           
كه همچنين اين تغيير در ماه چهـارم درمـان نيـز دنبـال          

   ).3و2جدول (شد 
هيچ يك از داروهاي مـذكور در بهبـود شـرايط يـاد             

افزايش آنتي اكسيدان توتال و كاهش پروتئين فاز        (شده  
ــاد ــتند   )ح ــت نداش ــديگر ارجحي ــر هم ــدول ( ب ) 3و2ج

)05/0P> .(  
 -ارزيابي ارتباط بـين پلـي مورفيـسم سيـستم رنـين           

معيارهـاي  ) قبـل درمـان   (آنژيوتانسين و سـطوح اوليـه       
 پلـي مورفيـسم     CCمذكور نشان داد كه تنهـا ژنوتيـپ         

 از ميزان پروتئين فاز حاد      II آنژيوتانسين   1رسپتور نوع   
  ). 4جدول ) (=04/0P(د پائين تري برخوردار بو

  

 مؤلفه هاي بيوشيميايي بين پلي مورفيسم هاي سيستم رنـين           .4جدول  
   قبل از مداخله دارويي در بيماران پيوند كليه اي ـ آنژيوتانسين

 مولفه ها 
سيستم  پلي مورفيسم

 رنين ـ آنژيوتانسين

پروتئين فاز حاد 
(mg/l) 

آنتي اكسيدان 
توتال 

(mmol/l) 

مبدل آنژيوتانسينژنوتيپ آنزيم     
- DD 61/2 ± 75/5  24/0 ± 86/0  
- non-DD 54/2 ± 62/5  28/0 ± 97/0  

   ژنوتيپ آنژيوتانسينوژن
- TT 52/2 ± 93/5  32/0 ± 88/0  
- non-TT 83/2 ± 21/6  24/0 ± 04/1  

     آنژيوتانسين   Iژنوتيپ رسپتور نوع 
- CC * 30/1 ± 92/3  31/0 ± 93/0  
- non-CC 56/2 ± 22/6  30/0 ± 99/0  

   آنژيوتانسينI معني دار بين ژنوتيپهاي رسپتور نوع *
 

اما هيچ يك از پلي مورفيسم هاي سيستم مذكور در          
پيش بيني فعاليت آنتي اكسيداتيو و ضد التهابي داروهاي         

قدر مطلـق افـزايش آنتـي اكـسيدان توتـال و             (ياد شده 
) <05/0P( دخـالتي نداشـتند      )كاهش پروتئين فـاز حـاد     

  ).5جدول (
  
  
  

قـدر مطلـق تغييـرات مؤلفـه هـاي بيوشـيميايي بـين پلـي                . 5جدول  
بعد از مداخله دارويـي در   مورفيسم هاي سيستم رنين ـ آنژيوتانسين 

  بيماران پيوند كليه اي
 مولفه ها 

 پلي مورفيسم
 سيستم رنين ـ آنژيوتانسين

پروتئين فاز 
 (mg/l)حاد 

آنتي اكسيدان 
 (mmol/l)توتال 

    نژيوتانسينژنوتيپ آنزيم مبدل آ
           - DD 3/1 ± 35/0  13/0 ± 02/0  

- non-DD 48/0 ± 05/0  15/0 ± 04/0  
    ژنوتيپ آنژيوتانسينوژن
- TT  74/0 ± 16/0  03/0 ± 01/0  

- non-TT 56/0 ± 08/0  07/0 ± 02/0  
   آنژيوتانسين   Iژنوتيپ رسپتور نوع 

- CC 0/1 ± 25/0  28/0 ± 08/0  
- non-CC 6/0 ± 2/0  03/0 ± 01/0  

به دنبال درمان هيچ تغييري در سطوح كراتي نين، اوره،          
فـشار ميـانگين   . الكتروليتها و سيكلوسـپورين ايجـاد نـشد      

جـدول  (شرياني در طول مدت پيگيري تغييري نداشـت         
  ).2و3
  

  بحث
يافته هاي اساسي مطالعه حاضر دلالت بـر ايـن دارد           
ــال     ــسيدان توت ــي اك ــه آنت ــد كلي ــاران پيون ــه در بيم   ك

ئين فاز حاد به ترتيب پائين و بالا مي باشد، با اين             و پروت 
وجود بعد از درمان با بلوك كننده هاي سيستم رنـين ـ   
آنژيوتانسين، آنتي اكسيدان توتـال افـزايش يافتـه و در           

امـا هـيچ يـك از       . مقابل پروتئين فاز حاد كاهش مي يابد      
داروهاي مذكور در بهبود شرايط ياد شده بر همـديگر          

  .رندارجحيت ندا
هدف مطالعـه حاضـر تأئيـد ايـن فرضـيه اسـت كـه               

يا لوزارتان در بيماران پيوند كليه اي سطوح        / انالاپريل و 
پروتئين فاز حاد و آنتي اكسيدان را به عنوان معيارهـاي           
التهابي و استرس اكـسيداتيو مطـابق بـا پلـي مورفيـسم             

  .سيستم رنين ـ آنژيوتانسين تغيير مي دهد
با نتايج ساير مطالعـات بـود كـه         يافته هاي ما مطابق     

در آنها تأكيد بر اين شـده بـود كـه درمانهـاي مـذكور               
عوامل التهابي و استرس اكسيداتيو را بهبود مـي بخـشد           

]23-18 .[  
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 پلــي CCبعــلاوه نتــايج مــا حــاكي از آن بــود كــه آلــل  
 در ارتبـاط بـا      II آنژيوتانـسين    1مورفيسم رسپتور نوع    

ي توانـد پيامـد كليـه       كاهش شـرايط التهـابي بـوده و م ـ        
  .پيوندي را تحت تأثير قرار دهد

 و ايجـاد    IIبه دنبال يافتن ارتبـاط بـين آنژيوتانـسين        
التهاب، اثـرات داروهـاي بلـوك كننـده سيـستم رنـين ـ        

ــسين ــابي در    ،آنژيوتان ــد الته ــاي ض ــوان داروه ــه عن  ب
. پيشگيري از بيماريهاي قلبي ـ عروقي شناخته شده است 

ه اي با داروهاي يـاد شـده كـه در           اخيرا مطالعات مداخل  
 بيماران با فشارخون اوليه انجام شـده اسـت نـشانگر آن           

 باعـث كـاهش     IIند كه بلوك رسپتور آنژيوتانسين      هست
  ].24[التهاب عروقي مي گردد 

 به افزايش اسـترس اكـسيداتيو در        ،مطالعات مختلف 
بيماران با نارسايي كليوي و دريافت كنندگان پيوند كليه         

اشته اند و اين آسيب بـا داروهـايي نظيـر مهـار             اشاره د 
كننده آنزيم مبدل آنژيوتانسين و بلوك كننده رسـپتور         

  ]. 7 و 8و 21-23و 25-27[آنژيوتانسين بهبود مي يابد 
نتايج مطالعات قبلي در مـورد    اين مطالعه،   يافته هاي   

ريل و لوزارتـان در كـاهش اسـترس         پنقش هردوي انالا  
  .تأئيد كردرا نندگان پيوند كليه اكسيداتيو در دريافت ك

بررسي پروتئين فاز حاد به عنوان روش مناسـب، ارزان          
و آسان اما غير اختصاصي جهت ارزيابي فعاليـت سيـستم           

عفونت حاد، جراحي، بدخيمي، بيماريهاي     . ايمني مي باشد  
التهابي ـ عفوني مزمن، يا بيماريهاي كبدي باعث افزايش  

  ].3[د نوسطوح پروتئين فاز حاد مي ش
مطالعه بيماران پيوند كليـه از سـطوح بـالاي          اين  در  

همچنين ارزيابي ايـن    . پروتئين فاز حاد برخوردار بودند    
بيماران نشان داد كه سطوح پائين تر پـروتئين فـاز حـاد       

 پلـي مورفيـسم ژنـي       CCبه طـور معنـي داري بـا آلـل           
  . در ارتباط استII آنژيوتانسين 1رسپتور نوع 

نشان داد كه هيچ ارتباطي مابين پلـي        در يك مطالعه    
مورفيسم آنزيم مبدل آنژيوتانسين و كـاهش يـا بـروز           

  ]. 28[عوامل التهابي وجود ندارد 
كه وجـود   ه شد   گزارش داد در بررسي ديگري    همچنين  

 آنژيوتانسين  1 پلي مورفيسم ژني رسپتور نوع       CCآلل  
II                در ارتباط با شرايط ضـد التهـابي اسـت و مـي توانـد 

ايـن  امـا   . د كليه پيوندي را تحـت تـأثير قـرار دهـد           پيام
بـه منظـور اثـرات      در ايـران    مطالعه كه براي اولين بـار       

و يا لوزارتان در بهبود شرايط ياد شده مطـابق           انالاپريل
با پلي مورفيسم سيستم رنين ـ آنژيوتانسين انجام شـده   
است نشان داد كه به دنبال درمان با داروهاي ياد شـده            

آنتي اكسيدان توتال و پروتئين فاز حاد بهبود        ماركرهاي  
 پلي مورفيسم ژن رسپتور نوع      CCيافته اما تنها ژنوتيپ     

  . آنژيوتانسين در ارتباط با شرايط ضد التهابي است1
  

  نتيجه گيري
 پلي CCاگرچه سطح پروتئين فاز حاد در ژنوتيپ 

   پائين  آنژيوتانسينيك رسپتور نوع مورفيسم
پريل و يا لوزارتان توانستند اندازه مي باشد، اما انالا

را بدون توتال سطوح پروتئين فاز حاد و آنتي اكسيدان 
آنژيوتانسين تغيير  توجه به ژنوتيپهاي سيستم رنين ـ

  .دهند
  

  تشكر و قدرداني
اي است كه با حمايت مركز  اين مقاله قسمتي از پروژه

 داروئي و معاونت پژوهشي دانشگاه - تحقيقات كاربردي
از همكاري كاركنان . وم پزشكي تبريز انجام شده استعل

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

اين مطالعه به تمام بيماراني كه در تمام دوره اين 
.گردد مطالعه همكاري لازم را با ما داشتند تقديم مي
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