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   .أستاذة دكتورة في قسم الكيمياء الحيوية، كمية الصيدلة ، جامعة دمشق 3

   
 :الممخص

تورط تقترح البيانات عمى الصحة.  بأضرارفرط الحديد  يتسببخمفية البحث وهدفه: 
هدفت الدراسة الحالية إلى التحقق  ،لذلك .في تخزين الحديد في الجسم 2نجيوتنسين الأ 

من تأثير مثبط الإنزيم المحول للأنجيوتنسين "الميزينوبريل" في تخفيف تخزين الحديد 
  .الحديدي عند الجرذانبكبريتات المحدث   في الجسم، الناتج عن فرط تحميل الحديد

،  تمّ تقسيمهم إلى Albino Wistar جرذاً ذكراً من سلالة  23مواد البحث وطرائقه: 
، يوم/كغ/ممغ 30 كبريتات الحديدي المرضيّة: ،يوم/مل1  ماء مقطرمجموعات؛ الطبيعية: 3

حقناً داخل الصّفاق  يوم/كغ/ممغ1  المُعالجة بالميزينوبريل: كبريتات الحديدي + الميزينوبريل
. تمّ تقييم مستوى الحديد في الجسم عن طريق مقايسة الحديد الكبدي يوم 14 يومياً لمدة
 والمصمي. 

كما يتضح من زيادة تخزين الحديد في الجسم أدّى حقن كبريتات الحديدي إلى  ج:النتائ
يخفف من مؤشرات الحديد المّيزينوبريل لم  ارتفاع مستويات الحديد في المصل والكبد. 

  (P> 0.05)يوماً. 14مدة يومياً ل المرتفعة عند حقنه
  لتخفيف كمية الحديد في الجسم  2يمكن الاعتماد عمى تثبيط الأنجيوتنسين لا :الإستنتاجات

 .في ظل فرط تحميل الحديد

 .، الميزينوبريل، مخمبة، الجذور الحرّة2الكممات المفتاحية: الحديد، أنجيوتنسين 
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Abstract 
Background and aim: Iron overload can have detrimental health effects. 

Angiotensin II is involved in body iron storage. Therefore, the current 

study aimed to investigate angiotensin-converting enzyme inhibitor 

"lisinopril" efficacy in reducing body iron content under iron overload 

conditions, using an experimental model induced by ferrous sulfate in 

rats.  

Materials and methods: 23 male Albino Wistar rats, divided into three 

groups; control: distilled water 1ml/day, Iron overload: ferrous sulfate 

30 mg/kg/day, treatment with Lisinopril: ferrous sulfate + Lisinopril 1 

mg/kg/day intraperitoneal injections daily for 14 days. Body iron stores 

were evaluated by hepatic and serum iron assay.  

Results: Ferrous sulfate increased body iron storage as evidenced by 

elevated serum and hepatic iron levels. Lisinopril did not cause a 

significant reduction in iron parameters when injected daily for 14 days 

(P > 0.05).  

Conclusions: Angiotensin inhibition may not be beneficial in reducing 

body iron stores under iron overload conditions.   
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 :Introductionمقدّمة ال
الحديد أحد أكثر المعادن وفرة في جسم الإنسان وعنصر يعد 

. (Sarkar et al., 2015)لموظيفية الفيزيولوجية الطبيعيةأساسي 
 تفاعلات دخولو في يحتل الحديد ىذا الموقع الميم بفضل

لفتو العالية للأوكسجين الأكسدة والإرجاع  ,.Sarkar et al) وا 

 بشكل عكسي بين حالتي عمى الانتقالقادر  فيو ،(2015
Fe) الحديدي

+2
Fe). دوالحدي  (

+3
ىذه الخاصية ضرورية  (

 ,.Sarkar et al)لمغاية اً لوظائف الحديد، ولكنيا تجعمو سمي

محفز قوي لتكوين جذور  ، لأن الحديد الحر ىو(2015
الييدروكسيل الحرة وبيروكسيد الدىون، مما يؤدي إلى زيادة 
 الإجياد التأكسدي، استنفاد المخازن الخموية لمضادات الأكسدة

(Badria et al., 2015) ، وبدء أكسدة الدىون في أغشية
حداث الأضرار التأكسدية لمبروتين والأحماض  الخلايا وا 

 . (Sarkar et al., 2015)النووية
الحمل الزائد لمحديد ظاىرة مرضية يفوق فييا إمداد الجسم  ديع

مما يؤدي إلى ، (Wang et al., 2021) بالحديد الحاجة إليو
 Sarkar et)زيادة تخزين الحديد في بعض الأنسجة والأعضاء

al.,.,, 2015).  كما يحدث في داء ترسب الأصبغة الدموية
 الوراثي، أمراض الكبد المزمنة، الأمراض المرتبطة بفقر الدم

أذية وخمل  مسبباً  (Badria et al.,.,, 2015) الانحلالي
الأعضاء، بما في ذلك التمف الكبدي، الالتيابات، ضعف 

وخمل الغدد  (Sarkar et al., 2015)وظائف القمب
  .(1)الشكل  (Wessling-Resnick, 2017)الصماء

 
 (: آلية الحديد في التسبب بالأذية الخموية وضرر الأعضاء1الشكل )

(Wessling-Resnick, 2017)  

في الوقت الحالي، يشمل علاج الحمل الزائد لمحديد الفصد 
والعلاج بمخمبة الحديد، والتي تعوقيا آثارىا الجانبية وغير 

. عمى سبيل المثال؛ يعتبر (Badria et al., 2015)المستيدفة
مادة ممخمبة لمحديد شائعة   Deferoxamineديفيروكسامين

الاستخدام. ومع ذلك، لديو قدرة محدودة عمى دخول الخلايا 
 ويتم استقلابو بسرعة. تزيد مخمبات الحديد الأخرى مثل

من خطر ندرة المحببات وقمة  Deferiprone  ديفيريبرون
من خطر   Deferasiroxديفيراسيروكس العدلات، بينما يزيد

 ,.Badria et al) وية والفشل الكبديالاضطرابات المعدية المع

مضاد استطباب لدى  . علاوة عمى ذلك، فإن الفصد ىو(2015
. تسمط ىذه (Sibuor et al., 2018)الانحلالي  مرضى فقر الدم
الضوء عمى الحاجة إلى تدخلات دوائية بديمة القيود العلاجية 

  .(Badria et al., 2015) ذات آثار جانبية أقل
في يُنتَج الييبسيدين، اليرمون الببتيدي المتحكم في توافر الحديد 

 ,Coffey & Ganz) الجسم، بشكل رئيسي من خلايا الكبد

 ,Vela) مولة الحديد في الخلاياحزيادة استجابةً لو ذلك  (2018

في  )الفيروبورتين( الحديداقل ن. يقوم الييبسيدين بتثبيط (2018
امتصاص  مانعاً بذلك من، الخلايا المعوية الماصة لمحديد
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و ذلك لضمان بقاء الحديد ضمن الحدود الحديد في الجسم، 
. الطبيعية

 
(Vela, 2018)  

، تتحكم بنسبتو في الجسم لعدة عوامل الييبسيدينيخضع 
محصمة لعدة  يى ة التعبير عن الييبسيدينوبالتالي فإن درج

 : (Coffey & Ganz, 2018)إشارات خموية 
  مخازن الحديد الكبدية وارتفاع تركيز إن ازدياد

في خلايا  تنبو انتساخ الييبسيدين (HoloTF) اليولوترانسفيرين
الحديد إلى  فرطيؤدي  حيث (Coffey & Ganz, 2018)الكبد

وزيادة إفراز بروتينات المصمية زيادة مستويات اليولوترانسفيرين 
بواسطة الخلايا البطانية الجيبية  (BMP) العظام المورفولوجية

 . تتفاعل(Coffey & Ganz, 2018; Vela, 2018)الكبدية
BMP  مع معقد مستقبلاتBMPيرتبط ، بينماHoloTF  

مما يؤدي  (TFR2)و (TFR1)ن  بمستقبلات الترانسفيري
  Hemochromatosis protein (HFE)  يا عنلانفصال

 /SMAD 1/ 5 فسفرةوبالتالي،   BMP.تفعيل معقد مستقبلاتو 

إلى SMAD4  بعدىا تنتقل SMAD4. وتشكيل معقد مع 8
النواة، حيث تعمل كعوامل نسخ وتتفاعل مع العناصر 

، مما promoter HAMPفي  BMP (BRE) ل  المستجيبة
 ;Coffey & Ganz, 2018)يزيد من نسخ مرنا الييبسيدين

Vela, 2018)    (   2)الشكل  

   عمى العكس من ذلك، في ظل ظروف نقص
الأكسجة وفقر الدم يتم زيادة امتصاص الحديد عن طريق قمع 

ىرمون تطمق الكمية ث د، حيالكبعن الييبيسيدين في  التعبير
 ,Bloomer & Brown)استجابة لنقص الأكسجة  رثروبويتينالإ

خلال  التعبير عن الييبسيدين من والذي بدوره يثبط (2021
 بروتين عمى زيادة إنتاج Erythroblast الأريتروبلاست تحفيز

يعمل الإريثروفيرون من خلال مستقبل   (ERFE).الإريثروفيرون
 غير معروفة عمى تقميل فسفرة)مستقبلات( وآلية )آليات( 

SMAD1 / 5/8   تكوين معقد أقل مع و  .الكبدفي خلايا

SMAD4  ،تقميل نسخ الييبسيدينو  تقميل تركيزه النوويوبالتالي 
(Coffey & Ganz, 2018)HAMP  ( 2الشكل). 

 
دور الحديد والأريتروبيوتين في تنظيم التعبير عن الهيبسيدين   ؛2الشكل 

 (Vela, 2018) في خلايا الكبد
BMP6: basic metabolic panel, HFE: Hemochromatosis 

Gene, TFR2: transferrin receptor2, SMAD: Mothers 

against decapentaplegic homolog, IL-6: Interleukin-6, 

JAK 2: janus kinase 2, HAMP: hepcidin antimicrobial 

peptide, ERFE: Erythroferrone. FPN:Ferroportin, Fe: 

iron 

 
يساىم في زيادة امتصاص  2وجدت الدراسات أن الأنجيوتنسين 

الحديد وتخزينو في جميع أنحاء الجسم مع زيادة التعبير عن 
 Ishizaka et al., 2005; Tajima et)نواقل الحديد في الجسم

al., 2015) . يعود ذلك إلى قدرة الأنجيوتنسين عمى تحفيز
تدفق الدم الكموي، وتقميل تقميل  ىرمون الأريتروبيوتين من خلال

وصول الأوكسجين إلى الخلايا المنتجة للإريثروبويتين، وبالتالي 
الذي  (Jonaitiene et al., 2021) تحفيز إنتاج الإريثروبويتين

بدوره يثبط التعبير عن الييبسيدين ويزيد بذلك من امتصاص 
 وتراكم الحديد  في الجسم

(Coffey & Ganz, 2018).  
 البحث عن طرق لتنبيوفي الآونة الأخيرة إلى الدراسات تتجو 

تخفف من تراكم  لتطوير علاجات جديدةو ذلك الييبسيدين 
 ,.Casu et al).الحديدأمراض فرط تحميل المتعمق ب الحديد

 اتجيت دراستنا إلى إيجاد طرق جديدة، في ىذا الصدد (2018
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تثبيط اعتماداً عمى  ذلك لتحفيز التعبير عن الييبسيدين و 
. ينتمي  Lisinoprilباستخدام الميزينوبريل 2 نالأنجيوتنسي

الميزينوبريل إلى عائمة كبيرة من الأدوية الخافضة لمضغط، 
مثبطات الإنزيم المحول للأنجيوتنسين. أثبتت فعاليتو في علاج 
ارتفاع ضغط الدم، أمراض القمب التاجية، اعتلال الكمية 

 (Sio et al., 2019). يالمرتبط بالسكري وفشل القمب الاحتقان
تم اختيار الميزينوبريل دون غيره من مثبطات الإنزيم المحول 

 2ومثبطات مستقبلات الأنجيوتنسين  ACEIs للأنجيوتنسين
ARBs  قد عمى مخمبة الحديد في المختبر، مما بسبب قدرتو

  (Silva et al., 1999).ةيجعمو غير نشط في توليد الجذور الحر 
 

 :الهدف
تقييم فعالية الميزينوبريل في تخفيف تخزين الحديد في الجسم 

في حالات فرط تحميل الحديد،  2 تثبيط الأنجيوتنسين من خلال 
لتخفيف الآثار الجانبية  جديدة علاجطرق ذلك بيدف إيجاد و 

 .للأدوية الممخمبة لمحديد التقميدية
 

 :Methods and Materials مواد البحث وطرائقه

 Experimental Animalsحيوانات التجربة 

 Albino Wistarجرذاً مخبرياً من سلالة  23جرى العمل عمى 
 300-170من جنس الذكور البيضاء البالغة، بوزن يتراوح بين 

g وضعت في حواضن حيوانات التجربة، ضمن أقفاص تؤمن .
يحتوي القفص الواحد وميسراً لمماء والغذاء بحيث لا وصولًا حرّاً 

جرذان. حفظت الحيوانات في بيئة ذات دورة  4عمى أكثر من 
درجة  25± 2نمطية من النور والظممة وفي درجة حرارة ثابتة 

وع قبل البدء بالتجربة حتى . تركت الحيوانات لمدة أسبمئوية
 تتكيف مع بيئة الحواضن.

 
 Drugs:الأدوية المستخدمة 

  الميزينوبريلLisinopril (Nutra Specialties Private 

Limited, India) 

  كبريتات الحديديFerrous sulphate (HIMEDIA 

laboratories, India) 

 Kits:عتائد المعايرة 

 عتيدة مقايسة الحديدiron kit   (Medichem company, 

Allepo, Syria) 

 :Adjuvant used materialsالمواد المساعدة المستخدمة 
  الإيثر ثنائي الإيثيلDiethyl ether (C2H5)2O 

(Merck.استخدم لمتخدير ) 

  ثلاثي كمور حمض الخلTrichloro- aceticacid (BDH 

laboratories, England) 

 Tools and Devicesالأدوات والأجهزة المستخدمة 
 لتخدير الجرذان قبل التضحيةحجرة التخدير : 

 الميزينوبريللحقن الجرذان بكبريتات الحديدي و : محاقن 

  مل5 أنابيب جمع الدم غير حاوية عمى مضاد تخثر :
 لجمع عينات الدم قبل تثفيميا

 لوضع عينات الكبد في المجمدة. :مل  2أنابيب إبندروف 

 لجرعات كبريتات الحديدي و : لمحساب الدقيق ميزان حساس
 الميزينوبريل

  شركة( المثفمة المبردةSelecta) لتثفيل العينات الدموية و :
 .أخذ المصل

  جياز مقياس الطيف الضوئيUV Spectrophotometer 
بالتالي حساب تركيز لقياس الامتصاص الأعظمي الحديد و 
 .الحديد في العينات المصمية و الكبدية

 

 Study Designتصميم الدراسة 

 وُزّعت الجرذان عمى الشكل الآتي:
ماء ( تمقّت n=8( الشاىدة الطبيعيّة )CNالمجموعة ) .7

 ,Gholampour & Saki). يوم 14مل/يوم لمدّة  1مقطر 

2019) 

( حُرّض لدييا n=8( الشاىدة المرضيّة )Feالمجموعة ) .4
 30فرط تحميل الحديد باستخدام كبريتات الحديدي بجرعة 
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يوم حقناً داخل الصفاق  14ممغ/كغ/يوم لمدّة 
(Gholampour & Saki, 2019)  

( تمقّت n=7( المعالجة بالميزينوبريل )Fe+Lisالمجموعة ) .3
يوم حقناً داخل الصفاق /ممغ/كغ 1الميزينوبريل بجرعة 

(Ramalho et al.,.,, 2001)دقيقة 30  ، و ذلك بعد (El-

Sheikh et al.,.,, 2018) من حقن كبريتات الحديدي 
 .(Gholampour & Saki, 2019) يوم 14لمدّة  يومياً 

 

 Sampling and Sacrificingجمع العينات والتضحية 

  ،ضُحي بالحيوانات في اليوم الخامس عشر من بدء التجربة
و ذلك بحجز الحيوان في حجرة مشبعة بالإثير ثنائي 

إلى أن يلاحظ ركون الحيوان  Diethyl Etherالإيثيل 
وتباطؤ معدّل التنفس وغياب الاستجابة لممنبيات. يُخرج 
 عندىا الحيوان من حجرة التخدير وتقطف العينات اللازمة.

 دم من القمب، ووضعت ت عينات الدم بواسطة سحب الجُمع
 تحوي عمى مضاد تخثّر.في أنابيب لا

 جراء المقايسات بيدف إ ثفُّمت عينات الدم وأُخذ المصل
 .المصمي الكيميائيّة الحيويّة لمحديد

 تم استئصال الكبد و ذلك لإجراء مقايسة الحديد الكبدي. 

  في المجمدة حفظت العينات المصمية والكبدية النسيجية
درجة مئوية لحين إجراء المقايسيات  80-بدرجة حرارة 

 .الحيوية

 
 مقايسة الحديد المصمي:

تم تقييم مستوى الحديد المصمي من خلال مقايسة لونية 
 ,Medichem company, Allepo)الحديد  باستخدام عدة

Syria).  
 يوجد الحديد في البلازما في الغالب بشكل مرتبط بالترانسفرين

(Fe
+3

يتم فصل الحديد عن الترانسفيرين في ظل الظروف  ،(
 (، يتم بعدىا إرجاع الحديد4,5-4الحمضية )درجة الحموضة 

Fe)الثلاثي 
+3

Fe) إلى الشكل الحديدي (
+ 2

باستخدام عامل  (

 Fe)يشكل الحديد الثنائي ل  .مرجع
+2

 -Nitroمعقداً مموناً مع (

PAPS   نانومتر، ويرتبط  578يظير أقصى امتصاص عند
 .(Pathak et al., 2019)الامتصاص مباشرة بتركيز الحديد

 

 :الحديد الكبدي مقايسة
 تحضير متجانسات الكبد: 

من الماء المقطر،  ml 10( في g 1جانسة عينات الكبد )متم   
أحجام  إضافةتم  .Tissue Lysser II باستخدام المجانس

 الكبدية ( من كل محمول الجناسة النسيجيةمل (0.5متساوية
 %10حمض كمور الماء و1N ومحمول ترسيب البروتين )

حمض ثلاثي كمور حمض الخل في ماء مقطر(، تم الحضن 
دقيقة. تم تبريد عينات الأنسجة  90درجة مئوية لمدة  85عند 

 10ي الدقيقة لمدة دورة ف 11000لمدة دقيقتين، ثم ثفمت عند 
دقائق. تم أخذ الجناسة الطافية لمعايرة الحديد بطريقة مماثمة 

 .(Lê et al., 2011).ملمقايسة الحديد في الد
 :Statistical Analysisالتحميل الإحصائي 

  أجريت الدراسة الإحصائية باستخدام البرنامج الإحصائي
GraphPad Prism 8.0.1. 

  قُيّمت البيانات المعمميّة باستخدام اختبار تحميل التباين
 One-way Analysis of Varianceالأحادي 

(ANOVA) أُجريت المقارنة الثنائية بطريقة الفروق ،
 LSD (Least Significantالصغرى ذات الدلالة 

Difference لإجراء المقارنات الثنائية بين المتوسطات )
 لممجموعات المدروسة.

 عتبرت الفروق جوىرية وذات دلالة إحصائية عند مستوى ا
 (p<0.05الدلالة )
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 مجموعات الدراسة

وزن جسم الجرذان المصابة تغير تأثير الميزينوبريل عمى  3):)الشكل 
 (%)بفرط تحميل الحديد 

 p ***  .الخطأ المعياري(±)القيم المعطاة تمثل المتوسط  
مقابل  p <0.05 ^   .مجموعة الشاهدة الطبيعيةمقابل ال0.001>

(:  (Fe: المجموعت الشاهدة الطبيعيت،CN)) .مجموعة الحديد الزائد

 .: مجموعت المعالجت بالليزينوبريل(Fe+Lis)مجموعت فرط الحديد، 

 
 Resultsلنتائج ا

تأثير الميزينوبريل عمى وزن جسم الجرذان المحممة بالحديد 
 الناجم عن كبريتات الحديدي:  

ساعة من حقن كبريتات الحديدي، ظيرت عمى  24بعد 
الحيوانات أعراض منيا: فقدان الوزن بشكل تدريجي مصحوب 
بضعف وقمة الحركة ونقص في تناول الطعام. لم تتحسن ىذه 

تسبب حقن كبريتات  .الميزينوبريل الأعراض في مجموعة
جوىري لموزن ذي دلالة إحصائية في  انالحديدي في فقد

مقارنةً بالمجموعة الشاىدة ( %13.69-) مجموعة الحديد الزائد
 .(3)الشكل  (p<0.001)  الطبيعية

فقداناً  أظير وزن الجسم لممجموعة المعالجة بالميزينوبريل 
  ة بمجموعة الحديد الزائدمقارن (-(%22.15 ممحوظاً في الوزن

(p<0.05)  (1).الجدول  

 وزن الجسم قبل وبعد انتهاء التجربة عند مجموعات الدراسة، 1):)الجدول
 (%).والنسبة المئوية لتغير وزن الجسم 

مجموعات 
 الدراسة

المعالجة  فرط الحديد الشاهدة الطبيعية
 بالميزينوبريل

وزن الجسم 
 243±18.26 226.3±10.09 274.9±20.64 (g) البدئي

وزن الجسم 
 (g) النهائي

255.5±16.54 196.2±12.43 215.5±20.06 

النسبة المئوية 
لتغير وزن 

 الجسم
)%( 

+5.796±1.382 

 

-
13.69±3.044*** 

 

-
22.15±1.900^ 

 

 .p <0.001 *** الخطأ المعياري( ±) القيم المعطاة تمثل المتوسط
مقابل مجموعة  p <0.05 ^   .الطبيعيةمجموعة الشاهدة مقابل ال

 .الحديد الزائد
 

تأثير الميزينوبريل عمى مؤشرات الحديد في جسم الجرذان 
 المحممة بالحديد الناتج عن كبريتات الحديدي

عند مجموعات  الحديد المصمي والكبديمستويات :  (2)الجدول 
 .(µg/dl) (µg/g).الدراسة

الحديد المصمي  مجموعات الدراسة
(µg/dl) 

 الحديد الكبدي
(µg/g) 

 14.05±153.3 6.997±81.63 الشاهدة الطبيعية
 ***34.57±318.3 ***17.00±192.0 فرط الحديد
المعالجة 
 #19.14±325.4 #13.29±155.3 بالميزينوبريل

 .p <0.001 *** الخطأ المعياري(±)القيم المعطاة تمثل المتوسط  
مجموعة فرط مقابل  p> 0.05#  .مجموعة الشاهدة الطبيعيةمقابل ال

 .تحميل   الحديد
أدى حقن الحيوانات بكبريتات الحديدي إلى زيادة حمل الحديد، 

بنسبة  من خلال ارتفاع مستوى الحديد في المصل تجمىوالذي 
 من خلال ارتفاع ، وزيادة مخزون الحديد في الجسم(135.2%)

مقارنة بالمجموعة 107.6+) )%بنسبة  الحديد الكبدي محتوى

ن 
وز

ر ال
تغي

ة ل
ثوي

الم
بة 

نس
ال

(%
)
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لم يتسبب العلاج  .(2)الجدول    (P <0.001)الشاىدة الطبيعية 
في حدوث انخفاض ذي دلالة يوم /كغ/ممغ1بالميزينوبريل بجرعة 

إحصائية في مستويات الحديد في الكبد والمصل مقارنة 
 .(4الشكل  (P>0.05) (بمجموعة الحديد الزائد

 

 

 
 (µg/dl)  (µg/g)تأثير الميزينوبريل عمى مؤشرات الحديد في جسم الجرذان المصابة بفرط تحميل الحديد    :(4)الشكل 

:  (Fe): المجموعت الشاهدة الطبيعيت،(CN) .مجموعة الشاهدة الطبيعيةمقابل ال   p <0.001 *** الخطأ المعياري(±)القيم المعطاة تمثل المتوسط  

 .: مجموعت المعالجت بالليزينوبريل(Fe+Lis)مجموعت فرط الحديد، 

Fig. 2: Effects)  

مجموعات الدراسة                                                 مجموعات الدراسة  

ي 
صم

الم
يد 

حد
ال

)
/مكغ
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ي )
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حدي
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 )غ/
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 Discussion: المناقشة

الدراسة الحالية لنموذج الحمل الزائد لمحديد عند  أظيرت     
الجرذان أن كبريتات الحديدي أدى إلى زيادة مستوى الحديد في 
المصل وترسب الحديد في الكبد. تشير النتائج التي توصمنا 

ليس لو تأثير عمى مؤشرات  الميزينوبريلإلييا إلى أن العلاج ب
يمكن أن يوم.  14ة الحديد في الجسم عند استخدامو يومياً لمد

ينتج فرط الحديد عن أمراض مختمفة، يتسبب ذلك في تمف 
المحفزة بالشدة الخمية لأن الحديد الحر يعزز إصابة الأنسجة 

. المعالجة الحالية لمحمل (Badria et al., 2015) التأكسدية
 الزائد لمحديد تشمل ممخمبات الحديد، لكن آثارىا الجانبية تدعو

 .(Badria et al., 2015) إلى البحث عن تدخلات دوائية بديمة
اليرمون الرئيسي المسؤول عن Hepcidin يعد الييبسيدين 

التحكم بمستويات الحديد في الجسم، حيث يقوم بتثبيط 
مستوياتو في  استجابة لارتفاع عبر الأمعاء امتصاص الحديد

في الآونة والدراسات قبل السريرية تتجو الأبحاث  .الجسم
الأخيرة إلى دراسة الييبسيدين وطرق نقل الإشارة الخاصة بو 

 Casu et).لتطوير علاجات جديدة لأمراض فرط تحميل الحديد

al., 2018) اتجيت دراستنا إلى إيجاد طرق ، في ىذا الصدد
ذلك من خلال تثبيط لتحفيز التعبير عن الييبسيدين و  جديدة

مثبط للإنزيم المحول الأنجيوتنسين باستخدام الميزينوبريل )
للأنجيوتنسين( استناداً إلى الدراسات السابقة التي أوضحت دور 
الأنجيوتنسين في زيادة تخزين الحديد في الجسم عبر تثبيط 

، (Ishizaka et al., 2005; Tajima et al., 2015)الييبسيدين 
مما  ،ميزينوبريل عمى مخمبة الحديد في المختبرالقدرة لبالإضافة 

 ,.Silva et al).يجعمو غير نشط في توليد ىذه الجذور الحرة

1999)  
اعتمدت دراستنا لنموذج فرط تحميل الحديد عمى حقن كبريتات 

كغ يومياً، و ذلك لما أظيرتو الدراسات /ممغ 30الحديدي بجرعة 
السابقة المعتمدة عمى ىذه الجرعة من حدوث أذية في 

وارتفاع في مستويات الحديد في الجسم بشكل ملائم  الأعضاء

             لدراسة أمراض فرط تحميل الحديد الثانوية
(Gholampour & Saki, 2019)  (Pari et al., 2015).  كما

لما أظيرتو  كغ  /ممغ 1تم استخدام دواء الميزينوبريل بجرعة 
الدراسات السابقة من التأثيرات العلاجية لميزينوبريل عند 
استخدامو بيذه الجرعة وبشكل خاص في علاج الأذية 

ىم مضاعفات التي تشكل أ (Ramalho et al., 2001)الكبدية
  .(Sibuor et al., 2018)مرض فرط تحميل الحديد

لوحظ في دراستنا انخفاض جوىري في وزن مجموعة الحديد  
الزائد. تتفق نتائجنا مع معظم نماذج الحمل الزائد لمحديد التي 

 Gao) أظيرت انخفاضاً كبيراً في وزن الجرذان المحممة بالحديد

et al., 2013; Gholampour et al., 2017) . 
إحداث خمل في توازن  في الحديد يعزى ذلك إلى دور فرط

المحفز بالحديد تشكيل البيروكسيد  الشحوم في الجسم من خلال
.عبر عممية

 
(Ma, Jia, Xiong, & Du, 2021)  حيث لوحظ

تثبيط عممية تكوين الشحوم انخفاض حجم الخلايا الشحمية و 
انخفاض التعبير عن الجينات المسؤولة عن  مع اً مترافق الثلاثية

-sterol regulatory  bindingتمايز الخلايا الشحمية، مثل

protein 1(SREBF1) element، acetyl-CoA carboxylase 

alpha  (ACACA)  وglucose transport 4 (GLUT4)  عند
إلى منع تراكم الدىون في  ،بالتاليو  الجرذان المحممة بالحديد.

  .(Ma, Jia, Xiong, & Du, 2021) الجسم
وجد أن الييبسيدين يتم التعبير عنو في  بالإضافة إلى ذلك،

ز بفرط الحديد، حيث تساىم الأنسجة الدىنية، والذي يحفَ 
BMPs  )البروتينات المسؤولة عن التعبير عن الييبسيدين(

إلى  WATبشكل مباشر في تحويل الخلايا الشحمية البيضاء
الحموض الدسمة والغموكوز تحول  والتي تحفز   BATالبنية

  thermogenesis توليد الحرارة  إلى حرارة  بعممية
(Ma, Jia, 

Xiong, Feng, et al., 2021)  
 أظيرت المجموعة المحممة بالحديد والتي عولجت بـالميزينوبريل

(Fe + Lis) كانت أكبر لموزن من المجموعات الأخرى.  اناً فقد

( غ 
/
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الفئران نتائجنا متوافقة مع الدراسات السابقة التي وجدت بأن 
-50تحتوي عمى  ACE الإنزيم المحول للأنجيوتنسين الطافرة

إن حصر  و .(Jayasooriya et al., 2008) دىون أقل 60%
زيادة استيلاك  يؤدي إلى RAS أنجيوتنسين-الرينين نظام

 أن يعزى ذلك إلى. (Pahlavani et al., 2017) الطاقة
يتم إنتاجو من الخلايا الشحمية وبدوره  Ang II 2الأنجيوتنسين 

تمايز الخلايا الشحمية عبر زيادة البروستاسيكمين  تحفيزيقوم ب
عن  lipogenesis وزيادة تكوّن الدىون في الخلايا الشحمية

 fatty طريق زيادة التنشيط النسخي للإنزيمات المولدة لمدىون

acid synthase وglycerol-3-phosphate dehydrogenase 
من النمط  IIمستقبلات الأنجيوتنسين بطريقة تعتمد عمى

AT2R  2  (Pahlavani et al., 2017)  منع تحمل الدىونو 

lipolysis  الخلايا الشحمية البيضاء في (WAT) بطريقة 

التي قد تعزى جزئياً إلى تخفيض جريان  AT1R تعتمد عمى
  .WAT  (Pahlavani et al., 2017)في الدم المحمي

في ىذه الدراسة، أظيرت الجرذان التي تم حقنيا بكبريتات 
الحديدي أعراضاً ممحوظة لمحمل الزائد لمحديد، بما في ذلك 

كانت  .ارتفاع الحديد في المصل وترسب الحديد في الكبد
نتائجنا لمؤشرات الحديد في المصل في الوفاق مع العديد من 

والتي  الدراسات التي سجمت نماذج مختمفة من الحديد الزائد
أن إعطاء الحديد عند الجرذان يؤدي إلى ارتفاع معتمد  أظيرت

 ;El-Sheikh et al.,.,, 2018)عمى الجرعة في حديد المصل

Helal & El-Kashef, 2020; Zhang et al.,.,, 2014) .  
 تخزين الحديد الرئيسي عضو نظراً لأن الكبد ىو

(Camaschella et al., 2020)،  ويعكس التغييرات في تخزين
بفرط الحديد، قمنا بمقايسة الحديد الكبدي  ةالحديد المرتبط

 في .(Kitamura et al., 2021) كمؤشر لمحديد المخزن الجسم
نموذجنا الخاص بالحمل الزائد لمحديد، أظيرت الجرذان المحممة 

، تأكيداً لمدراسات بالحديد زيادة كبيرة في ترسب الحديد في الكبد
بأن حقن الحديد يؤدي إلى زيادة تخزين  وجدتالسابقة التي  

           الحديد في الكبد بشكل مشابو لـمرض فرط الحديد
(Zhang et al.,.,, 2014) . 

يؤدي إلى  2أظيرت الدراسات السابقة بأن حقن الأنجيوتنسين 
تراكم الحديد في الجسم من خلال تثبيط التعبير عن مرنا 

 .(Ishizaka et al., 2005; Tajima et al., 2015)الييبسيدين 
بأن  زملائوو  Younasعلاوة عمى ذلك، أفادت دراسة 

الميزينوبريل قادر عمى تحفيز التعبير عن الييبسيدين من خلال 
إريثروبويتين عند الجرذان -II تثبيط سبيل إشارة أنجيوتنسين

ظ أي ومع ذلك، لم يلاح  (Younas et al., 2017).الطبيعية
تغيير في مستويات الحديد الكبدية والمصمية في نموذجنا 

قد يعزى  .لمجرذان المحممة بالحديد التي عولجت بالميزينوبريل
الاختلاف في نتيجة دراستنا إلى أن مؤشرات الحديد المرتفعة 

كبريتات الحديدي قد حفزت بقوة التعبير عن  حقن الناتجة عن
، BMP) ،HFE اراتالييبسيدين من خلال تآزر عدة إش

(TRF2  المثبط  2 تأثير الأنجيوتنسين إلغاءوالتي استطاعت
 أدى لتساويمما  -ERFE.عبر طريق الإريتروبيوتين لمييبسيدين

مستويات الييبسيدين عند الجرذان المعالجة بالميزينوبريل 
وبالتالي، لن يخفف الميزينوبريل من  .مجموعة الحديد الزائدو 

 .تراكم الحديد الناجم عن الحمل الزائد لمحديد
لم يستطع الميزينوبريل إظيار نشاط استخلابي لمحديد كما 
يتضح من عدم حدوث تغيير في تركيز الحديد المصمي 

 in vitroلم تتوافق نتائجنا مع الدراسات التي أجريت  .والكبدي
بريل عمى مخمبة الحديد في الوسط الخارجي وبينت قدرة الميزينو 

           ليزينوبريل 1:1حديد  ;عند استخدامو بتراكيز متساوية
(Silva et al., 1999).   تركيز قد يعزى ذلك إلى أن

             يوم(/كغ/ممغ (1الميزينوبريل المستخدم في ىذه الدراسة
(Ramalho et al., 2001) مستويات قد لا تكون كافية لمخمبة 

  .في مرض فرط الحديد ةالحديد المرتفع
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 الاستنتاج:
بناءً عمى النتائج التي توصمنا إلييا، تشكل ىذه الدراسة أول 
بحث لتحري تأثير الإنزيم المحول للأنجيوتنسين عمى مستوى 

والذي أظير أن الحديد في الجسم في ظل فرط تحميل الحديد، 
مؤشرات الحديد الكبدية والمصمية المرتفعة عند الجرذان المحممة 

يمكن تخفيفيا عن طريق ن كبريتات الحديدي لابالحديد الناجم ع
  .استخدام الميزينوبريل

ىو الإنزيم القالب للأنجيوتنسين، و  نقترح بأن أحد أدوية مثبطات
ل لم تفمح في تخفيف تراكم الحديد في الجسم، نوصي الميزينوبري

بإجراء دراسات إضافية لأدوية أخرى تممك تأثيراً مثبطاً 
، 2كالأدوية الحاصرة لمستقبلات الأنجيوتنسين   2للأنجيوتنسين

ودراسة تأثيرىا المحتمل عمى مخزون الحديد في الجسم، كما 
ة للاستخدام لدراسة الجدوى الممكن نوصي بزيادة مدة التجربة

.المزمن ليذه الأدوية
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