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ي يموش صحرادر  (ACE) آنژيوتانسين مبدل بررسي ارتباط بين فشار خون سيستولي و فعاليت آنزيم
 ديابتي شده توسط استرپتوزوتوسين

  
  3باقر لاريجاني، 2هادي موسوي  سيد، *1علي محمد شريفي

  
  چكيده

 .رصد افراد جامعه بدان مبتلا هستندبيماري ديابت شيرين يك مشكل بهداشتي در سراسر جهان است كه حدود يك تا دو د :مقدمه
 سازوكار هر چند .مي باشند اين بيماري  دراختلالات عروقي مانند افزايش فشار خون، نفروپاتي و رتينوپاتي از علل بروز مورتاليتي

 - انسينآنژيوت- تغيير در سيستم رنين بهمي توان  ولي ؛ روشن نگرديده است كاملاً هنوز،وز آسيب عروقي در هيپرگليسميرب
 تغييرات فشار خون سيستولي  ارتباطجهت بررسي .اشاره كرد (ACE) آنژيوتانسين آنزيم مبدل  و فعاليت(RAAS)آلدسترون 

(SBP) و فعاليت آنزيم ACE به عنوان ،ي ديابتي شده توسط استرپتوزوتوسينيهاي صحرا مطالعه در موشاين , در ديابت نوع يك 
  . گرفت انجام,مدل حيواني ديابت نوع يك

 . انجام گرفتSprauge  Dawely از نژاد  در هر گروه رت8 متشكل از (D) و ديابتي (C) كنترل  دو گروهدر مطالعه : ها روش
گيري   اندازه4 با روش دمي فشار خون سيستولي .القا گرديد (D)در گروه  استرپتوزوتوسين داخل صفاقي mg/kg 60ديابت توسط 

  . اندازه گيري گرديدHPLCش  به روACE فعاليت آنزيم .شد
 در پايان  ACE فعاليت آنزيم. يافت  افزايشريدا  بطور معني نسبت به كنترلD در گروه SBP ، هفته پس از القا ديابت4 :ها يافته

 افزايش معني داري نسبت به گروه كنترل داشت كه درصد افزايش آن در D در سرم، قلب، ريه و آئورت رت هاي گروه مطالعه
  .يافتكليه كاهش   درACEفعاليت آنزيم . ت و قلب بيشتر بودآئور
تواند  در پاتوژنز واسكولوپاتي  ي قلبي عروقي مACEويژه  ه و بACEتوان نتيجه گرفت كه افزايش  فعاليت آنزيم   مي :گيري نتيجه

  .ثر باشدؤو در ايجاد فشار خون در اين مدل ديابتي مديابتي نقش داشته 
  

  STZ،  رت ديابتي شده به وسيله ACEفعاليت شار خون سيستولي ، ف:  كليديگان واژ

                                                 
   دانشگاه علوم پزشكي ايران، فارماكولوژيگروهمركز تحقيقات سلولي و مولكولي و  دانشيار، -1
   دانشگاه علوم پزشكي ايران، فارماكولوژيگروه ،دستيار فارماكولوژي -2
   متابوليسم، مركز تحقيقات غدد درون ريز و متابوليسم دانشگاه علوم پزشكي تهرانهاي غدد و استاد بيماري -3

4  Tail Cuff 
  
: ؛ تلفن و نمابرsharam@iums.ac.ir و sharifal@yahoo.com:   پست الكترونيك؛6183-14155 صندوق پستي ،تهران: نشاني *

8058696  
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8 ... درACEارتباط فشار خون سيستولي و فعاليت آنزيم 

  مقدمه
بيماري ديابت يك مشكل بهداشتي در سراسر جهان است 

و  كه حدود يك تا دو درصد افراد جامعه بدان مبتلا هستند
. ]2و1[سبب از كار افتادگي و مرگ و مير فراوان مي گردد

از كل   درصد10   حدود, يا وابسته به انسولين 1نوع ديابت 
 اختلال و تخريب به علت و موارد ديابت را تشكيل مي دهد

اختلالات  .ايجاد مي گرددهاي بتاي پانكراس  كامل سلول
عروقي مانند افزايش فشار خون، نفروپاتي و رتينوپاتي از 

علي رغم . ]2و1[اين بيماري هستنددر علل بروز مورتاليتي 
 بروز آسيب عروقي وكارساز ،تلاش هاي فراوان انجام شده

اما  ،]3[  روشن نگرديده استكاملاًدر جريان هيپرگليسمي 
 ،(RAAS)سترون وآلد- آنژيوتانسين- تغيير در سيستم رنين

از نيتريك اكسيد و ديگر تنظيم كننده هاي تون عروقي 
  .]5و4[مي باشندمطرح  عوامل 

 در سيستم طور وسيعي به I (ACE)ين آنزيم مبدل آنژيوتانس
 آنژيوتانسينل  سبب تبدي كه  عروقي توزيع شده است-يقلب

I آنژيوتانسين به IIمي گردد . Ag II  كننده قوي منقبض يك 
.  باشد كه سبب افزايش فشار خون مي گرددي شرياني م

 سبب پروليفراسيون Ag IIمشاهدات نشان مي دهند كه 
، هيپرتروفي  ]6[هاي عضلات صاف ديواره هاي عروق سلول

 ]8[ ها  رشد مشتق از پلاكتعامل و آزاد شدن ]7[ها ميوسيت
 در  كه همگي آنهاگردد  مي]β (TGFβ)   ]9و فاكتور رشد 

  . در ديابت نقش دارند  اختلات عروقيبروز
 نقش مهمي (RAAS)آلدسترون -آنژيوتانسين- سيستم رنين

ثير بر فشار خون أدارد وبا تدر كنترل هموستاز قلبي عروقي 
 اتيولوژيك در عواملي از  مهمترين  يكو حجم مايعات

خوبي ثابت  هب. ]10[يجاد هيپرتانسيون را شامل مي شود ا
 و بافت مانند كليه، عضو در چندين RASشده است كه 

 عضلات صاف عروق وجود دارد و هاي ريه،قلب و سلول
پاراكرين عمل مي -نجا بطور مستقل از سيستم اتوكرينآدر 

 و ACEزايش فعاليت آنزيم ارتباط بين اف  .]11[نمايد 
 شده در موارد متعدد گزارش  سيستوليفشار خونافزايش 

هاي   مدلاز در بعضي ACEافزايش فعاليت  .]12[ است

  مشاهده گرديده 1K1Cو  2K1C مانند حيواني هيپرتانسيون
 اخير بسيار هاي    در دهه1 بافتيACEنقش  .]13[ است

 اهميت آن رسد كه  به نظر ميمورد توجه قرار گرفته است و
 افزايش فعاليت اين .]13[  باشد سرمي بيشترACE نسبت به 

آنزيم به طور موضعي در قلب و آئورت  و نه در سرم  با 
  .]14[ هيپرتروفي و اختلات قلبي عروقي همراه بوده است

 و ACE فشار خون سيستولي و فعاليت آنزيم بينارتباط 
به طور كامل بررسي در ديابت تاكنون  بافتي ACE ويژه هب

مدل رت ديابتي شده توسط . نگرديده است
هاي شايع بررسي ديابت وابسته به    از مدل2استرپتوزوتوسين

. زمايشگاهي استآ در حيوانات (Type I)انسولين 
 داروي سيتوتوكسيك و ضد نئوپلاسم ،استرپتوزوتوسين

هاي بتاي پانكراس و در نتيجه  است و سبب تخريب سلول
ديابت   مشابه با  شرايطي و انسولين مي گرددح عدم ترش
  .نمايد ايجاد مي را (Type I)نوع يك 

 در ايجاد فشار خون و ACEه به اهميت آنزيم جبا تو
عوارض قلبي عروقي،  فعاليت اين آنزيم در سرم، كليه، ريه، 

  بررسي STZهاي ديابتي شده توسط  قلب و آئورت در رت
 يكسانستولي در اين مدل فشار خون سيتغييرات . گرديد

بوده و  در مطالعات مختلف، نتايج  متفاوتي گزارش شده ن
گيري گرديد تا ارتباط آن با  هزها نيز اندا  رتSBP لذا ؛است

  .   گرددو روشن  بطور دقيق تري بررسيACEفعاليت آنزيم 
  

  ها روش
  طراحي مطالعه 

 با وزن Sprauge  Dawelyي نر از نژاد ي موش صحرا16
 در ها  موش.  گرم در اين مطالعه استفاده گرديد200- 250

اي ذقفس متابوليك و در شرايط دسترسي آزاد به آب و غ
ي ي تا8 گروه  به دو اين حيوانات.داري گرديدند كافي نگه

 با تزريق  ديابت. گرديدندتقسيم (D)و ديابتي   (C)كنترل 
 D به صورت داخل صفاقي در گروه STZ ميلي گرم 60

                                                 
1 Tissue or local ACE 
2 STZ induced diabetic rat 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

25
 ]

 

                               2 / 7

https://journals.tums.ac.ir/ijdld/article-1-409-en.html


9  )2شماره ( 4دوره ؛ 1383 زمستان . ايران مجله ديابت و ليپيد

 همان مقدار سالين تزريق  نيز  به گروه كنترل. گرديدايجاد
   در ادرار ميلي گرم در دسي ليتر250 گلوكز بيشتر از .شد

 هفته پس از 4. ته  شدديابت در نظر گرف نشانگربه عنوان 
يري گر خون سيستولي و قند سرم اندازه  فشاايجاد ديابت،

ند و دهاي مورد نياز جدا گردي  ارگان،شد و پس از بيهوشي
تا بموقع شدند داري   درجه سانتيگراد نگه– 80در فريزر 

  .مورد استفاده قرار گيرند
  

  گيري فشار خون سيستولي و گلوكز سرم اندازه
 اتر به طور سطحي ة به وسيلها  موشدر پايان آزمايش، 

  1 با روش دميفشار خون سيستولي . بيهوش شدند
و با ز  اكسيدا روش گلوكزبهگلوكز سرم . گيري شد اندازه
  . اندازه گيري گرديداسپكتروفوتومتر از هاستفاد

  

   ACE گيري فعاليت آنزيم  اندازه
 در پايان مطالعه نمونه هاي خوني براي اندازه گيري فعاليت 

ACEسپس تحت بيهوشي عمومي .   سرم جمع آوري شد
ها جدا گرديد و بافت هاي مورد مطالعه جدا و  سر رت

 HPLC با استفاده از روش ACEنزيم فعاليت آ. توزين شد
به طور مختصر، همانگونه . ]15[ مورد سنجش قرار گرفت

 ميكرو 40 ،]16[ ه استكه در تحقيقات قبلي گزارش شد
يل يزو ميكرو مولار بن5/3بورات كه حاوي ليتر از بافر 

-P-benzoyl-L- glycyl-L-leucine (Hipگلايسيل لوسين  

His-Leu, Sigma)ميكروليتر 10وبسترا بود  به  به عنوان س 
 اضافه گرديد و در نيزه شده و يا سرم،ژ بافتي همواز نمونه

واكنش با   . دقيقه انكوبه شد30 درجه به مدت 37دماي 
پس .  گرديدف ميكروليتر متافسفريك اسيد متوق150افزودن 

 به ، حاصلهمحلول فوقاني ميكروليتر از 20 ،از سانتريفوژ
 و ميزان هيپوريك اسيد توليد شد تزريق HPLC دستگاه
 آنزيم به  واحد از  فعاليت1. گرديداندازه گيري  شده

 1فعاليتي  از آنزيم كه سبب توليد : ير تعريف شدصورت ز
 دقيقه در دماي 1 در HHLميكرومولار هيپوريك اسيد  از 

  . درجه گردد37
                                                 
1 Tail Cuff 

   تحليل آماري
براي .  ارائه شده استmean ± SEM نتايج به صورت 

 .استفاده شد T(T-student test)تحليل داده ها از آزمون 
05/0P< ي دار در نظر گرفته شدعنماري مآ از نظر.  

  

  ها يافته
  گلوكز سرم

 گروه اندازه گيري دو گلوكز سرم در ، مطالعه زمان در پايان
حدود (  افزايش چشمگيريDميزان قند سرم در گروه . شد

شكل (  )>001/0P(  دادنسبت به گروه كنترل نشان) بر برا5
1(.  
  

  فشار خون سيستولي
 گروه اندازه گيري 2 در SBP  ، هفته پس از ايجاد ديابت4

 سبب افزايش فشار خون Dروه گ ديابت در يالقا. شد
   ).2شكل ( )>05/0P (سيستولي نسبت به گروه كنترل گرديد

  
    ACEفعاليت آنزيم 

آئورت نسبت  فعاليت آنزيم در سرم، ريه، قلب و Dدر گروه 
 اين افزايش در كه)3شكل (نشان داد كنترل افزايش  گروهبه

. ) >01/0P( بود از مقدار بيشتري برخوردارقلب و آئورت 
درصد افزايش فعاليت آنزيم در آئورت، قلب، ريه و سرم به 

همان طور كه در .  مي باشد درصد11 و22، 31، 46ترتيب 
 بر خلاف ليه در كACE فعاليت  مشاهده مي گردد،3شكل 
   ).>05/0P(   كاهش يافتهاي ديگر به طور معني داري بافت

  
  بحث 

 يك پپتيداز دكاپپتيدي است كه بطور آنزيم مبدل آنژيوتانسين
هاي  عروقي بلكه در دستگاه- وسيعي نه تنها در سيستم قلبي

بسترهاي . غير قلبي نيز بطور وسيعي گسترده شده است
ن آنزيم به وفور يافتهايي است كه اي عروقي از مكان
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10 ... درACEارتباط فشار خون سيستولي و فعاليت آنزيم 
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    را نسبت به كنترل نشان مي دهد>001/0Pاختلاف  **  

  ) هفته پس از ايجاد ديابت 4(  ميزان گلوكز سرمي در پايان مطالعه -1شكل 
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  . را نسبت به گروه كنترل نشان مي دهد >05/0Pاختلاف    * 

  )يابت  هفته پس از ايجاد د4(  در پايان مطالعه  SBP ميزان -2شكل 
  

شود و سبب پاسخ عروقي وتنگي آن و پروليفراسيون  مي
  .]18و17[ گردد سلولي مي

گردد   ميAg IIنزيم سبب افزايش توليد آافزايش فعاليت اين 
 Ag II.  هاي عروقي استهاي ترين منقبض كننده قويكه از 

رتريول ها، افزايش آهاي متعددي از جمله تنگي سازوكاربا 
كاهش توليد نيتريك اكسيد سبب و اد توليد راديكال آز

هيپرتانسيون، هيپرتروفي ميوكارد و ديسفونكسيون اندوتليال 
 بافتي نسبت به سرم در پاتوژنز ACE. عروق مي گردد

 اختلالات قلبي عروقي  از اهميت بيشتري برخوردار است

آنزيم اين مطالعه با هدف بررسي تغييرات فعاليت اين . ]13[
پتوزوتوسين  ديابتي شده توسط استرييهاي صحرا موش در

(STZ)  ستولي اين تغييرات با ميزان فشار خون سيو ارتباط 
  .انجام گرفت

 در سرم، ريه، قلب و ACEنتايج نشان داد كه فعاليت انزيم 
 نسبت به گروه (D)هاي ديابتي بدون درمان  آئورت رت

درصد افزايش در آئورت و قلب . كنترل افزايش يافته است
يد ؤم مي تواند اين نكته خود. بودها  بيشتر از ساير بافت

    در ايجاد عوارض قلبي عروقي درlocal ACEاهميت بيشتر 
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

25
 ]

 

                               4 / 7

https://journals.tums.ac.ir/ijdld/article-1-409-en.html


11  )2شماره ( 4دوره ؛ 1383 زمستان . ايران مجله ديابت و ليپيد
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ACE activity in lung
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ACE activity in kidney
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05/0P<   *01/0 **  وP<   ،نسبت به كنترل را نشان مي دهند تفاوت   

   فعاليت آنزيم مبدل آنژيوتانسينوژن در آئورت، قلب، ريه، سرم و كليه در پايان مطالعه ميزان-3شكل 
  

 باشد كه موافق با تحقيقات انجام شده قبلي Type I ديابت 
.   كاهش يافت(D) گروه ةدر كلي ACEفعاليت  .]19[است

اين نكته نيز در بعضي از مطالعات قبلي نشان داده شده 
رسد و با   اين نكته متناقض به نظر ميلنگاه اودر . ]20[است

 (Type I)ديابت نوع يك توجه به ايجاد نفروپاتي ديابتي در 
در مطالعات . يابد افزايش ACE  فعاليت آنزيمرود  ميانتظار

در كليه ديابتي  ACEقبلي نشان داده شده است كه آنزيم 
كه هر چند فعاليت  طوري هگردد، ب ي م1دچار توزيع مجدد

                                                 
1 Redistribution 

ر لوله هاي نزديك كاهش مي يابد ولي در گلومرول آنزيم د
و بسترهاي عروقي كه در ايجاد نفروپاتي ديابتي از اهميت 

همچنين   .]20[د  برخورداراست افزايش نشان مي دهبيشتري
هاي  ها در ارگان توان به تفاوت ايجاد عوارض در ديابتي مي

ين فعاليت ا تفاوت با  بعضاًمي تواندمختلف اشاره كرد كه 
   . بي ارتباط نباشندي مختلف،ها آنزيم در ارگان
 هفته پس از ايجاد 4 فشار خون سيستولي در اين مطالعه،

  افزايش فشار. افزايش يافتهاي ديابتي در رت ديابت
 مستقل در عاملكه خود مي تواند به عنوان يك سيستولي، 
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12 ... درACEارتباط فشار خون سيستولي و فعاليت آنزيم 

عروقي ديابت نقش داشته باشد، مي -  عوارض قلبيايجاد
 افزايش فعاليت آنزيم  .لايل مختلفي ايجاد شودتواند به د

ويژه در قلب  و عروق مي تواند  هها ب مبدل در سرم و بافت
 . ديابت باشد از توجيه كننده ايجاد فشار خون در اين مدل

و  Ag II مي تواند سبب افزايش ACEافزايش فعاليت آنزيم 
 در مطالعات گذشته. در نتيجه افزايش فشار خون گردد

اشي از تولي در مدل رت ديابتي نسيش فشار خون سيافزا
 دو همراه بوده است آنژيوتانسين استرپتوزوتوسين با افزايش

يدايش هيپرتانسيون از علل  پ 2افزايش آنژيوتانسين و ]21[
 كه نتايج آنها، ]11[استشناخته شده ديابت  در اين مدل از

كه  عروقي- قلبي ACEبويژه  ACEآنزيم با افزايش فعاليت 
 مي  و تطبيق قابل توضيحمطالعه نشان داده شد، در اين 

افزايش فشار خون سيستولي در اين از علل ديگر .  باشد
توليد نيتريك اكسيد كه در كاهش ميزان مطالعه، مي توان به 

 شواهد  . اشاره نمود؛اين مدل از ديابت مشاهده شده است
 STZ در NOنشان مي دهد كه ميزان نيتريك اكسيد 

induced diabetic rats ابد كه با درمان با ي  كاهش مي
 ]22- 24[ گردد باز مي طبيعيانسولين اين كاهش به وضعيت 

نيتريك اكسيد با ايجاد وازوديلاتاسيون در عروق كليوي 
 و ]11[ مي شودسبب افزايش فيلتراسيون گلومرولي 

و لذا  ب مي كند را سركو RASسيستم  مي تواند نين چ هم
مي تواند سبب افزايش فشار خون توليد آن نقص در 

   .]3[ سيستولي گردد
 و ACE مي توان نتيجه گرفت كه افزايش  فعاليت آنزيم 

تواند  در پاتوژنز واسكولوپاتي  ي قلبي عروقي مACEويژه  هب
ديابتي نقش داشته و در ايجاد فشار خون در اين مدل ديابتي 

ند به نوعي   اين مطالعه مي تواو در نهايت ثر باشدؤم
در جهت كاهش فشار  ACEهاي آنزيم  مهاركنندهاستفاده از 

ي و يا حتي در مراحل  قبل از آن برادر بيماران ديابتي خون 
را  Type I در بيماران ويژه به ديابت جلوگيري از عوارض
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