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تىظیم همًدیىامیک کلیًی  آوژیًتاوسیه بر -در مقابل بازيی يازيپرسًر سیستم رویه اثرات بازيی يازيدپرسًر

 کلیه؛ تفايت جىسیت ری پرفیًژن-در آسیب ایسکمی
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‌چکیده

بٍ‌طًر‌‌IR(‌ Ischemia-reperfusionری‌پرفیًشن‌کلیًی‌)‌-ایسکمی‌واضی‌از‌AKI(‌Acute kidney injury)حاد‌کلیًی‌‌آسیب‌دخیل‌در‌دقیقَای‌‌مکاویسم
مرتبط‌‌AKIتًاوذ‌وقص‌مُمی‌در‌‌می‌،RAS(‌ Renin-angiotensin system)‌آوصیًتاوسیه‌-مطخص‌ضذٌ‌کٍ‌سیستم‌رویه‌،با‌ایه‌يجًد‌.کامل‌ضىاحتٍ‌وطذٌ‌است

ضًد‌کٍ‌در‌تىظیم‌فیسیًلًشیکی‌عملکردَای‌‌‌وذيکریه،‌پاراکریه‌ي‌ایىتراکریه‌در‌وظر‌گرفتٍ‌میاَای‌يازياکتیً‌‌تریه‌سیستم‌بٍ‌عىًان‌یکی‌از‌مُم‌‌RASایفا‌ومایذ.‌‌IRبا

‌ایه‌سیستم‌تعادل‌مایع‌ي‌الکتريلیتعريقی،‌فطارخًن،‌ -قلبی کىذ.‌دي‌‌ي‌یا‌واسازگار‌عريقی‌ي‌کلیًی‌را‌اعمال‌می‌سًدمىذای‌از‌اثرات‌‌مجمًعٍ‌،َا‌حائس‌اَمیت‌است.

‌آوصیًتاوسیه‌ACE))‌آوسیم‌مبذل‌آوصیًتاوسیهضامل‌‌RASبازيی‌اصلی‌ ،II‌ ‌رسپتًر ،AT1‌‌ ‌ي ‌آACE2)بازيی‌يازيکاوستریکتًر( ‌1-‌7وصیًتاوسیه، ي‌‌‌AT2رسپتًر،
‌ ‌می‌Masرسپتًر ‌ایسکمی‌)بازيی‌يازيدیلاتًر( ‌برين‌-باضىذ. ‌طرفی‌‌ری‌پرفیًشن‌ي ‌از ‌است، ‌بٍ‌جىس‌گسارش‌ضذٌ ‌دادَای‌آن‌يابستٍ سیستمیک‌ي‌‌RASعملکرد
-7ي‌آوصیًتاوسیه‌‌IIحساسیت‌بٍ‌آوصیًتاوسیه‌‌،َای‌جىسی‌جىسیت‌ي‌ًَرمًنتًاوذ‌تحت‌تأثیر‌جىسیت‌قرار‌گیرد.‌در‌ياقع‌‌ویس‌می‌در‌تىظیم‌َمًدیىامیک‌کلیًیمًضعی‌

ي‌تذاخل‌عملکرد‌‌‌RASرسپتًرَای‌بازيی‌يازيدپرسًر‌جذیذ‌در‌مقابل‌بازيی‌يازيپرسًر‌کلاسیکمريری‌بٍ‌بررسی‌وقص‌‌ی‌ایه‌مقالٍ‌دَىذ.‌را‌تحت‌تأثیر‌قرار‌می‌1
‌.پرداختٍ‌استری‌پرفیًشن‌کلیٍ‌‌-در‌آسیب‌ایسکمیخًن‌کلیًی‌َا‌بر‌جریان‌‌َای‌جىسی‌در‌فعالیت‌ایه‌سیستم‌ي‌اثر‌آن‌َا‌ي‌َمچىیه‌تفايت‌آن

‌آوصیًتاوسیه‌؛رسپتًرَا‌؛گردش‌خًن‌کلیًی‌؛َای‌جىسی‌يیصگی‌؛آسیب‌ری‌پرفیًشن‌؛ایسکمی‌؛آوصیًتاوسیه‌-سیستم‌رویه‌ياژگان کلیدی:

‌
‌‌ارجاع: ‌واَیذ، ‌ماسپی ‌وعمت‌بخص‌مُذی، ‌صفری‌طاَرٌ، در مقابل باسيی ياسيپزسًر سیستم  باسيی ياسيدپزسًراثزات  .میمر‌یملککریمی‌فرزاوٍ،

؛‌1401مجلٍ‌داوطکذٌ‌پسضکی‌اصفُان‌. کلیه؛ تفايت جىسیت ری پزفیًژن-تىظیم همًدیىامیک کلیًی در آسیب ایسکمی آوژیًتاوسیه بز -رویه

40‌(668‌:)271-262‌

‌

 مقدمه

بِ ػٌوَنى کواّؾ    ،AKI (Acute kidney injury) حاد کلیَی آػیب

ؿوَد کوِ بوا کواّؾ هیوضنى       ًاگْاًی دس ػولکشد کلیوَی عؼشفوم هوی   

دس ًوی   GFR( Glomerular filtration rateفیلتشنػیَى گلَهشٍلی )

چٌذ ػاػت عا چٌذ سٍص، نختلال دس دفغ هَند صنئذ، عغلیظ ندسنس، حفوظ  

ت دس بوذى ٍ  ّوا، حفوظ عؼوادل هافؼوا     ٍ ثابت ًگِ دنؿوتي نلکتشٍلیوت  

 . (1) ؿَد باص هـخق هی -َّهئَػتاص نػیذ

بؼیاس بیـتش نص ػشًاى ػیٌِ،  AKIباس جْاًی هشگ ٍ هیش ًاؿی نص 

ػال گزؿتِ  50ٍ هشگ ٍ هیش دس ًَل  باؿذ هیًاسػافی قلبی فا دفابت 

ِ   نحتوال پیـشفت نفي. (2) ّوچٌاى بالا بَدُ نػت  ی بیواسنى بوِ هشحلو

دس  ESRD( End stage renal disease) ًْووافی بیووواسی کلیووَی

 .بیـتش نػت AKI ی هقافؼِ با بیواسنى بذٍى ػابقِ

فکوی نص   IR (Ischemia-reperfusionسی پشفیوَطى )  -نفؼکوی

ِ  هذل بٌیوادی ٍ دسهواًی دس    ی ّای هَسد نػتفادُ بشنی هٌالؼات هذنخلو

AKI نفؼکوی ؿاهل فک عَنلی نص سٍفذندّای هشعبي بِ ّن (1) نػت .

ؿوَد، نگشچوِ سی پشفیوَطى     ٍ پیچیذُ نػت کِ باػث آػیب کلیوِ هوی  

خوَد  بشنی بقا کلیِ نفؼکویک هشٍسی نػت نهوا   سػاًی هجذد( )خَى

 ؿَد کِ دس آػیب کلیَی هوشعبي بوا   باػث آػیب نحتوالی هواػفی هی
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IR  کٌذ.  نففا هیًقؾ بؼضنفیIR عٌگی ؿوشفاى کلیوَی    هوکي نػت نص

 . (1) فک ًشفِ فا دٍ ًشفِ نفجاد ؿَد

ثبواعی ّوَدفٌواهیکی ًاؿوی نص آى هٌجوش بوِ       نفؼکوی کلیَی ٍ بی

  ؿووَد کووِ عَػووي عغییووش جشفوواى خووَى کلیووَی  هووی AKI پیـووشفت

(Renal blood flow) RBF  هقاٍهووووت ػووووشٍ  کلیووووَی ٍ  

(Renal vascular resistance)RVR ّش چٌذ (3) ؿَد هـخق هی .

بِ ًَس کاهول ؿوٌاحتِ    IRًاؿی نص  AKIدخیل دس  دقیقّای  هکاًیؼن

 آًظفَعاًؼویي  -بوِ ًقوؾ هْون ػیؼوتن سًویي      ،ًـذُ، نها دس هٌالؼوات 

(Renin angiotensin system )RAS  (1)ؿکل  (4)نؿاسُ ؿذُ نػت.   

 

 
: آوزیم مبدل آوژیًتاوسیه، ACE) آوژیًتاوسیه -سیستم رویه .1 شکل

AT1R آوژیًتاوسیه،  1: رسپتًر وًعAT2R 2: رسپتًر وًع 

 : جریان خًن کلیًیMas ،RBFرسپتًر  :MasRآوژیًتاوسیه، 

 

 RAS   آًووضفن هبووذل  نص دٍ بوواصٍی نكوولی ؿوواهل آًظفَعاًؼوویي

ٍ  ACE (Angiotensin-converting enzymeآًظفَعاًؼووووویي )

( کِ بِ باصٍی ٍنصٍکاًؼتشفکتَس هؼشٍف نػوت  AT1R) AT1سػپتَس 

 AT2 ، سػوپتَس ACE2، 1-7 ٍ باصٍی ٍنصٍدفلاعَس ؿاهل آًظفَعاًؼیي

(AT2R سػووپتَس ٍ )Mas (MasR عـووکیل ؿووذُ نػووت )(5) فؼووال .

ّوای   ػٌَنى فوک فواکتَس نكولی دس پیـوشفت بیوواسی     ِ ب RASؿذى 

ٍ عوذنخل ػولکوشد    RASبشسػی ًقؾ سػپتَسّای  .(4) کلیَی نػت

ّوا   ّای جٌؼی دس فؼالیت نفي ػیؼتن ٍ نثش آى ّا ٍ ّوچٌیي عفاٍت آى

  ِ ّوای کواسبشدی ٍ جوزنح عققیقواعی      بش جشفاى خَى کلیوَی نص حیٌو

 .هشٍسی بِ آى پشدنختِ ؿذُ نػت ی باؿذ، کِ دس نفي هقالِ هی

 

 RASری پرفیوژن و  -ایسکمی

سػاًی کلیِ ٍ دس ؿشنفي بوالیٌی هاًٌوذ    قٌغ خَى آػیب نفؼکوی ٌّگام

پیًَذ کلیِ، جشنحی کلیِ بِ هٌظَس بشدنؿتي عَهَس، کاّؾ حجن خوَى  

دّذ. بشقشنس ؿذى هجوذد جشفواى خوَى سن سی     ٍ ؿَک ػپتیک سخ هی

 . (6) پشفیَطى گَفٌذ

AKI فوووک نخوووتلال پیچیوووذُ نػوووت کوووِ بوووا    ،نفؼوووکویک

ٍنصٍکاًؼتشفکـي کلیَی، ًاسػافی فیلتشنػیَى، نًؼذند ٍ ًـت عَبَلی، 

نخوتلالات   .(7) ؿَد هـخق هی RBFنختلال ػولکشد کلیِ ٍ کاّؾ 

کواّؾ ؿوذفذ    ی کِ ًتیجِ باؿذ هی AKIعشفي دلیل  ؿافغ ،سػاًی خَى

. (8) فـاسخَى، نختلالات قلبی ٍ نًقبام ؿذفذ ػشٍ  کلیوَی نػوت  

پیـٌْاد ؿوذُ    IRچٌذفي فاکتَس بشنی عؼذفل عَى ػشٍ  کلیَی بؼذ نص

نختلال باصجزح ػوذفن  دّذ کِ  بِ ػٌَنى هثال، ؿَنّذ ًـاى هی .نػت

گلووَهشٍلی  -، فیووذبک عَبووَلی IRعَبووَل پشٍگضفوووال دس ؿووشنفي   

(Glomerular tubular feedback )TGF  نًقبام ػشٍقی ًاؿی نص ٍ

، گشٍّوی نص  IRآػویب   ػلاٍُ، بؼذ نصِ . ب(8)کٌذ  آدًَصفي سن فؼال هی

، RAS ّای ػشٍقی نص جولوِ ػیؼوتن ػلوبی ػووپاعیک،     کٌٌذُ نًقبام

فؼوال   پلاکت ی کٌٌذُ ّا ٍ فاکتَسّای فؼال ، پشٍػتاگلاًذفيA نًذٍعلیي

 .(8)باؿووٌذ  هوورثش هووی IRًاؿووی نص  RBF ؿووًَذ کووِ دس کوواّؾ هووی

ًقؾ هْوی دس بیَلَطی ػوشٍ  ٍ عٌظوین ػولکوشد کلیوِ دنسد.      ،نًذٍعلیَم

 (Nitric oxideّای نًذٍعلیال ػالن با آصند کشدى ًیتشفوک نکؼویذ )   ػلَل

NO عَنًٌوذ   هی ،ؿًَذ ٍ دس كَست آػیب باػث گـاد ؿذى ػشٍ  هی

کِ ًقؾ هْووی   فٌَعیپ نًقبام ػشٍقی، نلتْاح ٍ نًؼقاد سن نفجاد کٌٌذ

 . (9) باصی دنسد نفؼکویک AKI دس no-reflowفٌذ ندس فش

 ،نفؼوکوی  ی بؼتِ بوِ دٍسُ  ،نفؼکویسػاًی ًاؿی نص  نختلال خَى

ِ  هتفاٍت نػت بِ ًَسی کوافی   ی نفؼوکوی بوِ نًوذنصُ    ی نگوش دٍسُ  کو

نًوذ،   ًَلاًی باؿذ، حتی با حزف ػوَنهلی کوِ باػوث نفؼوکوی ؿوذُ     

عوا   RBFؿَد ٍ  ًوی RBFباصگشدنًذى هٌبغ خَى هٌجش بِ عشهین کاهل 

ًاؿوی نص عغییوشنت    RBFفابوذ کوِ نفوي کواّؾ      حذٍدی کواّؾ هوی  

. چٌویي عغییوشنت   (10)عَلَطفک دس ػولکشد بؼتش ػشٍ  کلیِ نػوت  پا

، نفووضنفؾ پاػوو  RBFپوواعَلَطفکی هٌجووش بووِ فقووذنى خووَدعٌظیوی  

ٍنصٍکاًؼتشفکتَسی بِ عقشفک ػیؼتن ػلوبی ػووپاعیک، نخوتلال دس    

دس  ّا ػشٍ ، جزح ٍ چؼبٌذگی ػلَل ی ٍنکٌؾ بِ نجضنی گـادکٌٌذُ

 . (10) ؿَد ّا هی بؼتش ػشٍقی کلیِ ٍ گشفتگی خَى دس هَفشگ

دقیقوِ پوغ نص    10هیکشٍػکَپی نلکتشًٍی ًـاى دند کوِ   ی هٌالؼِ

ّوای   فٌوذّای هخوشح دس هیتَکٌوذسی ػولَل    نؿشٍع سی پشفیوَطى، فش 

ؿوَد.   ّا هوی  نًذٍعلیال عقشفک ٍ هٌجش بِ نختلال دس ػاختاس صفشفي آى

 RBFدقیقوِ پوغ نص ؿوشٍع سی پشفیوَطى، کواّؾ       10ػلاٍُ بش نفي، 

 .(10)ؿَد  ّا هی فی بِ ػلَلسػاًی کا هٌجش بِ ػذم نکؼیظى

RAS،  ّووای ٍنصٍنکتیووَ  عووشفي ػیؼووتن بووِ ػٌووَنى فکووی نص هْوون

ؿَد کوِ دس عٌظوین    ًذٍکشفي، پاسنکشفي ٍ نفٌتشنکشفي دس ًظش گشفتِ هین

ػشٍقوی، فـواسخَى، عؼوادل هوافغ ٍ      -فیضفَلَطفکی ػولکشدّای قلبی

ػولکشدّوای هفیوذ    بوا ٍجوَد  . (11) ّا حائض نّویت نػوت  نلکتشٍلیت

RAS فٌوذ  نًقؾ بؼوضنفی دس فش  آى، فؼال ؿذى بیؾ نص حذ ٍ ًاهٌاػب

IR ٍ AKI (5) هووشعبي بووا آى دنسد .RAS  ،ؿوواهل نًووَنػی نص پپتیووذّا
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ؿواهل   RASعشفي نجوضنی   ؿذُ ؿٌاختِ. (5)ّا ٍ سػپتَسّا نػت  آًضفن

، (ACE) (، سًوویي، آًووضفن هبووذل آًظفَعاًؼوویيAGTآًظفَعاًؼوویٌَطى )

 AGTنػوت.   IIٍ دٍ سػپتَس هشبَى بوِ آًظفَعاًؼویي    IIآًظفَعاًؼیي 

 Iعاًؼویي  نی نػت کِ عَػي سًیي بِ آًظفَ نػیذ آهیٌِ 452فک پشٍعئیي 

نػت کِ نص  RAS ، نکتاپپتیذ بؼیاس هْنIIآًظفَعاًؼیي ؿَد.  ؿکؼتِ هی

ٍ نص ؿوَد   عـکیل هوی  ACEعَػي  I آًظفَعاًؼیي ی ؿکؼت ٍ عجضفِ

ػولکشدی خَد ؿاهل سػوپتَس ًوَع فوک    ًشفق نعلال بِ سػپتَسّای 

ٍ  II (Angiotensin II receptor type 1 )AT1Rآًظفَعاًؼوویي 

II (Angiotensin II receptor type 2 )سػپتَس ًَع دٍ آًظفَعاًؼیي 

AT2R ّای جذفذی  لفِر. فکی نص ه(5) دّذ ػولکشد خَد سن نًجام هی

 ACEنػوت کوِ ّوَلوَگ     ACE2کِ دس نفي ػیؼوتن کـوم ؿوذُ،    

کٌوذ.   عبوذفل هوی   1-7سن بوِ آًظفَعاًؼویي    IIٍ آًظفَعاًؼویي   باؿوذ  هی

 .(5) کٌذ ػول هی MasRنص ًشفق  1-7آًظفَعاًؼیي 

ػاختاس ٍ حفظ فکپاسچگی ػشٍ  ٍ ػوشنًجام  ، دس عٌظین ػولکشد

ؿوًَذ کوِ    نی دسگیوش هوی   ّوای پیچیوذُ   بشقشنسی جشفاى خَى، ػیؼوتن 

نٍکتیَ ؿاهل هٌقبن هی نٍص نَهل  نَى بِ ػ ّوای   ّای ػشٍ ، گـادکٌٌذُ کٌٌذُ ع

نٍکتیوَ    (12) ػشٍ  ٍ فاکتَسّای سؿذ نؿاسُ کشد نٍص نَد  . ػذم عؼوادل دس هو

ّای ػشٍقی دنخول کلیوَی دس نفجواد ّیپَکؼوی      کٌٌذُ خلَف هٌقبنِ ب

ّای کلیوَی قبول نص پیـوشفت     خلَف دس هشنحل نبتذنفی بیواسیِ هضهي ب

طفکی دس فوای بیٌابیٌی دخالت دنسًذ لََ دس هیاى هوَند   .(13) عغییشنت ّیؼت

 IRًاؿوی نص   AKIدس  IIٍ بِ ٍفظُ آًظفَعاًؼیي  RAS ٍنصٍنکتیَ، فؼالیت

 کلیَی عؼوادل هیواى دٍ هقوَس    IR. (5) نػت نص نّویت بالافی بشخَسدنس

RAS ؿوواهل AngII-ACE-AT1R ٍ Ang1-7-ACE2-MasR  سن دس

ٍ نفوضفؾ ػوٌ     RASى ًاهٌاػوب  . فؼال ؿوذ (5) دّذ کلیِ عغییش هی

کلیوَی   IR َس نكلی خٌشًاک دسفاکت ،بؼذ نص نفؼکوی IIآًظفَعاًؼیي 

ػیؼوتویک ٍ هَهوؼی باػوث آصند     RAS . فؼوال ؿوذى  (14)باؿذ  هی

 AT1Rکووِ نص ًشفووق فؼووال کووشدى  ؿووَد هووی II ؿووذى آًظفَعاًؼوویي

ّای هْن ًفشٍپاعی نفؼکویک نص جولِ نًقبام ػشٍ  کلیوَی،   هکاًیؼن

نحتبوواع آح ٍ ػووذفن، نلتْوواح، فیبووشٍصفغ ٍ آػوویب عَبووَلی سن     

نص ًشفوق نفوضنفؾ    II. ّوچٌیي، آًظفَعاًؼویي  (5) کٌذ گشی هی هیاًجی

حؼاػیت ػشٍقی بِ عقشفک ػیؼتن ػلبی ػوپاعیک، نػتشع نکؼویذنعیَ،  

لٍیفشنػیَى( ػلَلعکثیش )قشفک عنلقای آپَپتَص،   ّوای هضنًظفوال کلیوَی،    پش

نٍبشنى ٍ دس ًتیجِ کاّؾ پشفیَطى  ِ بافوت  نًقبام ؿشفاًچِ  ِ  کلیو  ، هٌجوش بو

نَفٌتشػتیـیال ٍ  لَ بَ  .(16 ،15) ؿَد آػیب کلیِ هیّیپَکؼی بافت ع

عَنًذ ًاؿی نص نفضنفؾ نًوذٍعلیي ٍ   نًقبام ػشٍ  دنخل کلیَی هی

ّن دس فاص حاد نفؼوکوی ٍ   NOػٌ   .(18 ،17)باؿذ  NOفا کاّؾ 

نی کِ ؿشفاى آى عٌگ ًـوذُ   ّن دس فاص هضهي نفؼکوی بِ ٍفظُ دس کلیِ

هْن عوَى ػشٍقوی    ی کٌٌذُ فک عٌظین NO .(19)فابذ  نفضنفؾ هی ،نػت

دس نثش نفؼکوی، فک هکاًیؼون   NO ٍ فـاس بافتی نػت. نفضنفؾ عَلیذ

ػاصؿی بشنی حفوظ جشفواى خوَى نػوت ٍ کلیوِ سن دس بشنبوش آػویب        

نحتوووالا   IIآًظفَعاًؼوویي  .(20 ،19)ًوافووذ  نفؼووکویک هقافظووت هووی

کِ با نفضنفؾ عَلیوذ   دّذ بِ ًَسی سن عغییش هی NOقابلیت دػتشػی بِ 

 Endothelial nitric oxideًیتشفووک نکؼوویذ ػووٌتاص نًووذٍعلیالی ) 

synthases) eNOS  عَلیذNO هٌالؼات ًـواى  (21) کٌذسن عٌظین هی .

 ّای سػپتَس آًظفَعاًؼویي  ٍ هْاسکٌٌذُ ACEّای  ٌٌذُنًذ کِ هْاسک دندُ

IIثشنت هقافظتی بش سٍی آػیب ًاؿوی نص  ، نIR    .بویي  دس کلیوِ دنسًوذ

نػتشع نکؼویذنعیَ نسعبواى هؼوتقیوی ٍجوَد      ّای هضهي کلیِ ٍ بیواسی

، نػوتشع  IIّای کلیَی با نفضنفؾ هقذنس آًظفَعاًؼویي   دنسد. دس بیواسی

 Nicotinamide adenine dinucleotide) نکؼیذنعیَ عَػي عقشفک

phosphate hydrogen )NADPH  فابووذ. بووِ  نکؼوویذنص نفوضنفؾ هووی

نکؼیذنًی هْن خَى  ّای قشهض فک جضءآًتی کِ گلبَل ػلاٍُ بِ دلیل نفي

ّای هضهي کلیِ بِ نػتشع نکؼیذنعیَ کووک   آًوی دس بیواسی ،باؿٌذ هی

بوِ ػووت    ONOO (Proxynitrit) کٌذ. ػَپش نکؼویذ بوا عـوکیل    هی

کوِ   سًٍذ. نص ًشفی بِ دلیول نفوي   پیؾ هیدس دػتشع  NOکاّؾ هقذنس 

NO     عوٌفغ هیتَکٌوذسی ػوول     ی کٌٌوذُ  بِ ػٌوَنى فوک ػاهول ػوشکَح

عَػي نػوتشع نکؼویذنعیَ هَجوب عقشفوک      NO کٌذ، کاّؾ هقذنس هی

ّووای عَلیووذ نًووشطی ٍ دس ًتیجووِ  عووٌفغ ػوولَلی ٍ جووذنفی آى نص هؼوویش

 .(23 ،22)ؿَد  ّیپَکؼی بافت هی

( در AT2Rي  AT1R) IIرد رس  پتًریای آوژیًتاوس  یه عملک  

بویي قـوش    IIآًظفَعاًؼویي   نی دس ػٌَح ّای ًاحیِ عفاٍت :IRآسیب 

دس  II کِ هیوضنى بوالاعش آًظفَعاًؼویي    کلیِ ٍ هذٍلا ٍجَد دنسد بِ ًَسی

عَنًذ بش سٍی ػولکشد عَبَلی ٍ ّوَدفٌاهیک هوذٍلای کلیوِ    هذٍلا هی

بؼویاس   ،دس هذٍلا ًؼوبت بوِ قـوش    AT1R. فشنٍنًی (24) نثشگزنس باؿذ

 II آًظفَعاًؼویي  ًِ عٌْا نثشنت AT1Rّای  کٌٌذُ هْاس .(24) بالاعش نػت

هوکوي نػوت عجووغ دنخول     کٌٌوذ، بلکوِ    سن دس ػٌ  سػپتَس هْاس هی

سن ًیض کاّؾ دٌّذ ٍ نص نفي ًشفوق بوِ نفوضنفؾ     II کلیَی آًظفَعاًؼیي

RBF (24) کوووک کٌٌووذ .AT1R ػشنػووش بافووت کلیووِ نص جولووِ   دس

ّای  ّای قَػی، بیي لَبَلی، ؿشفاًچِ كاف ؿشفاى ی ّای ػولِ ػلَل

ّووای  ّووای هضنًظفووال، پَدٍػوویت  ػوولَل ٍنصنسکتووا، ٍنبووشنى،آٍسنى ٍ 

ّوای عَبوَل    جواًبی ػولَل   -نی ّای نپیکال ٍ قاػوذُ  بخؾ ،گلَهشٍل

قـوشی   ی کٌٌوذُ  پشٍگضفوال، قَع ٌّلِ، عَبَل دفؼتال ٍ هجاسی جوغ

 . (26 ،25) ؿَد فافت هی

ؿوَد بوِ    هوی  RASباػوث عغییوش بیواى نجوضنی      ،نفؼکوی کلیَی

 II نی کِ بؼذ نص نفؼکوی کلیوَی، نفوضنفؾ ػوٌَح آًظفَعاًؼویي     گًَِ

هشبوَى   mRNAدنخل کلیَی، عٌظین کاّـی آًظفَعاًؼیٌَطى قـشی ٍ 

. هٌالؼوات ًـواى   (5) دس عَبوَل پشٍگضفووال هـواّذُ ؿوذ     AT1Rبِ 

باػوث کواّؾ    AT1Rّوای   کٌٌوذُ  ٍ هْاس ACEّای  نًذ هْاسکٌٌذُ دندُ

ٍ کوواّؾ  RBFدفاػووتَلیک ٍ ػیؼووتویک ّوووشنُ بووا نفووضنفؾ  فـوواس
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عَػوي لیگاًوذ    AT1R . فؼوال ؿوذى  (24)ؿوًَذ   هقاٍهت ػشٍقی هوی 

 RBFباػث نًقبام ػشٍ  ٍ دس ًتیجِ کواّؾ   IIدسًٍی آًظفَعاًؼیي 

. با هْاس نفي سػپتَس عَػوي آًتاگًَیؼوت لَصنسعواى، نثوش     (27) ؿَد هی

هْواس ٍ دس   نص ًشفوق نفوي سػوپتَس    IIآًظفَعاًؼیي  ٍنصٍکاًؼتشفکتَسی

 .(5) یابذنفضنفؾ هی RBF ،ًتیجِ

Allred ُکاّؾ بیاى  بانفؼکوی  ،نًذ ٍ ّوکاسنى گضنسؽ دندAT1R 

دس  IIباػث کاّؾ ػولکشد ٍنصٍکاًؼتشفکتَسی ٍ دس ًتیجِ آًظفَعاًؼویي  

 .(28) ؿَد نفؼکویک هی ی ًَنحی ػشٍقی ٍ عَبَلی کلیِ

ػولکشدّای ٍنصٍکاًؼتشفکتَسی هخشح دس حوَس ػٌَح بوافتی  

ّای ٍنصٍدفلاعَس  عا حذی عَػي بؼوی هکاًیؼن II بالای آًظفَعاًؼیي

فک نعَکَئیذ ٍنصٍدفلاعَس نػوت کوِ    NOؿَد.  عوؼیم هی NOهاًٌذ 

ػلاٍُ بش کٌتوشل فـواسخَى، عوَى ػوشٍ  کَچوک کلیوِ سن بوِ سٍؽ        

 NO . بشنی هثال، هْواس حواد ٍ هوضهي   (29) کٌذ پاسنکشفي ًیض کٌتشل هی

ؿوَد کوِ ًقوؾ     هٌجش بِ نفضنفؾ نػاػی دس هقاٍهت ػشٍ  کلیَی هی

NO  سن دس عؼذفلRBF کٌذ.  هیفیذ أکلیَی عNO   عَػي ػِ نفضٍفوشم

NO ؿَد. عَلیذ هی ،ػٌتاص 

 NO (Neuronal nitric oxide synthases)نفضٍفوشم ًوَسًٍی   

nNOS      ًقؾ هقافظتی هْوی دس ػوشٍ  کلیوَی دنسد. هْواس نًتخوابی

nNOS    باػث نفضنفؾ فـاسخَى بالا ٍ حؼاع ؿذى گوزسنی فیوذبک

ؿَد  هی TGF( Tubulo-glomerular feedbackعَبَلی گلَهشٍلی )

ّای هاکَلادًؼوا   هـتق ؿذُ نص ػلَل NO ًقؾ عؼذفلی ی دٌّذُ کِ ًـاى

. ّوچٌیي بِ (30) بش سٍی عَى ؿشفاًی ٍ فیذبک عَبَلی گلَهشٍلی نػت

 ًاؿی نص آًظفَعاًؼیي  GFRدس هقابلِ کشدى کاّؾ  nNOSسػذ  ًظش هی

II   نص ًشفق عؼذفل نًقبام آسعشفوَل آٍسنى ًاؿوی نصTGF    ٍ هْون باؿوذ

بوِ   II آًظفَعاًؼیي .(32 ،31)فک نثش هْوی بش عَى آسعشفَل ٍنبشنى دنسد 

 NOّوا   کوِ آى  دّوذ  ّای آصند سن نفضنفؾ هوی  كَست هؼتقین سندفکال

ػوشم سن   NOغلظت  ،AT1Rبا هْاس دٌّذ. لَصنسعاى  ػشم سن کاّؾ هی

 .(33) دّذ سن نفضنفؾ هی RBFنفضنفؾ ٍ دس ًتیجِ 

AT2R ّای عَبَلی  ػوذعا  دس بخؾعشی دس کلیِ دنسد ٍ  عَصفغ کن

نفوي   mRNAٍ ػشٍقی بِ ٍفظُ عَبَل پشٍگضفوال قشنس گشفتوِ نػوت.   

ِ  سػپتَس دس ؿشفاى بیي لَبَلی، ؿشفاى آٍسنى ٍ  ی ّای قَػی، ؿوشفاًچ

ٍنصنسکتا دفذُ ؿوذُ نػوت. عؼوادل بویي فؼوال ؿوذى نفوي دٍ سػوپتَس         

عَنًذ ًقؾ هْووی دس عٌظوین ػولکشدّوای     هی ،IIػولکشدی آًظفَعاًؼیي 

نفؼوکویک   AKIدس  AT2Rنفضنفؾ بیواى  . فیضفَلَطفکی کلیِ دنؿتِ باؿذ

بوِ نفوي    .(34) دّذ ًقؾ نفي سػپتَس سن دس سًٍذ بْبَدی آػیب ًـاى هی

سن  AT2Rن کوواّؾ ٍ بیوواى س AT1R عشعیووب، نفؼووکوی کلیووَی بیوواى

باػوث   AT2Rبا نعلوال بوِ    IIدّذ. بِ ػلاٍُ، آًظفَعاًؼیي  نفضنفؾ هی

 NO، نفي عغییش بیاى سػوپتَسّا ٍ ػوٌ    نحتوالا  ؿَد. هی NOنفضنفؾ 

دس نثش نفؼکوی هکاًیؼن جبشنًی کلیِ بشنی هقافظت نص خوَد دس بشنبوش   

 .(35 ،34) نفي آػیب باؿٌذ

: IR( در آس  یب MasR)1-7عملک رد رس  پتًر آوژیًتاوس یه   

MasR نص جولِ ػشٍ  خًَی، قلوب، کلیوِ،   ّای هختلم بذى  دس بافت

ّووای هضنًظفووال،  دس ػوولَل MasR. (37 ،36) ؿووَد ٍ هغووض بیوواى هووی

ّای کلیَی ٍ دس کَسعکغ ٍ هذٍلای کلیِ،  علیالی عَبَل ّای نپی ػلَل

قـووشی، بوواصٍی هووخین  ی کٌٌووذُ ال، هجوواسی جوووغعَبووَل پشٍگضفووو

كؼَدی قَع ٌّلِ، ؿشفاى آٍسنى ٍ ٍنبشنى ٍ ٍنصنسکتوا هـواّذُ ؿوذُ    

ّای قـوش کلیوِ،    دس ػلَل MasRهشبَى بِ  mRNA .(40-38) نػت

ِ  ػلَل علیوَم عَبوَلی    آٍسنى ٍ نپوی  ی ّای عَبَل پشٍگضفوال، ؿوشفاًچ

دس  MasRبیواى پوشٍعئیي    ،ػولاٍُ ِ . بو (41) هَؽ فافوت ؿوذُ نػوت   

ّای عَبَلی ٍ هضنًظفال کـت دندُ ؿذُ دس نًؼاى ّون هـوخق    ػلَل

 1-7بوِ ػٌوَنى سػوپتَس آًظفَعاًؼوویي     MasR. (43 ،42) ؿوذُ نػوت  

دنسد.  1-7 نختلاكی با عوافل بالافی بشنی آًظفَعاًؼویي جافگاُ نعلال 

باػووث ٍنصٍدفلاػوویَى ػووشٍ   MasRبووِ  1-7 نعلووال آًظفَعاًؼوویي

 RBFٍ دس ًتیجوِ نفوضنفؾ   ّوای آٍسنى دس کلیوِ    گلَهشٍل ٍ ؿشفاًچِ

 .(45 ،44)گشدد  ، هْاس هیMasR ،A779کِ با آًتاگًَیؼت  ؿَد هی

سن دس  IRًاؿووی نص  AKIدس  MasRًقووؾ نًووذٍطًض   ،هٌالؼووات

ّافی کوِ نفوي سػوپتَس بوِ كوَست طًتیکوی حوذف ؿوذُ بوَد           هَؽ

(Mas−/−هووَؽ ٍ ) ّووافی کووِ نص ًظووش ٍجووَد سػووپتَس ًبیؼووی بَدًووذ 

(Mas+/+ ) ّوای فاقوذ    دس هوَؽ  .بشسػوی کشدًوذ  سنMasR عغییووشنت ،

 هـواّذُ ؿوذ   RVRٍ نفوضنفؾ   RBFّوَدفٌاهیکی نص جولِ کواّؾ  

ّای  دس ػلَل MasRسی پشفیَطى بیاى ٍ غلظت  -. نفؼکوی(47 ،46)

عَبووَل پشٍگضفوووال، گلووَهشٍل ٍنقووغ دس کووَسعکغ ٍ بخووؾ هووخین 

دّوذ. نفوضنفؾ بیواى     لَپ ٌّلوِ دس هوذٍلا سن نفوضنفؾ هوی     ی بالاسًٍذُ

MasR  دس ًی آػیبIR   نحتوالا  فک پاػ  جبشنًی بِ آػیب کلیوَی

ػواػت سی پشفیوَطى ّووشنُ بوا      4دقیقوِ نفؼوکوی ٍ    45. (47) نػت

 سنػت، ػلاٍُ بش نفضنفؾ دنخل کلیوَی آًظفَعاًؼویي   ی ًفشکتَهی کلیِ

II ، ؿَد )نگشچِ ػٌَح پلاػووافی   هی 1-7باػث کاّؾ آًظفَعاًؼیي

 .(48)ّش دٍ دس نثش نفؼکوی عغییش ًکشد( 

 NOنفضنفؾ آصندػواصی  باػث  MasRنص ًشفق  1-7آًظفَعاًؼیي 

 ّووای نًووذٍعلیال نص ًشفووق هؼوویش آصند ؿووذُ نص ػوولَل NOؿووَد.  هووی

(cGMP-dependent protein kinase ) cGMP-PKG باػث گـاد

هْواس   A779ؿَد. نفوي نثوشنت عَػوي     كاف ػشٍ  هی ی ؿذى ػولِ

 ٍ ًپشفلیوضفي  ACEفؼالیت آًضفواعیوک   بؼذ نص نفؼکوی. (49) ؿَد هی

(Neprilysin)  نص آًظفَعاًؼویي   1-7)آًضفوی کِ دس عَلیذ آًظفَعاًؼیيI 

باػوث   MasRحوزف طًتیکوی   . (50)فابوذ   کٌذ( کاّؾ هی ؿشکت هی

نخووتلال ػولکووشد نًووذٍعلیال، نفووضنفؾ فـوواسخَى، فـوواسخَى بووالا    

ؿوَد کوِ    گلَهشٍلی ٍ ّوچٌویي عغییوشنت هَلکوَلی ٍ ػواختاسی هوی     

 .(51) کٌذ فیبشٍص کلیَی سن عقشفک هی
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 کواّؾ  MasR ،RBFنًذ دس حیَنًوات فاقوذ    هٌالؼات ًـاى دندُ

فا دسهواى هوضهي    MasR، بلَک فاسهاکَلَطفکی ّوچٌیي. (47) فابذ هی

 . (52) دٌّذ سن کاّؾ هی RBFًیض  ACE2 ّای با هْاسکٌٌذُ

ّوا ٍ نفوضنفؾ پاػو      بوا کیٌویي   1-7عذنخل ػولکشد آًظفَعاًؼیي 

ّوا   نٍصٍدفلاعَسی بوشندی کیٌویي دس هٌالؼوات هٌوشح ؿوذُ نػوت. کیٌویي       

، فواکتَس ّیپوش   NOنٍصٍدفلاعَسّای نًذٍطى قَی ّؼوتٌذ کوِ بوا سّوافؾ     

 .(55-53) ؿوًَذ  ّا هَجب نعؼاع ػشٍ  هی پشٍػتاگلاًذفيپلاسفضُ کٌٌذُ ٍ 

هَجب غیش  ACE عَنًذ با نعلال بِ جافگاُ فؼال هی 1-7آًظفَعاًؼیي 

فؼال ؿذى نفي آًضفن ٍ دس ًتیجِ هاًغ عجضفِ بوشندی کیٌویي ٍ نفوضنفؾ    

 MasRنص ًشفوق   1-7. ّوچٌیي آًظفَعاًؼیي (56)ؿَد  غلظت آى هی

ّیپشپلاسفوضُ   ی کٌٌوذُ  ّا ٍ فوا فواکتَس ؿول    لاًذفيباػث عَلیذ پشٍػتاگ

دس ًتیجوِ هَجوب نعؼواع     NOٍنبؼتِ بِ نًذٍعلیَم ٍ نفوضنفؾ   ی کٌٌذُ

 . (56) ؿَد ػشٍ  هی

 

 تفاوت جنسیت

 ّووای کلیوَی هیوواى دٍ جوٌغ هتفوواٍت    هیوضنى ؿویَع ٍ پیـووشفت بیوواسی   

ػولکشد کلیِ دس جٌغ هادُ دس عوواهی دٍسنى جوَنًی حفوظ     .(57) نػت

دس كَسعی کِ دس جوٌغ   .فابذ ؿَد ٍ عٌْا دس نٍنخش صًذگی کاّؾ هی هی

بوِ   .(59 ،58) فابوذ  سًٍوذُ کواّؾ هوی    ػولکشد کلیِ بِ كَست پیؾ ،ًش

ّای حاد ٍ هوضهي   کِ نفضنفؾ حؼاػیت جٌغ ًش دس بشنبش آػیب ًَسی

َطى ٍ بشًٍذندّای آى سی پشفی -بِ خَبی قابل هـاّذُ نػت. نفؼکوی

ًَسی کِ نختلافوات   ؛ّای آصهافـگاّی ٍنبؼتِ بِ جٌغ نػت دس هذل

سی  -جٌؼی دس نثش ًقؾ غالب فک جٌغ بش جٌغ دفگش دس نفؼوکوی 

هاّیوت دی هَسفیؼون    پشفیَطى کلیَی ٍ ػوَنسم آى هـوَْد نػوت.   

ّای کلیَی نفؼکویک نص ًظش بوالیٌی عـوخیق دندُ    جٌؼی دس بیواسی

 . (60) ؿذُ نػت

نػاع ّوَدفٌاهیک کلیِ دی هَسفیک نػوت ٍ   ،نًذ هٌالؼات ًـاى دندُ

گلوَهشٍل بیـوتشی بوِ نصنی ّوش گوشم ٍصى کلیوِ        ،ّا دس هقافؼِ با ًشّا هادُ

 GFRّوا بوالاعش نػوت ٍ هیوضنى      دنسًذ ٍ هقاٍهت ػشٍ  کلیَی ّون دس آى 

نثوشنت پوغ نص    عش ٍ جشفاى پلاػوای کلیَی کوتشی دنسًذ ٍ نفي کاهلا  پافیي

نٍسکتَهی عقشفبا  ػکغ هی نَجْوِ بوا نفؼوکوی   (60) گشدًذ ن ّوا   هوادُ  ،. دس ه

ِ   . (61) دٌّوذ  ًؼبت بِ ًشّا بقای بیـتشی ًـواى هوی    ی ًشّوا دچواس كوذه

 .  (61) گشدًذ بافتی بیـتشی دس نثش نفؼکوی کلیِ هی ػولکشدی ٍ

ّای نفوٌی ٍ نلتْابی بِ نفؼکوی دس چٌذفي نسگواى نص جولوِ    پاػ 

ّوای نػوتشٍئیذی    لیِ ٍنبؼتِ بوِ جوٌغ ٍ َّسهوَى   کبذ، هغض، قلب ٍ ک

سػذ نفوي عفواٍت جٌؼویت دس نثوش ًقوؾ       . بِ ًظش هی(63-60) ّؼتٌذ

ّا دس صًاى نػت ٍ دس هقابول   حفاظتی َّسهَى جٌؼی نػتشٍطى بش کلیِ

ّای کلیَی  واسیعؼتَػتشٍى هَجب ٍخاهت ٍهؼیت کلیِ دس بشنبش بی

 .(65 ،64) ؿَد دس جٌغ ًش هی

ثش نص أعَنًووذ هتوو ػیؼووتویک ٍ هَهووؼی ًیووض هووی RASػولکووشد 

ّای جٌؼوی حؼاػویت بوِ     جٌؼیت ٍ َّسهَىجٌؼیت باؿذ. دس ٍنقغ 

دٌّذ ٍ نفي نخوتلاف هشبوَى بوِ     سن عقت عأثیش قشنس هی IIآًظفَعاًؼیي 

، حؼاػوویت ACEنص جولووِ نخووتلاف دس فؼالیووت  RAS نخووتلاف دس

AT1R جٌؼوی بوا نثوش    ّوای   باؿوذ ٍ نحتووالا  َّسهوَى    ٍ فا ّش دٍ هی

ّوای کلیوَی    ّای هضنًظفال دس پیـشفت بیوواسی  هؼتقین بش سٍی ػلَل

پشٍلیفشنػوویَى . عؼتَػووتشٍى نص ًشفووق (66 ،13) کٌٌووذ ؿووشکت هووی

ّوای هضنًظفوال، عجووغ هواعشفکغ ٍ ّوچٌویي ػوٌتض ٍ سّوافی         ػلَل

ّوای   ّا، هَند ٍنصٍنکتیَ ٍ فاکتَسّای سؿذ دس پاعَطًض بیواسی ػیتَکیي

ّای آسعشفوَل،   نی دس ػلَل ثش نػت. ٍجَد سػپتَسّای ّؼتِرکلیَی ه

ّووای کلیووَی بووشنی نػووتشندفَل، نػووتشٍطى ٍ     گلووَهشٍل ٍ عَبووَل 

 . (66) خق گشدفذُ نػتعؼتَػتشٍى هـ

ًقوؾ کلیوذی دس    ،دس نثش کوبَد نػوتشٍطى  RASنفضنفؾ ػولکشد 

 RAS. نػوتشٍطى بوا هْواس    (67 ،22) ّای کلیَی دنسد پیـشفت بیواسی

دّوذ ٍ نفوي کواس بوا هْواس       سن کاّؾ هوی  IIػٌَح بافتی آًظفَعاًؼیي 

ACE  کاّؾ بیاى ٍAT1R ٍل ر. نفي نثش هؼو (70-68) گیشد نًجام هی

ّای کلیوَی دس جوٌغ هوادُ     نػتشٍطى دس بیواسی ی کٌٌذُ ًقؾ حوافت

هَجب نفضنفؾ غلظت ػَبؼوتشنی سًویي    ،. عجَفض نػتشٍطى(71) نػت

ٍ  II)آًظفَعاًؼوویٌَطى( ٍ بٌووابشنفي نفووضنفؾ غلظووت آًظفَعاًؼوویي     

ػووٌ  آًظفَعاًؼوویٌَطى  ،. دس سنت ًووش(70 ،69) ؿووَد آلذٍػووتشٍى هووی

کلیَی بیـوتش نص سنت هوادُ نػوت ٍ نفوضنفؾ ػوٌَح دنخول        کبذی ٍ

. (72) ؿوَد  ّای کلیوَی هوی   کلیَی آًظفَعاًؼیي ػبب عـذفذ بیواسی

ٍ آلذٍػووتشٍى ٍ  IIػوٌَح پلاػوووافی آًظفَعاًؼویٌَطى، آًظفَعاًؼوویي   

 . (71) فابذ سًیي عَػي عؼتَػتشٍى ّن نفضنفؾ هی RNA ّوچٌیي

. (72) عؼذند سػپتَسّای آًظفَعاًؼیي ًیض عقت عأثیش جٌؼیت نػوت 

دس جٌغ ًش ًؼبت بِ هادُ  IIعش بِ آًظفَعاًؼیي  کِ پاػ  قَی بِ ًَسی

دس ّوش دٍ جوٌغ    RASبِ ػلت عفاٍت دس بیاى هتفاٍت سػوپتَسّای  

ٍل ٍنصٍکاًؼتشفکـي ٍ نحتباع رکِ هؼ AT1R. عؼذند (73 ،70) نػت

جٌغ ًوش بیـوتش نص هوادُ     ی نػت دس کلیِ IIػذفن عَػي آًظفَعاًؼیي 

ّووای کلیووَی ًاؿووی نص    . ّوچٌوویي دس آػوویب (73 ،70)باؿووذ  هووی

هؼوویشّای ػوویگٌالیٌگ ٍ فاکتَسّووای سؿووذ نص جولووِ  IIآًظفَعاًؼوویي 

TGFβ فاکتَسّای ٍ  ِ ( دخالوت  kβNF-kβ  ٍJAK/STATنی ) ّؼوت

 ثیش نجوضنء کشٍهَصٍهوال جٌؼوی ّؼوتٌذ    أّا عقت ع دنسًذ کِ نفي هؼیش

لَذ بیواى طى ع . (75 ،74) بالاػوت، نهوا بوا     RASوواهی نجوضنء   دس ٌّگام ع

 .(76) فابوذ  جٌغ کاّؾ هوی  دس دٍ ACEنفضنفؾ ػي نفي نجضنء بِ نػتثٌاء 

نٍصٍدفلاعوَسی       ٍ AT2R ؿواهل  RASنص ًشفی بیواى سػوپتَسّای هقوَس 

MasRِنَى دلیلوی      جٌغ هادُ بیـتش نػت کوِ هوی   ی ، دس کلی وذ بوِ ػٌو نًَ ع

ػشٍقی ٍ کلیَی بویي   -قلبیّای  جْت نختلاف دس فـاس ؿشفاًی ٍ بیواسی

دٍ جٌغ هٌشح باؿذ. ّوچٌیي دس ًَل سؿذ ٍ عکاهول فوشد نص جٌیٌوی عوا     
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 .(78 ،77) فابذ ّای ًش کاّؾ هی دس کلیِ سنت AT2R عؼذند ،بضسگؼالی

بوا نػوتفادُ نص    :در دي ج ى   RASپاسخ متفايت به بلًکریای 

ّای ّوَدفٌاهیک کلیَی بوِ آًظفَعاًؼویي    پاػ  AT1Rّای  هْاسکٌٌذُ

II  سٍد نهوا دس هوشدنى نفوي     ّفتِ نص بویي هوی   4نگضٍطى دس صًاى پغ نص

هوشدنى  . صًواى دس هقافؼوِ بوا    (79 ،68) ّا ّوچٌاى ٍجَد دنسًوذ  پاػ 

دنسًوذ   IIسػپتَسّای آًظفَعاًؼیي ّای  کٌٌذُ حؼاػیت بیـتشی بِ هْاس

بوش   AT2Rطى  .(80) نسعباى دنسد AT2Rکِ با عفاٍت جٌؼیت دس بیاى 

جٌغ  ی قشنس گشفتِ نػت ٍ بیاى نفي سػپتَس دس کلیِ Xسٍی کشٍهَصم 

بیواى آى  ، ّای هوادُ  ٍ نص ًشفی دس سنت باؿذ هیادُ ًش کوتش نص جٌغ ه

. ّوچٌویي، هـوخق ؿوذُ نػوت کوِ      (70) ٍنبؼتِ بِ نػتشٍطى نػوت 

جٌغ هادُ کوتوش نػوت کوِ نحتووالا       ی دس کلیِ AT2R/AT1Rًؼبت 

. ؿوَنّذی  (77 ،73 ،70)باؿوذ   هوی نػوتشندفَل   β -17ًاؿی نص عوأثیش  

نثشنت حفاظتی خوَد سن   AT2Rنفضنفؾ بیاى  ٍجَد دنسد کِ نػتشٍطى با

 . (82 ،81) کٌذ بش کلیِ نػوال هی

، ػلاٍُ بش نػوتشٍطى ًیواص بوِ    AT2Rسفلکؼیـي ًاؿی نص فؼالیت 

 دنسد. XXجضء جٌؼی کشٍهَصٍم 

Hilliard  هْوواس ،دس هووذل سنت ،نًووذُ دًـوواى دن( 83)ٍ ّوکوواسنى 

AT2R   باػووث نفووضنفؾ نثووشنت ٍنػووٌِ ؿووذُ بوواAT1R ِی بووِ ٍػوویل 

دس ػوشٍ  پویؾ    AT2Rؿَد کِ نحتوالا  نثشنت هْواس   هی II آًظفَعاًؼیي

 عش نػت کِ هٌجش بِ کواّؾ ٍنصٍدفلاػویَى ًاؿوی نص    گلَهشٍلی بشجؼتِ

AT2R  دس ًتیجِ کاّؾ ٍRBF (84)گشدد  هی  . 

دس  IIبا آًظفَعاًؼیي  AT1Rگضنسؽ ؿذُ نػت کِ ػٌ  باًذفٌگ 

ّای جٌغ ًش بیـتش نص جٌغ هادُ نػت کِ نفي نختلاف جٌؼی سن  سنت

 ،ؿوَد  نًوذ کوِ ػوبب هوی     بِ ٍجَد نػتشٍطى دس جٌغ هادُ ًؼبت دندُ

 .(85) سن دس نفي جٌغ کاّؾ دّذ AT1Rهیضنى باًذفٌگ 

Maleki  ٍNematbakhsh ُپاػوو   ،نًووذ ًـوواى دندRBF  ِبوو

دس حووَس آًتاگًَیؼوت    IIنًفَصفَى دٍصّوای هختلوم آًظفَعاًؼویي    

AT2R دس (86) سپشفیَطى ٍنبؼتِ بوِ جوٌغ نػوت   -دس هذل نفؼکوی .

ثش نص أسن ٍنبؼووتِ ٍ هتوو AT2Rهٌالؼووات دفگووش ًیووض ػولکووشد کلیووَی  

 . (87 ،84) نًذ جٌؼیت رکش ًوَدُ

عَنًوذ ًاؿوی نص    هوی  NOػولاٍُ بوش    AT2Rنثشنت ٍنصٍدفلاعَسی 

هـوتق نص نًوذٍعلیَم باؿوذ کوِ نفوي       ی فاکتَسّای ّیپشپلاسفوضُ کٌٌوذُ  

ػوبب ٍسٍد   ،ّای ػوولاًی  فاکتَسّا نص ًشفق ّیپشپلاسفضُ کشدى ػلَل

گوشدد ٍ ػوشنًجام ػوبب     نًقبام هوی  ػذم عقشفک ٍ ی ػلَل بِ دٍسُ

 ٍ (88) عشًذ نفي فاکتَسّا دس صًاى غالب کِ ؿَد ؿل ؿذى ػولات هی

 . (89) ابٌذف دس صهاى نفؼکوی ًیض نفضنفؾ هی

سن دس  A779 ،RBF ی کٌٌوووذُ دس حووووَس هْووواس IIآًظفَعاًؼووویي 

 .(90) سی پشفیَطى کاّؾ دندُ نػوت -ّای ًش ٍ هادُ هذل نفؼکوی گشٍُ

  هوووذل ،ّوووای ًوووش هبوووتلا بوووِ فـووواسخَى بوووالا  ّوچٌووویي، دس ست

(kidney 1-clip) 2K1C  دقیقِ نفؼکوی ٍ سی پشفیَطى  45کِ عقت

 MasR ی دس حووَس هْاسکٌٌوذُ   IIنًوذ، نًفَصفوَى آًظفَعاًؼویي     بوَدُ 

(A779 باػث کاّؾ )RBF  (91)ؿذُ نػت. 

 

 گیری نتیجه

بووِ ٍفووظُ سػووپتَسّای آى دس آػوویب   RASعغییووش نجووضن ٍ ػولکووشد 

سی پشفیَطى هـاّذُ ؿذُ نػوت. عغییوشنت بیواى، ػولکوشد      -نفؼکوی

ّا بِ كَست ٍنبؼتِ بوِ جوٌغ    ٍ نفٌتشنکـي بیي آى RASسػپتَسّای 

ّوای کلیوَی،    کِ حؼاػیت بیـتش جٌغ ًش بوِ بیوواسی   نػت بِ ًَسی

ٍ    خلَكا  ًـواى دندُ ؿوذُ    نص دفذگاُ ّوَدفٌاهیوک کلیوَی، هٌوشح 

عغییووش ٍهووؼیت سی پشفیووَطى کلیووَی  -نػووت. دس آػوویب نفؼووکوی

 RASثش نص عغییوش بیواى سػوپتَسّای    أعَنًذ هتو  ّا هی ّوَدفٌاهیک کلیِ

  ِ ثش نص هوذت صهواى ٍ ًوَع هوذل     أهتو  ،خوَد  ی باؿذ کِ آى ّن بوِ ًَبو

نفؼکوی ٍ سی پشفیَطى نػت. با عَجِ بِ عفاٍت جٌؼی هٌوشح ؿوذُ   

چٌویي بوِ ًظوش    کلیوَی،   ّوَدفٌاهیوک عٌظوین   ی دس هٌالؼات دس صهیٌِ

 ّوای سػوپتَسّای   ّوا ٍ آًتاگًَیؼوت   نػتفادُ نص آگًَیؼوت سػذ کِ  هی

RAS  عَنًوذ هؼویشی جذفوذ بوا      با دس ًظش گشفتي عفاٍت جٌؼیت هوی

کٌٌوذُ دس آفٌوذُ    باؿذ ٍ فوک پتاًؼویل نهیوذٍنس    RASّذف قشنس دندى 

یوِ ٍ  ّای کلیوَی، پیًَوذ کل   بشنی هذفشفت نفؼکوی دس ؿشنفي جشنحی

 سی پشفیوووَطى کلیوووَی سن  -دفگوووش ؿوووشنفي هوووشعبي بوووا نفؼوووکوی

 .فشنّن ًوافذ

 

 تشکر و قدردانی

  ػلوووی خووَد هووا سن فوواسی دندًووذ ی نص عووواهی نفووشندی کووِ بووا هـوواٍسُ

ّوچٌیي نص حوافت گشٍُ فیضفَلَطی دنًـکذُ پضؿوکی ٍ   .ؿَد عـکش هی

نفولام  ّوای غیوش ٍنگیوش دنًـوگاُ ػلوَم پضؿوکی        هشکض عققیقات بیواسی

 .گشدد قذسدنًی هی

‌
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Abstract 

The exact mechanisms involved in acute renal injury (AKI) due to renal ischemia-reperfusion (IR) are not fully 

understood, although it has been shown that the renin-angiotensin system (RAS) may play an important role in 

IR-associated AKI. RAS is considered as one of the most important vasoactive systems of endocrine, paracrine 

and intracrine, which is important in the physiological regulation of cardiovascular function, blood pressure, 

fluid and electrolytes balance. This system exerts a set of beneficial or adverse vascular and renal effects. The 

two main arms of RAS include "ACE, angiotensin II, AT1 receptor" (vasoconstrictor arm) and "ACE2, 

angiotensin 1-7, AT2 receptor and Mas receptor" (vasodilator arm). IR and its outputs have been reported to be 

sex-dependent. On the other hand, systemic and local RAS function in the regulation of renal hemodynamics can 

also be affected by gender. In fact, sex and sex hormones affect sensitivity to angiotensin II and angiotensin 1-7. 

This review article examines the role of RAS receptors of the new vasopressor arm versus the classic 

vasopressor arm and their function interference, as well as sex differences and it's influence on renal blood flow 

in renal IR Injury. 

Keywords: Renin-Angiotensin System; Ischemia; Reperfusion injury; Sex Characteristics; Renal Circulation; 

Receptors; Angiotensin 
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