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چكيده  
ــل بـه     آنزيم تبديل كننده آنژيوتانسين (ACE ) با اثر روي مولكول غيرفعال آنژيوتانسينI (AngI)  آن را تبدي
ACE  ــي، اندوتليومـي و نـورواپيتليـالي منبـع مولكول فعال آنژيوتانسين II(AngII) مينمايد. بافتهاي اپيتليوم
ــراوان اسـت و مقـداري از آن نـيز درون هستند. اين آنزيم در بافتهايي نظير ريزپرزهاي روده و توبولهاي كليه ف
ــت كـه اسـتفاده از داروهـاي داراي سـميت ريـوي يـا كليـوي، پلاسما شناور ميباشد. در مواردي ديده شده اس
ــن آنزيـم را تغيـيردهد. در ايـن مطالعـه، اثـر داروي داراي سـميت كليـوي توانسته است ميزان سرمي و بافتي اي
ــر روي فعـاليت ACE در مـوش صحرايـي بررسـي شـده اسـت. ٥ گـروه از موشـهاي نـر نـژاد (جنتامايسين) ب
١٠٠mg/kg ــترل بـود و بـه ٤ گـروه بعـدي هـر روز Sprague-Dawley انتخاب گرديدند كه گروه اول گروه كن

ــيزان فعـاليت جنتامايسين داخل صفاقي داده شد. اين ٤ گروه به ترتيب در روزهاي ١ ، ٣ ،٥ و٧ قرباني شدند و م
ــراي مقايسـه، فعـاليت آنزيـم NAG (آنزيـم ACE در سرم و بافتهاي كليه و ريه اين حيوانات اندازهگيري شد. ب

ــها و ادرار بررسـي گرديـد. ليزوزومال و داخل سلولي) به عنوان استاندارد نشاندهنده آسيب سلولي در اين بافت
همچنين با اندازهگيري پارامترهاي عملكرد كليوي (كراتينيــن، اوره، سـديم وپروتئيـن ادرار)، انـدازهگـيري مـيزان
ــيرات اعمـال شـده بـر كليـهها بررسـي جنتامايسين بافت كليوي و مشاهدات بافت شناسي بافت كليهها، روند تغي
گرديد. فشار خون موشها توسط cuff دمي اندازهگيري گرديد. نتايج حاصل از اين بررسي نشان داد كه مصرف
مقادير حاد جنتامايسين (١٠٠mg/kg) باعث آسيب پيشرونده كليهها ميگردد. نشانههاي نارسايي حــاد كليـوي و
آسيب سلولهاي توبول كليه عبارتند از: الف) كاهش كليرانس كراتينين، افزايش BUN و پروتئينوري . ب ) افزايش
ــم NAG ادرار و كـاهش NAG  كليـهها. مـيزان درجه آسيب بافتي در مطالعه پاتولوژي ج ) افزايش فعاليت آنزي
ــرم، ايـن تغيـيرات تـا روز ACE بافت كليه بطور معنيداري در روز اول كاهش يافت اما در مورد بافت ريه و س

هفتم مشاهده نگرديد.  
    ACE ريه در روز هفتم افزايش معنيداري يافت كه در همان زمان ACE سرم و كليه نيز افزايــش نشـان داد.
فشار خون در روز هفتم بطور معنيداري بالا رفت كه با اافزايش ACE ريوي همخواني دارد. اين اطلاعات نشان
ميدهد كه احتمالاً افزايش فعاليت ACE كليه حاصل آزاد شدن نيتريك اكسيد (NO) از كليه آسيب ديده ميباشد.
ــون و احتمـالاً اين اثر ناشي از يك پيام عمومي است كه سبب افزايش ACE در بدن ميشود و در نتيجه فشار خ

سرعت پالايش گلومر ولي (GFR) افزايش مييابد.  
     

كليدواژهها: ١ – آنزيم تبديلكننده آنژيوتانسين   ٢ - جنتامايسين  
                   ٣ - فشار خون                                    ٤ - موش صحرايي 

اين مقاله در قالب طرح پژوهشي به شماره ٢٨١ در دفتر معاونت پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران به ثبت رسيده است.
I) استاديار پژوهشكده گياهان دارويي جهاد دانشگاهي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران، تهران. 

II) استاد و مديرگروه فارماكولوژي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران، تهران(*مولف مسؤول) 
III) استاديار گروه پاتولوژي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران، تهران.  
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مقدمه 
    ACE اثــرات فــيزيولوژيــك آن در سيســتم رنيــــن  ـ 
آنژيوتانسين بخوبي شــناخته شـده اسـت. در ايـن سيسـتم 
ACE آنژيوتانسين I را تبديل به آنژيوتانسين II ميكند كــه 

ماده اخير يك منقبض كننده قوي عروقي ميباشد.  
    ACE با تحريك ترشح آلدوسترون از كورتكس آدرنــال 
ــب بـي اثـر  باعث احتباس يون سديم ميگردد. همچنين موج
شدن ماده گشاد كننده عروق يعني بــرادي كينيـن ميشـود. 
اين اثر دوگانه ACE در نگهداري فشــار خـون و هموسـتاز 
آب و الكتروليتها سبب شــده اسـت كـه مـهار ACE جايگـاه 
موفقـي در درمـان هيپرتانسـيون و نارسـايي احتقـاني قلــب 

داشته باشد(١).  
    آنزيـم تبديـل كننـــده آنژيوتانســين (ACE) در ٣ گونــه 
ســلولي (اندوتليــال، اپيتليــال و نــورواپيتليــال) يــــافت 
ميشـود(٢). همچنيـن در پلاســـما شناســايي و از آن جــدا 
گرديده است(٣) كه در پلاسما ريشه اندوتليــالي داشـته و در 

بسياري از بسترهاي عروقي وجود دارد(٤).  
    ACE در سلولهاي اپيتليال كليه و روده كوچك نيز يافت 
شده است(٥و ٦) كه در روده كوچك انسان مقادير فراواني از 
ACE بـر روي ريــز پرزهــا وجــود دارد(٧). همچنــين در 

سـاختمانهاي ريـز پـــرز ديگــر از جملــه جفــت و شــبكه 
كوروئيد(٨) نيز حضور دارد.  

    بيشــترين فعــاليت آنزيمــي ACE در بافتــهايي نظـــير 
ــي و اپيتليـوم توبولـهاي پروكسـيمال كليـه  اندوتليوم عروق

است.  
آنتيبيوتيكـهاي آمينـوگليكوزيـدي مصـرف گســـتردهاي در 
ــال مصـرف ايـن  درمان عفونتهاي گرم منفي دارند. با اين ح
ــظ آن در  داروهـا علـيرغم پـايش مـيزان سـرمي دارو و حف
محدوده غير سمي در١٠% افراد توام با ســميت حـاد كليـوي 

است(٩). 
    باكتريهاي گرم منفــي و جنتامايسيـــن اثـر سـينرژيسـم 
ــن اثـر حـاصل اندوتوكسـين  روي سميت كليوي دارند كه اي
باكتريـها و افزايـــش بــاز جــذب جنتامايســين در كليــهها 

ميباشد(١٠).  

    سميت كليوي جنتامايسين به علت تجمــع انتخـابي آن در 
قشر كليهها است(١١و ١٢) و به دنبال آن نارسايي حاد كليوي 
بروز ميكند. جنتامايسين بيشتر قســمت ابتدايـي توبولـهاي 

خميده پروكسيمال را تحت تأثير قرار ميدهد(١٣).  
ـــيمال مشــخصه اصلــي      عملكـرد بـد توبولـهاي پروكس
ــا آمينـوگليكوزيدهـا اســـت كـه ضايعـات  سميــت كليوي ب
مورفولوژيك ناشــي از آن با ميكروسكوپ نوري ديده شده 

است(١٤و ١٥).  
    آنتيبيوتيكهاي آمينوگليكوزيدي همچنين باعث اختلال در 
ــها در سـلولهاي توبـول پروكسـيمال كليـه  عملكرد ليزوزوم
پستانداران ميشــوند كـه مشـخصه آن انبسـاط ليزوزومـها 
همراه با تجمع بيش از حد اجسام ميلوئيد است(١٦، ١٧و ١٨).  
ــلول ميشـود كـه      انباشته شدن ليزوزومها باعث مرگ س
ــه دليـل تغيـيرات مكـانيكي و يـا شـيميايي غشـاي  اين امر ب
ــر  ليزوزومها يا به علت نقصان عملكرد ليزوزوم است. از نظ
بيوشيمي كــاهش فعـاليت كاتپسـين B، اسـفنگو ميلينـاز(١٩)، 
فسـفوليپاز(٢٠)، افزايـش ترشـح ادراري آنزيمـــها از جملــه 
NAG(٢١) و افزايـش مـيزان فســـفوليپيد غشــاي كليــه(٢٢) 

مشاهده شده است. 
    در رابطه با سميت كليوي نتايج مطالعات انساني ناقص و 
محدود است (٢٣و ٢٤). يكي از علل وجــود گزارشـات ضـد و 
ــه، حساسـيت محـدود افزايـش كراتينيـن  نقيض در اين رابط
ـــــانه نفروتوكسيســــيته  ســـرم كـــه معمولتريــــن نش
ــيرات وسـيع سـلولهاي  آمينوگليكوزيدها است، ميباشد. تغي
ــيمال خيلـي قبـل از تغيـيرات كراتينيـن اتفـاق  توبول پروكس

ميافتد(٢٥). 
ــاليت NAG در تشـخيص مسـموميتها از      تعيين ميزان فع
ــوي، آسـيب بافتـها و اندامـها داراي اهميـت  جمله سميت كلي
ميباشـد(٢٦). فعـاليت ايـن آنزيـم در ادرار ترشـح شـــده از 
ــه هـر علـت) افزايـش مييـابد.  كليههايي كه آسيب ديدهاند (ب
ليزوزومهاي آســيب ديـده در سـلولهاي توبـول كليـه منبـع 

مناسب NAG ادرار هستند. 
    بطوري كه اشاره شد آنزيم ACE در لايــههاي اپيتليـوم 
ــت و بـه صـورت آنزيـم غشـايي بـه  و اندوتليوم فراوان اس
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ــدف از ايـن تحقيـق  خارج از سطح سلول متصل است(٢٧). ه
بررسي اثر داروي داراي ســميت كليـوي (جنتامايسـين) بـر 
ميزان ACE در موشهاي صحرايي بود، با اين فرض كه اين 
بافت سرشار از آنزيم ACE ميباشد و تغيــيرات سـمي در 

اين ناحيه باعث تغيير در ميزان ACE ميگردد.  
    هدف ديگر در اين مطالعه بررسي تغييرات فشار خون در 
اثر مصرف اين دارو بوده است، زيــرا ACE بـاعث افزايـش 
ــر مصـرف ايـن دارو بـاعث تغيـير  فشار خون ميشود و اگ
ACE شود بنابر اين تغيير فشار خون را نيز انتظار داريم. 

 
روش بررسي  

ـ جمعآوري نمونهها: در اين مطالعه ٥ گروه موش صحرايي 
نر از نژاد Sprague - Dawley در محدوده وزني ٢٠٠ الــي 

٢٥٠ گرم انتخاب شدند.  
    G0 يا همان گروه كنترل داراي ١٠ عدد مــوش صحرايـي 
و گروههاي بعدي (G1, G2, G3, G4) هـر كـدام داراي ٨ 
موش صحرايي بودند كه به ترتيب در روزهــاي ١ ،٣ ، ٥ و٧ 

ـــح   قربـاني شـدند. تمـام موشـها هـر روز در سـاعت ٩ صب
١٠٠mg/kg جنتامايسين داخل صفاقي دريافت كـرده بودنـد 

(گروه كنترل به همان حجم نرمال سالين دريافت كرد). 
ــــاقي       ابتــدا مــوش صحرايــي بــا تزريــق داخــل صف
ــار خـون  ١٠٠g/٠/٦ml از محلول اورتان ٢٥% بيهوش و فش

اندازهگيري شد سپس توسط سرنگ بطــور مسـتقيم از قلـب 
حيوان خونگيري انجام گرديد.  

ــانتريفوژ جـدا و      پس از لخته شدن خون، سرم بوسيله س
ــهداري  نمونههاي سرم درون فريزر٨٠- درجه سانتيگراد نگ

شد.  
ــه شـكمي حيـوان      پس از اين مرحله، قفسه سينه و محوط
باز شد و قلــب، ريـهها، آئـورت و كليـهها خـارج و همـوژن 

گرديدند.  
ــن،      به منظـور انـدازهگـيري مـيزان آنزيـم NAG، كراتيني
سـديم و پتاسـيم ادرار، ٢٤ سـاعت قبـل از قربـاني شـــدن، 
موشها درون قفسهاي متابوليك كه به اين منظــور در گـروه 

فارماكولوژي طراحي و ساخته شده بود قرار گرفتند.  

ــتفاده از      ـ اندازهگيري فعاليت ACE: فعاليت ACE  با اس
سوبســتراي هيپوريــل ـ ال ـ هيســتيديل ـ ال ـ لوســـين و 
ــر اسـاس روش شـرح داده شـده  بوسيله دستگاه HPLC ب
(٢٨و ٢٩)، بـا تغييراتـــي بـراي انجـام واكنـــش در شـــرايط 
ميكرو سنجيده شد. واكنش آنزيمي طبق معادله زير صورت 

گرفت. 
Hippuryl -L- Histidyl -L- Leucine ACE --->
Hippuric acid + L-Histidyl- L-Leucine

 
ــتر      براي انكوباسيون آنزيم و سوبسترا، ابتدا ١٠ ميكرولي
ــا بـافت همـوژنـيزه درون چاهكـهاي ميكـروپليـت  از سرم ي
ريخته شد، سپس ٤٠ ميكروليتر بافر حاوي سوبسترا به آن 

اضافه گرديد.  
ــه كـردن سوبسـترا بـا اسـتفاده از كرنومـتر      هنگام اضاف
زمان اندازهگيري ميشد و بعد از خاتمه زمــان انكوباسـيون 
ـــول ٣% اســيد  (معمـولاً ٣٠ دقيقـه)، ١٥٠ ميكروليـتر از محل
ــف كننـده واكنـش بـه آن اضافـه  متافسفريك به عنوان متوق
ــده  ميگرديد. براي انكوباسيون ميكروپليت از دستگاه لرزانن
ــاخته شـده بـود اسـتفاده گرديـد  ميكروپليت كه در گروه س

(شكل شماره ١). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

شكل شماره ١- دستگاه حمام و لرزاننده ميكروپليت براي 
انكوباسيون واكنش آنزيم و سوبسترا 
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   نمودار شماره ٢- كروماتوگــرام محصـول و سوبسـتراي تجزيـه     
نشده انكوباسيون ACE، پيك اسيدهيپوريك (محصــول) در طـول مـوج 
ـــي از پيــك  ٢٢٨ نـانومتر بـا زمـان نگـهداري حـدود ٣/٥٥ دقيقـه بخوب
سوبستراي تجزيه نشده با زمان نگهداري ٤/٩٥ دقيقه تفكيك شده و كـل 

زمان كروماتوگرام نيز كوتاه است. 
 Waters مورد استفاده متعلق به شـركت HPLC دستگاه    
و ستون مورد استفاده µBondapakC18 با قطر ذرات ١٠ 
ميكرون بود.٢٠ ميكروليتر از محلول انكوباسيون به دستگاه 
ــه ٢ بـار تزريـق ميشـد). فـاز متحـرك  تزريق شد (هر نمون
(مخلـــوط ١:١ از KH2PO4 ١٠ ميلــي مــولار و متـانول بـا 
٣= PH كه با صافي غشايي ٠/٤٥ ميكرون صاف شده بــود) 
ــان داشـت و كـل زمـان  با سرعت ١ ميلي ليتر در دقيقه جري
كروماتوگرام ٦ دقيقه بود و پيكها در طول موج ٢٢٨ نانومتر 
و Aufs = 1 رديـابي ميشـدند. كرومـاتوگـرام در نمـودار 
ــاليت آنزيـم،  شماره ٢  نشان داده شده است. براي تعيين فع
تفاوت سطح زير منحني تســت و بلانـك را در معادلـه خـط 
ـــرار داده و غلظــت محصــول (اســيد  منحنـي اسـتاندارد ق
هيپوريك) را از آن به دست آورديـم. طبـق تعريـف ١ واحـد 
فعاليت آنزيم ، مقدار آنزيمي است كه بتواند در مدت ١ دقيقه 
در دماي C°٣٧ ، يك ميكرومول اسيد هيپوريـك توليد نمايد. 
 NAG اندازهگيري فعــاليت :NAG ـ اندازهگيري فعاليــت    
با استفاده از سوبستــراي پارانيتروفنل ـ ان ـ استيل ـ بتــا ـ 
د ـ گلوكـز آميـــن و بـه روش اسپكتروفتومتـــري انجـــام 
ــود  شد(٣٠). طبق واكنش زير محصول واكنش پارانيتروفنل ب

ـــذب دارد. كـه در طـول مـوج ٤١٠ نـانومتر ج
 

p-Nitrophenyl-N-acetyl-β-D-glucosamine NAG
----> p-Nitrophenol + N-acetyl-β-D- glucosamine

 
ــه      با تغييراتي در اين روش، تعيين مقدار واكنش آنزيمي ب
مقيـاس ميكـرو بـرده شـد و انكوباسـيون بوسـيله دســتگاه 
لغزاننده حمام ميكروپليت صورت گرفت كه٥٠ ميكروليـتر از 
نمونه درون چاهكهاي ميكروپليت ريخته شد. نمونههاي كليه 
و ريه قبــلاً ١٠ مرتبه با بافـر انكوباسيون رقيق شده بودند. 
با اضافه كردن ٥٠ ميكروليتر سوبسترا واكنش آغاز گرديد. 
بعد از خاتمه زمان انكوباسيون، ٢٠٠ ميكروليتر بافر متوقف 
كننده روي آن اضافه شد. از دستگاه ELIZA reader براي 
اندازهگيري محصول (پــارانيتروفنل) اسـتفاده گرديـد. بـراي 
تعيين فعاليت آنزيم، تفاوت جذب چاهكهاي تست و بلانك در 
ـــرار داده شــد و غلظــت  معادلـه خـط منحنـي اسـتاندارد ق
 NAG محصول از آن بدســت آمـد. ١ واحـد فعـاليت آنزيـم
ــه در دمـاي  عبارت است از مقدار آنزيمي كه در مدت ١ دقيق
C°٣٧يـك نـانومول پـارانيتروفنل توليدنمـايد. فشـار خـــون 

ــر  موشـها بـا اسـتفاده از cuff دمـي و بوسـيله ترانسديوس
پنوماتيك بر روي فيزيوگراف ثبت ميشـد(٣١). انـدازهگـيري 
كراتينين به روش ژافه انجام شــد(٣٢). انـدازهگـيري اوره بـا 
ـــر اســاس روش  كيـت تجـاري شـركت پـارس آزمـون و ب
Berthelot بود(٣٢). تعييــن مـيزان جنتامايسـين موجـود در 

ـــس  مـايع همـوژنـيزه بـافت كليـه توسـط آزمايشـگاه رفران
 TDX بيمارسـتان بوعلـي تـهران و بـا اسـتفاده از سيســتم
انجام شــد. مـيزان جنتامايسـين بـر حسـب ng/g ”وزن تر“ 
ــيم سـرم و ادرار بـا  بافت كليه گزارش گرديد. سديم و پتاس
ــد.  استفاده از دستگاه Flame photometer اندازهگيـري ش
ــــه روش سولفوساليســـيليك اســـيد  پروتئينــهاي ادرار ب
اندازهگيري شدند(٣٣). ميزان FES (كسر ترشــحي سـديم) و 
RFI(انديس نارسايي كليــه) بـا اسـتفاده از فرمولـهاي زيـر 

محاسبه گرديد:  
%FES = (× كراتينين ادرار × سديم سرم /كراتينين سـرم
100× (سديم ادرار
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٧٩سال نهم/ شماره ٢٨/ بهار١٣٨١                                                                                          مجله دانشگاه علوم پزشكي ايران                     

RFI (ميلي اكي والان در ليــتر) = كراتينين ادرار / كراتينين
سرم × سديم ادرار

    ـ مطالعات هيستوپاتولوژي: براي انجام اين مطالعه نيمــي 
از كليـه راســـت موشــها بعــد از كشــتن، داخــل محلــول 
ــه لام و رنگآمـيزي  فرمالدئيد١٠% قرار داده شد و بعد ازتهي
ـــن  PAS (Periodic acid shiff) و هماتوكسـيلين ـ ائوزي

(H&E) ميزان آسيب بافتي براساس وجود معيارهاي زيــر 

ــه ذكـر اســــت  از صفر  تا ٣ امتياز تعييــن گرديــد. لازم ب
كه بررســـي به صورت blind انجام گرفــــت. معيارهـا بـه 
قـرار زيـر بودنـد:٠ = فقـدان ضايعـــه، ١= نكــروز خفيــف 
ــا اتســـاع توبولـها،  موضعــي، ٢= نكروز منتشـــر همراه ب
٣= نكروز شديد همراه با رسوبات(casts) در لومن توبولـها. 
 Sigmaمحاسبات آماري اين مجموعه بوسيله نرم افزارهاي

 .plot وSPSS انجام شد. 

 
نتايج 

ــايي حـاد كليـوي: مصـرف      ـ شواهد حاكي از بروز نارس
ــاي mg/kg ١٠٠ جنتامايسـين بـه دلايـل زيـر  تجمعي دوزه

باعث آسيب كليهها ميشود.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
نمودار شماره ٣- كليرانس كراتينين برحسب ميليليتر در دقيقه در 
موشهاي GO (ستون خالي) و موشهاي G1 الي G4 (ستونهاي هاشور 

خورده). ستونها نمايانگر ميانگين هر گروه بوده و خطاي معيار بر روي آن 
  (***P<٠/٠١ ،***P<٠/٠٠١ ،P<٠/٠٥).نمايش داده شده است

 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 

الف  
شكل شماره ٤- تصاوير ميكروسكوپ نوري از بافتهاي كليه 

موشهاي G0 و G4 كه رنگآميزي PAS شدهاند. عكس(الف) گلومرول 
 cast و توبول نرمال و عكس(ب) توبول دچار نكروز و داراي

 (400x ،100x بزرگنمايي).(تودههاي ارغواني) را نشان ميدهد
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ب 
     

    الـف) كـاهش كلـيرانس كراتينيـن(نمـودار شـماره ٣ و جــدول 
ــــدول شـــماره١)، ج) افزايـــش  شــماره١)، ب) پروتئينــوري(ج
ــماره١)، د) افزايـش مـيزان FES وRFI(جـدول  BUN(جدول ش

شماره١)، ه) پلاوري( جدول شماره١). 
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بررسي رابطه بين مقادير سمي جنتامايسين                                                                                                  دكتر سيدعلي ضيايي و همكاران 
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    به منظور اثبات نكروز سلولهاي بافت توبولــي از ٢ روش 
استفاده گرديد:  

    ١) مطالعات پاتولوژيك بافت كليه كه توسط پاتولوژيسـت 
پروژه و براساس درجهبندي ميزان آسيب بافتــي، به روش  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

blind انجام شد. طبق شكلهاي شماره ٤، نمودار شــماره ٥ 

و جدول شماره ١ ميزان تخريب پيشرونده است. 
    ٢) بررسـي افزايـش آنزيـم NAG در داخـل ادرار و بـــه 

تناســـب كاهــش اين آنزيــم ليزوزومــي در داخل بافـــت  

Sprague- ١٠٠ جنتامايسين به موشهاي صحرايي نر از نژادmg/kg جدول شماره ١- خلاصه تغييرات مشاهده شده در اثر تزريق دوزهاي
 (G0)و مقايسه آن با موشهاي كنترل (G1-G4) در روزهاي ١، ٣، ٥و ٧ Dawley

G4G3G2G1G0

 ٣٠/٤ ± ٨٣/٦ - ٣/٠ ± ٨٧/٨ - *٦/٩ ± ١١٢/٧Blood pressure(mmHg)1

 ٣/١ ± ٢٤/٦ ***٧/٩ ± ٤٥/٠ ***٦/٤ ± ٣٥/٨ ٧/٥ ± ٣٠/٠ ***٣٨/١ ± ٨٠/٨BUN(mg/dl)

 ١٥/٤ ± ٣٩/٢ ١٩/١ ± ٥٤/٦ *٧/٨ ± ٢٣/١ *٧/١ ± ٢٣/٥ *٨/٨ ± ٢٤/٩BUN/Creatinin

 ٠/٣٤ ± ٠/٨٣ * ٠/٢٢ ± ٠/٥٢ **٠/٢٠ ± ٠/٤٠ ***٠/٠٦ ± ٠/٢٠ **٠/١٤ ± ٠/٢٣Creatinin clearance
(ml/min)

 ٠/٠٥ ± ٠/٠٨ ٠/٠٢ ± ٠/٠٧ **٠/٣٢ ± ٠/٦١  ٠/٠٥± ٠/٠٩ **٠/٥٧ ± ٠/٧٨FES

 ٠/٠٠  ١٦/٦ ± ٤٧/٥ ١٢٩/٤ ± ٢٠٤/٥ ٧٣/٤ ± ١٢٦/٨ ٤٥/١ ± ٨٢/٠Kidney gentamicin(ng/g)

 ٠/٠٧ ± ٠/٢٧ **٠/٠٥ ± ٠/١٧ **٠/٠٤ ± ٠/١٩ **٠/٠٤ ± ٠/١٨ ٠/٠٧ ± ٠/٢٤Kidney ACE
(µmol/min.g)

 ٧٩٨ ± ٢٤٥١ ١٠٢٨± ١٧١٦ *٧١٥ ± ١٥٨٣ **٨٣٠ ± ٨٣٤ ***٦٠٢ ± ٨٠٨Kidney NAG
(nmol/min/.g)

 ٠/٧ ± ٥/٥ ١/٣ ± ٥/٤ ٠/٩ ± ٥/٦ ١/٧ ± ٥/٢ **١/٧ ± ٧/٨Lung ACE(µmol/min.g)

 ٤٩٨ ± ٦٨١ ٣٦٨ ± ٥٩٠ ٣٠٤ ± ٧١٢ ٢٢٨ ± ٦٠٨ ١٩٣ ± ٦١٣Lung NAG(nmol/min/.g)

 ٠/٠٠ ٠/٥٤ ± ١/٠٠ ٠/٤٦ ± ١/٧٥ ٠/٩٠ ± ١/٨٦ ٠/٥٤ ± ٢/٥٧Pathologic changes

 ٠/١٠ ± ٠/١٤ ٠/١٤ ± ٠/١٧ ***٠/٥٠ ± ٠/٨٥ ٠/١١ ± ٠/٢١ *١/٠٦ ± ١/٠٣RFI

 ٣٦/٤ ± ١٧٣/٦ ٤١/٠٠ ± ١٧٩/٨ ١٩/٣ ± ١٥٣/١ ٦٢/٨ ± ١٩٨/٥ ٥٣/٤ ± ١٩٨/٢Serum ACE
(µmol/min.L)

 ٠/٣٣ ±٠/٧٤ ٠/٤٧ ± ١/٠٣ ***٠/٦٠ ± ١/٧٠ **٠/٣٩ ± ١/٣٥ ***١/٨١ ± ٣/٥٢Serum creatinin(mg/dl)

 ٧٣٤٦ ± ١٢٦٥١ ٧٩٣٦ ± ١١٣٨٣ ٧٩١٢ ± ١٣٣٠٣ ٦٣٨٢ ± ١٠٣٩٩ ٦٢١٢ ± ١٢٤٨٩SerumNAG(nmol/min.L)

 ± ١١/٤٩***

 ٢١٣/٠
 ١٧/٣ ± ١٦٨/٩ ٩/٩ ± ١٥٨/٧ ١٧/٠ ± ١٦٣/٠ *١٢/٨ ± ١٩٣/٦Serum sodium(meq/l)

 ١٩/٨ ± ٥٨/٨ ***١٧/٠ ± ٩٦/٤ *١٣/٧ ± ٧٦/٧ ١٦/٠ ± ٦٤/٢ ***٨١/٦ ± ١٧٢/٨Serum urea(mg/dl)

 ١٠٥/٣ ± ٢٤٧/٦ ٤٨/٨ ± ٢٣٧/٠ ١٥٠/٥ ± ٣١١/٣ *٥٧/٤ ± ١٢٨/٢ *١٠٦/٦ ± ١٤٨/٨Urine creatinine(mg/dl)

 ٣/٧ ± ٨/٢ ١/٨ ± ٦/٦ ٢/٦ ± ٨/٦ **٠/٩ ± ٣/٨ ٢/٥ ± ٨/٠Urine creatinine(mg/day)

 ٢٤٩/٨ ± ٣٨٦/٨ ٩٤/٤ ± ٢٦٣/٥ ٨٩/٣ ± ٢٠١/٤ **٤١/٣ ± ٩٤/١ **٣٣/٩ ± ٥٠/٧Urine/Serum creatinin

 ٨١/٠ ± ٢١٧/٨ ٤٠/٢ ± ٢١٧/٠ ٧٥/٧ ± ٢٣١/٠ ٨٣/٥ ± ١٥٧/٣ ٩١/٦ ± ١٩٨/٧Urine potassium(meq/l)

 ± ٢٢٢٣٣٠**

 ٢٤٣١١٩
 ± ٣٤٨٠٣**

 ٦٣٥٧٨
 ± ٢٨٩٦٢***

 ٨٧٠٦٩
 ١٦٠٩٩ ±٢٧٣٦١ **٤٠٧٥٠ ± ٧٢٥٣٨Urine NAG(nmol/min.L)

 ٤١/٦ ± ٩٦/٩ *١٢٩/٥ ± ٢١٠/١ **١٢٥/٦ ± ٢٦٣/٤ *٥٧/٩ ± ١٦٢/٩ **٨١٣/٧ ± ١١٦٥Urine NAG(nmol/day)

 ٣/٦  ±١٢/٣ **١٢/٢ ± ٢٩/٢ **١٥/٦ ± ٣١/٧ ***١٣/٢ ± ٤٣/٥ ***٦٣/٢ ± ١٣٧/٥Urine NAG/creatinin
(nmol/day/mg/day)

 ٠/٦٧ ± ٠/٧٨ ***١/١٣ ± ٢/٨٨ ***٠/٧٦ ± ٢/٥٠ **٠/٨٩ ± ٢/٠٠ ***٠/٧٥ ± ٤/١٧Urine protein

 ٢٥/٥ ± ٤٣/٣  ٢٠/٥ ± ٤٠/٩ ***٥٢/٧ ± ١٤٦/٠ ١٣/٠ ± ٢٠/٨ ١٤/٥ ± ٣٠/٣Urine sodium(meq/l)

 ٠/٩ ± ٣/٤ ٠/٧ ± ٢/٩ ١/٢ ± ٣/٠ ١/٨ ± ٣/٦ **٣/٤ ± ٧/٧Urine volume(ml)

1 The data are expressed as the mean ± SD          *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001  
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نمودار شماره ٥- تغييرات هيستوپاتولوژي در لامهاي تهيه شده از 
موشهاي G0 الي G4 كه بر اساس معيارهاي تشريح شده امتيازبندي 
شدهاند. ستونها نمايانگر ميانگين هر گروه بوده وخطاي معيار بر روي 

آن نمايش داده شده است. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

نمودار شماره ٦- فعاليت آنزيم NAG در نمونههاي هموژنيزه شده 
بافت كليه (ستونهاي سياه) و ادرار (ستونهاي خاكستري) بر حسب 
درصد تغيير نسبت به كنترل (١٠٠%) در موشهاي G0 الي G4. ستونها 
نمايانگر ميانگين هر گروه بوده و خطاي معيار بر روس آن نمايش داده 

  (*P<٠/٠٥ ،**P<٠/٠١ ،***P<٠/٠٠١).شده است
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

شكل شماره ٧- فعاليت ACE در نمونههاي هموژنيزه شده بافت 
كليه (ستونهاي سياه)، بافت ريه(ستونهاي خاكستري) و نمونههاي 
سرم (ستون هاشور خورده) بر حسب درصد تغيير نسبت به كنترل 
(١٠٠%) در موشهاي G0 الي G4. ستونها نمايانگر ميانگين هر گروه 

بوده و خطاي معيار بر روي آن نمايش داده شده است. 

 
ــماره١) كـه نشـانگر لـيز سـلولي و  كليه(شكل شماره٦ وجدول ش

آزاد شدن ليزووزمها ميباشد. 
ـــم ACE بــافتي و سرمـــــي:      ـ بررســـي فعـاليت آنزي
براساس اندازهگيريهايي كه انجام شــد، فعـاليت ACE بـافت 
كليه بلافاصله در روز اول كاهش معنيداري يافته بود كه تا 
ــماره٧و جـدول شـماره١). مـيزان  روز هفتم ادامه داشت (شكل ش
ــم افزايـش معنـيداري  فعاليت ACE ريوي فقط در روز هفت
ــود امـا ACE سـرم تغيـير معنـيداري نداشـت.  پيدا كرده ب
ــون  افزايش فعاليت ACE ريوي با افزايش معنيدار فشار خ

سيستميك همراه بود( نمودار شماره٨، جدول شماره١). 
 

بحث  
    ACE يك اكتوآنزيم است كه هر دو جايگــاه فعـال آن در 
ــه در  خارج سلول قرار دارد. آنزيم توسط يك لنگر آبگريز ك
انتهاي كربوكسي آن قرار گرفته بــه غشـاي سـلولي متصـل 

ميگردد(٣٤).  
    ACE محلول در پلاسما فعال بوده و محلـول بـودن ايـن 
 ACE آنزيم حاصل قطــع و گسسـت لنگـر آبگريـز مولكـول

بافتي است(٣٥).  
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نمودار شماره ٨- فشار خون موشهاي G0(ستون خالي) و G2 و 
G4(ستونهاي هاشور خورده) بر حسب ميليمتر جيوه. ستونها 

نمايانگر ميانگين هر گروه بوده وخطاي معيار بر روي آن نمايش داده 
  (*P<٠/٠٥)شده است

 
ــه در جريـان خـون وجـود دارد نسـبتاً  نوع محلول ACE ك
ــدود ٩-١٠ مـولار دارد امـا بـايد بـه  فراوان بوده و غلظتي ح
خاطر داشــت كـه نـوع محلـول آنزيـم اهميـت فـيزيولوژيـك 
ــه غشـاي  كمتري داشته و آنچه كه مهم است آنزيم متصل ب

اندوتليال است(٣٦و ٣٧).  
    تفاوت ميزان ACE در بين افراد خيلي زياد بوده و ميزان 
آن در محدوده ١ تا ٦ برابر متغير است. با ايــن حـال مـيزان 
ACE در يك فرد در اندازهگيريهاي مكرر تغييري را نشــان 

نميدهد و ثابت است(٣٦و ٣٧). هيچ رابطــه و همبسـتگي بيـن 
ـــيزان  هورمونـها و پارامترهـاي محيطـي نتوانسـته اسـت م

تغييرات زياد بين افراد را بيان كند(٢٧و ٣٨). 
   البته بررســيهاي مـا نشـان داد كـه مـيزان ACE رابطـه 
معنيداري با مصرف سيگار دارد و ميزان ACE سرمي در 
ــايينتر از جمعيـت طبيعـي  افراد سيگاري بطور معنيداري پ

است(٣٨). 
    ACE درون كليــه روي ســلولهاي حاشــيه مســــواكي 
ــي  توبولهاي پروكسيمال تغليظ ميشود و نقش ACE توبول

در فيزيولوژي كليه هنوز ناشناخته است.  
    جايگاه فعال آنزيم به سوي لومن توبولــي قـرار گرفتـه و 
ــاي فيلـتره شـده از طريـق  احتمالا نقش آن هيدروليز پپتيده

ــن حـال رابطـهاي بيـن مـيزان فعـاليت  گلومرولها است. با اي
ACE كليوي و مــيزان فشـار خـون در موشـهاي SHR و 

همچنين موشهاي درمان شده با كاپتوپريل مشاهده گرديــده 
است(٣٩). كارهاي انجام شده در اين مقاله در جهت بررســي 
ــال شـده بـر مـيزان ACE بـافتي و سـرمي در  تغييرات اعم

موشهاي صحرايي توسط داروي جنتامايسين است.  
    فعــاليت ACE در بــافت كليــه، بخصــوص توبولـــهاي 
پروكسيمال بالا است و جنتامايسين اين قسمت از كليــهها را 
هدف قرار ميدهد. همان طور كه در بخش نتايج آورده شده 
ــه كراتينيـن، نسـبت  است، كليرانس كراتينين، نسبت BUN ب
كراتينيـن ادرار بـه سـرم، فعــاليت آنزيــم NAG ادراري و 
ــي  كليوي، ميزان پروتئينوري و مشاهدات بافت شناسي همگ
ــابت  تـأييد كننـده آسـيب پيشـرونده بـافت كليـه هسـتند و ث
ــاقي بـه  ميكنند كه با مصرف روزانه جنتامايسين داخل صف
مـيزان ١٠٠mg/kg، تخريـــب بــافتي ســيري صعــودي و 
پيشرونده را طي ميكند. فعاليت ACE در بافت كليه در روز 
اول كاهش معنيداري را قبل از تغييرات معنيدار كراتينين و 
فعاليت آنزيم NAG نشان ميدهد كه نشانگر حساس بــودن 
اين آنزيم است اما با پيشرفت ضايعات و آســيب كليـوي در 
ــردد كـه  روز هفتم فعاليت اين آنزيم به حالت عادي باز ميگ
ـــبراني  احتمـالاً نشـاندهنده از فعـال شـدن مكانيسـمهاي ج

ميباشد.  
ــير ACE سـرمي و ACE ريـوي در      با توجه به عدم تغي

روزهاي ١ تا ٥ ميتوان با ٢ احتمال نتايج را تفسير كــرد:     
    ١) مشخص شده است كه نيتريك اكســيد ميتوانـد بـاعث 
 Angiotensin reseptor)AT1 كـاهش سـنتز گيرندههـاي
subtype I) و آنزيــم ACE گــردد(٤٠). چــون در آسيــب 

توبولي ناشي از جنتامايسين توليد NO در بافت كليــه آغـاز 
ميگردد (٤٤-٤١)، بنابراين به نظر ميرسد كه به دنبال آسيب 
توبولي ناشي از جنتامايسين، ميزان نيتريك اكسيد در محيط 
افزايش يافتــه و ايـن امـر منجـر بـه كـاهش سـنتز ACE  و 
آنژيوتانسين II بافتي ميشود كه كاهــش ACE  كليوي در 
اين صورت قابل توجيه است. ميدانيــم كـه سيسـتم رنيـن ـ 
آنژيوتانسـين بـا توليـد آنژيوتانســـينII و آلدوســترون به 
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ــيمال و  ترتيـب بـاعث بـازجذب سـديم از توبولـهاي پروكس
ديستال ميگردد و در نتيجه سديم ادرار كاهش مييــابد(٤٥). 
 FES در بافت كليه منجر بــه افزايـش ACE بنابراين كاهش
ميشود كــه ايـن امـر در روز سـوم بخوبـي قـابل مشـاهده 

است(جدول شماره١).  
ــا افزايـــش دفـــع سديـــم، سيستـــم      احتمالا در ادامه ب
ــده و دفـع سـديم كـاهش  رنين ـ آنژيوتانسين بافتي فعال ش
مييابد كه اين مسئله در روز پنجم قابل مشاهده است(جــدول 
شماره١). از سوي ديگر بــه علـت افزايـش پلـي اوري در روز 
هفتم، موشها دچار افزايش غلظت شده بودنــد كـه در نتيجـه 
ــده بـود. ثـابت شـده  موجب افزايش ميزان سديم خون گردي
ــاد توبولـي بـاز جـذب توبولـي سـديم  است كه در نكروز ح
مختـل شـده و FES افزايـش مييـابد (٤٦) كـه به ترتيــب در 
روزهاي ٣و ٧ شاهد اين افزايش معني دار نســبت بـه گـروه 

كنترل بوديم(جدول شماره١). 
ـــل آســيب جنتامايســين توبولــهاي      ٢) از آنجائيكـه مح
ــود  پروكسيمال است و اين آنزيم در اين قسمت تغليظ ميش
ــن قسـمت بـاعث ريـزش ايـن  (١٣، ٤٧و ٤٨)، بنابراين آسيب اي
آنزيم به درون توبولها و ادرار ميگردد. در تأييد اين مطلــب 
در مطالعـهاي ديگـر(٤٩)، جنتامايســـين بــا مقــدار روزانــه 
١٠٠mg/kg از طريق داخل صفاقي تا ٦ روز به موشهاي نر 

 N تزريـق گرديـد. آمينـوپپتيـــداز Sprague-Dawley نـژاد
كورتكس كليه به ميزان معنيداري در روزهاي ٣ و ٦ كاهش 
يــافت و آنژيوتانســيناز  A نــيز بعــد از ٣ روز كــــاهش 
معنيداري پيدا كرده بود و بعد از ٦ روز كاهش بيشــتري را 
نشـان داد. همچنيـن ديپپتيديـلپپتيـــداز IV بعــد از ٦ روز 
ــه  كاهش معنيداري را نشان داد. نتايج اين مقاله نشان داد ك
ــي مـدت جنتامايسـين در دوزهـاي بـالا بـاعث  تجويز طولان

ازوتمي و كاهش فعاليت اكتوپپتيدازهاي كليه ميشود.  
    اين اكتوآنزيمها در حــالت طبيعـي پپتيدهـاي وازوكتيـو و 
ديگر پپتيدهايي را كه احتمالاً در تنظيم رشد و تمايز ســلولي 
موثر هستند، بياثر ميسازند(٤٩). به دنبال اثــر جنتامايسـين 
ـــاهش اكتــوپپتيدازهــا، عملكــرد پپتيدهــاي  و در نتيجـه ك
ــاده و بـاعث تغيـير  وازواكتيو و ديگر پپتيدها به مخاطره افت

ــا توجـه بـه تغيـيرات  عملكرد و متابوليسم كليهها ميشود. ب
ــي يـابيم كـه تغيـيرات ACE بـا آسـيب  ACE در كليه در م

بافتي و يا ميزان جنتامايسين رابطه خطي ندارد.  
ــــن مطلـــب در مطالعـــهاي در موشـــهاي      در تــأييد اي
صحرايـي(١٦)، جنتامايسـين بـا دوز mg/kg ٥٠ بـه مــدت ٨ 
ــاميل ترانسـپپتيداز  روز تزريق گرديد. فعاليت آنزيم γ- گلوت
كه آنزيم حاشــيه مسـواكي اسـت بطـور معنـيداري كـاهش 

يافت.  
    نكته جالب اينكه اين اثر با دوز mg/kg ٤ و بمــدت ٨ روز 
مشاهده شد و افزايش دوز اثر بيشتري نداشــت(١٦). عـلاوه 
ـــن  بــر γ- گلوتــاميل ترانســپپتيداز، فعــاليت آنزيــم آلاني
آمينوپپتيداز نيز كه آنزيم حاشيه مسواكي است كاهش يافت. 
همزمان با اين كاهش، فعاليت ادراري ايــن آنزيمـها افزايـش 

پيدا كرد(١٦).  
    معني دار بودن اين تغييرات در مسموميت با جنتامايسين 
واضح نبود، زيرا اين اثرات وابسته به دوز نبودند. در نهايت 
تغيــير چشــمگيري در مــيزان پروتئيــن بــافتي حــــاصل 

نگرديد(١٦).  
متأسفانه به دلايل تكنيكي و وجود موارد مداخله گــر موفـق 
ـــدازهگــيري آنزيــم ACE ادرار نشــديم، در نتيجــه  بـه ان
 ACE كليـوي، افزايــش ACE نتوانسـتيم همـراه بـا كـاهش

ادراري را مشاهده كنيم. 
    در مطالعه مذكور (١٦) كراتينين خون از روز ٤ بالا رفــت 
و ١٥ روز بعد از خاتمه درمان به حد طبيعي خود بازگشــت. 
معاينات بافتي نواحي بزرگي از نكروز را در قشر كليه نشان 

داد.  
    در اين مطالعه نيز مشابه يافتههاي ما ميزان جنتامايسـين 
بافتي تا روز چهارم يعني روزي كه كراتينين شروع بــه بـالا 
رفتن نمود بطور خطي افزايش يافت و از آن به بعد در سطح 

ثابتي قرار گرفت.  
ــام نكـروزه شـدن سـلولها،      دليل اين امر اين است كه هنگ
ــود و در قسـمتهاي  جنتامايسين داخل ليزوزومها آزاد ميش
ديگر بطور غير اختصاصي باز جذب مــيگـردد. ايـن اشـباع 
ــن اسـت بازتـاب يـك تعـادل  ظاهري جذب جنتامايسين ممك
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پيچيده بين كاهش باز جــذب بـه خـاطر كـاهش فيلتراسـيون 
گلومرولـي و دفـع جنتامايسـين از كليـهها بـه خـاطر حــذف 

سلولهاي نكروز يافته باشد(١٦).  
    در مورد افزايش ACE ريوي (به عنــوان مـهمترين منبـع 
ــاني آن بـا افزايـش فشـار  ACE بدن) در روز هفتم و همزم

خون، احتمالاً مكانيسمهاي جــبراني دخيـل بـوده و افزايـش 
ــت فيلتراسـيون  فشار خون همزمان با آن در جهت جبران اف

گلومرولي است.  
    با نگـاه بـه فعـاليت ACE كليـوي و سـرمي نـيز شـــاهد 
افزايش فعاليت آنزيم در روز هفتم بوديم كه احتمــالاً در اثـر 
ــده سـنتز ايـن آنزيـم در  ظهور مادهاي به عنوان تحريك كنن

سراسر بدن است.  
    با مراجعه به فعاليت آنزيم NAG در ريــه هـا و سـرم و 
عدم تغيير فعاليت آنها در اين ٢ قسمت مي توان اظــهار كـرد 
كه آسيبي بـه ريـه هـا وارد نشـده اسـت و افزايـش فعـاليت 
ــش فشـار خـون و جـبران افـت  ACE ريه ها در جهت افزاي

فيلتراسيون گلومرولي است.  
    در تحقيقي ديگر نيز مشاهده شد كه (١٩) مصرف همزمان 
پرينـدوپريـل و جنتامايسـين بـاعث تشـــديد اثــرات ســمي 
جنتامايسين روي كليهها شــده اسـت. يعنـي مـهار ACE بـا 
كاهش فشارخون باعث بدتر شــدن اختـلال در فيلتراسـيون 

گلومرولي ميشود. 
ـــــر(٥٠)، اثــــرات جنتامايســــين و      در مطالعـــهاي ديگ
ــــي شـــد.  سيكلوســپورين  A روي فعــاليت ACE بررس
سيكلوسپورين A باعث افزايش فعاليت ACE سرم و ريه و 

كاهش ACE كليهها شده بود.  
ــه      در موشـهايي كـه در معـرض جنتامايسـين قـرار گرفت
بودند، فقط افزايش فعاليت ACE ريه مشــاهده شـد (مشـابه 

يافتههاي ما).  
    اين محققين پيشنهاد كردند كه افزايش ACE درپلاسما و 
ــده عـروق ممكـن  ريه با تسهيل متابوليسم كينينهاي شل كنن
است نقشي در اثرات فشار خوني سيكلوســپورين A داشـته 
باشند اما هيچ اشارهاي به تغيــيرات فشـار خـون بـه دنبـال 

مصرف جنتامايسين نكردند.  

ــاقد ACE ريـوي      با بررسي روي موشهاي ACE.2 كه ف
بودنــد و فقـط ACE سـرمي توليـــد ميكردنـد، مشـــاهده 
ــاييني  گرديـد كـه ايـن موشـها دچـار فشـار خـون بسـيار پ

هستند(٥١).  
    بنابراين با توجه به اهميــت نقـش ACE  اندوتليومـي در 
كنترل فشار خون نســبت بـه ACE سـرمي(٥١)، بـا افزايـش 
ــهاي  ACE ريوي شاهد افزايش فشار خون هستيم. با مطالع

كه توسط ما بر روي افراد سالم و بــدون فشـار خـون بـالا 
ـــه انــدك امــا  انجـام شـده بـود، مشـاهده گرديـد كـه رابط
ــاليت ACE سـرمي  معنيداري بين ميانگين فشار خون و فع
وجود دارد (٥٢) و احتمالا آنچه كه در فشار خون از اهميــت 

بيشتري برخوردار است ACE ريوي ميباشد. 
 

تقدير و تشكر 
ــل طـرح تحقيقـاتي      قسمتي از هزينههاي اين پروژه از مح
شماره ٢٨١ معاونت پژوهشي دانشگاه علوم پزشــكي ايـران 
تامين گرديده اســت كـه بديـن وسـيله از رياسـت محـترم و 
ــن نويسـندگـان  پرسنل آن معاونت قدرداني ميگردد. همچني
ــه دانشـگاه علـوم  اين مقاله از مركز تحقيقات مركز علوم پاي
پزشكي ايران و آزمايشگاه رفرانس بيمارستان بوعلي كمـال 

تشكر را دارند. 
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STUDY OF RELATION SHIP BETWEEN TOXICITY OF GENTAMICIN AND ACTIVITY OF
SERUM AND TISSUE ANGIOTENSIN CONVERTING ENZYME IN RAT

                                                                     I                                                      II                                      III
S. A. Ziai, Ph.D      *M. Mahmoudian, Ph.D      P. Salehian, MD

ABSTRACT
    Angiotensin I-converting enzyme (ACE) converts the inactive angiotensin I molecule to the active
angiotensin II. ACE is abundant in epithelium, endothelium and neuroepithelial cells so it found largely on
the brush border of intestine and kidney proximal tubules. ACE also presents in the serum. Some
pulmonary and renal toxic drugs change the serum and tissue ACE contents.
    In this study changesin ACE activity was studied in gentamicin induced renal failure of rats. Rats were
sacrificed 1, 3, 5 and 7 days after intrapritoneal injection of 100 mg/kg of Gentamicin and ACE activity
was measured in serum, kidney and lung. These data were compared with vehicle-treated rats. Rats with
acute renal failure had proteinuria, polyuria, and decreased creatinin clearance. The damage to the
proximal tubule of kindy was evident by (a) the histological analysis at light microscopy and (b) the
augmentation in the urinary excretion of NAG. (N-acetyl β-D-glucosaminidase) Kidney ACE activity
significantly decreased and lung and serum ACE activity didn’t change until 7 th day. Then lung ACE
activity increased significantly at 7 th day as well as kidney and serum ACE activity. Blood pressure
increased significantly on the 7 th day correspond with the increment in lung ACE activity. These data
support the idea that kidney ACE activity decrease are due to local nitric oxide release in damaged kidney,
and this effect reversed by an universal signal which increase ACE contents in the body probably to
increase systemic blood pressure and subsequently increase glomerular filtration rate (GFR).

Key Words:  1) Angiotensin converting enzyme(ACE)   2) Blood pressure    3) Gentamicin   4)Rat.

This article is recorded in undersecretary of research of Iran University of Medical Sciences and Health Services (No:281)
I) Ph.D, Assistant professor of Reaserch center of Medical planets, Iran University of Medical Sciences and Health Services,
Tehran, Iran.
II) Ph.D, Professor of farmacology, Iran University of Medical Sciences and Health Services, Tehran, Iran.(*Corresponding
author)
III) Assistant professor of pathology, Iran University of Medical Sciences and Health Services, Tehran, Iran.

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
24

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            14 / 14

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-260-fa.html
http://www.tcpdf.org

