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  چكيده
نظير  يهاي مختلف ها متعاقب آسيب داراي اثر حفاظتي در بعضي از بافت، Iنسين نوع مهاركننده گيرنده آنژيوتالوزارتان  ::سابقه و هدف

 .بودطرفه حالب در موش صحرايي   لوزارتان بر عملكرد كليه متعاقب انسداد كامل يكهدف از اين مطالعه تعيين اثر. استاوروپاتي انسدادي 
در گروه .  به صورت تصادفي به پنج گروه ده تائي تقسيم شدندSDاد  سر موش صحرايي نر نژ50در اين مطالعه تجربي، : يسروش برر 

حيوانات بعد از انسداد ) UUO(حيوانات به صورت خوراكي روزانه به مدت پانزده روز حلال دارو، در گروه دوم ) control(اول يا كنترل 
ات بعد از انسداد يكطرفه حالب لوزارتان را با دوز حيوان) UUO/LOS(و در گروه سوم  طرفه حالب حلال دارو را به مدت پانزده روز يك

mg/kg 60در گروه چهارم .  يكبار در روز به مدت پانزده روز به صورت خوراكي دريافت كردند)Sham ( و پنجم)Sham/LOS ( حيوانات
از جراحي عيار سرمي بعد  14و  7، 3در روزهاي صفر، . همانند گروه هاي دوم و سوم جراحي شدند ولي مجراي حالب مسدود نشد

  و آميزي  ائوزين رنگ- به روش هماتوكسيلين در روز چهارده بعد از جراحي، كليه چپ .شدنين سرم بررسي  كلسترول، اوره و كراتي
  . ها توسط آزمون آماري آناليز واريانس يكطرفه مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت  داده.آن بررسي شدتغييرات بافتي 

 بعد از عمل به طور 14 و 7 متعاقب بستن حالب در روزهاي UUOنين در گروه  سرمي كلسترول، اوره و كراتيميزان  :هايافته
در گروه دريافت كننده لوزارتان، ميزان سرمي كلسترول، اوره و . در مقايسه با گروه كنترل افزايش يافت) >05/0p(ي دار معني
 UUO/LOSتجويز لوزارتان حين انسداد حالب در گروه . نشان دادرا ) >05/0p( يدار  كاهش معنيUUOنين در مقايسه با گروه  كراتي

 .  مشاهده نشدSham بين گروه كنترل و يدار تفاوت معني. توانست ضايعات ناشي از انسداد حالب را در بافت كليه كاهش دهد
زمان   تجويز هم وشود شديد بافت كليه ميمطالعه نشان داد كه انسداد حالب باعث كاهش عملكرد كليه و آسيب اين : گيرينتيجه

 . گردد ميهاي بافتي ناشي از انسداد حالب  لوزارتان باعث كاهش آسيب

  .نين، تغييرات بافتي، كليه، موش صحرايي طرفه حالب، كلسترول، اوره، كراتي لوزارتان، انسداد يك :واژگان كليدي

  

  1مقدمه
آمدهاي ناشـي از     هر گونه اختلال در جريان طبيعي ادرار و پي        

انـسداد و   . شـود   ادي خوانده مـي   آن تحت عنوان اوروپاتي انسد    
                                                 

دكتر مير هادي خياط ، دانشگاه آزاد اسلامي واحد تبريز دانشكده دامپزشكي ،  تبريز: نويسنده مسئول درس  آ
  )  email: khayat_nouri@yahoo.com( نوري

  22/7/87: تاريخ دريافت مقاله
  26/1/88 :تاريخ پذيرش مقاله

 ادرار در مسير مجاري ادراري اهميت زيـادي در آسـيب            قفتو
هر نوع انـسدادي در     . به عملكرد كليه از ديدگاه اورولوژي دارد      

تواند به هيدرونفروز، آتروفي و حتـي تخريـب كامـل             نهايت مي 
توانـد باعـث      علاوه بر اين انسداد مـي     . عملكرد كليه منجر شود   

. عفونت شـده و آسـيب ناشـي از انـسداد را دو چنـدان نمايـد                
د كـه   نهاي متعددي باعث انسداد جريان ادرار مي شـو         بيماري
 و شـدت انـسداد    ، آنها متغير بوده و بسته بـه محـل           ييپيشگو
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بنــابراين اوروپــاتي .  داردواكــنش بــدن در مقابــل ايــن پديــده

 تـا در تـدابير      ،به عنوان يك بيماري قلمداد شود     انسدادي بايد   
هـر چـه محـل      . مدرماني آن با مشكلات كمتري مواجـه شـوي        

اثـرات  . گيرد   كليه بيشتر تحت تاثير قرار مي      انسداد بالاتر باشد  
ي آن حائز اهميـت     يانسداد بر عملكرد كليه در درمان و پيشگو       

 مكانيسم دقيق تغييرات عملكـرد كليـه دقيقـاً مـشخص          . است
 ).2،1(باشد  نشده و مورد توجه محققين مختلف مي

 I (AT1)هـاي آنژيوتانـسين نـوع         داروهاي مهاركننده گيرنـده   
ــا     ــاس ب ــسارتان در قي ــسارتان و تلمي ــان، وال ــون لوزارت همچ

هـاي    تمايل بيشتري براي مهـار گيرنـده       ACEهاي    مهاركننده
لا و  از اين داروها براي درمان فشار خون بـا        . آنژيوتانسين دارند 

مطالعات ). 3-5(شود   كنترل نارسايي احتقاني قلب استفاده مي     
هــاي  هــاي گيرنــده انــد كــه مهــار كننــده مختلــف نــشان داده

آنژيوتانسين همچون لوزارتان داراي اثرات حفـاظتي در بعـضي      
به طـوري كـه     . باشند هاي مختلف مي   ها متعاقب آسيب   از بافت 

ي آنژيوتانـسين   هـا  هاي گيرنده   مهار كننده  ،مشخص شده است  
هـاي قلبـي و      توانند در پيشگيري از ضايعات بعـد از سـكته          مي

توانـد اثـرات ضـد       چنين لوزارتان مي   هم. مغزي سودمند باشند  
هـاي ديـواره عروقـي،       تجمع پلاكتي، ضد ديـابتي، ضـد پـلاك        

كاهش دهنده اسيد اوريـك خـون و عمـل ضـد فيبريلاسـيون            
ن در بيمـاران مبـتلا   چني هم). 3(دهليزي را از خود نشان دهد   

هاي مزمن كليه و فشار خون، بـا تجـويز لوزارتـان از              به بيماري 
چنـين متعاقـب     هم). 6(شدت آسيب كليوي كاسته شده است       

نارسايي مـزمن كليـوي تجربـي و فـشار خـون بـالا در مـوش                 
صحرايي، لوزارتان توانست پروتئينوري و گلومرولواسـكلروزيس       

طرفه  يگري، در مدل برداشت يك    در مطالعه د  ). 7(را مهار كند    
 لوزارتان گلومرولواسكلروزيس، پروتئينوري، آلبومينوري و ،كليه

در تحقيـق ديگـري نـشان       ). 4(هيپركلسترولمي را كاهش داد     
هـاي ناشـي از ايـسكمي و         دادند كه لوزارتان قادر است آسـيب      

هاي  استرس اكسيداتيو را كاهش داده و از پروليفراسيون سلول        
نفوذ ماكروفاژها به پارانشيم كليـه جلـوگيري كنـد و           توبولي و   

در سـميت  ). 9،8(نين و اوره خون را كاهش دهـد          سطح كراتي 
 Chinese herb(كليوي ناشي از يك نـوع گيـاه سـمي چينـي     

Mu-Tang (          در موش صحرايي لوزارتان باعـث كـاهش فيبـروز
هـاي    بر روي موش   يمطالعه ديگر  در). 10(بافت بينابيني شد    

ي مبتلا به نفروپاتي ديـابتي تجربـي مـشخص شـد كـه         صحراي
). 11(دهـد     ميلوزارتان رسوب كلاژن و پروتئينوري را كاهش        

گونه تحقيقي در داخل و خارج از كـشور          با توجه به اينكه هيچ    
مبني بر اثر لوزارتان بر آسيب و عملكرد كليه ناشـي از انـسداد           

 يـين اثـر   تعهـدف   بـا   حالب تجربي وجود ندارد، ايـن مطالعـه         

طرفه حالـب    لوزارتان بر عملكرد كليه متعاقب انسداد كامل يك       
     .انجام شددر موش صحرايي 

  
  مواد و روشها
 SD سر مـوش صـحرايي نـژاد         50 بر روي    ،اين مطالعه تجربي  

)Sprague-Dawley (ــا وزن ــت 300±10 ب ــام گرف ــرم انج .  گ
ها از مركـز پـرورش و نگهـداري حيوانـات آزمايـشگاهي              موش
هـاي   گاه تبريز تهيه گرديدند و در شرايط يكسان در قفس         دانش

مخصوص نگهداري موش صحرايي با دوازده ساعت روشـنائي و          
 درجـــه 23±2دوازده ســـاعت تـــاريكي در درجـــه حـــرارت 

هاي  تغذيه حيوانات توسط پليت   . گراد نگهداري گرديدند   سانتي
غـذا و آب بـه    . مخصوص حيوانات آزمايشگاهي صـورت گرفـت      

  .دانه در دسترس بودصورت آزا
 از داروهـاي لوزارتـان، كتـامين هيدروكلرايـد،       ،در اين مطالعـه   

بـراي حـل كـردن لوزارتـان از         . زايلازين و اتر استفاده گرديـد     
لوزارتان . نسبت يك به دو اتانول و سرم فيزيولوژي استفاده شد

از شركت سـيگما و اتـانول و اتـر از شـركت مـرك و كتـامين                  
  .زين از شركت آلفاسان هلند تهيه گرديدندهيدروكلرايد و زايلا

هـاي   ي در قفس  يتا حيوانات به صورت تصادفي به پنج گروه ده       
ــا كنتــرل . جداگانــه تقــسيم شــدند ) control(در گــروه اول ي

شـروع  (حيوانات به صورت خوراكي روزانه به مدت پـانزده روز           
ليتر بر   ميلي 10حلال دارو را با حجم      ) يك روز قبل از جراحي    

) UUO(در گـروه دوم     . از طريق گاواژ دريافت كردنـد     كيلوگرم  
طرفه حالب حلال دارو را بـه مـدت          حيوانات بعد از انسداد يك    

 10 روزانه بـا حجـم  ) شروع يك روز قبل از جراحي    (پانزده روز   
ــي ــوگرم  ميل ــر كيل ــر ب ــد  ليت ــت كردن ــوم  . درياف ــروه س در گ

)UUO/LOS (      وزارتان را  حيوانات بعد از انسداد يكطرفه حالب ل
يكبار در روز بـه مـدت پـانزده          گرم بر كيلوگرم   ميلي 60 با دوز 
به صورت خوراكي دريافت    ) شروع يك روز قبل از جراحي     (روز  

) Sham/LOS(و پــنجم ) Sham(در گــروه چهــارم  . كردنــد
 ولـي   ،حيوانات همانند گروه هاي دوم و سـوم جراحـي شـدند           

تجـويز دارو،   براي حذف اثر حجـم      . مجراي حالب مسدود نشد   
تنظيم و به صـورت      ليتر بر كيلوگرم   ميلي 10 لوزارتان در حجم  

  .خوراكي تجويز شد
 60(بــراي ايجــاد بيهوشــي از تركيــب كتــامين هيدروكلرايــد  

گرم بـر     ميلي 2(و زايلازين هيدروكلرايد    ) گرم بر كيلوگرم   ميلي
سپس برشي  . به صورت داخل صفاقي استفاده گرديد     ) كيلوگرم

متر بر روي پوست ناحيه خط وسط شـكم و           سانتيبه طول سه    
بعـد از مـشاهده و      . سپس بر روي خط سفيد شكمي ايجاد شد       
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ــرين، ســرخرگ و ســياهرگ   ــصالات زي آزاد كــردن كليــه از ات
 (0-2)كليوي، حالب با اسـتفاده از نـخ بخيـه سـيلك دو صـفر             

ساخت كارخانه سوپا دو ليگاتور در قسمت يـك سـوم ابتـدائي             
بعــد از .  حالــب بــه طــور كامــل بــسته شــدحالــب زده شــد و

برگرداندن كليه و احشا به موقعيت طبيعي خـود خـط سـفيد             
گلاكتين  شكمي با استفاده از نخ بخيه قابل جذب سنتتيك پلي

 ساخت كارخانه سوپا به صـورت سـاده سرتاسـري           (2-0) 910
پوست ناحيه با استفاده از نخ بخيه دو صـفر سـيلك            . بسته شد 

 شكم حيوان باز    Shamدر گروه   . ده بخيه شد  به صورت تكي سا   
كاري شده    ولي حالب فقط دست    ،شده و جراحي صورت گرفت    

  ).12-14(و بسته نشد 
بــراي تهيــه نمونــه ســرمي در روزهــاي صــفر، ســوم، هفــتم و 
چهاردهم بعد از جراحي از طريق وريد دمي نمونه خـون اخـذ             

  دور بــه مــدت پــانزده دقيقــه3000نمونــه خــون در . گرديــد
هـاي اسـتاندارد     ها بـا اسـتفاده از كيـت        سرم. سانتريفوژ گرديد 

شيمي از لحاظ عيـار سـرمي كلـسترول، اوره و             شركت زيست 
  .نين سرم مورد بررسي قرار گرفتند كراتي

اتـر   اتيـل  در روز چهارده بعد از جراحي حيوانـات بـا داروي دي           
بيهوش شده و كليه چپ بعد از جداسازي خـارج و در محلـول              

هـا و    بعد از تثبيت نمونه   . لين نمكي ده درصد ثابت گرديد     فرما
انجام مراحل مختلف پاسـاژ بـافتي، بـراي تـشخيص تغييـرات             

شـركت مـرك    ( ائـوزين    -آميـزي هماتوكـسيلين    بافتي از رنگ  
  .استفاده شد) آلمان

 انحراف معيار بيان شده و توسـط        ± مقادير به صورت ميانگين   
و سـپس   ) ANOVA(فـه   آزمون آمـاري آنـاليز واريـانس يكطر       
 براي تعيـين    >05/0p .ندتوكي مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت      

   . ها در نظر گرفته شد دار بودن بين گروه سطح معني
  

  هايافته
 متعاقب بستن حالب در   UUOميزان سرمي كلسترول در گروه      

در ) >05/0p(داري    بعد از عمل به طور معنـي       14 و   7روزهاي  
در گـروه دريافـت كننـده       . زايش يافـت  مقايسه با روز صـفر اف ـ     

ــاي    ــسترول در روزه ــرمي كل ــزان س ــان، مي  در 14 و 7لوزارت
نـشان  را  ) >05/0p (يدار  كاهش معنـي   UUOمقايسه با گروه    

 بـه دليـل     ).1نمودار  (بود   اين كاهش تا حد گروه كنترل         و داد
 از ارائـه    Shamدار بودن تفاوت بـين گـروه كنتـرل و            غيرمعني

 در جـداول خـودداري شـده        Sham بـه گـروه      هاي مربوط  داده
 .است

70

80

90

100

110

120

130

تر    )
ي لي

 دس
 بر

گرم
ي 

(ميل
رم   

ل س
ترو

كلس
ان 

ميز control

UUO

UUOLOS/

صفر 3 7 14
روز

*

*

#

#

 
 تغييرات ميزان سرمي كلسترول در روزهاي مختلف بعد -1نمودار 

 و دريافت كننده UUO در گروه هاي كنترل، UUOاز انجام عمل 
 ). UUO/LOS(لوزارتان 

* 05/0p<05/0 # ؛ در مقايسه با روز صفر در همان گروهp< در 
  وههاي مختلفمقايسه با روز مشابه در گر

 
، ميـزان سـرمي اوره      شود مشاهده مي  2 نموداردر  همانطور كه   

 بعد از   14 و   7 متعاقب بستن حالب در روزهاي       UUOدر گروه   
در مقايـسه بـا روز صـفر        ) >05/0p (يدار عمل به طـور معنـي     

در گروه دريافت كننده لوزارتان، ميـزان سـرمي         . افزايش يافت 
كـه بـا    يافـت    كاهش   UUOوه   در مقايسه با گر    14اوره در روز    

داشت ولي تـا حـد      ) >05/0p (يدار  اختلاف معني  UUOگروه  
  ).2نمودار (د يگروه كنترل نرس
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 تغييرات ميزان سرمي اوره در روزهاي مختلف بعد از -2نمودار 

 و دريافت كننده UUO در گروه هاي كنترل، UUOانجام عمل 
  .)UUO/LOS(لوزارتان 

* 05/0p< 05/0 # ؛روز صفر در همان گروه در مقايسه باp< در 
  مقايسه با روز مشابه در گروههاي مختلف

  
 متعاقب بـستن حالـب      UUOنين در گروه     ميزان سرمي كراتي  

) >05/0p (يدار  بعد از عمل به طور معنـي       14 و   7در روزهاي   
در گـروه دريافـت كننـده       . در مقايسه با روز صفر افزايش يافت      

 در 14 و 7نــين در روزهــاي  يلوزارتــان، ميــزان ســرمي كراتــ
و اين كاهش فقط در روز      داشت   كاهش   UUOمقايسه با گروه    

داشت ولي تا   ) >05/0p (يدار  اختلاف معني  UUO با گروه    14
  ).3نمودار (د يسرحد گروه كنترل ن
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 تغييرات ميزان سرمي كراتي نين در روزهاي مختلف - 3نمودار 

 و دريافت UUOرل،  در گروه هاي كنتUUOبعد از انجام عمل 
  .)UUO/LOS(كننده لوزارتان 

* 05/0p<05/0 # ؛ در مقايسه با روز صفر در همان گروهp< در 
  مقايسه با روز مشابه در گروههاي مختلف

  
هيچگونـه   Shamاز نظر نتايج تغييرات بـافتي، در گـروه كنتـرل و             

تغييري در بافت كليه مشاهده نشد و بافـت كليـه از نظـر كپـسول                
گلومرولها، سلولهاي توبولي، بافـت بينـابيني و عـروق خـوني            بومن،  

به دليل مـشابه بـودن تـصاوير بـافتي گـروه            ). 1شكل  (بود  طبيعي  
 خـودداري  Sham از ارائه تصاوير مربـوط بـه گـروه          Shamكنترل و   
  .شده است

 
به طبيعي بودن  . كليه در گروه كنترل تغييرات بافتي- 1شكل 

ولهاي توبولي، بافت بينابيني و عروق خوني در كپسول بومن، گلومرولها، سل
  ).×10 ائوزين، بزرگنمائي-رنگ آميزي هماتوكسيلين( گروه كنترل توجه شود

  
 متعاقب انسداد حالب اتساع فضاي كپسول UUOدر گروه 

بومن، آتروفي شديد گلومرولي و توبولي، اسكلروز پيرامون 
اي  هسته هاي تك كپسول بومن و اتساع فضاي آن، تجمع سلول

هاي  در بافت بينابيني كليه، دژنراسيون منتشر و شديد سلول
تليالي كپسول بومن، ادم  توبولي، افزايش ضخامت لايه اپي

فيبروز بافت بينابيني كليه، خونريزي، تغييرات ، پيرامون عروقي
هاي  هاي پروگزيمال، تورم آبكي سلول استحاله در توبول

ه همراه تورم آبكي و نكروز ها، فيبروز تحت كپسولي ب توبول
  ).4 تا 2 هاي شكل(هاي توبولي مشاهده گرديد  سلول

 نماي ريزبيني از اتساع فضاي كپسول بومن و آتروفي - 2شكل  
، اسكلروز پيرامون كپسول بومن )7و2فلش(شديد گلومرولي 

اي در بافت بينابيني كليه  هسته هاي تك ، تجمع سلول)3فلش(
هاي توبولي در گروه  منتشر و شديد سلول دژنراسيون  و)6و4فلش(

UUO .تليالي كپسول بومن و ادم پيرامون عروقي  به افزايش ضخامت لايه اپي
  ).×10 ائوزين، بزرگنمائي-رنگ آميزي هماتوكسيلين(توجه شود ) 5و1فلش(
  

 نماي ريزبيني از اتساع و آتروفي شديد گلومرولار كليوي - 3شكل  
هاي پروگزيمال  ت استحاله در توبولبه همراه تغييرا) 2و1فلش(
 ائوزين، -رنگ آميزي هماتوكسيلين(. UUOدر گروه ) 3فلش(

  ).×40بزرگنمائي

به همراه ) فلش( نماي ريزبيني از فيبروز تحت كپسولي - 4شكل  
رنگ آميزي ( .UUO هاي توبولي در گروه تورم آبكي و نكروز سلول

  ).×40 ائوزين، بزرگنمائي- هماتوكسيلين
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 UUO/LOSيز لوزارتــان حــين انــسداد حالــب در گــروه تجــو
توانست ضايعات ناشي از انسداد حالب را در بافت كليه كاهش           

  به طوري كه تنها در بعضي از مناطق تغييـرات اسـتحاله           . دهد
بسيار ملايم و آتروفيك كلافه گلـومرولي، ادم و هجـوم ملايـم             

ن بدون  اي، اتساع ملايم فضاي كپسول بوم       هسته هاي تك   سلول
اسكلروز غشاي كپسول و نفوذ ملايم بافت فيبروز در پيرامـون           

هـاي پروگزيمـال و       هاي كليـوي مـشاهده شـد و توبـول           توبول
   .)6 و 5 هاي شكل(بودند نظر بافتي طبيعي ديستال عمدتا از 

  
  

 
 نماي ريزبيني از اسكلروز ملايم غشاي كپسول بومن -5شكل 

اي در بافت بينابيني كليه  هسته هاي تك و هجوم سلول) 2فلش(
هاي توبولي در گروه تيمار  سلول) 1فلش(به ساختار نرمال ). 3فلش(

در اين گروه تا حدودي پارانشيم كليه از الگوي . شده با داروي لوزارتان
 ائوزين، -رنگ آميزي هماتوكسيلين(بافت نرمال كليه برخوردار مي باشد 

  ).×40بزرگنمائي
  
  

 
هاي توبولي   از تغييرات ملايم دژنراتيو سلولنماي ريزبيني: 6شكل 
به نفوذ ملايم . گروه درمان شده با داروي لوزارتان) 3و2فلش(كليه 

رنگ ( توجه شود) 1فلش(هاي كليوي  بافت فيبروز در پيرامون توبول
  ).×40 ائوزين، بزرگنمائي- آميزي هماتوكسيلين

  بحث
طرفه حالـب   نتايج اين مطالعه نشان داد كه متعاقب انسداد يك  

نـين سـرم     در موش صحرايي ميـزان كلـسترول، اوره و كراتـي          
هـاي فيزيوپاتولوژيـك     م بـاليني و پاسـخ     ي ـعلا. يابد افزايش مي 

از ايـن   . مختلفي هستند عوامل  انسداد جريان ادرار تحت تاثير      
توان محل انسداد، شدت و دوره انـسداد، حـضور يـا              ميعوامل  

طرفه يا يـك طرفـه بـودن        فقدان عفونت دستگاه ادراري و دو       
آنوري، ازوتمي  . انسداد قسمت فوقاني دستگاه ادراري را نام برد       
بعـد از   . انـد    شده  و اورمي همراه با انسداد كامل ميزراه مشاهده       

ــت   48 ــد علام ــولا چن ــزراه معم ــسداد مي ــب ان ــاعت متعاق  س
 72 تـا    48شود ولي     غيرطبيعي در بيوشيمي خون مشاهده مي     

 تسرعبه  لائم باليني و تغييرات شيميائي      ساعت بعد، معمولاً ع   
در اثـر انـسداد كامـل ميـزراه تغييـرات           . نماينـد   پيشرفت مـي  

انـسداد   .آينـد   مورفولوژيك و عملكـردي توامـاً بـه وجـود مـي           
طرفه و تدريجي حالب با احتباس ادرار و تخريب پارانـشيم            يك

چنـين    هـم  .شـود   كليه همراه است و منجر به بزرگي كليه مـي         
اند كه متعاقب انسداد حالب ميزان سرمي كلسترول         دهنشان دا 

ــا مقــادير كلــسترول و   بــه دليــل توليــد ليپــوپروتئين هــاي ب
ايـن  ). 16،15،2،1(يابـد    گليسيريد بالا در كبد افزايش مي      تري

ميـزان  هـاي تحقيـق حاضـر مبنـي بـر افـزايش              نتايج با يافته  
 ديگر  از طرف . كلسترول، اوره و كراتي نين سرم همخواني دارد       

در ايـن   . انسداد باعث بروز تغييرات شديد بافتي در كليـه شـد          
تحقيق متعاقب انـسداد حالـب اتـساع فـضاي كپـسول بـومن،              
آتروفي شديد گلومرولي و توبولي، اسـكلروز پيرامـون كپـسول           

اي در    هـسته   هـاي تـك     بومن و اتساع فضاي آن، تجمـع سـلول        
هـاي    لولبافت بينابيني كليه، دژنراسـيون منتـشر و شـديد س ـ          

تليـالي كپـسول بـومن، ادم         توبولي، افزايش ضخامت لايـه اپـي      
فيبروز بافت بينابيني كليه، خونريزي، تغييرات ، پيرامون عروقي

هـاي   هـاي پروگزيمـال، تـورم آبكـي سـلول        استحاله در توبـول   
ها، فيبروز تحت كپسولي به همراه تـورم آبكـي و نكـروز               توبول
مطالعات گذشته نـشان داده     . هاي توبولي مشاهده گرديد     سلول

توانـد   است كه انسداد يكطرفه حالـب در مـوش صـحرايي مـي            
منجر به فيبروز توبولي بينـابيني، گلومرولواسـكلروزيس، نفـوذ          

 و  Klahr. هاي التهـابي و التهـاب بافـت بينـابيني گـردد            سلول
 كـه متعاقـب انـسداد       نـد نشان داد ) 1994 و   1991(همكاران  

اتـساع فـضاي كپـسول بـومن،        بيني،  حالب فيبروز توبولي بينـا    
ــلول   ــع س ــولي و تجم ــومرولي و توب ــديد گل ــي ش ــاي  آتروف ه

) 1994( و همكاران    Kaneto). 2،1(دهد    روي مي  اي  هسته  تك
نشان دادنـد كـه بعـد از        نيز  ) 1988( و همكاران    Gonzalezو  
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دهد  انسداد حالب فيبروز و التهاب بافت بينابيني كليه روي مي         

)17،12 .(Moriyama ــاران -Langeو ) 2000( و همكــــــــ

Sperandio    نشان دادند كه انسداد حالـب      ) 2005( و همكاران
هاي التهـابي و فيبـروز بافـت بينـابيني كليـه             باعث نفوذ سلول  

هاي پاتولوژيك اين مطالعه     اين نتايج با يافته   ). 18،13(شود   مي
 .خواني دارد هم

د عملكـرد   نتايج اين مطالعه نشان داد كه لوزارتان باعـث بهبـو          
لوزارتان در اين مطالعـه باعـث       . كليه متعاقب انسداد حالب شد    

نـين و كـاهش      كاهش ميزان سـرمي كلـسترول، اوره و كراتـي         
مطالعـات مختلـف   . هاي بافتي ناشي از انسداد حالب شد       آسيب

اند كه لوزارتان داراي اثـرات حفـاظتي در بعـضي از             نشان داده 
) 2006( و همكـاران     Chrysantبه طوري كـه     . باشد ها مي  بافت

هاي آنژيوتانسين داراي    هاي گيرنده  نشان دادند كه مهار كننده    
باشـند و از     هاي قلبي و مغزي مي     اثرات محافظتي بعد از سكته    

چنـين آنهـا     هـم . كننـد  گيـري مـي    ضايعات بعدي سكته پيش   
تواند اثرات ضد تجمع پلاكتـي،       پيشنهاد كردند كه لوزارتان مي    

هاي ديواره عروقي، كاهش دهنده اسـيد        كضد ديابتي، ضد پلا   
اوريك خون و عمل ضد فيبريلاسيون دهليزي را از خود نشان           

در مــشاهده كردنــد كــه ) 2004( و همكــاران Iino). 3(دهــد 
هـاي مـزمن كليـوي و فـشار خـون،            بيماران مبتلا به نارسـايي    

). 6(باشـد    لوزارتان داراي اثـرات حفـاظتي بـر روي كليـه مـي            
Kohzuki  نشان دادند كه متعاقـب ايجـاد       ) 2001(مكاران   و ه

نارسايي مـزمن كليـوي تجربـي و فـشار خـون بـالا در مـوش                 
صحرايي، لوزارتان توانست پروتئينوري و گلومرولواسـكلروزيس       

 و  Jiدر مطالعـه ديگـري،      ). 7( مهـار كنـد      يدار را بطور معنـي   
هـاي سيـستم    نشان دادند كـه مهـار كننـده   ) 2005(همكاران  

يوتانــــسين هماننــــد لوزارتــــان قــــادر اســــت رنــــين آنژ
ــوري و    ــوري، آلبومينـــ ــكلروزيس، پروتئينـــ گلومرولواســـ

طرفـه كليـه را كـاهش        هيپركلسترولمي ناشي از برداشت يـك     
) 2007( و همكـاران     Tokuyamaدر تحقيق ديگري،    ). 4(د  هد
نشان دادنـد كـه لوزارتـان قـادر         ) 1996( و همكاران    Hellerو  

سكمي و اسـترس اكـسيداتيو را       هـاي ناشـي از اي ـ      است آسيب 
ــولي و نفــوذ  كــاهش داده و از پروليفراســيون ســلول هــاي توب

نـين   ماكروفاژها به پارانشيم كليه جلوگيري كند و سطح كراتي        
در سميت كليـوي ناشـي از       ). 9،8(و اوره خون را كاهش دهد       

در ) Chinese herb Mu-Tang(يك نـوع گيـاه سـمي چينـي     
نــشان دادنــد كــه ) 2005(ن  و همكــاراZhu ،مــوش صــحرايي

لوزارتان باعث كاهش فيبروز بافت بينـابيني و سـميت كليـوي       
 و  Yangدر يـك مطالعـه ديگـر،        ). 10(ناشي از اين گياه شـد       

ــر روي مــوش) 2003(همكــاران  ــه   ب هــاي صــحرايي مبــتلا ب

نفروپاتي ديابتي تجربي نـشان دادنـد كـه لوزارتـان از رسـوب              
). 11(كند   ميئينوري جلوگيري كلاژن در پارانشيم كليه و پروت    

. هـاي ايـن مطالعـه همخـواني دارد         اين نتايج حفاظتي با يافته    
هاي مختلفي را براي اثر حفاظتي لوزارتان در بافتهاي          مكانيسم

توانـد بـه     طرفـه حالـب مـي      انسداد يك . اند مختلف مطرح كرده  
هـاي التهـابي بـه       سرعت و با شدت زيادي باعث ارتشاح سلول       

رسـد كـه اسـترس       بـه نظـر مـي     . بيني كليـه گـردد    بافت بينـا  
اكسيداتيو نقش كليدي در آغاز و ادامه التهاب بعـد از انـسداد             

هـاي كليـوي و فيبـروز بافـت      دارد كه نتيجه آن آسيب توبـول     
از طـرف ديگـر مطالعـات نـشان         ). 19،18(باشـد    بينابيني مـي  

يـه  اكسيداني در بافـت كل     اند كه لوزارتان داراي اثرات آنتي      داده
  باشـد   متعاقب آسيب ناشـي از مـواد شـيميايي و جراحـي مـي             

اكـسيداني لوزارتـان چنـين       با توجه به نقـش آنتـي      ). 23-20(
 يتوان پيشنهاد كرد كه احتمالا اين دارو با مكانيسم مشابه          مي

. شـود  باعث كاهش آسيب كليوي متعاقـب انـسداد حالـب مـي           
ينابيني ناشي اند كه فيبروز توبولي ب مطالعات گذشته نشان داده

 و مهـار    AT1توان با مهار گيرنـده هـاي         از انسداد حالب را مي    
عملكــــرد آنــــزيم مبــــدل آنژيوتانــــسين تقليــــل داد     

هـاي كنتـرل فيبـروز       حال مكانيسم  با اين ). 24،17،12،5،2،1(
كليه در اثر مسدود كردن مسير رنين آنژيوتانـسين بـه خـوبي             

هـاي   كننـده رسـد كـه مهـار     بـه نظـر مـي    . انـد  ي نشده يشناسا
 و Iهـاي تيـپ    هاي آنژيوتانسين باعث مهار توليد كلاژن   گيرنده

IV             بافت بينابيني كليه شـده و از تحـت واحـدهاي NADPH 
 كـه عامـل     P67phox و   P22phox  ،P47phoxاكسيداز همانند   

عـلاوه  . كاهند  مي،هاي اكسيداتيو در بافت كليه هستند      استرس
راكـسيداسيون چربـي     از توليد محـصولات حاصـل از پ        ،بر اين 
رسد كه   به نظر مي  ). 5(كنند   هاي كليه هم جلوگيري مي     توبول

هاي آزاد اكسيژن    تواند با كاهش توليد راديكال     لوزارتان هم مي  
 باعــث اثــرات NADPHو مهـار مــسير اكـسيداتيو مربــوط بـه    

اند كه   حتي در يك مطالعه نشان داده     . حفاظتي روي كليه شود   
 بـا مهـار     ،ارتان در يك خانواده قـرار دارد      با لوز كه   ،تلميسارتان

تواند باعث بهبـود عملكـرد       هاي آزاد اكسيژن مي    توليد راديكال 
هـاي سـاختاري و    رسد كه تفاوت  به نظر مي  ). 25،5(كليه شود   

تـرين    مهـم  AT1هـاي    هاي گيرنـده   فارماكولوژيكي مهار كننده  
عامل تعيين كننده اثرات ضد اكسيداتيو نسبت به اثـرات ضـد            

انـد كـه     حتي در يك مطالعـه نـشان داده       . باشد هيپرتانسيو مي 
 بـوده و    PPARγتلميسارتان از نظر سـاختماني شـبيه ليگانـد          

 بـه عنـوان مهـار كننـده         PPARγبنابراين با تحريـك گيرنـده       
  ).26(كند  استرس اكسيداتيو عمل مي
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انسداد حالـب   شود كه    گيري مي  هاي اين مطالعه نتيجه    از يافته 
  و شود  عملكرد كليه و آسيب شديد بافت كليه مي        باعث كاهش 

ــاهش    ــرد و ك ــود عملك ــان باعــث بهب ــان لوزارت تجــويز همزم
البتـه نقـش    . گـردد  ميهاي بافتي ناشي از انسداد حالب        آسيب

هاي كليوي انسان همانند انـسداد       حفاظتي لوزارتان در بيماري   
 . حالب نياز به تحقيقات بيشتري دارد

  تشكر و قدر داني
 وسيله از كاركنان آزمايشگاه دانشكده دامپزشكي دانشگاه      بدين

  .آزاد اسلامي واحد تبريز سپاسگذاري مي نماييم
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