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پروتئين جديد افزاينده فشار خون 
محور جديد ارتباطي بين سيستم انعقادي و سيستم سمپاتو آدرنال

دكتر اكبر پژهان1 - دكتر دنيل اسموند 2
چكيده 

با تزريق پروتئين آنزيمي جديد افزاينده فشار خون (NPP :New Pressor Protein) كه از پلاسماي فعال‌شده با تريپسين به دست مي‌آيد و هومولوگ با قطعه ( فاكتور XII انعقادي ((FXIIa) مي‌باشد، به طور داخل وريدي به موشهاي صحرايي، به مقدار زيادي فشار خون و ضربان قلب را افزايش مي‌دهد. به طور همزمان يك افزايش سريع در مقدار كاتكو‌لامين‌هاي پلاسما مشاهده مي‌گردد كه اساساً منشأ آن بخش مركزي غده آدرنال است؛ زيرا مدولكتومي حاد باعث از بين رفتن اين اثرات مي‌گردد. فرض بر اين است كه پپتيدهايي كه به دنبال تزريقNPP به وجود مي‌آيند، به عنوان مدياتورهاي عمل NPP روي سيستم سمپاتو آدرنال هستند و محور جديدي را نشان مي‌دهند كه فاكتور XII انعقادي، پپتيدهاي مشتق شده و سيستم سمپاتو آدرنال را به هم مربوط مي‌كند تا اين اثرات قلبي- عروقي را ايجاد نمايد. NPP اندوژن ممكن است در گردش خون انسان يا حيوانات سالم وجود نداشته باشد ولي مي‌تواند در حالات پاتولوژيك مثل اختلال در عمل سلول‌هاي اندوتليال عروق، التهاب يا ترومبوز از فاكتور XII انعقادي اندوژن توليد شود. اين توليد اندوژن NPP مي‌تواند مانع اثرات مفيد درماني بعضي از داروها مثل مهارگران آنزيم تبديل‌كننده آنژيوتانسين گردد.

كليد واژه‌ها: NPP؛ فاكتور انعقاديXII؛ كاپتوپريل؛ سيستم رنين؛ آنژيوتانسين 

مقدمه 

[image: image2.emf]فشار خون بالا (هايپرتانسيون)يكي از بيماريهاي عمده جهان امروز است. عوامل متعددي در ايجاد اين بيماري دخيل مي‌باشند و فقط تعدادي از اين عوامل شناسايي شده‌اند. تغيير در ميزان فعاليت سيستم رنين- آنژيو‌تانسين و سيستم سمپاتيك از جمله عواملي هستند كه در ايجاد اين بيماري نقش بسزايي دارند. با پيشرفت علم و فناوري، هر روز گام جديدي در جهت شناخت عوامل دخيل در اين بيماري برداشته مي‌شود. پروتئين جديد افزاينده فشار خون (New Pressor Protein: NPP) كه مربوط به قطعه بتا 



فاكتور XII انعقادي پلاسما است، يكي از اين عوامل است كه از زمان كشف آن بيش از يك دهه نمي‌گذرد؛ بنابراين اطلاعات اندكي در مورد فرايند عمل آن در اختيار است. در اين مقاله اطلاعات موجود درباره بيوشيمي، فيزيولوژي و فرايند شناخته شده عمل NPP ارائه مي‌گردد. 
تاريخچه شناسايي NPP
هنگام بررسي فعال‌شدن پرورنين به رنين در پلاسماي انساني و حيواني در شرايط آزمايشگاهي، به طور مرسوم از روش سنجش با ماده راديواكتيو استفاده مي‌شود تا توليد آنژيوتانسين I را كه در اثر شكسته شدن سوبستراي رنين 
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ايجاد مي‌شود، اندازه‌گيري نمايند (1).
روش ترجيحي كه براي نشان دادن تشكيل رنين از پرورنين به كار مي‌رود، شامل انكوباسيون كنترل‌شده پلاسما با آنزيم تريپسين است. 
مشكل اصلي اين روش اين بود كه همه آزمايشگاهها از اين روش استفاده نمي‌كردند و علاوه بر آن غلظت تريپسين به‌كار رفته و شرايط واكنش مشابه هم نبود. در نتيجه به دليل تفاوتهايي كه از نظر روش هم از نظر كيفي و هم از نظر كمّي وجود داشت، گزارشهاي متفاوتي در مورد پرورنين و رنين اعلام مي‌شد؛ بنابر اين محققان در سال 1992 با فعال‌كردن پرورنين پلاسما و به كمك يك روش اندازه‌گيري زيستي كه قبلاً ابداع شده بود و همچنين تغييراتي كه از روش ديگري اخذ نموده بودند، با هم تلفيق نمودند و از آن به عنوان يك روش جديد براي آزمودن فعاليت رنين استفاده كردند (2). در مدل اندازه‌گيري زيستي موش صحرايي، فعاليت زيستي رنين به صورت عمل آنژيوتانسين II (كه پاسخهاي فشار خون واضحي را ايجاد مي‌كند) بيان مي‌شود (شكل 1).

روش اندازه‌گيري زيستي، روش مناسبي براي نشان دادن مقدار محصولات فعال‌شده پلاسما مي‌باشد؛ زيرا براي نشان دادن پاسخ‌هاي فشار خون به مقادير خيلي كوچك آنژيوتانسين II بسيار حساس است. 

روش تيپيك و پاسخهاي فشار خون سيستوليك در يك موش 300 گرمي بي‌هوش و گانگليون مسدود شده آماده مطالعه قبل از (منحني‌هاي سمت چپ -CAP) و بعد از (منحني‌هاي سمت راست +CAP) درمان با مهارگر ACE ‌كاپتوپريل است. به حذف پاسخهاي AngI ورنين و پس از كاربرد كاپتوپريل دقت كنيد. تزريقNPP معادل µl 10 پلاسماي موش نرمال يك پاسخ قابل اندازه‌گيري در فشار خون را حتي قبل از درمان با كاپتوپريل بر مي‌انگيزد. اين پاسخ بعد از كاربرد كاپتوپريل تا 3 برابر تقويت و چند مرحله‌اي مي‌گردد (3). كاربرد مهارگران آنزيم تبديل‌كننده آنژيوتانسين (ACE) از قبيل كاپتو‌پريل و انالا‌پريل به ما كمك مي‌كنند تا عوامل ايجادكننده پاسخ فشار خون را از طريق تمايز بين پاسخ‌هاي فشار خون مربوط به سيستم رنين– آنژيوتانسين با پاسخهاي ايجادشده توسط آگونيست‌ها تشخيص دهيم. همان طور كه انتظار مي‌رفت، تزريق داخل وريدي اين نمونه پلاسماي فعال‌شده انسان به مقادير حجمي كوچك (10-20 ميكروليتر) به موش صحرايي كه آماده شده بود‌، افزايش متوسطي در فشار خون ايجاد كرد كه به نظر مي‌رسيد مربوط به سيستم رنين- آنژيوتانسين باشد. براي تأُييد دخالت سيستم رنين- آنژيوتانسين، داروي مهارگر كاپتو‌پريل با غلظت mg/kg 5/2 به صورت داخل وريدي به موشها تزريق شد. مطالعات قبلي نشان داده بود كه اين غلظت كاپتوپريل براي مهار هر دو نوع ACE پلاسمايي و بافتي كافي است. اين عمل به اين منظور انجام شدكه اگر اثر افزايش فشار مشاهده شده، در نتيجه توليد رنين از پرورنين باشد، كاپتوپريل از طريق مهار تبديل آنژيوتانسين I به مولكول فعال افزايش‌دهنده فشار خون يعني آنژيوتانسين II باعث جلوگيري از بروز پاسخ مي‌شود. 
نتيجه جالبي كه حاصل شد اين بود كه كاپتوپريل نه تنها باعث حذف اين پاسخ افزايش فشار خون نشد بلكه باعث تقويت آن شد و اين غير قابل انتظاربود. 

نتايج مشابه در اثر كاربرد مهارگر ديگر ACE يعني انالا‌پريل به دست آمد و به نظر مي‌رسد كه تقويت پاسخ NPP فقط مربوط به كاپتو‌پريل نمي‌باشد و در مورد تمام مهارگران ACE عموميت دارد.

شكل 1- پاسخ افزايش فشار خون به پروتئين جديد افزاينده فشار خون توسط كاپتوپريل تقويت مي‌شود.
همچنين نشان داده شد كه پلاسماي انساني فعال شده با تريپسين، پاسخهاي افزايش فشاري كه در موش صحرايي ايجاد مي‌كنند، مشابه پاسخ افزايش فشار نمونه پلاسماي موش صحرايي است (4-7). اين نتايج نشان مي‌دهد كه نوع پلاسماي گونه‌اي در بروز اين پاسخ مهم نيست. در حالي كه قبلاً گزارش شده بود كه تزريق رنين انساني به موش صحرايي هيچ‌گونه پاسخي را ايجاد نمي‌كند؛ بنابر‌اين نتايج فوق بيانگر يك روند احتمالي جديد و غير وابسته به سيستم رنين- آنژيوتانسين است. از آنجا كه هيچ توصيفي براي اين مشاهدات در مطالعات گذشته يافت نشد، اين فعاليت افزايش دهنده فشار خون اساساً پروتئين جديد افزاينده فشار خون ناميده شد (4). 

ويژگيهاي بيوشيمياييNPP 
تهيه نمونه‌‌هاي بسيار خالص اين ماده به كمك روشهاي بيوشيميايي شناخته شده (فيلتراسيون ژل، الكتروفورز ژل پلي آكريل آميد،كروماتو گرافي تعويض يوني،الكتروفورز ناحيه‌اي با ولتاژ بالا) نشان داد كه NPP يك پروتئين ناپايدار در مقابل حرارت با وزن مولكولي تقريبي KDa 33 و نقطه ايزوالكتريك بين 7/4-9/4 مي‌باشد؛ همچنين مطالعات آنزيمي نشان داد كه NPP از نظر آنزيمي فعال است. مقداري از اين پروتئين كه با درجه بالايي خالص شده بود، براي تعيين توالي اسيدهاي آمينه آن در مركز خدمات بيوتكنولوژي دانشگاه تورنتو كانادا مورد مطالعه قرار گرفت و مشاهده شد كه توالي N- ترمينال آن (19 اسيد آمينه اول) هومولوگ با قطعه ( فاكتور XII فعال شده انعقادي پلاسماي انسان ((FXIIa) است (شكل 2). 
تحليل ديگري در مركز مطالعه سيستم‌هاي شيمي پروتئين در آمريكا بر روي يك نمونه تهيه شده با درجه خلوص بسيار بالا و داراي 43 اسيد آمينه انجام شد كه 19 اسيد آمينه اول گزارش شده، توسط مركز تكنولوژي كانادا را تأييد كرد (1). 

ارتباط بيشتر اثرات افزايندگي فشار خون NPP با فاكتور XII انعقادي پلاسما به كمك آزمايشهاي ديگر تأييد شد كه در آنها از نمونه‌هاي پلاسمايي كه فاقد عوامل انعقادي بودند، استفاده شد. در بين نمونه‌هاي پلاسمايي فاقد عوامل انعقادي پركاليكرئين و فاكتورهاي XII, XI, I و كينينوژن فقط نمونه پلاسمايي فاقد عامل XII كاهش شديد فعاليت NPP را نشان داد (6). همچنين افزودن فاكتور XII انعقادي بسيار خالص، قطعه( فاكتور XII يا قطعه ( فاكتور 
XII( به نمونه‌هاي پلاسمايي فاقد فاكتور XIIa باعث برگشت كامل فعاليت افزايندگي فشار خون NPP مي‌شود. 

اين پديده پس از فعال شدن كنترل شده پلاسما با تريپيسن مشاهده مي‌شود (8). پاسخهاي NPP و (FXIIa خيلي شبيه به هم هستند. هر دو آنزيم باعث افزايش فشار خون سيستوليك و دياستوليك و افزايش رهايي اپي‌نفرين مي‌شوند. اين تشابه اثرات قلبي- عروقي و اثرات سمپاتو آدرنال، رابطه فرضي بين NPP و (FXIIa را تأييد مي‌كند ولي هنوز هم سؤالاتي باقي است. 


شكل 2- قسمتي از توالي اسيدهاي آمينه N- ترمينال NPP پلاسماي انساني كه هومومولوگي با زنجيره سنگين قطعه 
β فاكتور XIIa يعني ((FXII) مربوط به فاكتور XII را نشان مي‌دهد. اطلاعات اين شكل بر اساس نتايج حاصل از مطالعات قبلي و اطلاعات رايانه‌اي مركز تشخيص پروتئين است (3).
مكانيسم‌هاي احتمالي عمل NPP 

NPP اساساً روي قلب عمل مي‌كند و باعث افزايش فشار خون و افزايش برون ده قلب (Cardiac Output: CO) مي‌گردد. عمل اصلي NPP روي فشار خون سيستوليك و تعداد ضربان قلب است و به مقدار كمتري روي فشار خون دياستوليك نيز اثر دارد. اين موضوع پيشنهادكننده مكانيسم اصلي كارديوتونيك از طريق اثري ويژه روي قلب است. 
فشار متوسط شرياني افزايش مي‌يابد ولي تغييري در مقاومت كل محيطي ايجاد نمي‌شود. ضربان قلب (HR)، برون‌ده قلبي (CO) و حجم ضربه‌اي(Strock Volume: SV) به ترتيب 16%، 53% و 36% افزايش را نشان مي‌دهد. اين نتايج موافق با پاسخ افزاينده فشار خون NPP است و از اين نظريه حمايت مي‌كند كه NPP اثر افزايندگي فشارخون را اساساً از طريق قلب ايجاد مي‌كند تا از طريق افزايش مقاومت محيطي (9).

NPP باعث رهايي مقدار زيادي از كاتكو لامين‌هاي بخش مركزي غده آدرنال مي‌شود. 

اثرات غالب قلبي- عروقي NPP روي فشار خون سيستولي (SBP) در مقايسه با فشار خون ديالوستولي (DBP) همراه با افزايش ضربان قلب (HR) و حجم ضربه‌اي (SV) و بنابراين برون‌ده قلبي (CO) موافق با اين نظر است كه اين اعمال از طريق كاتكو لامين‌ها ميانجي‌گري مي‌شود. بدين ترتيب، پاسخهاي افزايش فشار خون توسط NPP در موشهايي كه به طور دو طرفه مدولكتومي شده بودند، يعني بخش مركزي غده آدرنال به طور كامل حذف شده بود ولي بخش قشري سالم دست نخورده بود، مورد مطالعه قرار گرفت. نتايج حاصل از موشهاي مدولكتومي نتايج قبلي به دست آمده از موشهاي آدرنالكتومي را تأييد كرد كه باعث حذف اثر افزاينده فشار خون NPP مي‌شود. پس از مدولكتومي دو طرفه، مقدار SBP و HR به ترتيب تا 90% و 70% كاهش يافت (9،3) و اين شواهد نيز قوياً تأييد مي‌كند كه بخش مركزي غده آدرنال در مكانيسم عمل NPP دخالت دارد.

Trambokoulos نشان داد كه 2-3 دقيقه پس از تزريق NPP، مقدار آدرنالين و نور آدرنالين پلاسما به حدي افزايش مي‌يابد كه فرضيه فوق را حمايت مي‌كند و اين شاهد نيز تأييدي بر دخالت بخش مركزي غده آدرنال در پاسخ NPP است. نسبت آدرنالين به نور آدرنالين در قله موج افزايش فشار خون توسط NPP از 1:4 به 1:18 افزايش مي‌يابد و اين چنين غالبيت آدرنالين موافق با اين است كه منبع رهايش آن غده آدرنال است.

پپتيد(ها) به عنوان مدياتور پاسخهاي NPP مطرح هستند 
بحثهاي گذشته نشان مي‌دهد كه مجموعه‌اي از سيستم‌ها توسط NPP فعال و شروع شده و زمينه‌اي را براي تقويت اثر كاپتوپريل روي پاسخ NPP فراهم مي‌نمايند؛ همچنين بلوك گانگليوني را تحت تأثير قرار مي‌دهد. 

ACE ‌يكي از اعضاي خانواده كينيناز II از پروتئازها‌ست و نشان داده شده است كه در تنظيم زيستي بسياري از پپتيدها مثلاً آنژيوتانسين I، برادي كينين، پلي پپتيد روده‌اي فعال كننده عروق، انكفالين، ماده P، ماده K، نوروتانسين، هورمون رهاكننده هورمون LH (LHRH) 
پپتيد تنظيم كننده هومئوستاتيك DKPAcS، اندروفين و ( و ( نئواندورفين و دينورفين‌ها و احتمالاً پپتيدهاي ديگر نقش دارد (10). همچنين شواهدي وجود دارد كه پيشنهاد مي‌كند كه بعضي از اين پپتيدها مي‌توانند باعث تحريك رهايي كاتكولامين‌هاي آدرنال شوند. اگر ‍‍NPP اثرات خود را از طريق توليد يا از طريق رهايي پپتيد(ها) انجام دهد، آنگاه قادر است فشار خون را تنظيم و كاتكولامين‌ها را رها كند و اگر اين پپتيدها در مقابل تخريب آنزيمي ACE حفظ شوند، بنابراين كاربرد كاپتوپريل منجر به طولاني شدن نيمه عمر پپتيد(ها) و در نهايت طولاني شدن مدت زمان عمل پپتيد(ها) مي‌گردد. از آنجا كه اثر NPP توسط داروهاي مهارگر ACE مثل كاپتوپريل به طور وابسته به غلظت تقويت مي‌شود، توانايي مهارگران ACE براي مهار تخريب پپتيدها و بنابراين طولاني شدن نيمه عمر آنها يك موضوع مهم است و نتايج مطالعات نشان مي‌دهد كه مجموعه‌اي از پپتيدها در بروز پاسخ NPP نقش دارند. به نظر نمي‌رسد كه NPP اثر آگونيستي مستقيم روي افزايش فشار خون داشته باشد (11،3) بلكه بيشتر به نظر مي‌رسد NPP اثر خود را به طور غير مستقيم و از طريق يك يا چند واكنش آنزيمي (شايد آبشاري از واكنشها) اعمال نمايد كه باعث توليد پپتيد(ها) مي‌شود؛ اين پپتيدها ميانجيگر اثرات NPP روي فشار خون و ضربان قلب از طريق رهايش كاتكولامين‌هاي آدرنال مي‌باشند. 
پپتيدهاي مطالعه شده شامل پلي‌پپتيد فعال‌كننده آدنيلات سيكلاز هيپوفيزي (PACAP-38 وPACAP-27 )
 و برادي كينين (BK) و ماده P و انكفالين‌ها هستند 
(13،12). (شكل 3).


شكل 3- مسير پپتيدرژيك فرضي براي بيان چگونگي عمل NPP. اين مدل بر اساس نتايج به دست آمده از مطالعات پيشنهاد گرديده است.
ممكن است كليه‌ها به عنوان محل اصلي تجزيه پپتيدهاي دخيل در واسطه‌گري اعمال سمپاتوآدرنال NPP باشند. براي بررسي بيشتر فرايند عمل NPP و چگونگي تقويت آن توسط مهارگران ACE ، نقش ACE كليوي در اين امر بررسي و براي اين منظور از مدل نفروكتومي دو طرفه 24 ساعته استفاده شد.

در اين مطالعه كاربرد كاپتوپريل در حيوانات گروه شاهد موجب افزايش شديد SBP و HR ناشي از تزريق NPP شد كه نسبت به گروه بدون كاپتوپريل معني‌دار بود. در موشهاي گروه نفركتومي، كاربرد NPP به تنهايي باعث افزايش شديد SBP و HR گرديد كه تا حدود زيادي مشابه گروه شاهد دريافت‌كننده كاپتوپريل بود. در گروه نفركتومي كاربرد كاپتوپريل موجب افزايش كمتري در SBP شد و به مقدار مشابهي HR را نسبت به گروه نفركتومي تنها تغيير داد. همچنين نفركتومي به تنهايي (بدون كاپتوپريل) در حقيقت همان اثرتقويتي مشابه با آنچه كه كاپتوپريل در حيوانات گروه شاهد انجام مي‌داد، روي SBP دارد. اين نتايج بيان مي‌كنند كه اثرات كاپتوپريل در گروه شاهد اساساً از طريق ACE كليوي اعمال مي‌شود ولي از آنجا كه ACE منحصر به كليه‌ها نمي‌باشد و در بافتهاي خارج كليوي نيز وجود دارد، آن نيز تحت تأثير كاپتوپريل قرار مي‌گيرد. با توجه به اثر تقويتي بزرگ روي SBP و HR كه در موشهاي نفركتومي گزارش شده است، پيشنهاد مي‌شود كه اين اثر از طريق پپتيدازهاي كليوي ديگر غير از ACE مثل Neutral Endo Peptidasae (NEP) نيز انجام شود (15،14). 

تقويت اثرات NPP توسط نفركتومي مشابه اثر مهار ACE و NEP ممكن است مربوط به يك مكانيسم غير كليرانسي باشد؛ در حقيقت مربوط به محافظت از پپتيدهايي باشد كه رهايي كاتكولامين‌هاي آدرنال را ميانجيگري مي‌كنند. اين نتيجه نيز ارتباط جديدي بين عامل انعقادي XII و سيستم سمپاتو آدرنال فعال شده توسط پپتيدها را پيشنهاد مي‌كند كه اين پپتيدها نسبت به ACE و NEP حساس هستند (16).
بحث و نتيجه‌گيري

اهميت فيزيولوژيك احتمالي NPP به پاسخ سه سؤال كليدي بستگي دارد: 1- آيا NPP در شرايط داخل بدن توليد مي‌شود؟ 2- آيا NPP در شرايط داخل بدن به مقدار كافي توليد مي‌شود؟ 3- آيا اثرات NPP اندوژن با اثرات NPP تزريقي قابل مقايسه مي‌باشد؛ به عبارت ديگر آثار توليد NPP در بدن چيست؟

پاسخ به سؤال اول مي‌تواند بلي باشد. نتايج مطالعات انجام شده نشان داد كه سلول‌هاي اندوتليال وريد جفت انسان يك ژن تريپسينوژن و توليد مستقيم پروتئين آن را در شرايط آزمايشگاهي بيان مي‌كند. با كاربرد روش هيبريديزاسيون، مشخص شد كه اين ژن همچنين در سلول‌هاي اندو‌تليال عروق اطراف تومورهاي معده يافت مي‌شود؛ جايي كه گفته شده است كه تريپسين باعث تخريب پروتئين ماتريكس خارج سلولي مي‌گردد و زيموژن‌ها يا پيش فرم‌هاي متالوپروتئيناز‌هاي مختلف ماتريكس را فعال مي‌كند (17). همچنين سلول‌هاي اندوتليال عروق اطراف تومور مي‌توانند توسط عوامل رشد و مدياتورهاي التهابي مختلف تحريك شوند تا بيان پروتئازهايي مثل تريپسين را افزايش دهد (18). برخي از محققان فرض نموده‌اند كه تريپسين ناشي از سلول‌هاي اندوتليال مي‌تواند مسؤول حالات آسيب‌شناختي افزايش فعاليت سيستم انعقادي ناشي از تومورها مثل انعقاد داخل عروقي باشد (9). اين بيماري يك حالت هموراژيك متناقض است كه با افزايش تشكيل ترومبين و كاهش فيبرينوژن، خود را نشان مي‌دهد. بروز اين بيماري گاهي باعث يك واقعه هايپرتنسيو مي‌شود كه مي‌تواند توسط مهارگران پروتئاز به طور موفقيت‌آميزي درمان شود (19)؛ بدين ترتيب در حالات پاتولوژيك و پاتوفيزيولوژيك خاص مثل بيماري فوق ممكن است سلول‌هاي اندوتليال ژن تريپسين را بيان كنند كه مي‌توانند به طور قابل قبولي NPP فعال را از فاكتور XII انعقادي غيرفعال توليد كند كه اين ماده آنالوگ ماده تزريق شده در مطالعه حاضر مي‌باشد.

علاوه بر فعال‌شدن احتمالي تريپسين ناشي از منابع آندوتليال، تعدادي از آنزيم‌هاي مشابه تريپسين در خون توليد يا در شرايط فيزيولوژيك ضرورتاً رها مي‌شوند. فاكتور XII انعقادي يك زيموژن سرين پروتئاز غير فعال است كه بايد به فرم فعال خود تبديل شود تا زنجيره واكنشهاي پروتئاز پلاسما را شروع كند. 
اين فعال شدن زيموژن‌هاي سرين معمولاً در اثر شكستن يك پيوند خاص در مولكول توسط يك پروتئيناز مشابه تريپسين مثل كاليكرئين (20)، فاكتور XI انعقادي فعال، پلاسمين، تريپسين و تريپتاز مترشحه از ماست‌سل‌ها و نوتروفيل‌ها و بدون شك توسط ساير عوامل انجام مي‌شود. از آنجا كه NPP يك همولوگي قوي با (FXIIa دارد، اين امكان وجود دارد كه توليد كاليكرئين و يا پروتئازها‌ي ديگر در طول فعال شدن مسير انعقاد داخلي بتواند NPP را به عنوان محصول جنبي فعال شدن فاكتور XII انعقادي توليد كند. چنين فعال شدني مي‌تواند در شرايط التهابي و پس از تروما اتفاق بيفتد. 
با توجه به بحث فوق، منطقي به نظر نمي‌رسد كه فرض كنيم تريپسين يا پروتئازهاي ديگر كه در شرايط عادي در داخل بدن رها مي‌شوند، مي‌توانند عمل توليد NPP در شرايط آزمايشگاهي را همانندسازي كنند. در شرايط فيزيولوژيك، تريپسين يا مولكول‌هاي شبه تريپسين مي‌توانند مقدار محدودي NPP را توليد نمايند كه به طور موضعي يا سيستميك عمل مي‌كنند و اثرات غير قابل آشكاري را در بدن توليد مي‌نمايند؛ به هر حال در شرايط پاتولوژيك يا پاتوفيزيولوژيك مثل التهاب، تروماي پس از جراحي، انقعاد داخل رگي يا تومورها، رهايي تريپسين و يا آنزيم‌هاي شبه تريپسين شتاب بيشتري مي‌يابد و در نتيجه توليد NPP آنقدر افزايش مي‌يابد تا بتواند بعضي از اثرات قلبي- عروقي مثل تغيير در فشار خون و ضربان قلب را نشان دهد. نتيجه عمده مطالعات انجام شده، اين است كه NPP فعال شده پلاسماي ناخالص مي‌تواند از طريق تحريك رهايي كاتكولامين‌ها از بخش مركزي آدرنال، فشار خون و ضربان قلب را افزايش دهد. با فعال شدن NPP در بدن، بويژه در افرادي كه داروهاي مهارگر ACE را براي كنترل فشار خون بالا مصرف مي‌كنند، مي‌تواند اثرات مفيد اين داروها را قطع يا كاهش دهد. 
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New Pressor Protein (NPP); a new connecting 
axis between coagulation system and 
sympatho-adrenal system

Pezhhan A. *, Osmand D. **

Abstract:

Enzymic “New Pressor protein" (NPP) from activated human plasma, with homology to β fragment of XII coagulation factor (βFXIIa ), potently raises blood pressure and heart rate when given i.v. to bioassay animals. Concurrently, there is a massive rise of plasma catecholamines, which must be primarily of adrenal medullary origin because all these effects are largely abolished by acute adrenal medullectomy. We postulate that peptides resulting from i.v. injection of NPP act as mediators of its action on the sympatho- adrenal , establishing an axis that connects XII coagulation factor, derivative peptides, and the sympatho-adrenal system to produce these cardiovascular effects. Endogenous NPP may not circulate in healthy animals or humans but could be produced from endogenous XII coagulation factor should it be activated in pathophysiological states involving endothelial dysfunction, inflammation or thrombosis. Such endogenous NPP could conceivably cause clinical effects similar to those reported here in a manner that counteracts the normally very beneficial therapeutic effects of Angiotensin Converting Enzyme inhibition.
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