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Abstract
Aims: The antihypertensive effect intravenous injection of Cronin has been 
observed in our previous study. In this study, the effect of intraperitoneal (ip) 
injection of Crocin on hypertension induced by angiotensin II (Ang II) with dose 
of 50 ng/kg was investigated in rats.
Materials & methods: In current excremental study, thirty male Wistar rats 
were randomly divided into 5 groups: Control (Cont), Ang II50, Losartan (Los) 
+ Ang II,  (Cro) 100 + Ang II and Cro200 + Ang II (n = 6 in each group). To 
induce hypertension, Ang II (50 ng/kg, i.v) was administered. Los (10 mg/kg, 
i.v) and Cro (100 and 200 mg/kg, ip) were administered 30 min before Ang II. 
Systolic blood pressure (SBP), mean arterial pressure (MAP) and heart rate (HR) 
after  cannulation of the artery were continuously recorded by power lab system 
then,(Δ;difference before and after injection) were calculated and compared 
between the groups. Differences were considered significant when P< 0.05.
Findings: Ang II significantly increased SBP, MAP and decreased HR in 
several minutes (P<0.001). Losartan reduced these effects of angiotensin II. 
Pre-treatment with crocin (ip) significantly attenuated increased SBP and MAP 
induced by AngII (P<0.01) but it has not important effect on HR
Conclusion: Injection of crocin (ip) and it's effect on the AT1 receptor reduces 
hypertension induced by the dose of 50 ng/kg of Ang II, which is comparable 
to that of Losartan. Therefore, the cardiovascular effect of crocin probably is 
mediated by this receptor of AngII. 
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چکیده
اهــداف: اثــر ضــد پرفشــار ی )Hypertension( تزریــق وریــدی کروســین 
ــل  ــق داخ ــر تزری ــه اث ــن مطالع ــت. در ای ــده اس ــاهده ش ــا مش ــی م ــه قبل در مطالع
 2 آنژیوتانســین  از  ناشــی  پرفشــاری  بــر   )Crocin( کروســین   )ip(صفاقــی
)Angiotensin II: Ang II( بــا دوز   ng/kg 50 در مــوش هــای صحرایــی 

ــد. ــی ش بررس
ــژاد  ــر ن ــی ن ــی حاضــر، 30 ســر مــوش صحرای مــواد و روش هــا: در مطالعــه تجرب

ــه 5 گــروه: ــه طــور تصادفــی ب ویســتار ب
  Control (Cont)، Ang II50، Losartan (Los) + Ang II،
تقســیم   Cro200 + Ang II و   Crocin (Cro)100 + Ang II
ــاری،  ــا پرفش ــرای الق ــروه(. ب ــر گ ــی در ه ــوش صحرای ــر م ــداد 6 س ــدند )تع ش
ــی  ــارتان )10 میل ــد. لوس ــق ش ــرم،i.v( تزری ــرم/ کیلوگ ــین 2 )50 نانوگ آنژیوتانس
 )ip کیلوگــرم،  گــرم/  میلــی   200 و   100( کروســین  و   )i.v کیلوگــرم،  گــرم/ 
30 دقیقــه قبــل از آنژیوتانســین 2 تزریــق شــدند. فشــار خــون سیســتولیک 
شــریانی متوســط  فشــار   ،(Systolic Blood Pressure: SBP) 
  (Heart Rate: و ضربــان قلــب(Mean Arterial Pressure: MAP) 
ــب  ــاور ل ــتم پ ــط سیس ــدام توس ــور م ــه ط ــریان ب ــذاری ش ــول گ ــس از کان (HR پ
ــبه  ــق( محاس ــد از تزری ــل و بع ــاف قب ــرات )∆; اخت ــم تغیی ــپس ماکزیم ــت، س ثب
ــر  ــی داری در نظ ــطح معن ــوان س ــد. p>0/05 بعن ــه گردیدن ــا مقایس ــن گروه ه و بی

ــه شــد. گرفت
 SBP، ــرات ــش تغیی ــث افزای ــی داری باع ــور معن ــین 2 بط ــا: آنژیوتانس ــه ه یافت
MAP و کاهــش HR در دقایــق مختلــف گردیــد )p>0/001(. و لوســارتان 
ایــن اثــرات انژیوتانســین 2 را کاهــش داد. پیــش درمانــی بــا تزریــق داخــل صفاقــی  
ــین  2  ــی از   آنژیوتانس ــش SBP، MAP ناش ــی داری افزای ــور معن ــه ط ــین ب کروس
را کاهــش داد ولــی اثــر مهمــی بــر برادیــکاردی ناشــی از   آنژیوتانســین 2 نداشــت.
  AT1ــر بــر گیرنــده نتیجــه گیــری: تزریــق داخــل صفاقــی  کروســین از طریــق اث
ــه  ــد ک ــین 2 گردی ــی از دوز ng/kg 50 آنژیوتانس ــاری ناش ــر فش ــش پ ــث  کاه باع
ــر قلبــی - عروقــی کروســین  ــذا احتمــالا اث ــا لوســارتان اســت. ل ــل مقایســه ب قاب

ــرد.  ــده آنژیوتانســین 2 صــورت مــی گی ــن گیرن توســط ای
کلیدواژه ها: پرفشاری، کروسین، آنژیوتانسین 2
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مقدمه
خــون  پرفشــاری  بیمــاری  از  انســان  میلیون هــا  امــروزه 
)Hypertension( رنــج مــی برنــد ]1[. ایــن بیمــاری بــه علــت 
ایجــاد عــوارض کلیــوی، عروقــی و ســکته مغــزی بــه عنــوان 
ــر در جهــان شــناخته شــده اســت ]2,3[.  ــور مــرگ و می ســومین فاکت
ــه طــور کامــل مشــخص نشــده  ــق ایجــاد آن ب اگرچــه مکانیســم دقی
ولــی  یکــی از سیســتم هایی کــه در ایجــاد آن نقــش دارد سیســتم 

ــورت   ــتم RAS بص ــد. سیس ــی باش ــین)RAS(  م ــن- آنژیوتانس رنی
سیســتمیک و موضعــی  وجــود داشــته ]4[ و عملکــرد دســتگاه قلــب و 
عــروق را تحــت تأثیــر قــرار  می دهــد]5[.  مهمتریــن محصــول آن یــک 
ــددی  ــرات متع ــه دارای اث ــت  ک ــین  2 اس ــام آنژیوتانس ــه ن ــد ب اکتاپپتی
بــر دســتگاه قلــب و عــروق از جملــه انقبــاض عروقــی، القــاء رشــد 
ــا،  ــان پروتوانکوژن ه ــک بی ــروق، تحری ــاف ع ــه ص ــلول های عضل س
ــد  ــی می باش ــگ عروق ــب و رمودلین ــوکارد قل ــی می ــم هیپرتروف تنظی
ــده   ــن راســتا مشــخص شــده کــه مهــار کننــده هــای گیرن ]6,7[. در ای

یــک آنژیوتانســینAT1(2(]8[ و مهارکننــده هــای آنزیــم مبــدل 
ــند.  ــر می باش ــون مؤث ــار خ ــش فش ــین]9[ در کاه آنژیوتانس

ــت و  ــودن ، قیم ــترس ب ــر دس ــت تاثی ــاری  تح ــی پرفش ــان داروی درم
اثــرات مضــر آنهــا مــی باشــد]1[. شــواهدی نشــان مــی دهد کــه بعضی 
از عائــم مربــوط بــه پرفشــاری توســط داروهــای معمــول بطــور کامــل 
قابــل برطــرف شــدن نمــی باشــد و در زمانهایــی  پرفشــاری غیرقابــل 
ــای  ــان ه ــه درم ــاران ب ــی از بیم ــن بعض ــد، بنابرای ــی باش ــرل م کنت
مکمــل و جایگزیــن از جملــه طــب ســنتی بــا امیــد بــه بهبــود عائــم 
 )Saffron( فشــار خــون بــالای خــود روی آورده انــد]1,10[. زعفــران
ــی از  ــاتیوس )Crocus sativus( گیاه ــوس س ــی کروک ــام علم ــا ن ب
تیــره زنبــق بــوده کــه در ایــران بخصــوص اســتانهای خراســان جنوبــی 
ــی  ــواص داروی ــا خ ــاه ب ــن گی ــود]11[. ای ــی ش ــت م ــوی  کش و رض
متعــدد دارای چندیــن ترکیــب مهــم مؤثــر بــر ســامتی انســان شــامل 
آنتوســیانین، فاونوئیدهــا، ویتامین هــا از جملــه ویتامیــن ریبوفاویــن 
و تیامیــن، ترکیبــات معدنــی، فیبــر، کربوهیدرات هــا، پروتئین هــا 
ــاتیوس  ــوس س ــن ارزش کرک ــاوه برای ــد]12[. ع ــا می باش و چربی ه
ــاه  ــن گی ــه مهــم موجــود در عصــاره ای ــه وجــود ســه متابولیــت ثانوی ب
یعنــی کروســین، پیکروکروســین و ســافرانال نســبت داده می شــود]13[. 
ــب  ــک ترکی ــران  ی ــا ارزش زعف ــواد ب ــی از م ــوان یک ــه عن ــین ب کروس
ــی  ــواد غذای ــی م ــگ زرد- طای ــث رن ــه باع ــت ک ــدی اس کاروتنوئی
می شــود. کروســین دارای اثــرات مفیــدی همچــون ضــد تومــور،  
آنتــی اکســیدان و ضــد افزایــش لیپیدهــا مــی باشــد]12, 14, 15[. عــاوه 
برایــن، کروســین بــه همــراه کروســتین دارای اثــرات حفاطــت کننــده 
ــن  ــال ایم ــوان مث ــند]16[. بعن ــی باش ــروق م ــب و ع ــتگاه قل روی دس
ــر  ــین  اث ــران و کروس ــه زعف ــد ک ــان داده ان ــکاران نش ــهیدی و هم ش
ــار  ــی و پرفش ــون طبیع ــار خ ــا فش ــی ب ــای صحرای ــدی در موش ه مفی
داشــته انــد]17[.  همچنیــن کروســین از طریــق کاهــش اســترس 
ــر  ــده ب ــاد ش ــمیت ایج ــده س ــزی ش ــه ری ــرگ برنام ــیداتیو و م اکس
دســتگاه قلــب و عــروق توســط دیازینــون  را بهبــود داده اســت]18[. در 
مطالعــه قبلــی مــا اثــر بهبــود دهنــده تزریــق وریــدی ســه دوز کروســین 
ــا دوز 300  ــین ب ــدی آنژیوتانس ــق وری ــی از تزری ــاری ناش ــر  پرفش را ب
ــر  ــرم ب ــم]4[. چــون دوز 300 نانوگ ــرم را  نشــان دادی ــر کیلوگ ــرم ب نانوگ
کیلوگــرم  غلظــت  بالایــی اســت و همچنیــن تزریــق وریــدی کروســین 
کــه در مطالعــه قبلــی  بررســی شــد همــراه بــا عــوارض اســت. لــذا در 
ــر کیلوگــرم و  ــر 50 نانوگــرم ب ــا دوز کمت ــن مطالعــه آنژیوتانســین 2 ب ای
کروســین بصــورت داخلــی صفاقــی تزریــق گردیــد و تأثیــر کروســین 
بــا ایــن روش تزریــق بــر پارامترهــای قلبــی -عروقــی در مــوش هــای 

ــر فشــار آنژیوتانســینی  بررســی شــد. ــی پ صحرای
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مواد و روش ها 
ــر )محــدوه  ــی ن در مطالعــه تجربــی حاضــر از 30 ســر مــوش صحرای
ــگاه  ــات دانش ــه حیوان ــده  از لان ــداری ش ــرم( خری ــی 10±230 گ وزن
شــرایط  در  حیوانــات  شــد.  اســتفاده  مشــهد  پزشــکی  علــوم 
اســتاندارد )چرخــه روشــنایی و تاریکــی 12ســاعته، دمــا 2±20 درجــه 
ــدند.  ــه داری ش ــذا نگ ــه آب و غ ــل ب ــی کام ــا دسترس ــانتی گراد( ب س
ــه  ــط کمیت ــده توس ــد ش ــتورالعمل تایی ــاس دس ــات براس ــا حیوان کار ب
اخــاق کار بــا حیوانــات آزمایشــگاهی دانشــگاه علــوم پزشــکی 
ــش در  ــن پژوه ــت. ای ــام گرف ــوز 900559( انج ــماره مج ــهد )ش مش
بــازه زمانــی 93/3/21 الــی 94/8/6 انجــام شــده اســت. حیوانــات 
بطــور تصادفــی بــه 5 گــروه بــه شــرح زیــر طبقــه بنــدی شــدند )تعــداد 
 ،)Cont( گــروه کنتــرل :)6 ســر مــوش صحرایــی در هــر گــروه
آنژیوتانســین Ang II 50 ng/kg(2(، لوســارتان10  + آنژیوتانســین 
 2 آنژیوتانســین   + کروســین  گــروه  دو  و   (Los + Ang II)  2
(Cro200 + Ang II و Cro100 + Ang II). در گــروه 
ــدی   ــل وری ــورت داخ ــه ص ــا ب ــال دارو ه ــوان ح ــالین بعن ــرل، س کنت
تزریــق شــد. در گــروه لوســارتان داروی لوســارتان )خریــداری شــده 
ــرم،  ــرم/ کیلوگ ــی گ ــزان 10 میل ــه می ــران( ب ــش ای ــرکت داروپخ از ش
ــدی  ــل وری ــورت داخ ــه ص ــین 2 ب ــق آنژیوتانس ــل از تزری ــه قب 2 دقیق
تزریــق شــد. در گــروه هــای آنژیوتانســین 2 و کروســین، آنژیوتانســین2 
 (Sigma- Aldrich, USA)بــه میــزان 50 نانوگــرم/ کیلوگــرم بــه 
صــورت داخــل وریــدی تزیــق گردیــد. در گــروه هــای دریافــت کننــده 
ــی گرم/کیلوگــرم ]4,17[  ــزان 100 و 200 میل ــه می کروســین، کروســین ب
30 دقیقــه قبــل از تزریــق آنزیوتانســین 2 بــه صــورت داخــل صفاقــی 

ــد. ــق گردی تزری

روش انجام آزمایشات
اورتــان  توســط  ابتــدا حیوانــات  آزمایشــات  انجــام  منظــور  بــه 
(Sigma- Aldrich, USA) بــه میــزان 1/5 گرم/کیلوگــرم و 
ــق داخــل صفاقــی  ــه صــورت تزری دوز تکمیلــی 0/7 گرم/کیلوگــرم ب
بیهــوش گردیدنــد. بــرای ثبــت فشــار خــون و ضربــان قلــب، شــریان 
ــول  ــه از محل ــن (PE=50) ک ــی اتیل ــر پل ــک کاتت فمــورال توســط ی
ــد.  ــذاری گردی ــول گ ــود کان ــده ب ــه (50u/ml) پرش ــالین هپارین س
جهــت گذاشــتن کاتتــر شــریانی، حیــوان را بــر روي میــز جراحــی بــه 
پشــت خوابانــده، بــه وســیله تیــغ جراحــی برشــی در قســمت داخلــی 
ران چــپ ایجــاد کــرده، پــس از تمیــز کــردن ناحیــه، شــریان و وریــد 
فمــورال را مشــخص و بــا دقــت شــریان را از وریــد جــدا شــد. ســپس 
بــا کشــیدن پنســت روي شــریان، آن را پرخــون کــرده و پــس از ایجــاد 
ــرار  ــریان ق ــل ش ــر در داخ ــریان، کاتت ــک روي ش ــکاف کوچ ــک ش ی
ــز فیکــس  ــوان نی ــدن حی ــه ب ــر ب ــه 4 صف ــخ بخی داده شــد و توســط ن
گردیــد. ســپس کاتتــر شــریانی بــه یــک دســتگاه ترانسدیوســر از قبــل 
ــول  ــه روشــی مشــابه شــریان، کان ــد. ب ــري شــده متصــل گردی هواگی
ــس از  ــد. پ ــام ش ــق دارو انج ــت تزری ــورال جه ــد فم ــذاری وری گ
 ،)SBP( کانــول گــذاری موفــق، تغییــرات فشــار خــون سیســتولیک
متوســط فشــار شــریانی )MAP( و ضربــان قلــب )HR( بــا 
 (AD instrument, Australia) ــب ــتگاه پاورل ــتفاده از دس اس
و برنامــه Lab Chart 7 مربوطــه بــه طــور مــداوم ثبــت گردیــد. در 
ــدی  ــل وری ــق داخ ــاری از تزری ــا پرفش ــور الق ــه منظ ــق، ب ــن تحقی ای

آنژیوتانســین 2 بــر اســاس مطالعــات قبلــی اســتفاده شــد ]4[ . بــه طــور 
ــه  ــدت 2 دقیق ــه م ــرم( ب ــین 2 )50 نانوگرم/کیلوگ ــه، آنژیوتانس خاص
بــرای ایجــاد یــک فشــار خــون ثابــت و بــالا انفوزیــون شــد. قبــل از 
تزریــق داروهــا، فشــار شــریانی و ضربــان قلــب بــه مــدت حداقــل 15 
دقیقــه ثبــت مــی شــد تــا از ثابــت مانــدن آنهــا اطمینــان حاصــل شــود. 
در گــروه هــای کروســین، دو دوز )100 و 200 میلــی گرم/کیلوگــرم( از 
ایــن مــاده جداگانــه و بــه صــورت داخــل صفاقــی 30 دقیقــه قبــل از 
آنژیوتانســین 2 تزریــق گردیــد. حجــم تزریقــی 5/. میلــی لیتــر بــود. بعد 
از تزریــق داروهــا و حــال، ماکزیمــم تغییــرات )∆: اختــاف بیــن قبــل 
ــج  ــن نتای ــن ای ــبه و بی ــق( HRو SBP، MAP محاس ــد از تزری و بع
مقایســه صــورت گرفــت. در تمــام مراحــل آزمایــش بــا اســتفاده از یــک 

لامــپ، دمــا در 37 درجــه ســانتی گــراد ثابــت نگــه داشــته می شــد.
تحلیل آماری

 SPSS ــزار ــرم اف ــتفاده از ن ــا اس ــا ب ــاری داده ه ــل آم ــه و تحلی تجزی
ــای  ــن ± خط ــورت میانگی ــه ص ــا ب ــد. داده ه ــام ش ــش 18 انج ویرای
معیــار میانگیــن نشــان داده شــدند. ماکزیمــم تغییــرات )∆( در دقایــق 
  Repeated measuresمتعــدد بدســت آمــد و بــا اســتفاده از
توکــی مقایســه شــدند. حداکثــر  تعقیبــی  تســت  ANOVA و 
تغییــرات نیــز توســط t-test آنالیــز گردیــد. p>0/05 بعنــوان ســطح 

ــد. ــه ش ــر گرفت ــی داری در نظ معن

یافته ها
اثر تزریق سالین بر پارامترهای قلبی و عروقی

بــه منظــور بررســی اثــر ســالین بــر پارامترهــای قلبــی و عروقــی، ابتــدا 
پارامترهــای SBP، MAP و HR انــدازه گیری شــد. ســپس 0/5 میلی 
لیتــر ســالین بــه صــورت داخــل وریــدی تزریــق و ســپس ایــن پارامترهــا 
  HR و SBP،MAP  انــدازه گیــری شــد. نتایــج نشــان داد کــه تغییــرات

نســبت بــه قبــل از تزریــق اختــاف معنــی داری نداشــت.
 اثــرات  قلبــی - عروقــی تزریــق داخــل وریــدی آنژیوتانســین 2 

)50 نانوگرم/ کیلوگرم( 
در مطالعــه حاضــر جهــت القــا پرفشــاری، آنژیوتانســین 2 بــه میــزان 
50 نانوگــرم/ کیلوگــرم بــه صــورت داخــل وریــدی انفوزیــون گردیــد 
  )HR و SBP، MAP( و تغییــرات در پارامترهــای قلبــی و عروقــی
در دقایــق مختلــف مــورد ارزیابــی قــرار گرفــت. براســاس نتایــج بــه 
 SBP دســت آمــده تزریــق آنژیوتانســین 2 باعــث افزایــش معنــی دار
ــد  ــرل گردی ــروه کنت ــا گ ــه ب ــروه 50Ang II در مقایس  و MAP در گ
 .)1b ،1a شکل( )Repeated measures ANOVA ;  p0>0/01(
ضربــان  قلــب نیــز در دقایــق مختلــف نســبت به گــروه کنتــرل کاهش 
  MAP و SBP ــرات ــر تغیی ــکل 1c(. حداکث ــت ) p0>0/05  ش یاف
نیــز اختــاف معنــی داری بــا کنتــرل داشــت )p>0/001(. حداکثــر 
 ضربــان قلــب نیــز نســبت بــه کنتــرل بطــور معنــی داری کاهــش یافت

.)p>0/01(
اثــرات  پیــش درمانــی لوســارتان بــر  پارامترهــای قلبــی - عروقــی القــا 

شــده بوســیله آنژیوتانسین 2
افزایــش  لوســارتان   وریــدی   تزریــق  بــا  درمانــی  پیــش 
در  را  آنژیوتانســین  از  ناشــی   )MAP و   SBP( خــون  فشــار 
)p>0/01( داد  کاهــش  داری  معنــی  بطــور  مختلــف   دقایــق 
تغییــرات  ماکزیمــم    .)Repeated measures ANOVA  ;   
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گــروه  بــا  مقایســه  در   AngII+ Los گــروه  در   MAP و   SBP
.)1b 1aو  شــکل   p>0/01( داشــتند  کاهــش  نیــز   50  Ang II
گــروه  در   2 آنژیوتانســین  وســیله  بــه  شــده  القــا   برادیــکاردی 
ــف  ــق  مختل ــروه Ang II 50 در دقای ــا گ ــه ب AngII +Los در مقایس
کاهــش یافــت )p>0/05، شــکلc1(. حداکثــر میــزان برادیــکاری نیــز 

بــه میــزان p>0/05 نســبت بــه انژیوتانســین کاهــش یافــت.
ــا  ــده ب ــا ش ــاری الق ــین روی پرفش ــا کروس ــی ب ــش درمان ــر پی اث

آنژیوتانســین 2
در ایــن آزمایــش  کروســین )100 و 200 میلــی گــرم/ کیلوگــرم(  30 
دقیقــه  قبــل از آنژیوتانســین2 بصــورت داخــل صفاقــی تزریــق گردیــد. 
ــه  ــروه Ang II + 100 Cro ب ــف در گ ــق مختل SBP و MAP در دقای

p>0/01 بــه میــزان Ang II + 200 Cro و در گــروه ،p>0/05 میــزان
 )Repeated measures ANOVA( نســبت بــه گــروه آنژیوتانســین 
2 کاهــش یافــت.  ماکزیمــم تغییــرات SBP و MAP در گــروه هــای  
Cro100 +Ang II و Cro200 +Ang II نیــز در مقایســه بــا 
 )P>0/01 و P>0/05گــروه آنژیوتانســین 2 معنــی دار بــود )بــه ترتیــب
)شــکل 2a و 2b(. اثــر معنــی داری در تعــداد ضربــان قلــب در 
دقایــق مختلــف در گــروه Cro100 +Ang II در مقایســه بــا گــروه 
   Cro200 +Ang II آنژیوتانســین2 مشــاهده نشــد، ولــی در گــروه
ــه گــروه آنژیوتانســین 2 افزایــش معنــی داری  ــان قلــب نســبت ب ضرب
ــان قلــب نیــز  داشــت)p>0/05( شــکلc2(. حداکثــر تغییــرات ضرب
فقــط در گــروه Ang II + Cro200معنــی دار بــود)p>0/05(. درگروه

شکل 1: تغییرات زمانی )Time course( فشار خون سیستولیک (SBP∆) (a) ، فشار متوسط شریانی  (MAP∆) (b)و ضربان قلب  (HR∆) (c)در حیوانات پرفشار 
 )Los+ Ang II( و لوسارتان )Cont( ناشی از تزریق آنژیوتانسین 2 در دقایق مختلف با گروه های کنترل  ∆HR، ∆MAP و ∆SBP.2 القا شده به وسیله آنژیوتانسین
 مقایسه شده است )Repeated measures ANOVA(. حداکثر تغییرات نیز توسط t-test انجام شد و سیمبول ها نشان دهنده حداکثر تغییرات می باشد.p< 0/05 *   و

 p<p0/001 ***  مقایسه آنژیوتانسین 2 و لوسارتان با گروه کنترل p>+ 0/05 + مقایسه گروه لوسارتان با آنژیوتانسین 2

شکل 2: مقایسه تغییرات زمانی )Time course( فشار خون سیستولیک (SBP∆) (a) ، فشار متوسط شریانی  (MAP∆) (b)و ضربان قلب  (HR∆) (c)بین 4 گروه 
مورد آزمایش. MAP، ∆SBP∆ و HR∆ ناشی از تزریق کروسین )100 و 200 میلی گرم/کیلوگرم( در دقایق مختلف با گروه های آنژیوتانسین 2 و لوسارتان مقایسه شده است 

)Repeated measures ANOVA(. حداکثر تغییرات نیز توسط t-test انجام شد و سیمبول ها نشان دهنده حداکثر تغییرات می باشد.  
 p< 0/001 ,* p< 0/05  , ** p< 0/01 *** مقایسه گروه ها با آنژیوتانسین p< 0/01 , + p< 0/05+ ،2 +مقایسه لوسارتان 

)AngII + Los( با گروه های کروسین 
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Ang II + Cro100 حداکثــر تغییــرات MAP بــه میــزان p>0/05   و 
در گــروه  Cro200 +Ang II SBP    و MAP  بــه ترتیــب بــه 
ــی  ــه گــروه AngII +Los معن ــزان p>0/05  وp>0/01 نســبت ب می

.)2b 2 وa ــکل ــد )ش دار بودن

بحث
مـا در ایـن مطالعـه اثـر بهبـود دهنـده تزریـق داخـل صفاقی کروسـین 
بعنـوان یکـی از مـواد فعـال زعفـران را بـر پرفشـاری القـا شـده توسـط 
آنژیوتانسـین 2 مـورد مطالعـه قـرار دادیـم. نتایـج نشـان داد کـه تزریـق 
آنژیوتانسـین 2 بـه طـور معنـی داری باعـث افزایـش  SBP، MAP و 

کاهـش HR در مقایسـه بـا گـروه کنتـرل گردیـد.
 پرفشـاری یـک موضـوع نگـران کننـده جهانی اسـت که تعـداد زیادی 
از افـراد مسـن در جهـان درگیـر آن مـی باشـند و درصورت عـدم درمان 
باعـث افرایش خطر سـکته مغـزی، انفارکتوس میـوکارد، بیماری های 
عروقـی و بیمـاری هـای حـاد کلیـوی مـی شـود]19[. شـواهد علمـی 
نشـان مـی دهنـد که تشـخیص و درمـان به موقع فشـار خون بـالا برای 
جلوگیـری از مـرگ و میـر ضروری می باشـد]20[. سیسـتم RAS یک 
سیسـتم هورمونـی تنظیم کننـده مایعات بـدن، هموسـتاز الکترولیت ها 
 RAS و تـون عروقـی مـی باشـد]21[. ایـن اعمال کاسـیک سیسـتم
از طریـق افکتورهـای پپتیـدی شـامل آنژیوتانسـین 2 و 3 میانجی گری 
مـی شـوند]22[. آنژیوتانسـین2 بعنوان افکتـور اصلی این سیسـتم باعث 
چندیـن اثـر روی کلیه هـا، غدد فوق کلیه، سیسـتم عصبی سـمپاتیک، 
و رفلکـس هـای بارورسـپتوری مـی شـود ]21,23[. همچنیـن محققین 
گـزارش کـرده انـد کـه پرفشـاری القـا شـده توسـط همچنیـن گـزارش 
شـده کـه پرفشـاری القـا شـده توسـط آنژیوتانسـین 2 مـی توانـد بـه 
روشـهای  مختلـف از جملـه افزایـش غلظـت کلسـیم داخل سـلولی یا 
کاهـش رهایـش نیتریک اکسـاید صـورت گیـرد]4,24[. در ایـن مطالعه 
آنژیوتانسـین 2 باعـث کاهـش ضربـان قلـب شـد کـه ممکـن اسـت به 

علت فعال شـدن بارورفلکسـها باشـد.  
صفاقـی  داخـل  تزریـق  حاضـر  مطالعـه  از  حاصـل  نتایـج  براسـاس 
کروسـین باعث پیشـگیری از افزایش فشار خون ناشـی ازآنژیوتانسین2 
ولـی   نیسـت  مشـخص  کروسـین  اثـر  ایـن  مکانیسـم   . اسـت  شـده 
ممکـن اسـت بـه روشـهای متعددی اثـر داشـته باشـد. مثـا مانچینی 
و همکارانـش نشـان داده انـد کـه کروسـین مشـتق شـده از زعفـران 
باعـث افزایـش مـواد گشـاد کننـده عروقـی از جملـه نیتریک اکسـاید 
مـی شـوند]25[. گزارشـات علمـی همچنیـن نشـان دادند که کروسـین 
مـی توانـد باعـث مهار رهایش کلسـیم از شـبکه سارکوپاسـمی عضله 
صـاف عـروق شـود]26[. همچنیـن عصـاره زعفـران باعث مهـار کانال 
هـای کلسـیمی در قلب ایزوله خوکچه های هندی  شـده اسـت]27[. با 
توجـه به این شـواهد علمی پیشـنهاد می شـود کـه احتمالا اثـر تضعیف 
کننده کروسـین روی پرفشـاری ایجاد شـده به وسـیله آنژیوتانسـین 2 از 
طریـق حداقـل یکی از این مسـیرهای  فوق میانجی گری شـده باشـد.
رادیـکال  حـد  از  بیـش  تولیـد  و  اکسـیداتیو  اسـترس  برایـن  عـاوه 
هـای آزاد بعنـوان یکـی از مهـم تریـن فاکتورهـای سـهیم در پاتوژنـز 
براسـاس  شـود]28[.  مـی  گرفتـه  نظـر  در  عروقـی  قلبـی  بیمـاری 
توانـد  مـی  عروقـی  قلبـی  هـای  بیمـاری  بـروز  علمـی  گزارشـات 
 همـراه بـا تولیـد بیـش از حـد گونـه هـای اکسـیژنی واکنـش دهنـده
 (Reactive Oxygen Species: ROS) و کاهـش فعالیـت 

سیسـتم آنتـی اکسـیدان انـدوژن باشـد]29[. محققیـن نشـان دادنـد که 
آنزیـم هـای آنتـی اکسـیدانی از جملـه آنزیـم سوپراکسـید دیسـموتاز 
بعنـوان یـک عامل مهـم در خنثی سـازی گونه هـای اکسـیژنی واکنش 
دهنـده عمـل مـی کنـد و اولیـن خـط دفاعـی بـر ضـد آسـیب هـای 
اکسـیداتیو مـی باشـند]30[. مطالعـات فارماکولوژیـکال نیـز نشـان می 
دهنـد که کروسـین دارای خـواص آنتی اکسـیدانی قوی می باشـد]31[. 
بعنـوان مثـال کروسـین می توانـد با افزایش فعالیت آنزیم سـوپر اکسـید 
دیسـموتاز عـاوه بر کاهـش مالـون دی آلدئیـد در انفارکتـوس میوکارد 
باعـث حفاظت قلـب در مقابل آسـیب اکسـیداتیو بشـود]32[. از طرف 
دیگـر در پاتولـوژی اختـال عملکـرد عروقـی پاسـخ هـای التهابی نیز 
نقـش دارنـد]33[.  احتمال اینکه آنژیوتانسـین2 از طریـق التهاب باعث 
افزایـش فشـار خـون شـود وجـود دارد. چـون کروسـین خاصیـت ضد 
التهابـی دارد. ممکـن اسـت از ایـن طریـق نیـز در کاهـش فشـار خون 

باشـد. موثر 
در ایـن مطالعـه اثـر آنژیوتانسـین 2 توسـط  لوسـارتان کاهـش یافـت. 
اندوتلیـوم  AT1 روی  کننـده  گیرنـده هـای  بلـوک  لوسـارتان  چـون 
عـروق  اسـت مـی توانـد اثـر آنژیوتانسـین 2 بر عـروق را کاهـش دهد. 
همچنیـن بلوک آنژیوتانسـین2 احتمالا باعث  افزایش نیتریک اکسـاید 
یـا کاهـش  گونـه هـای اکسـیژنی واکنـش دهنـده به ویـژه آنیون سـوپر 
اکسـاید بشـود]34[. گرچـه اثر حاد انژیوتانسـین2 بررسـی شـده اسـت 
ولـی احتمـالا  زمـان لازم جهـت اثـر کروسـین بـر گونـه هـای فعـال 

اکسـیژن کم باشـد.
گیرنـده هـای AT1 گیرنـده هـای در سیسـتم عصبی مرکـزی  و عروق 
مـی باشـند کـه اثـر تحریکـی آنژیوتانسـین 2 ازجملـه انقبـاض عروقی 
را روی فشـار خـون میانجـی گـری مـی کننـد]35, 36[. احتمـال اینکـه 
کروسـین در سیسـتم عصبـی مرکـزی نیـز باعـث بلـوک گیرنـده هـای 
AT1 و کاهـش مرکزی فشـار خون شـوند نیـز وجـود دارد. یافته های 
علمـی نشـان مـی دهنـد کـه اسـتفاده از لوسـارتان بعنـوان مهـار کننده 
انتخابـی گیرنـده هـای AT1 مـی تواند باعث کاهش فشـار وابسـته به 
رنیـن در بیمـاران بـا پرفشـاری اساسـی بشـود]37[. لـذا احتمـال اینکه 
کروسـین از طریـق اثـر بـر روی رنیـن باعـث کاهش فشـار خون شـود 

نیز وجـود دارد. 
در ایـن مطالعـه ما اثر انژیوتانسـین2 را 30 دقیقه بعد از تزریق کروسـین 
بررسـی کردیـم و اثـرات خوبـی نیـز مشـاهده شـد. در مطالعـه قبلـی 
نیـز 10 دقیقـه بعـد از تزریـق عصـاره اثـر مفید عصاره مشـاهده شـد]4[ 
ولـی اینکـه دوره اثـر کروسـین چقدر اسـت مشـخص نیسـت و نیـاز به 
مطالعـات بیشـتری دارد. همچنیـن در دوز 300  عاوه بر افزایش فشـار 
خـون  افزایـش ضربـان قلـب نیـز مشـاهده شـد کـه احتمـالا بـه علت 
افزایـش فعالیـت سـمپاتیک یا اثر مسـتقیم بر قلـب میتواند باشـد. ولی 
در ایـن مطالعـه دوز 50 اسـتفاده شـده که دوز مناسـبی برای بررسـی اثر 
آنژیوتانسـین2 اسـت. کاهش ضربان قلب نیز در دوز 50 آنژیوتانسـین2 
مشـاهده شـد و ایـن برادیـکاردی توسـط عصـاره هـا کاهـش زیـادی 

نداشـت کـه بـه نظر میرسـد عصـاره بر ایـن بـرادی کاردی اثر نـدارد.  

نتیجه گیری 
بــه طــور خاصــه، دوز ng/kg 50  انژیوتانســین باعــث افزایش فشــار 
خــون و کاهــش ضربــان قلــب گردیــد. افزایــش فشــار خــون توســط 
کروســین تضعیــف گردیــد  ولــی بــر ضربــان قلــب اثــر مهمی نداشــت. 
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چــون اثــر کروســین بــر فشــار خــون بــا لوســارتان قابل مقایســه اســت 
میتــوان گفــت اثــر قلبــی عروقــی کروســین احتمــالا از طریــق گیرنــده

AT1  آنژیوتانســین 2 صــورت مــی گیــرد
تشــکر و قــدر دانــی: نتایــج توصیــف شــده در این مقالــه برگرفته شــده 
ــندگان  ــند. نویس ــجویی می باش ــد دانش ــی ارش ــه کارشناس از پایان نام
ــوم  ــگاه عل ــی دانش ــت پژوهش ــه از معاون ــد ک ــود لازم می دانن ــر خ ب
پزشــکی مشــهد در اعطــای تســهیات مالــی لازم جهــت انجــام ایــن 

پــروژه صمیمانــه تشــکر نماینــد.
ــه تعــارض منافعــی توســط نویســندگان  ــچ گون تعــارض منافــع: هی

بیــان نشــده اســت.
ســهم نویســندگان: اکبر آنائــی گــودری )نویســنده اول( 25%، عبدالعلی 
فرامــرزی )نویســنده دوم( 25%، عباســعلی عبــاس نــژاد )نویســنده ســوم( 

25%، محمــد ناصر شــافعی )نویســنده مســئول( %25. 
معاونــت   923834 شــماره  مجــوز  مطابــق  اخلاقــی:  تائیدیــه 
پژوهشــی دانشــگاه علــوم پزشــکی مشــهد و براســاس قوانیــن حمایــت 
ــه  ــارت کمیت ــا نظ ــی ب ــات اخاق ــگاهی، ماحظ ــات آزمایش از حیوان

ــد. ــت ش ــهد رعای ــکی مش ــوم پزش ــگاه عل ــاق دانش اخ
ــت پژوهشــی  ــروژه توســط معاون ــن پ ــی ای ــع مال ــی: مناب ــع مال مناب

ــن شــده اســت. ــوم پزشــکی مشــهد تأمی دانشــگاه عل
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