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Abstract 

Introduction: High blood pressure is known as the third cause of death in the world. 

millions of people are affected by this disease. The renin-angiotensin system plays 

a role in causing this disease. AngiotensinII receptor blockers (AT1) are effective in 

reducing blood pressure. AngiotensinII expression has been observed in the 

suprachiasmatic nuclei. The aim of this study is to investigate the effect of 

angiotensinII injection in the suprachiasmatic nucleus on the cardiovascular function 

of rats. 

Materials and Methods: 24 male Wistar rats were divided into 3 groups. 1- control, 

2- angiotensin II, 3- angiotensinII + losartan. Group1: normal saline with a dose of 

100ml, group2: angiotensinII with a dose of 100μm, and group3: angiotensin with a 

dose of 100μm, and after 30minutes, losartan with a dose of 100μm, and after 

2minutes, angiotensin with a dose of 100μm, microinjection into the suprachiasmatic 

nucleus and blood pressure and heart rate was recorded.  

Results: There was no significant difference between mean arterial pressure and 

heart rate before and after saline injection.(P>0.05), in the angiotensin group, ∆MAP 

and HR∆ compared to before the injection of this dose of angiotensin(P<0.001 and 

P<0.05), and compared to the control group(P<0.001 and P<0.01), It increased 

significantly. In the losartan group, microinjection of losartan before the second 

injection of angiotensinII caused a significant decrease in ∆MAP compared to the 

first injection of angiotensinII (P<0.001), but it was not significant in HR∆. 

Conclusion: Microinjection of angiotensinII in the suprachiasmatic nucleus 

increased blood pressure and heart rate through binding to AT1. 
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Introduction  
High blood pressure is known as the third 

cause of death in the world due to kidney, vascular 

and stroke complications. It is one of the systems 

that play a role in it. It is the renin-angiotensin 

system (RAS). Angiotensin II, which has several 

effects on the cardiovascular system, including 

vascular contraction, inducing the growth of 

vascular smooth muscle cells, stimulating the 

expression of proto-oncogenes, regulating 

myocardial hypertrophy, and vascular 

remodeling. Angiotensin-converting enzyme 

inhibitors, which reduce angiotensin II 

production, and angiotensin II receptor blockers 

(AT1) are effective in lowering blood pressure. 

Angiotensin receptors in a number of organs and 

systems, including the heart, kidney, gonads, 

placenta, pituitary and adrenal glands; There are 

peripheral vessels and central nervous system. 

AT1 receptor blockers are the cornerstone of 

current treatment for hypertension, heart failure, 

kidney failure, and many types of vascular 

disease, including atherosclerosis, aortic 

aneurysm, and Marfan syndrome. Brain 

immunohistochemical studies have shown that the 

expression of angiotensin II has been seen in 

suprachiasmatic (SCN) and other hypothalamic 

nuclei, periventricular organs and NTS. 

Sympathetic neurons located in the ventral lateral 

medulla (RVLM) are responsible for generating 

action potentials and creating sympathetic stimuli 

to the cardiovascular system and ultimately 

regulating cardiac output and vascular 

resistance.SCN is a small area of the brain in the 

hypothalamus which directly above the optic 

chiasm. This core is responsible for controlling 

the circadian rhythm. The nervous and hormonal 

activities it creates regulate many different 

functions of the body in a 24-hour cycle. Some 

previous studies have expressed the possibility of 

the role of this nucleus through the connection 

with the RVLM in blood pressure changes in the 

circadian rhythm. So far, no study has been 

conducted on the role of the renin-angiotensin 

system of this nucleus in the control and 

regulation of blood pressure. Therefore, 

considering the presence of AT1 in this nucleus 

and its role in the circadian rhythm, in this study, 

an attempt was made to investigate the effect of 

angiotensin II injection in this nucleus on the 

cardiovascular function of male rats. 

 

Methodology 

1.2. Animals and experimental groups: In this 

experimental study, 24 adult male Wistar rats with a 

weight range of 280-320 grams were purchased 

from Mashhad University of Medical Sciences. And 

according to the transport standards of the 

laboratory animals and in compliance with the 

principles of research ethics, they were transferred 

to the animal kennel of Sabzevar University of 

Medical Sciences. In order to acquaint the animals 

with the new environment and relieve the stress of 

transportation, the experiment on the animals was 

postponed for a week. All animals were kept in the 

animal cage of Sabzevar University of Medical 

Sciences under standard conditions and the 

instructions of the ethical committee were followed. 

-) were placed 55 The light and dark cycle of 12 

hours of light and 12 hours of darkness was 

observed. During the experiment, the animals had 

access to standard food (laboratory plate) and 

enough water. Animals were randomly divided into 

3 groups of 8 including control group, angiotensin II 

group, angiotensin II + losartan group. In order to 

anesthetize all groups at the time of registration, 

urethane was used intraperitoneally with a dose of 

1.5 grams per kilogram. Control group: Normal 

saline with a dose of 100 ml was microinjected into 

the suprachiasmatic nucleus. Angiotensin group: 

Angiotensin II with a dose of 100 μmol was 

microinjected into the suprachiasmatic nucleus. 

Angiotensin II + losartan group: First, angiotensin 

with a dose of 100 micromoles, and after 30 

minutes, losartan with a dose of 100 micromoles, 

and after 2 minutes, angiotensin with a dose of 100 

micromoles was injected into the suprachiasmatic 

nucleus.  

2.2. Surgery and blood pressure and heart rate 

recording First, we anesthetized the animals and 

fixed the animal's head in the stereotax machine 

with Air bars. After determining the exact location 

of Bregma, we placed the tip of the probe on it and 

determined the coordinates of all three directions. 

This point was considered as zero reference to 

identify the coordinates of the studied areas. To find 

the suprachiasmatic nucleus in the brain, its 

coordinates are specified in the Paxinus atlas (AP = 

-0.84, V = 9, L = 0.2) and after drilling, a special 

cannula is used for microinjection of drugs in the 

nucleus, in the affected area. We agreed. Then, in 

order to record the blood pressure, a slit was made 

in the inner part of the animal's left leg and a 
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polyethylene catheter with number 50 (PE=50) 

which was already heparinized was inserted into 

the artery and finally we connected the arterial 

catheter to a pressure transducer and the pressure 

Blood and heart rate were recorded by a 

physiograph device continuously throughout the 

experiment.  

3.2. The method of data analysis and statistical 

analysis: Statistical analysis was done using SPSS 

version 22 statistical software. The results were 

shown as mean ± standard deviation error (mean 

± SEM). Paired t-test was used to compare before 

and after, and Tukey test was used to compare 

groups. Statistically, p≤0.05 values were 

considered significant.  

Results 

1.3. Investigating the effects of microinjection of 

normal saline in the suprachiasmatic nucleus (SCN) 

on cardiovascular function The results of the study 

showed that mean arterial pressure MAP and heart 

rate HR before and after saline injection did not have 

a significant difference (P> 0.05) (Chart 1a,b). is 

showing. 2-3 Investigating the effect of 

microinjection of angiotensin into the 

suprachiasmatic nucleus (SCN) on cardiovascular 

function Microinjection of 100 μmol of angiotensin 

II in the suprachiasmatic nucleus caused a change in 

the mean arterial pressure (∆MAP). This increase in 

MAP was significant compared to before the 

injection of this dose of angiotensin (P<0.001). 

Also, heart rate changes HR∆ was also significant 

compared to before the injection of this dose of 

angiotensin (P < 0.05). Changes in mean arterial 

pressure ∆MAP and heart rate HR∆ after 

microinjection of angiotensin II in the 

suprachiasmatic nucleus of the SCN compared to 

the control group (normal saline). also increased 

significantly (P‹0.001 and P‹0.01 respectively)  

3-4 Investigating the effect of losartan 

microinjection in the SCN nucleus on 

cardiovascular function The results of the study 

showed that microinjection of losartan before the 

second injection of angiotensin II caused a 

significant decrease in blood pressure∆MAP 

compared to the first injection of angiotensin II (P 

< 0.001). However, these changes in heart rate 

HR∆ were not significant.  

Discussion  

The aim of this study is to investigate the effect of 

angiotensin II injection in the suprachiasmatic 

nucleus on the regulation of heart and blood 

vessels in male field rats. According to the 

obtained results, the injection of angiotensin II in 

this core caused an increase in mean arterial 

pressure and heart rate in male field rats. In a 

study by Avril, angiotensin II was injected into the 

nucleus tractus solitarii (nTS) and postrema 

regions. Double-injected angiotensin caused a 

blood pressure response with a significant 

increase in heart rate. Studies have shown that 

angiotensin II increases blood pressure by a 

number of actions. The most important of which 

are vasoconstriction, sympathetic nerve 

stimulation, increased aldosterone production and 

renal actions. Angiotensin has two important roles 

in hypertension and the pathophysiology of 

vascular damage during the hypertensive period. 

In the second group, in order to investigate 

through which receptor angiotensin II exerts its 

pressure-increasing effect, we first injected 

losartan, which was a selective antagonist of 

angiotensin type I receptors (AT1), in the 

suprachiasmatic nuclei. And then angiotensin 

injection was done in this nucleus. No significant 

changes were observed in mean arterial pressure. 

In previous studies, the effect of angiotensin II 

after AT1 inhibitor has been investigated in rat 

brain, kidney and adrenal. The results showed that 

blood pressure after central and peripheral 

losartan injection causes unresponsiveness. They 

stated that intravenous losartan or its active 

metabolites partially penetrate the blood-brain 

barrier to selectively inhibit central AT1 

receptors. Losartan potassium is an AT1 receptor 

antagonist. This drug competitively and 

selectively binds to the AT1 receptor. Thus blocks 

the induced physiological effects. The 

pharmacodynamic properties of angiotensin II 

action on the AT1 receptor are critical for 

cardiovascular homeostasis. Losartan potassium 

binds selectively, competitively and with high 

affinity to the AT1 receptor, thereby blocking the 

activity of angiotensin II. This drug has no clinical 

affinity with other drug receptors. Experiments 

show that the endogenous AT1 receptor tonically 

regulates the activities of some SCN neurons.  

 

Conclusion 
The present study showed that microinjection of 

angiotensin II in the suprachiasmatic nucleus causes 

an increase in blood pressure and heart rate, which 

does this effect through binding to the type one 

receptor present in this nucleus. 
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 ها:کلیدواژه
اک   هسته  فشار    یاسماتیک، سوپر 

،  2  یوتانسین آنژ خون،  
 لوزارتان   میکرواینجکشن، 

 چکیده
 

شناخته شده و امروزه    جهان  در  ومیرمرگ  سومین فاکتور  پرفشاری خون به علت عوارض متعدد،:  :  زمینه و هدف

  های مهارکننده بیماری نقش دارد.آنژیوتانسین در ایجاد این    -رنین  ها انسان درگیر این بیماری هستند. سیستممیلیون
هستند.  خون  فشار  کاهش  در ((AT1دو   آنژیوتانسین  یک  گیرنده در  آنژیوتانسین  بیان مؤثر  های  هسته  دو 

است. هدف مطالعه حاضر، بررسی تأثیر تزریق آنژیوتانسین دو در هسته سوپراکیاسماتیک    شده  سوپراکیاسماتیک دیده 
 . های صحرایی نر استموشعروقی  -بر عملکرد قلبی

  - 3آنژیوتانسین دو    -2کنترل    -1های صحرایی نر نژاد ویستار به سه گروه تقسیم شدند:  موش  24:  هاروش مواد و

 آنژیوتانسین دو + لوزارتان  

  Mmابتدا آنژیوتانسین با دوز    3و گروه    Mm  100آنژیوتانسین دو با دوز    2، گروه  nl  100نرمال سالین با دوز    1گروه  

از    100 بعد  دوز  30و  با  لوزارتان  از    100Mm  دقیقه،  پس  دوز    2و  با  آنژیوتانسین  هسته  100Mmدقیقه،  به   ،

 .سوپراکیاسماتیک میکرواینجکشن و فشار خون و ضربان قلب ثبت شد

 ‹P)میانگین فشار متوسط شریانی و ضربان قلب، قبل و پس از تزریق سالین، اختلاف معناداری نداشتند    :هایافته

(  P‹0.05و  P‹0.001 ترتیب  نسبت به قبل تزریق این دوز آنژیوتانسین )به   ∆HRو      MAP∆، در گروه آنژیوتانسین،  (0.05

)به کنترل  گروه  به  نسبت  به  P‹0.01 و    P‹0.001 ترتیب  و  معنی(،  لوزارتان،  طور  گروه  در  داشت.  افزایش  داری 

نسبت به تزریق اول    MAP∆داری در  باعث کاهش معنی  ،دو  ن یوتانسی آنژمیکرواینجکشن لوزارتان پیش از تزریق دوم  

 .بوددار ن معنی ∆HRاما در   P‹0.001)آنژیوتانسین دو گردید )

به  :گیرییجهنت باعث افزایش      AT1میکرواینجکشن آنژیوتانسین دو در هسته سوپراکیاسماتیک از طریق اتصال 

 .فشارخون و ضربان قلب شد
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 2، شمارة 30، دورة 1402خرداد و تیر دانشگاه علوم پزشکی سبزوار، 

  یجاد باعث ا   یوتانسینوژن، به نام آنژ   یگر د   یی پلاسما   ین بر پروتئ 
  یف خف   صیات خصو   یک   یوتانسین . آنژ شود ی م   یک   یوتانسین آنژ 

در    ید شد   ییرات تغ   یجاد ا   ی برا   ی کننده عروق دارد ول منقبض 
تا    یه ( ظرف چند ثان 4.)    یست ن   ی عملکرد گردش خون، کاف 

  یم آنز   یر تحت تأث   یک،   یوتانسین آنژ   ید، پس از تول   یقه چند دق 
.  شود ی دو مبدل م  یوتانسین ( به آنژ ACE)  یوتانسین مبدل آنژ 

دستگاه قلب و عروق    ر ب   ی متعدد   یرات دو که تأث   یوتانسین آنژ 
عروق  انقباض  جمله  سلول   ی القا   ی، از  صاف    های رشد  عضله 

تحر    یپرتروفی ه   تنظیم   ها، پروتوانکوژن   یان ب   یک عروق، 
  های ( مهارکننده 5,6دارد .)   ی عروق   ینگ قلب و رمودل   یوکارد م 
دو را کاهش    یوتانسین آنژ   ید که تول   یوتانسین مبدل آنژ   یم آنز 
مهارکننده 7)   دهند ی م  و  دو    یوتانسین آنژ   یک   یرنده گ   های ( 

AT1 (.  در کاهش فشار خون مؤثر هستند ،))8 ) 
  ها یستم ها و س از اندام  ی در تعداد  یوتانسین آنژ   های گیرنده 

کل  قلب،  جمله  جنس   یه، از  ه   ی غدد  غدد  و    یپوفیز ،جفت، 
وجود دارند    ی مرکز   ی عصب   یستم و س   یطی آدرنال، عروق مح 

درمان   یوتانسین، آنژ   های یرنده (گ 9.)    ی برا   ی مهم   ی اهداف 
مسدودکننده   یماری ب   ین چند    AT1  یرنده گ   ی ها هستند. 

  یی نارسا   ی، قلب   یی فشار خون، نارسا   ی درمان فعل   ای سنگ بن 
بس   یه کل  ب   یاری و  انواع  جمله    ی عروق   های یماری از  از 

آنور  مارفان   یسم آترواسکلروز،  و سندرم  (   10هستند.)   آئورت 
ا  که    یمونوهیستوشیمی مطالعات  است  داده  نشان  مغز 

نورون   یوتانسینوژن آنژ  فوربر   ی مدول   ی ها در    ین، ونترولترال، 
مغ  پاراونتر   ی ها سلول   ز، ساقه  هسته    یکولر، مگنوسلولر 
  یکال ( و اندام ساب فورن NTS)   ی منزو   یر هسته مس   ی ها سلول 

 (SFO وجود دارد و ن ) ی ها دو در هسته   یوتانسین آنژ   یان ب   یز  
ونتر  اپت PVN)   یکولر پارا  سوپرا  (  SON)   یک (، 

  یپوتالموسی، ه   ی ها هسته   یگر ( و د SCN)   یاسماتیک سوپراک 
  ی ها (. نورون 11شده است )   یده د   NTSو    بطنی دور    ی ها اندام 
بصل   یک سمپات  در  شکم واقع  (،  RVLM)   ی جانب   ی النخاع 

تول  ا   یل پتانس   ید مسئول  و  سمپ   یجاد عمل  به    یک ات محرک 
نها   ی عروق   - ی قلب   یستم س  در  قلب برون   یم تنظ   یت و  و    ی ده 

عروق  )   ی مقاومت  ا 12هستند  حفظ  نه   یه ناح   ین (.  در  تنها 
بلکه    یاتی ح   یت اهم   یه اول   یک، وازوموتور سمپات   یت فعال  دارد 
مانند    ی عروق   - ی قلب   ی ها از رفلکس   یاری بس   گری یانجی در م 

  - ی رفلکس قلب   یمیایی، ش   یرنده رفلکس بارورسپتور، رفلکس گ 
سمپات   یوی ر  سوماتو  رفلکس  )   یک و  دارد  هسته  13نقش   .)

ناح SCN)   یاسماتیک سوپراک  در    ی کوچک   یه (  مغز  از 
مستق   یپوتالموس ه  که  ک   التر ب   یما  است    ینایی ب   یاسمای از 

  ی روز شبانه   یتم کنترل ر   یفه وظ   یشتر هسته، ب   ین قرار دارد. ا 
-ی م   یجاد که ا   ی و هورمون   ی عصب   های یت را بر عهده دارد. فعال 

عملکردها   یاری بس   کند،  در    ی از  را  بدن  چرخه    یک مختلف 
تنظ   24 تنظ   SCN(.   14)   کند ی م   یم ساعته  نوسانات    یم با 

  یر متغ   ی ها آنها با چرخه   سازی ام و همگ   ی داخل   یط روزانه مح 
روزانه    یزی ر را در برنامه   ی بدن، نقش اصل   یت روز و شب و وضع 

ساعت    ین . ا کند ی م   یفا مختلف بدن ا   های یستم س   ی عملکردها 
تنظ   یولوژیکی ب  عملکردها   یم در    یاتی ح   ی روزانه 

تغذ   یک هومئوستات  ترشح    ی دما   یدن، نوش   یه، مانند  و  بدن 
دا   یز ن   ی عصب   ی ها هورمون  برخ 15)   رد نقش  مطالعات    ی (. 

  RVLMاط با  ارتب   یق هسته از طر   ین احتمال نقش ا   یشین، پ 
اند  کرده   یان ب   ی روز شبانه   یتم فشار خون در ر   ییرات را در تغ 

ه 16)  تاکنون  س   ی ا مطالعه   یچ (.  نقش  مورد    ین رن   یستم در 
فشار خون انجام    یم هسته در کنترل و تنظ   ین ا   یوتانسین آنژ 

هسته و    ین در ا    AT1وجود    به   ه رو با توج   ین نشده است از ا 
بر آن شد تا در   ی سع   ی، روز شبانه   یتم نقش آن در ر  ین همچن 

تأث   ین ا  ا   یوتانسین آنژ   یق تزر   یر مطالعه،  در  بر    ین دو  هسته، 
   شود.   ی نر بررس   یی صحرا   ی ها موش   ی عروق   - ی عملکرد قلب 

 مواد و روش .  2

 های موردآزمایش  و گروه  . حیوانات 1.2

ــاســــه   شــــن ــا  ب ــلاق  اخ ــد  ک دارای  ــه  ــع ــال ــط م ــن  ای
IR.MEDSAB.REC.1400.095  ــد می این مطـالعـه  در . بـاشـ

ســر موش صــحرایی نر بالا نژاد ویســتار با    24تجربی تعداد  
دوده وزنی   ا   280محـ داری    320تـ گرم از مرکز پرورش و نگهـ

حیوانات آزمایشـگاهی دانشـگاه علوم پزشـکی مشـهد خریداری  
ونقل حیوانات آزمایشگاهی شدند و طبق استانداردهای حمل 

رعایت اصـول اخلاق پژوهشـی به لنه حیوانات دانشـگاه  و با  
منظور آشـــنایی  علوم پزشـــکی ســـبزوار منتقل شـــدند. به 
ــترس  د و رفع اسـ دیـ ا محیط جـ ات بـ ل حیوانـ ای حمـ ل، هـ ونقـ

آزمـایش بر روی حیوانـات بـه مـدت یـک هفتـه بـه تعویق افتـاد.  
بزوار   همه حیوانات در لنه حیوانات دانشـگاه علوم پزشـکی سـ

ــرایط  ــوص آنها   در ش ــدند و در خص ــتاندارد نگهداری ش اس
ات، درون  ت شــــد. حیوانـ ایـ ه اخلاقی رعـ ــتورات کمیتـ دسـ

داد  قفس  ه تعـ ه بـ انـ داگـ ای جـ ای    4هـ رت در هر قفس، در دمـ
- 10+, 10گراد و رطوبت نسبی ) درجه سانتی   23شده  کنترل 

ســاعت    12قرار گرفتند. ســیکل روشــنایی و تاریکی    55( 
نایی و   اعت تاریکی ر   12روشـ د. در طول آزمایش،  سـ عایت شـ

حیوانات به غذای اســتاندارد )پلیت آزمایشــگاهی( و کافی و  
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 آب کافی دسترسی داشتند. 
تایی شــامل گروه    8گروه    3طور تصــادفی به  حیوانات به 

ــین دو +   انسـ ــین دو، گروه آنژیوتـ انسـ کنترل، گروه آنژیوتـ
ها در زمان  لوزارتان تقسـیم شـدند. برای بیهوشـی همه گروه 

ا دوز    از   ثبـت،  ان بـ ه   1/ 5یورتـ ه گرم بـ ــورت  ازای کیلوگرم بـ صـ
ــد )  ــتفاده ش ــفاقی اس نرمال   (. گروه کنترل: 17،18داخل ص

ــالین با دوز   صــورت میکرواینجکشــن به داخل به   nl  100س
 هسته سوپراکیاسماتیک تزریق شد.  

دوز   بــا  دو  ــین  آنژیوتــانسـ ــین:  آنژیوتــانسـ   100گروه 
ه  ه  میکرومول بـ ــن بـ ــورت میکرواینجکشـ ــتـه  صـ داخـل هسـ

(. گروه آنژیوتانسین دو  17،18سـوپراکیاسـماتیک تزریق شد ) 
ین با دوز   میکرومول و بعد از   100+ لوزارتان: ابتدا آنژیوتانسـ

ه )   30 ا دوز 18دقیقـ ان بـ   2میکرومول و پس از    100(، لوزارتـ
صــورت  میکرومول، به  100(، آنژیوتانســین با دوز  18دقیقه ) 

پراکیاسـماتیک تزریق میکرواینجکشـن به داخل هســته ســو 
 (. 17،18شد ) 

  . جراحی و ثبت فشار خون و ضربان قلب 2.2
ط میله  ر حیوان را توسـ  earهای   ابتدا حیوانات بیهوش و سـ

bar  در دســتگاه اســتریوتاکس فیکس شــدند. پس از تعیین
ــتگاه روی آن  Bregmaمحل دقیق   ــط دس ، نوک پروب توس

ه جهت مشـخص   د و مختصـات هر سـ گردید. این  قرار داده شـ
عنوان صـفر مرجع برای شـناسـایی مختصـات نواحی نقطه به 

ــتـه  یـافتن هسـ برای  ــد.  موردمطـالعـه درنظر گرفتـه شــ
ک در مغز، مختصــــات آن در اطلس   اتیـ ــمـ اسـ ــوپراکیـ سـ

د )  خص شـ ینوس مشـ ( و پس  AP= -0/84,V=9,L=0/2پاکسـ

ــوص برای میکرواینجکشــن داروها  از مته  کاری، کانول مخص
 موردنظر قرار داده شد.  در هسته، در ناحیه  

ــپس به  ــار خون، س ــکاف منظور ثبت فش ــمت   در   ی ش قس
 لن ی ات   ی کـاتتر پل   ک یـ  و   یـد رد گ   جـاد ی ا   وان ی چـ  ح   ی پـا   ی داخل 

شــده بود به داخل  نه ی هپار   که قبلا   PE=50) ) 50با شــماره  
  وسـر ی ترانسـد   ک ی کاتتر شـریانی به  و در نهایت    وارد  ان ی شـر 
توسـط دسـتگاه  و ضـربان قلب  و فشـار خون   شـد   وصـل  ی فشـار 

ــته ی صــورت پ ه ب فیزیوگراف و   ثبت   ش ی در تمام طول آزما   وس
 . گردید 
تفاده  ی آمار   وتحلیل یه تجز    SPSS ی آمار   افزار از نرم  با اسـ

 خطای   ± صـــورت میانگین  نتایج به   . انجام شـــد   22 یرایش و 
 سـه ی مقا  ی نشـان داده شـد. برا   ( mean ± SEM)   ار ی انحراف مع 

ار  د   ی آمـ بعـ ل و  ار   آزمون از    ، قبـ برا    Paired t-testی آمـ  ی و 
ه ی مقا  د.    Tukey test ی آمار   آزمون از    ها، گروه  سـ تفاده شـ   اسـ

 . دار در نظر گرفته شد معنی   p≤0/05از نظر آماری مقادیر  

 ها یافته .  3

. بررسای تأثیرات میکرواینجکشان نرمال ساا ین در 1.3
عملکرد قلب و  ( بر SCNهسااته سااوپراکیاسااماتیک   

 عروق 
ــط  انگین فشـــار متوسـ ه میـ ه نشـــان داد کـ العـ ایج مطـ نتـ

انی  ــریـ ب     MAPشـ ان قلـ ــربـ ل و پس از تزریق   HRو ضـ قبـ
تند   الین، اختلاف معناداری با هم نداشـ )نمودار    (P› 0.05)سـ

1a,b فشـار متوسـط شـریانی    (. تغییرات∆MAP    و ضـربان قلب
HR ∆   دهد. می   نشان   را   تزریقات   این   از   ناشی 
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در گروه کنترل، قبل و بعد از میکرواینجکشن نرمال سا ین در هسته    HRو ضربان قلب    MAPفشار متوسط شریانی   حداکثر . مقایسه  1نمودار  

  HRو ضربان قلب    MAPتوسط شریانی داری بر میانگین فشار م . میکرواینجکشن نرمال سا ین در این هسته، تأثیر معنی SCN سوپراکیاسماتیک 
 گزارش شده است.   mean ± SEM)  صورت  . نتایج به ( n=  ،Paired t-test  7  نداشت  

بر  .  3.2 دو  میکرواینجکشنِ آنژیوتانسین  تأثیر  بررسی 

 بر عملکرد قلب و عروق   ( SCN  هسته سوپراکیاسماتیک  

نشان داده شده است میکرواینجکشن    2طور که در نمودار  همان 

میکرومول آنژیوتانسین دو در هسته سوپراکیاسماتیک، باعث    100

  ( متوسط شریانی  در فشار  این   MAP∆ ) تغییر  که  است  شده 

در  ا  آنژیوتانسین    MAPفزایش  دوز  این  تزریق  از  قبل  به  نسبت 

است. معنی  بوده  تغییرات  a2)نمودار    (P‹0.001) دار  همچنین   .)

هم نسبت به قبل از تزریق این دوز آنژیوتانسین،    ∆ HRضربان قلب  

بوده است . معنی  تغییر فشار متوسط  b2)نمودار    (P‹0.05) دار   .)

قلب       MAP∆شریانی   میکرواینجکشن    ∆ HRو ضربان  از  پس 

نسبت به گروه    SCN    آنژیوتانسین دو در هسته سوپراکیاسماتیک 

به  نیز  سالین(  )نرمال  معنی کنترل  داشت  طور  افزایش  داری 

 (. 3( )نمودار    P‹0.01 و    P‹0.001 ترتیب  )به 
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  از   قبل   به   نسبت   SCN  هسته   در   دو   آنژیوتانسین   به میکرواینجکشن   پاسخ   در   HR قلب   ضربان   و   MAPشریانی    متوسط   حداکثر فشار   . مقایسه 2نمودار  

 ***n=  ،001 /0 7    نسبت به قبل از تزریق شد   MAPشریانی   متوسط   فشار   افزایش   باعث   داری معنی   طور به   دو   میکرواینجکشن آنژیوتانسین .  میکرواینجکشن 

P< ،   Paired t-test داری باعث افزایش ضربان قلب  طور معنی همچنین به   دو   آنژیوتانسین   (. میکرواینجکشن HR   7    شد n=  ،05 /0* P< ،   Paired t-test .) 

 
نسبت به گروه    SCN  هسته   در   دو   میکرواینجکشن آنژیوتانسین   به   پاسخ   در   ∆ HR  قلب   ضربان   و   MAP∆تغییرات فشار متوسط شریانی    . مقایسه 3نمودار  

(.  >n=  ،001 /0*** P 7    نسبت به گروه کنترل شد   MAPشریانی    متوسط   فشار   افزایش   باعث   داری معنی   طور به   دو   کنترل. میکرواینجکشن آنژیوتانسین 

    . ( n=  ،01 /0** P<  ، Paired t-test 7    شد   HRداری باعث افزایش ضربان قلب  طور معنی همچنین به   دو   آنژیوتانسین   میکرواینجکشن 
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  SCN. بررسی تأثیر میکرواینجکشن  وزارتان در هسته  3.3

 بر عملکرد قلب و عروق 

واینجکشن لوزارتان پیش از تزریق  نتایج مطالعه نشان داد که میکر 

معنی   ، دو   ن ی وتانس ی آنژ دوم   کاهش  فشار  باعث  تغییرات  در  داری 

گردید    MAP∆خون   دو  آنژیوتانسین  اول  تزریق  به  نسبت 

 ((P‹0.001    اما این تغییرات در تعداد ضربان قلبHR ∆    دار  معنی

 (. 4نبود )نمودار  

 
، پس از  SCN  هسته   در   دو   آنژیوتانسین   میکرواینجکشن   پس از   ∆ HR  قلب   ضربان   و   MAP∆شریانی    متوسط   تغییرات فشار   . مقایسه 4نمودار  

داری تغییر فشار متوسط  طور معنی به   . میکرواینجکشن  وزارتان پیش از دومین میکرواینجکشن آنژیوتانسین دو SCN  هسته   میکرواینجکشن  وزارتان در 

 (.  7n= ،  001 /0*** P <  ،   Paired t-testرا کاهش داد     MAP∆  شریانی 
 

 گیریبحث و نتیجه. 4

ین دو  ی تأثیر تزریق آنژیوتانسـ ر، بررسـ هدف از مطالعه حاضـ
های در هسـته سـوپراکیاسـماتیک در تنظیم قلب و عروق در رت

ین  دسـتصـحرایی نر اسـت. طبق نتایج به آمده، تزریق آنژیوتانسـ
دو در این هسـته، باعث افزایش فشـار متوسـط شـریانی و ضـربان 

 های صحرایی نر شد.قلب در رت
ین دو کارانش در مطالعههریچووا و هم ای که تأثیر آنژیوتانسـ
ماتیک و فعالیت  در هسـته per2را بر بیان ژن  وپراکیاسـ های سـ
تار تحت خودی قلب در موشحرکتی خودبه حرایی ویسـ های صـ

کرد. آنژیوتانســین دو را از طریق  شــرایط هماهنگ بررســی می
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تهپم مینی مزی کاشـ ده زیرجلدی به مدت  های اسـ  28یا   7شـ
اعـث  رو ــین دو بـ انسـ ت روز انفوزیون آنژیوتـ د. هفـ ز تزریق کردنـ

 (. 19افزایش فشار خون شد )

Tang  ر یـ ــأثـ ت ود،  خـ عــات  طــالـ مـ طـی  کــاران  مـ هـ ق   و  زریـ تـ
ــین را بر ریتم انسـ ادین قلبیآنژیوتـ ــیرکـ ای سـ عروقی در   -هـ

ی کردند. آنها طی مطالعات خود  موش ترس بررسـ های تحت اسـ
ر زمان پیش از استرس  ها دمشاهده کردند که فشار خون موش

ــتر از روز بود اما با تزریق مزمن ــب بیش ــین، آنژ طی ش یوتانس
افزایش فشــار خون طی روز بیشــتر از شــب بود. پس از تزریق  

ه ــین بـ انسـ اردی قلبی آنژیوتـ ــورت مزمن همچنین برادیکـ صـ
د که طی تزریق   اهده شـ ترس مشـ اهده گردید. در زمان اسـ مشـ

ــار خون ر  دنژآ ــین افزایش فشـ ــ یوتانسـ دهی به اد. اما پاسـ
یار کمتر از زمان قبل از   رایطی بسـ ین دو در چنین شـ آنژیوتانسـ
اسـترس بود. آنها چنین نتیجه گرفتند که تأثیر آنژیوتانسـین در 

ــترس بر قلب و عروق بهموش ــت که گونهها در زمان اس ای اس
نورون ت  الیـ تفعـ ــمـ ای قسـ ریتمهـ بر  ه  از مغز کـ ایی  ای هـ هـ

أ  ــار خون تـ ــیرکـادین فشـ أثیر قرار  ثیر میسـ گـذارنـد را تحـت تـ
 (.20دهد اما تأثیری بر تعداد ضربان قلب ندارد )می

ای که آوریل انجام داد آنژیوتانســین دو در نواحی در مطالعه
nucleus tractus solitarii (nTS)    وpostrema  .ــد  تزریق شـ

افزایش فشـار   تزریق شـده اسـت باعث پاسـ  آنژیوتانسـین دو
 (.21توجهی در ضربان قلب گردید )افزایش قابلخون همراه با  

ــان داده ــینمطـالعـات نشـ با تعـدادی از   دو اند که آنژیوتانسـ
ــار خون ترین آنها انقباض دهد که مهمرا افزایش می اعمال فش

عروق، تحریک عصـبی سـمپاتیک، افزایش سـاخت آلدوسـترون و 
ت ) ایر اعمال .(22اعمال کلیوی اسـ ین دو سـ د  عبارتن آنژیوتانسـ

 هیپرتروفی  تنظیم ها،پروتوانکوژن بیان تحریکاز: القای رشــد،  
مهاجرت سلولی   .(23و   24عروقی )  تغییر شکل و  قلب میوکارد

 های عضـله صـاف عروق، افزایش سنتز کلاژن نوعو میتوز سـلول

I و III ــت ــدن دیواره در فیبروبلاس ــخیم ش ها که منجر به ض
ود. آنژعروقی و میوکارد و فیبروز می ین دو نقش مهم  شـ یوتانسـ

یب عروقی در طول دوره  ار خون بال و پاتوفیزیولوژی آسـ در فشـ
همچنین در فرایند تصـلب   پرفشـاری خون دارد. آنژیوتانسـین دو

ــازی و ترمیم میوکـارد پس از   ــرایین و در فراینـدهـای بـازسـ شـ
آنژیوتانســین   انفارکتوس میوکارد نقش دارد. در نهایت، افزایش

هومورال در نارســایی    -ســازی عصــبیفعالدو، بخش مهمی از 
منظور بررسـی این موضـوع که (. در گروه دوم به22قلبی اسـت )

آنژیوتانسـین دو از طریق کدام گیرنده خود اثر افزایش فشـار را  
تهاعمال می وپراکیاسـماتیک لوزارتان را  کند ابتدا در هسـ های سـ

ــده رن یـ گـ ی  خــابـ تـ انـ ــت  یســ ونـ تــاگـ آنـ یــک کــه  وع  نـ هــای 

ــیـ ــانسـ تـزریق     (AT1)نآنـژیـوت ــپـس  سـ و  کـردیـم  تـزریـق  بـود، 
ی در  د. تغییرات محسـوسـ آنژیوتانسـین در این هسـته انجام شـ
ین نیز  د. در مطالعات پیشـ اهده نشـ ریانی مشـ ط شـ ار متوسـ فشـ

ــین دو پس از مهـارگیرنـده در مغز موش،    AT1تـأثیر آنژیوتـانسـ
ت. ده اسـ ی شـ د که  کلیه و آدرنال بررسـ ان داده شـ در نتایج نشـ

دم   فشـــار خون ان مرکزی و محیطی، عـ پس از تزریق لوزارتـ
کند. آنها چنین بیان کردند که لوزارتان  دهی را ایجاد میپاســ 

ــد خونی مغزی وریدی یا متابولیت های فعال آن، تا حدی به س
مرکزی را مهار  AT1 هایطور انتخابی گیرندهکند تا بهنفوذ می
د ) ه25کنـ العـ ل بطن(. در مطـ ان،  ای دیگر، تزریق داخـ ی لوزارتـ

را   دو های حسـاس به آنژیوتانسـینتولید پتانسـیل عمل نورون
ــیل عمل در  ــرعت تولید پتانس کاهش داد. همچنین افزایش س

ها  دو را کم کرد. در این یافته های حساس به آنژیوتانسیننورون
د که تزریق داخل بطنی لوزارتان از طریق ورودی های  بیان شـ

GABA ی حســاس به آنژیوتانســین دوهاها، نورونبه نورون 

AHA (.26کند )را مهار می 

اسـت. این دارو  AT1لوزارتان پتاسـیم آنتاگونیسـت گیرنده  
شـود و در متصـل می  AT1 طور رقابتی و انتخابی به گیرندهبه

دود می ده را مسـ کند. خواص  نتیجه تأثیرات فیزیولوژیکی القاشـ
، برای   AT1بر گیرنده   دو فارماکودینامیک عمل آنژیوتانســین

طور  عروقی، حیاتی اسـت. لوزارتان پتاسـیم به  -هموسـتاز قلبی
ــل  AT1 انتخـابی، رقابتی و با میل ترکیبی بال به گیرنده متصـ

کند.  را مسـدود می یوتانسـین دوآنژ ه، فعالیتشـود و در نتیجمی
ده ا گیرنـ الینی مرتبطی بـ بـ ل  ایـ ای دارویی این دارو، هیچ تمـ هـ

ــیم، بـاعـث پس رفـت هیپرتروفی بطن دیگر نـدارد. لوزارتـان پتـاسـ
یم حدود  می (LVH) چ  تی لوزارتان پتاسـ ود. فراهمی زیسـ شـ
و توجه اسـت دهنده اثر عبور اول قابلدرصـد اسـت که نشـان 33

 (.31-27دهد )توجهی نمیبا وجود غذا، تغییر قابل
های  ، لوزارتان، به بافتAT1ای دیگر، آنتاگونیست  در مطالعه

های هوشـیار تزریق شد. لوزارتان  اطراف بطن سـوم مغز در موش
یک پاسـ      (AHA)شـده به ناحیه هیپوتالموس قدامی،  تزریق
 (SHR) ودیخهایی با فشار خون خودبهدهنده در موشکاهش

این پاسـ  را   (WKY) های ویسـتار کیوتوایجاد کرد اما در موش
ــده بهتزریق دو ایجاد نکرد. آنژیوتانســین ــ    AHA ش یک پاس

اری در هر دو اری به  SHR و WKY فشـ ایجاد کرد و پاسـ  فشـ
بود. انتشـار پپتیدهای  WKY بیشـتر از SHR در دو آنژیوتانسـین

ــین در ــتر SHR در AHA آنژیوتانسـ بود. این  WKY از  بیشـ
ــین دریافته ــتم آنژیوتانس ــیس ــان داد که یک س  AHA ها نش

افزایش یافته اسـت و این افزایش سـیسـتم آنژیوتانسـین در حفظ  
ار خون بال در ت. به SHR فشـ ته اسـ د هر نظر مینقش داشـ رسـ
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دو و افزایش  دو افزایش فشـار خون ناشـی از تزریق آنژیوتانسـین
ار پپتیدهای آنژیوتانسـ یسـتم   AHA ین درانتشـ با این افزایش سـ

 (.32باشد )مرتبط می SHR آنژیوتانسین در

ه دهدر مطـالعـ ابی زیرگروه گیرنـ ارزیـ برای  ه ای دیگر،  ای کـ
طه تحریک نورون ین دو  داخلی توسـط NTS هایواسـ آنژیوتانسـ

النخاع موش در شــرایط آزمایشــگاهی اســت، لوزارتان  در بصــل
، فعالیت  AT2 های  نتاگونیسـتاسـتفاده شـد. نه لوزارتان و نه آ

ــاس بهنورونی پایه نورون ــین دو های حسـ را تغییر   آنژیوتانسـ
ــلول با فعالیت خودبه ــش س خودی با  ندادند. با این حال، در ش

ط ین دو فرکانس پایین که پس از تحریک توسـ بالتر   آنژیوتانسـ
ــطح پـایـه بـاقی مـانـدنـد، بی ــان از سـ اثر بودنـد. این مطـالعـات نشـ

ه تحریـک نورونمی ــی از NTS هـایدهـد کـ اشـ  داخلی دمی نـ

 (.  33شود )انجام می AT1 هایآنژیوتانسین دو، توسط گیرنده

ت الیـ ت  فعـ الیـ فعـ اهنگی  دی در همـ نورونی، نقش کلیـ ای  هـ
ته لولی در هسـ ماتیک  سـ وپراکیاسـ لی (SCN)های سـ ، محل اصـ
کند. نوروپپتید روزی در پســتانداران ایفا مینوســانگر شــبانه

 های، هر دو توسـط سـلولAT1 و گیرنده آن  دو آنژیوتانسـین

SCN ان می ایشبیـ د. آزمـ ــونـ ا نشـــان میشـ ده هـ د گیرنـ دهـ
ه،   AT1آنـدوژن الیـتبـ  هـایهـای برخی از نورونطور تونیـک فعـ

SCN (.34)کند  را تنظیم می 

ــین دو   ای،در مطالعه ــار موش PVN بهآنژیوتانس های با فش
ــدخون نرمال تزریق  ــربان  طور همو به ش ــار خون، ض زمان فش

 های. نقش گیرندهشدهای تک واحدی ثبت  و پاس  (HR) قلب

AT1 و AT2  میکرواینجکشن  .  دیدها نیز ارزیابی گردر این پاس
دو نوع پاسـ  ایجاد  PVN ، بهAT1 لوزارتان، یک آنتاگونیسـت

ور  :کرد عیف و تقویت پرسـ ممکن  AT1 با این حال، گیرنده ،تضـ
 (.35)ز ایجاد کند  است مهار نی

مطالعه حاضـر نشـان داد که میکرواینجکشـن آنژیوتانسـین دو 
در هسـته سـوپراکیاسـماتیک، باعث افزایش فشـار خون و ضـربان 

شــود که این اثر را از طریق اتصــال به گیرنده نوع یک قلب می
 .دهدموجود در این هسته انجام می

 تشکر و قدردانی

ندگان از  پایان مقاله برگرفته از   ت. نویسـ د اسـ ی ارشـ ناسـ نامه کارشـ
معاونت تحقیقات و فناوری دانشـگاه علوم پزشـکی سـبزوار تشـکر 
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