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  نژاد ويستارهاي صحرايي نر بالغ  در موش و گلوكز خوننگلوكاگهورمون 
  *سيدابراهيم حسيني

  شناسي، فارس، ايراندانشگاه آزاد اسلامي، واحد علوم و تحقيقات، گروه زيست
  ebrahim.hossini@yahoo.com:  مكاتباتمسئول

  
 چكيده

ها نفر در سراسر جهان مي باشد و اثراتي را بر كل بدن و به  كه از طريق مصرف سيگار مورد استفاده ميليوننيكوتين الكالوئيدي است
 اثرات نيكوتين بر  مطالعه حاضر با هدف بررسي.برندها نفر نيز در دنيا از بيماري ديابت رنج مين دارد و ميليونيهاي آندوكر سيستم،ويژه

اين پژوهش يك مطالعه تجربي  . انجام شد نژاد ويستارهاي صحرايي نر بالغروي موش  برلوكز خون و گگلوكاگنسطوح سرمي هورمون 
هاي تجربي، شاهد و كنترل  گرم در گروه220-250وزني ميانگين  سر موش صحرايي نر بالغ از نژاد ويستار با 50در اين تحقيق، . است

 و  وزن بدنگرم بر كيلوگرم ميلي5/1 و 1 ، 5/0  را به ميزاننيكوتيني مختلف، هاهاي تجربي در دستهگروه. مورد مطالعه قرار گرفتند
گروه كنترل هيچ .  دريافت نمودند روز،5 به صورت تزريق درون صفاقي روزانه به مدت سرم فيزيولوژيك ميلي ليتر 1گروه شاهد فقط 

توسط ن گلوكاگ هورمونسطوح سرمي گيري به عمل آمد و ون خ،هااز ناحيه بطن قلب موشششم در پايان روز . اي دريافت نكردندماده
مورد ارزيابي قرار طرفه تجزيه و تحليل واريانس يكداده ها با كمك آزمون . گيري شد اندازهمربوطههاي و كيتراديوايمونواسي روش 
 سرمي هورمون ميزاندار فزايش معنينتايج بدست آمده از اين تحقيق نشان داد كه نيكوتين در تمام دوزهاي مصرفي باعث ا .گرفتند
با توجه به نتايج حاصل از اين  .)P≥01/0(شود  و با افزايش دوز مصرفي، ميزان اين افزايش نيز بيشتر ميگردد مي و گلوكزنگلوكاگ

  .طريق تحريك ترشح گلوكاگن باعث افزايش قندخون گردد تواند از نيكوتين ميتوان نتيجه گرفت كهتحقيق مي
   موش صحرايي گلوكز،،نگلوكاگ، نيكوتين: كليدي كلمات

  
  مقدمه

هاي خشك شده گياه    نيكوتين الكالوئيدي است كه از برگ     
 و ]1[ شـود  استخراج مـي Nicotiana tobacumتنباكو 
ها نفر در سراسر جهان از طريق كشيدن سيگار و يا           ميليون

 .گيرنـد هـا در معـرض آن قـرار مـي         استشاق حشره كـش   
ورت وابسته به دوز باعث افـزايش سـطوح         نيكوتين به ص  

]. 2 [شودنفرين و كورتيزول مي   هاي اپي پلاسمايي هورمون 
سيناپـسي  پـيش  اتصال نيكوتين به رسـپتورهاي نيكـوتيني      
 گـردد كولين مي كولينرژيك باعث افزايش آزادسازي استيل    

كولين در سيستم عصبي محيطي اثـرات قابـل          و استيل  ]3[
 درون ريز به ويـژه پـانكراس دارد  توجهي بر عملكرد غدد   

هـاي آلفـاي    ترشح هورمون گلوكـاگن از سـلول      . ]5 و   4[
 كنـد پانكراس نقش مهمي را در تنظيم قندخون بـازي مـي          

 و در شرايط هيپوگليسيمي ترشـح گلوكـاگن افـزايش           ]6[
  .]7 [يابدمي

ــوژنز در    ــوليز و گلوكونئ ــك گليكوژن ــا تحري ــاگن ب گلوك
 ورود گلوكز به داخل خون هاي كبدي باعث افزايش سلول
 تواند منجر به پيشرفت بيماري ديابت گردد      شود كه مي  مي

كـولين و   گر آنند كـه اسـتيل     برخي مطالعات بيان  . ]9 و   8[
هاي آن عاملي قوي در كنتـرل ترشـح هورمـون           آگونيست

انـد كـه در     هـا نـشان داده    بررسي. ]10 [دنباشگلوكاگن مي 
هاي پتاسيمي وابسته به    كانال    سطوح پايين گلوكز خون     

ATP  هـاي  شوند كه متعاقب آن با باز شدن كانال   بسته مي
شود هاي آلفاي پانكراس دپلاريزه مي    سديمي، غشاء سلول  

كليـسمي وابـسته بـه       هـاي و به دنبال آن با باز شدن كانال       
يابـد  ها آلفا افزايش مـي    ولتاژ، ورود كلسيم به داخل سلول     

 و  12،  11 [شودر گلوكاگن مي  كه منجر به اگزوسيتوز بيشت    
عوامل هورموني و عصبي مختلفي نظير اپـي نفـرين،          . ]13

 ، انسولين، گابا بـر عملكـرد      ، گلوتامات -L  نوراپي نفرين، 
  ]. 15 و 14، 7[ هاي آلفاي پانكراس اثر تنظيمي دارندسلول
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هـاي عـصبي تنظـيم      اند كـه مكانيـسم    ها نشان داده  بررسي
هاي حساس به گلوكز در     ورونترشح گلوكاگن با واسطه ن    

 .]16 [شـود ناحيه مياني شكمي هيپونـالاموس تنظـيم مـي        
هاي آلفا و بتاي    اند كه سلول  هاي مختلف نشان داده   بررسي

پانكراس از هر دو سيستم عصبي سمپاتيك و پاراسمپاتيك        
-شوند و به وسيله هر دو سيستم تنظيم مي        دهي مي عصب

ــاي ســمپ]. 20 و 19، 18[شــود  ــاي اتيكي بخــشفيبره ه
ريز لوزالمعده را به صورت غيرمستقيم و       ريز و برون  درون

  ].21[نمايند هاي كولينرژيك تنظيم مياز طريق سيستم
جا كه اثرات گلوكاگن بر ميزان قندخون و متابوليسم         از آن 

انرژي و در مباحث مربوطه به پاتوفيزيولوژي ديابت مهـم          
ر بيمـاران ديـابتي از      اي نزديك آمـا   و درآينده ] 7[باشد  مي

 ميليون نفـر  300 ميليون نفر در حال حاضر، به حدود        150
 و از طـرف ديگـر بـا         ]17 [در سراسر جهان خواهد رسيد    

توجه به آمار روزافزون مصرف كنندگان نيكوتين، بررسـي         
هـاي آلفـاي غـده      اثرات آن بـر عملكـرد ترشـحي سـلول         

لوزالمعده و سطوح سرمي هورمـون گلوكـاگن ضـرورت          
  .يابدمي اص خ

  روش كارمواد و 
ي تجربي است كه در دانـشگاه       پژوهش حاضر يك مطالعه   

در .  انجام شـد   1389در سال   مرودشت  آزاد اسلامي واحد    
 سـر مـوش صـحرايي نـر بـالغ از نـژاد           50اين تحقيـق از     

 ، روز90 گرم و با سـن    220-250  ميانگين وزني  ويستار با 
ه واكـسن و   تهيه شده از خانـه پـرورش حيوانـات موسـس          

 تايي  10 گروه   5ها به   نمونه.  استفاده شد  ،سازي رازي سرم
 و  2 و   1 شامل دو گروه كنترل و شاهد و سه گروه تجربي         

هـاي  ها در قفس  ابتدا هر يك از گروه    . بندي شدند  دسته   3
هـا بـا    جداگانه قرار گرفتند و به منظـور سـازگاري نمونـه          

بـه  . ده شـد   فرصـت دا    روز هدهـا   محيط آزمايشگاه بـه آن    
علاوه در طول دوره تجويز، همه حيوانات از آب و غذاي           
يكسان و بدون محدوديت برخـوردار بـوده و در شـرايط            

 سـاعت   12طبيعـي   گـراد و نـور       درجـه سـانتي    22دمايي  
پروتكـل ايـن    .  ساعت روشنايي قرار داشتند    12تاريكي و   

المللـي در مـورد حيوانـات       تحقيق بر اسـاس قـوانين بـين       
   .مايشگاهي و در كميته اخلاق دانشگاه به تصويب رسيدآز

در اين تحقيق گروه كنترل تحت هيچ تيماري قرار نگرفتند 
 روز تحـت تزريـق      5 بـه مـدت      و گروه شاهد نيز روزانـه     

قـرار   درون صفاقي سرم فيزيولوژيك به عنوان حلال دارو       
 روز بـا    5زمان و به مدت     سه گروه تجربي نيز هم    . گرفتند

 5/1 و   1،  5/0 به ترتيب دوزهاي     ،دوز كشنده دارو  رعايت  
نيكـوتين را بـه صـورت       گرم بر كيلـوگرم وزن بـدن،        ميلي

 در روز  و در نهايـت    داشـتند دريافت   تزريق درون صفاقي  
با اتر تحت   را   صبح حيوانات    11 تا   10ششم مابين ساعت    

گاه با شكافتن قفسه سينه     و آن بي هوشي خفيف قرار داده      
- ميلي ليتري، از قلب حيوانات خـون       5گ  و به كمك سرن   

هـاي خـوني تهيـه شـده جهـت          نمونه. گيري به عمل آمد   
 درجـه قـرار     37كوبـاتور   ن دقيقه در ا   15انعقاد براي مدت    

هـاي  داده شدند و سپس به منظور جداسـازي سـرم، لولـه           
 دقيقـه در دسـتگاه   15محتوي خون تهيه شده براي مـدت       

دقيقه قرار داده شـدند      دور در    5000 با سرعت    ژوفيسانتري
ها از دستگاه خارج و به ميـزان مـورد نيـاز از         و سپس لوله  

هاي مخـصوص و    سرم تهيه شده برداشت و در درون لوله       
 درجه سانتيگراد تا زمان اندازه گيري ميـزان         -20در دماي   
ن نگهداري شدند و سپس با انتقال نمونه        گلوكاگهورمون  

 و بـا     يوايمونواسـي  روش راد  ها به آزمايشگاه و به كمـك      
كمك كيت سنجش گلوكاگون در موش صحرايي سـاخت         

ــا، Linco Researchشــركت  ــون  آمريك ــزان هورم مي
ــاگ ــد گلوك ــري گردي ــدازه گي ــوار   و ن ان ــتفاده از ن ــا اس ب

 Super Sensor مدل Gluco Drگلوكوياب و دستگاه 
-داده .ساخت كره جنوبي ميزان قندخون اندازه گيري شـد        

 و از   SPSSبـا اسـتفاده از نـرم افـزار          هاي به دست آمده     
مـورد تحليـل    طرفـه،   تجزيه و تحليل واريانس يـك     طريق  

  .آماري قرار گرفتند
  

  نتايج
ي نتايج آزمون آماري مربوط به اثر تزريق درون مقايسه

ن در گلوكاگصفاقي نيكوتين بر سطح سرمي هورمون 

34 
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موش صحرايي نر بالغ در هر سه گروه تجربي دريافت 
قادير مختلف نيكوتين نسبت به گروه كنترل و كننده م
- براي گروهP≥05/0داري را در سطح  معنيافزايششاهد 

هاي  براي گروهP≥01/0 و در سطح 2 و 1هاي تجربي 
ي مقايسه همچنين. )1جدول  (دهدشان مي، ن3تجربي 

 3 و 2 و1هاي تجربي در گروه گلوكز خونسطح سرمي 
 نيكوتين باعث افزايش دوزهاي مختلفدهد كه نشان مي

-  ميP≥05/0معنادار ميزان سرمي گلوكز خون در سطح 

  ).2 جدول  (گردد

  
  هاي مورد پژوهشن در گروهگلوكاگبر ميزان سطح سرمي هورمون ي اثر مقادير مختلف تزريق درون صفاقي نيكوتين مقايسهـ 1جـدول 

  نگلوكاگميزان سطح سرمي هورمون 
  )نميانگي±انحراف استاندارد(

Pg/ml 

 
  هاگـــروه

  كنتـرل  27/16±312/25
  )سي سالين سي1 (شاهد  422/19±937/30

  )گرم بر كيلوگرمميلي 5/0: دوز حداقل (1تجربي   742/27±312/108*
  )گرم بر كيلوگرم ميلي1: دوز متوسط (2تجربي   538/23±687/115*
  ) كيلوگرمگرم بر ميلي5/1 : دوز حداكثر (3تجربي   285/14±182/150**

  .هاي كنترل و شاهد استبا گروه) P≥05/0(دار در سطح نشان دهنده اختلاف معني* 
  .هاي كنترل و شاهد استبا گروه) P≥01/0(دار در سطح نشان دهنده اختلاف معني** 

  
  اي مورد پژوهشهي اثر مقادير مختلف تزريق درون صفاقي نيكوتين بر ميزان سرمي گلوكز خون در گروه مقايسهـ2جـدول 

  ميزان سطح سرمي گلوكز  
  )ميانگين±انحراف استاندارد(

mg/dl 

 
  هاگـــروه

  كنتـرل  65/9±25/95
  )سي سالين سي1(شاهد   75/10±35/106

  )كيلوگرم بر گرم ميلي5/0: دوز حداقل (1تجربي  29/11±45/147*
  )گرم بر كيلوگرم ميلي1: دوز متوسط (2تجربي   42/13±247/152*

  )گرم بر كيلوگرم ميلي5/1 : دوز حداكثر (3تجربي   52/14±34/163*
  .تهاي كنترل و شاهد اسبا گروه) P≥05/0(دار در سطح نشان دهنده اختلاف معني* 
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  بحث
در اين پژوهش اثر تزريق درون صفاقي نيكوتين بر ميـزان           

سر  50 بر روي     و قندخون  نگلوكاگسطح سرمي هورمون    
نتايج بـه دسـت آمـده       . موش صحرايي نر بالغ بررسي شد     

 گلوكـاگن بيانگر آن بود كه نيكوتين باعث تحريك ترشح         
  .گردديو افزايش قندخون م
هاي استيل كولين نظير    اند كه آگونيست  مطالعات نشان داده  

نيكــوتين بــا فعــال نمــودن سيــستم ســمپاتوآدرنال باعــث 
، 5 [شـوند مي   ها  افزايش سطوح پلاسمايي كاتكول آمين    

اند كه نيكوتين با    داده ها نشان   همچنين بررسي  .]23 و   22
اي سيستم عصبي سـمپاتيك     هاي پس عقده  تحريك سلول 

. ]25 و   24 [شـود باعث افزايش فعاليت نورآدرنرژيك مـي     
-اند كه اپي نفرين و نوراپي نفرين مـي       تحقيقات نشان داده  

- در غشاء سلول   توانند با تحريك آدرنوسپتورهاي موجود    

 هاي آلفاي پانكراس باعث افزايش ترشح گلوكاگن شـوند        
-اند كه سلولهمچنين مطالعات نشان داده. ]28 و  27،  26[

ــك و     ــاي آدرنرژي ــط فيبره ــانكراس توس ــاي پ ــاي آلف ه
 شونددهي مي كولينرژيك سيستم عصبي خودمختار عصب    

 كه به سرعت در شرايط هيپوگليسمي       ]29 و   21 ،20 ،19[
، و ايــن ســاختارهاي عــصبي، ]10 [شــوندعمــل مــيوارد 

نوروترانسميترهاي استيل كولين و نـوراپي نفـرين ترشـح          
هـاي آلفـا    كنند كه هر دو ترشح گلوكـاگن را از سـلول          مي

انــد كــه تحقيقــات نــشان داده. ]30 [نماينــدتحريــك مــي
نيكوتين با افزايش فعاليت سمپاتوآدرنال و افزايش ترشـح         

هـاي   نفرين مانع غيرفعال شدن كانـال      اپي نفرين و نوراپي   
هاي آلفا شده و از اين طريق باعث ازياد        كليسمي در سلول  

هـا و در نتيجـه افـزايش        ورود كلسيم به داخل اين سـلول      
اند كـه   ها نشان داده  بررسي. ]31 [شوندترشح گلوكاگن مي  

تزريق درون بطني كولين به عنوان پيش ساز استيل كـولين           
شود كه بـا    مي    پلاسمايي گلوكاگن    باعث افزايش غلظت  

هـاي نيكـوتيني و نـه موسـكاريني         استفاده از آنتاگونيست  

تجويز درون صفاقي   . ]32 [گردداستيل كولين معكوس مي   
شـود در حـالي كـه       كولين نيز باعث افزايش گلوكاگن مي     

شود  كه مانع جذب كولين ميHC-3تجويز درون صفاقي   
اي گـانگليوني سيـستم     و يا تزريق درون صـفاقي بلوكره ـ      

ــر    Hexamethoniumعــصبي اتونوميــك محيطــي نظي
 شودباعث كاهش سطوح پلاسمايي هورمون گلوكاگن مي      

انـد كـه تزريـق درون بطنـي         اكثر مطالعات نشان داده    ]32[
هـاي نيكـوتيني و موسـكاريني       هـاي گيرنـده   مسدود كننده 

 و 33 [شونداستيل كولين باعث كاهش ترشح گلوكاگن مي
انــد كــه تزريــق درون بطنــي هــا نــشان داده بررســي].34

نئوستيگمين به عنوان مهار كننده آنزيم كولين اسـتراز و از           
طريق فعال سازي سيستم عصبي خودمختار محيطي باعث        

   .]35 [شودافزايش سطوح پلاسمايي هورمون گلوكاگن مي
هاي گيرنده اتصال به    اند كه نيكوتين با   مطالعات نشان داده  

هـاي عـصبي خودمختـار      يني استيل كولين در عقـده     نيكوت
-هاي سمپاتيكي و پاراسمپاتيكي مي    باعث تحريك فعاليت  

شود و از طريق افزايش آزادسازي استيل كولين و همچنين 
هـاي  اپي نفرين و با افزايش ورود كلسيم به داخـل سـلول        

فعاليـت   .]31 [نمايـد تحريـك مـي    آلفا ترشح گلوكاگن را   
هاي وسط نوروترانسميتر گابا كه در سلول     هاي آلفا ت  سلول

بتا تجمع يافته و به وسيله اگزوسيتوز وابسته به كلسيم رها        
اتـصال گابـا بـه رسـپتورهاي         .گرددشود، نيز تنظيم مي   مي

هاي هاي آلفا باعث ورود يون     خود در غشاء سلول    Aتيپ  
هـا و در    كلروهيپرپلاريزاسيون غشاء پلاسمايي اين سـلول     

 و نيكـوتين بـا      ]15 [شود ترشح گلوكاگن مي   نتيجه كاهش 
تحريكات سمپاتيكي مانع فعاليت گاباارژيك و در نتيجه از 

  .كندمهاري اين نوروترانسميتر جلوگيري مي اثر
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