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 8/12/83: تاريخ پذيرش

  
  

هاي نيتريك اكسيدرژيك در هسته منزوي و نقش آن در  بررسي تأثير هيپر گليسمي بر نورون
  شدهتنظيم فشار خون در موش هاي ديابتي 

  
  1رفعت زارع اكباتاني  ، 2، ايرج اميري1سيد منصور ملكوتي، 1 ژيلا بهزادي ،1 ، عبدالرحمان صريحي1*معصومه كورش آرامي

  
  چكيده

 دقيق گلوكز بر ايـن پديـده مـشخص نـشده      تأثير سازوكارباشد كه هنوز       يكي از مشكلات افراد ديابتي مي      هيپرتانسيون: مقدمه
 در تنظيم مركزي قلـب و       هستة منزوي  عصبي از جمله در      دستگاهنيتريك اكسيد  سنتز شده در       دهد كه      شواهد نشان مي   .است

 ـ          . ردكس و آزادسازي آمينو اسيدهاي تحريكي دخالت دا       لفرعروق ، بارو   ثير هيپرگليـسمي را بـر    أدر اين مطالعـه بـر آنـيم تـا ت
  .بررسي كنيممنزوي در ديابت هسته  رويهاي نيتريك اكسيدرژيك  نورون
 با اورتان بيهوش كـرده و        را  ديابتي  شده توسط استرپتوزوتوسين     ريستاو با نژاد   موش نر  عدد 18به اين منظور تعداد     : ها روش

  . فشار خون را با استفاده از يك كانول داخل شرياني ثبت كرديم،نزوي هسته مپس از كانول گذاري در
nl(تزريق يكطرفة گلوتامات نتايج نشان داد كه : ها  يافته

Pmol
 هـسته منـزوي  بـه  ) mM100(و سـديم نيتروپروسـايد    )78 60

 فـشار متوسـط شـرياني را افـزايش          )L-NAME) nm 1 هكه تزريـق يكطرف ـ    در صورتي  . دهد  ميفشار خون شرياني را كاهش      
    .دهد مي

هـاي   مي دهد كه بخشي از تأثيرگلوكز بر  افزايش فشار خون در حيوانات ديابتي از طريـق نـورون      اين نتايج نشان     :گيري  نتيجه
   .رژيك در هسته منزوي  اعمال مي شودداكسي نيتريك

  

  ، سديم نيتروپروسايد، ديابت، موشL-NAMEهيپرگليسمي، نيتريك اكسيد، گلوتامات، :  يكليدواژگان 
  

                                                                                                                                

  شگاه علوم پزشكي همدان دان ،دانشكده پزشكيگروه فيزيولوژي،  -١

  دانشگاه علوم پزشكي همدان ،دانشكده پزشكيگروه آناتومي،  -٣
  

؛ پست 0811-8276299: رب؛ نما0811-8265540: تلفن. همدان، دانشگاه علوم پزشكي، دانشكده پزشكي، گروه فيزيولوژي: نشاني *
 masoomeh _ k @ hotmail . com: الكترونيك

  مقدمه
مطالعات قبلي نشان داده اند كه نيتريـك اكـسيد بـه عنـوان              

 عـصبي   دسـتگاه  متسع كننده مـشتق از انـدوتليوم در          عامل
 )L-Arg(آرژينــين  -Lاز,هــا  مركــزي هماننــد ســاير بافــت

شــود و ممكــن اســت از طريــق فعــال كــردن  ســاخته مــي
 بـين  ، در ارتباطـات      cGMPگوانيلات سـيكلاز و تـشكيل       

 در  (NO) سـنتز نيتريـك اكـسيد      .سلولي نقش داشـته باشـد     

هاي مختلف قشر مغـز از جملـه در هـسته منـزوي              قسمت
(NTS)1-4[  صورت مي گيرد[.  

NTS  اطلاعات آوران احـشايي مثـل بارورسـپتورها را          كه 
پردازش كرده و نقش مهمي در كنتـرل اتونوميـك سيـستم            

ــي دارد  نيتريــك اكــسيد ( ســنتاز NOSراي، داقلبــي عروق
 و انتهاهـاي آوران مركـزي و        خـود هـاي    در نـورون  ) سنتاز
اخيـراً مـشخص شـده      . ]5-7[ هاي حسي مـي باشـد      آوران

هـاي   مـوش در   NTS بـه    L-Argطرفـه    است كه تزريق يك   
 در فـشار    اي  قابـل ملاحظـه    كاهش وابسته بـه دوز       ،بيهوش
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 .]8[ كنـد   اد مـي  ــمتوسط شرياني و تعداد ضربان قلب ايج      
 تبديل NO به NTS موجود در L-Argدهد كه  اين نشان مي

شده و اين ماده با انتشار به داخل انتهاهاي پـيش سيناپـسي           
وانيلات سيكلاز را فعال كـرده      گ ،هاي مجاور  يا آستروسيت 

هاي يوني سـديم      كانال باعث تحريك  cGMPتوليد    . است
هـا و    ون كلـسيم، نـور    دبـا  افـزايش ورو     . شود  و كلسيم مي  

شـوند كـه ايـن        هاي آمينواسيد تحريكـي فعـال مـي        گيرنده
گـردد    موجب  كاهش فشار خون و تعداد ضربان قلب مـي          

  NOSه تزريق مهار كنند   از طرفي مشاهده شده كه     . ]10-9[
سـپتور  ر ناشي از فعاليت رفلكس بارو     يتأثيرات هموديناميك 
 NTS به طور تونيـك در       NOپس  . ]11[ را كاهش مي دهد   

 ـ. ]12[ كاهش دهـد شود تا فشار خون را  د ميآزا  عـلاوه  هب

NO مثل گلوتاماتو آمينو اسيدهاي تحريكي )GLU( روي 
متقابـــل اثـــر تحريكـــي  NTSآزاد ســازي  يكـــديگر در  

  .]13[ گذارند مي
 Vitagliano   طرفـه    نشان دادند كه تزريق يك     همكارانش و

 NTSبه  ) نيتريك اكسيد دهنده  ،   (SNP سديم نيتروپروسايد 
 فشار خون شرياني را كاهش مـي دهـد          ،هاي بيهوش  موش

 مـسدود كننـده   (كه اين اثر در صورت تجويز قبلي ديلتيازم         
 از طريق فعال    NOپس  . شود     مهار مي  عمدتاً )كانال كلسيم 

 دخالـت   NTS  در كردن كانال كلسيم در تنظيم قلبي عروقي      
  . ]14[ كند مي

نات  بــه نوســاNTSهــاي زيــادي در قــسمت دمــي  نــورون
كه در مطالعه اي از      به طوري ؛  دهند متوسط گلوكز پاسخ مي   

 نورون با افـزايش سـطح       57 بررسي شده؛  نورون   112بين  
از طرفـي ، انفوزيـون      . فعاليـت خـود را بـالا بردنـد        گلوكز  

 افزايش بيشتري ؛ باشد NOگلوكز، اگر همراه بابلوك سنتز 
  .]15[ كند در فشار خون ايجاد مي

 دقيق  سازوكار كه تا كنون صورت گرفته،       با وجود مطالعاتي  
و مشخص هيپرگليـسمي در ايجـاد هيپرتانـسيون در افـراد            

در اين مطالعه بـرآنيم تـا تـأثير         . ديابتي مجهول مانده است     
 و  NTSهاي نيتريك اكسيدرژيك     هيپرگليسمي را بر نورون   

هـاي ديـابتي بررسـي       در تنظيم فشار خون رت    را  نقش آن   
  .كنيم 

  

   ها روش
 نـر بـا نـژاد       (Rat) عدد موش بزرگ آزمايشگاهي      18داد  تع

 گـرم كـه از انـستيتو        250-300ويستار و متوسط وزن بين      
هـا در    موش. پاستور خريداري شده بودند را انتخاب كرديم      

 12(شـد     هاي مجزا در يك  اتاق كه نور آن كنترل مي            قفسه
-οC29و دمـا بـين      )  ساعت تاريكي  12ساعت روشنايي و    

οC23 ،بـار   سـپس آنهـا را بـا يـك    . شـدند   نگهداري مي   بود
  ديـابتي    )mg/kg65(خل صفاقي استرپتوزوتوسين    اتزريق د 
 ساعت بعد بـراي حـصول اطمينـان از ديـابتي            24 .نموديم

گيري شـد كـه مقـدار آن           گلوكز پلاسمايي اندازه   ،بودن آنها 
  .]16[بود ميگرم در دسي ليتر   ميلي250نبايد كمتر از 

 )rg/kgIP1(هاي ديابتي را با اورتـان        موشدو سه روز بعد     
بعد با روش استاندارد جراحـي اسـتفاده از         . بيهوش نموديم 

سـر سـوزن    ( يك عدد كانول راهنمـا       دستگاه استرئوتاكسي 
gauge23 (          را در مختصات بالاي هستـه بر اسـاس اطلـس

    =mm8 DV(واتــسـون  استريوتـــاكــسيك پاكــسينوس و
mm 30/13 AP=     mm 6/0 ML= ( ــم ــرار دادي . ]17[ ق

در شـريان   جاگـذاري شـده     فشار خون توسط يك كـانول       
  Gould P 23)يك ترانس ديوسر فشار به  متصل وفمورال 

ID)  گراف و پلي NARCO   بعد از انـدازه    .  اندازه گيري شد
فعاليت گيري فشارخون در حالت پايه براي مشخص كردن         

ــسته   ــده ه ــك ش ــات ،  NTSتحري ــز گلوتام ــه مي ان  را ب
nl60/pmol78           با استفاده از سرنگ هميلتون و سـر سـوزن

هـاي ديـابتي     به داخل هسته همه رت    ) gaugue30(تزريقي  
  .تزريق كرديم

ه ، در   ــس از ده دقيق   پ  خــون ارــورت كاهش فش  ــدر ص 
  بـراي    n  (L-NAME) nmol1=9 آزمايش اول  (گروه اول 

وم دروه  ـگ ـدر  و  ) رژيك  دهاي نيتريـك اكـسي     مهار نورون 
 را  )100(mmolايد  ـسديم نيتروپروس ـ ) n=9 آزمـايش دوم (

فـشار  .  سـر بـود    6 تعداد نمونه در هر گـروه        .تزريق كرديم 
هـا در    سيستوليك و فـشار دياسـتوليك بـراي تمـام نمونـه           

وضعيت پايه و پـس از تزريـق در زمـان مـشاهده حـداكثر         
هاي آزمايش دوم ثبت فـشار       در مورد موش  . پاسخ ثبت شد  

همچنـين  . يك ساعت پس از تزريق نيز  انجام شد        خون تا   
 تزريق  SNPدر گروه دوم ده دقيقه بعد از تزريق گلوتامات          

  .ثير آن با اثر تحريكي كلي گلوتامات مقايسه شودأشد تا ت
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 بـه وسـيله     NTS  داروهـا در    محل تزريـق   ،در طي آزمايش  
كـه بعـد از      د به طوري  ش گلوتامات تعيين    -Lپاسخدهي به   

 ، فشارخون حـداقل     NTSبه  گلوتامات  نانومول   3/2تزريق  
mmHg35   ميـاني آن    سوم   يك  كه اين پاسخ به    يافت كاهش 

 10همچنين تزريقات  در مـدت بـيش از          . شود    محدود مي 
ند تـا   دداروها نيز در سالين استريل حل ش ـ      . ثانيه انجام شد  

  .]1[ برسند nl  60به حجم كمتر از 
  Paired T Test آمـاري از روش  تجزيـه و تحليـل  بـراي  

  >05/0P اســتفاده كــرديم) مقايــسه قبــل و بعــد از تزريــق(
همـه اطلاعـات بـه صـورت        . معني دار در نظر گرفته شـد      

Mean±SDدر مورد تمام نمونه ها " ضمنا. نشان داده شدند 
 بررسي بافت شناسي انجام شد و چنانچـه         ،پس از آزمايش  

تـه   قرار نگرفNTSمحل تزريق بطور صحيح در محل هسته   

بود ، نتايج مربوط به اين نمونه ها از آنـاليز آمـاري حـذف               
  .شد 

  ها يافته
 :هاي ديابتي     موش NTSتزريق گلوتامات در هسته     نتايج  

 – Lتزريـق يـك طرفـه       بـا    داد كـه  نـشان   نتايج اين بخش    
يه بـه   ا ، فشار خون  نسبت به وضعيت پ        NTSگلوتامات به   

كـه   ه طـوري   ب ،)>P 001/0( يافت   طور معني داري كاهش     
 بـه   mmHg6/7 ± 108مقدار پايه   فشار متوسط شرياني از     

 بنـابراين در  ). 1جـدول   (يد رس mmHg 9/14 ± 84حدود  
 NTS گلوتامـات در هـستة       -Lموش هاي ديـابتي تزريـق       

  .)1نمودار(گردد  مي متوسط شريانيسبب كاهش فشار
 و L-NAME ازNOقــي وات قلبــي عرثيرأبــراي مطالعــه تــ

  ). 1 و2آزمايش (شدسديم نيتروپروسايد استفاده 

  
  
  
  
  
  

  . هاي ديابتي كه با اورتان بيهوش شدند ، بر فشار خون موشNTS در )nmol3/2( ـ گلوتامات L ـ تأثيرات تزريق يكطرفة 1نمودار 
  )n=18، فشار متوسط شرياني:  Pmفشار دياستوليك ،:  Pd،توليكسفشار سي: PS. (ده است نشان داده شMea±SEMها بصورت  داده

  >05/0Pدار نسبت به پايه   اختلاف معني : * 
 بر فشار سيستوليك، دياستوليك و متوسط L-NAME ـ گلوتامات، سديم نيتروپروسايد و L مقايسه اثرات -1جدول 

  شرياني
   )پايه(دارو قبل از تزريق  بعد از تزريق دارو

Pm  Pd  PS Pm  Pd  PS  
*84± 92/14  گلوتامات  119 02/8± 6/7±102 6/7±108 98/14±93 92/14±79 

40±91 13±88 35/11±97 64/12±84 94/12±80 18/12±94 LNAME 

*73± 11/10  07/10±67 29/10±86 21/8±89 6/8±83 52/7±102  SNP  
 در گـروه گلوتامـات      ،فشار متوسط شـرياني   :  Pmفشار دياستوليك ،  :  Pd،توليكس فشار سي  :PS. ( نشان داده شده است    Mean±SEMها بصورت     داده
18=n9 ولي در دو گروه ديگر=n( *05/0دار نسبت به پايه    اختلاف معنيP<  
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هاي ديابتي كه با اورتان  ون موش، بر فشار خNTS به داخل )mM100( ـ تأثيرات تزريق يكطرفة سديم نيترو پروسايد 2نمودار 

  .بيهوش شدند
  )n=9، فشار متوسط شرياني:  Pmفشار دياستوليك ،:  Pd،توليكسفشار سي: PS. ( نشان داده شده استMea±SEMها بصورت  داده

  >05/0Pدار نسبت به پايه   اختلاف معني : * 
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هاي   در موشSNP بر فشار خون قبل و بعد از ترزيق NTS به داخل )nmol3/2( ـ گلوتامات L  ـ تأثيرات تزريق يكطرفه3نمودار 

  .ديابتي كه با اورتان بيهوش شدند
  )n=9، فشار متوسط شرياني:  Pmفشار دياستوليك ،:  Pd،توليكسفشار سي: PS. ( نشان داده شده استMea±SEMها بصورت  داده

  >05/0Pيه دار نسبت به پا  اختلاف معني : * 
  

تزريـق   كـه    دادزمـايش نـشان     اين آ  نتايج   :1نتايج آزمايش 
متوسـط  فـشار   دار    موجب كاهش معني  سديم نيتروپروسايد   

 شـد  mmHg 73±1/10 به   89±2/8از سطح پاية    شرياني  
)05/0P<    بر اين اساس مشخص مي شـود كـه         ).1 ، جدول

 سديم نيتروپروسـايد در هـستة        تزريق  ديابتي هاي در موش 
NTS  ــي ــرياني م ــط ش ــشار متوس ــاهش ف ــبب ك ــود   س ش

 از طرفي در اين آزمـايش بـراي مقايـسه اثـرات      ).2نمودار(

SNP   و GLU           بر فشار خون، تغيير فشار خون در پاسخ بـه 
گيري شد     هم اندازه  SNP قبل و بعد از تزريق       GLUتزريق  

 ايـن   وبـود   66/100±31/18 و   6/88 ±7/9كه به ترتيب    
  ).3 ، نمودار >05/0P(دار بود  افزايش از نظر آماري معني

 L-NAME تزريق ،اين بخشنتايج  طبق: 2نتايج آزمايش
به هاي ديابتي   در موش را فشار متوسط شريانيNTSبه 

  و84±6/12 =هفشار خون پاي (داري تغيير نداد طور معني
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15 )3شماره  (4؛ دوره 1384بهار . مجله ديابت و ليپيد ايران

 بنابراين). L-NAME= 4/12±91فشار خون پس از تزريق 

L-NAMEهاي  ثير افزايشي يا كاهشي برفشار خون موشأ ت
  ).4نمودار (ديابتي ندارد

  
   بحث

ــيم     ــي در تنظ ــش مهم ــسيدرژيك نق ــك اك ــستم نيتري سي
هاي قلبي عروقي دارد كه هنوز محل دقيق عملكرد آن  پاسخ

البته مطالعات قبلي   . تدر تنظيم قلب و عروق مشخص نيس      
اند كه نيتريك اكسيد سنتاز در قشر مغز، مخچـه،            نشان داده 

  .]1[ساقة مغز و ديگر نواحي مغز منتشر شده است 
 NTSدر مطالعه حاضر مشخص شد كه تزريق گلوتامات به 

 و  NO. شود  هاي ديابتي موجب كاهش فشار خون مي       موش
 NTS در   آمينواسيدهاي  تحريكي روي آزادسازي يكـديگر      

  آزاد سـازي آمينواسيدهــاي   NOكـه    طوري هب ]13[مؤثرند  
النخـاع  را از طريـق         تحريكي در قسمت پشتي مياني بـصل      

و همچنـين    ]18[دهد     افزايش مي  cGMPهاي وابسته به     راه
L   ــده ـ گلوتامــات از طريــق  non و NMDAهــاي  گيرن

NMDA   در NTS 19[ كند  ثيرات قلبي عروقي ايجاد مي    أ ت[، 
 را  NO تـشكيل    ،NMDAهاي   گيرندهحوي كه تحريك    به ن 
سمپاتيكي     نيز برون ده   NO. ]20[دهد     افزايش مي  CNSدر  

مركزي را كاهش داده و كـاهش فـشار خـون ايجـاد شـده               
هــاي مــشابه   ـ گلوتامــات را از طريــق رفلكــس  Lتوســط 

بارورسپتور و مهار فعاليـت اعـصاب سـمپاتيك كليـوي در            
NTS، تـوان نتيجـه      و بنابراين مي   ]21[ كند  گري مي   ميانجي

گرفت كه گلوتامات به عنوان يك اسيد آمينـه تحريكـي بـا             
 موجـب   NTSهاي نيتريك اكـسيدرژيك در       تحريك نورون 

  .شود هاي ديابتي مي كاهش فشار خون در رت
 بـه  L - Argدر مطالعات قبلي مشخص شـده كــه تزريـق   

NTS         ايـن  . كنـد    اثرات دپرسوري وابسته به دوز ايجـاد مـي
 NTS موجـود در     NOS توسـط    L-Argيافته نشان داد كـه      

در مطالعه حاضر نيز مشاهده شد      .  شده است  NOتبديل به   
كه تزريق سديم نيتروپروسايد به اين هسته موجب كـاهش          

ايـن  شـود كـه علـت آن          هاي ديابتي مي    فشار خون در رت   
 موجـب   cGMP و   NO هم با توليد     SNPكه  باشد  تواند    مي

 و در نتيجـه فعـال       NTSهـاي     كلسيم به نورن   افزايش ورود 
هاي آمينواسيدهاي تحريكي كاهش      ها و گيرنده    شدن نورون 

  .]11[دهنده فشار خون شده است 
   موجـب     L-NAMEطرفـه     در مطالعه حاضر، تزريـق يـك      

.دار نبـود    افزايش فشار خون شد كـه از نظـر آمـاري معنـي            

  

  
   .هاي ديابتي كه با اورتان بيهوش شدند موش بر فشار خون،  NTS به داخل )L-NAME nm)1رات تزريق يكطرفة  ـ تأثي4نمودار

   )n=9، فشار متوسط شرياني:  Pmفشار دياستوليك ،:  Pd،توليكسفشار سي: PS. ( نشان داده شده استMea±SEMها بصورت  داده
  >05/0Pدار نسبت به پايه   اختلاف معني : *
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 ...هاي بررسي تأثير هيپرگليسمي بر نورون: آرامي و همكاران كورش

  

16

١٦

Tseng    اي مشاهده كردند كه اثرات       و همكارانش در مطالعه
 -nmol100( NAME L( و دوز بالاي     )nmol10(دوز پائين   

با وجود تزريق قبلي گلوتامـات بـر فـشار خـون متفـاوت              
ين آن،  يآنها فرض كردند كه در طـي تزريـق دوز پـا           . است

 NOSشود ولـي فعاليـت         ساختماني مهار مي   NOS فعاليت  
تامـات هنـوز وجـود دارد كـه موجـب           القا شده توسط گلو   

از . شود  ساختماني و اثر دپرسوري ميNO به L-Argتبديل 
 NOS موجـب مهـار هـر دو         L-NAMEطرفي دوز بـالاي     

شـود    و ايجاد اثر پرسوري مـي   NTSساختماني و القايي در     
]11[.  

 نشان  NTS به   SNP و   GLUمقايسه نتايج حاصل از تزريق      
. دهـد   رخون را كاهش مـي     فشا GLU بيشتر از    SNPكه   داد

GLU     تحريكي موجب تحريـك     ناقل عصبي  به عنوان يك 
شـود     مـي  NTSهاي نيتريك اكسيدرژيك ذاتي هسته       نورون
 را در هـسته     NO، ميـزان    NO به عنـوان دهنـدة       SNPولي  

 ـ  با توجه به اين   . دهد  افزايش مي   بـر   SNPثير كاهـشي    أكه ت
هاي  رونتوان نتيجه گرفت كه نو    مي ؛فشار خون بيشتر است   

 به نحـوي در مـوش       NTSنيتريك اكسيدرژيك ذاتي هسته     
اين مهـار بـا توجـه بـه حـساسيت           . ديابتي مهار شده است   

 ممكـن   ، به نوسانات قند خـون     NTSهاي   بسياري از نورون  
طور غير مستقيم    هاست ناشي از اثر مستقيم خود گلوكز يا ب        

 توسط گلـوكز    NOهاي مهار كنندة     ناشي از تحريك نورون   
  .شدبا
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