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گابا بر ترشح انسولين تحريك شده توسط گلوكز از اثر مهاري 

   پانكراس موش صحراييي  جدا شده لانگرهانسجزاير
  

  ۲، دكتر صالح زاهدي اصل۱، دكتر فرشته معتمدي۲مريم خسرويدكتر ، ۲، دكتر اصغر قاسمي۱فرزانه فرجي

 ي مركز تحقيقات غدد، پژوهشكده) ۲ واحد تهران شمال، ، علوم، دانشگاه آزاد اسلاميي شناسي، دانشكده  زيست بخش)۱

ي  نشاني مكاتبه  شهيد بهشتي،ه علوم پزشکي و خدمات بهداشتي ـ درمانيدانشگاريز و متابوليسم  علوم غدد درون

  ، دكتر صالح زاهدي اصل۱۹۳۹۵-۴۷۶۳صندوق پستي تهران، : ي مسئول نويسنده
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  چكيده
 ي اخير وجود آنها لساو در هاي مهاري سيستم عصبي مرکزي وجود دارد   از نورونبعضي  گابا دري اسيد آمينه.:مقدمه

متناقضي وجود هاي  گزارشلانگرهانس  در مورد اثر گابا بر ترشح انسولين از جزاير .پانکراس نيز ثابت شده است در
 لانگرهانس  ترشح انسولين تحريك شده توسط گلوكز از جزاير جدا شدهبر  اثر گابا  بررسي،اين مطالعهاز هدف . دارد
 ۲۰۰-۲۵۰ وزن ي  محدودهدر موش صحرايي نر نژاد ويستار سر ۴۵  پانكراسنگرهانس ازلا جزاير: ها مواد و روش. بود

در معرض حاوي كربس هاي  تايي در كاپ ها به صورت هشت ترشح آنو   شدگرم با روش هضمي کلاژناز جدا
 ميکرو ۵۰ و ۲۰، ۱۰( باكلوفن ،) ميکرومولار۱۰۰ و ۵۰ ،۲۵ (و عدم حضور گابا  حضور درهاي مختلف گلوكز غلظت
.  مورد ارزيابي قرار گرفت)GABAB آنتاگونيست) (  ميكرو مولار۱۰۰و  ۵۰(و ساكلوفن ) GABABآگونيست ) (مولار

خطاي استاندارد ميزان ترشح انسولين در هر ±  ميانگين به صورت ها يافته.  شدگيري اندازه الايزاروش غلظت انسولين به 
وجود گابا در محيط انكوباسيون در حضور گلوكز  :ها يافته . تلقي شددار معني ۰۵/۰ كمتر از Pو  گزارش دقيقهجزيره در 

مختلف هاي  غلظت. كاهش داد يدار معنيمولار گلوکز ترشح انسولين را از جزاير لانگرهانس به طور   ميلي۷/۱۶و  ۳/۸
 ميکرومولار ۱۰۰ت حضور غلظ. مولار گلوكز اثري بر ترشح انسولين نداشت  ميلي۷/۱۶ و ۳/۸ در حضور باكلوفن

ي ترشح انسولين را در مقايسه با دار معنيبه طور ) µU/islet/60min ۸/۸±۹۱(مولار گلوكز   ميلي۷/۱۶ساكلوفن همراه با 
گابا بر ترشح انسولين : گيري نتيجه. افزايش داد) µU/islet/60min ۵۸/۲±۷/۶۷( مولار گلوكز به تنهايي  ميلي۷/۱۶غلظت 

 در ترشح انسولين و اثر )β(بتا ي ها سلول موجود در ينقش تنظيمي گابا. اثر مهاري داردتحريك شده توسط گلوكز 
  .احتمالي آن در فيزيوپاتولوژي ديابت نياز به توجه بيشتري دارد
  

  جزاير لانگرهانس، موش صحرايي گلوکز،انسولين، باكلوفن، ساكلوفن، گابا،: واژگان کليدي

  ۲۲/۵/۸۶: ـ پذيرش مقاله ۱۷/۵/۸۶: لاحيهـ دريافت اص۱۱/۴/۸۶: دريافت مقاله
  

  مقدمه

هاي  تواند از راه  ميبتا يها سلولتنظيم ترشح انسولين از 

هاي  متفاوتي از جمله تغيير غلظت گلوکز خون، هورمون

 که مسير انتقال پيام انجام شودعصبي هاي  مختلف و ميانجي

ي اخير ها سال در ۱،۲.سلولي هر کدام متفاوت است درون

كيد قرار گرفته أ مورد تBي ها سلولظيم پاراكرين فعاليت تن

و  از جمله تركيباتي كه به عنوان عامل پاراكرين. است

 پيشنهاد شده، گاما Bي ها سلولاتوكرين در تنظيم فعاليت 

 عمده در به طورگابا . است) GABA(آمينو بوتيريك اسيد 

 كه اثر مهاري CNS(۳،۴( ها و سيستم عصبي مرکزي نورون

اثر تحريکي آن ها  اگرچه در برخي بافتشود  يافت مي، دندار

هاي ديگر  وجود اين ميانجي در بافت ۵.نيز گزارش شده است

 يها مطالعه ۶.پانکراس نيز گزارش شده استمانند 

 آن ي ايمنوسيتوشيمي نشان داده که گابا و آنزيم سنتزکننده

  وBي ها سلولدر ) GAD(يعني گلوتامات دکربوکسيلاز 
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 ۶۰ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۸۷ارديبهشت ، ۱ ي شماره, دهمي  دوره

 

  

 مشخص شده كه گابا ۷-۱۲.وجود دارد Aي ها سلول چنين هم

باشد كه دو نوع رسپتور  داراي سه نوع رسپتور مي CNSدر 

 ,GABAA(ثر آيونورسپتورها ؤمهاي  گيرنده آن جزء

GABAC ( و نوع ديگر جزء متابورسپتورها)GABAB (

 بيان ژن چنين همو  GABABهاي  وجود رسپتور ۱۳،۱۴.است

 گابا و ۱۵.بتا نيز به اثبات رسيده است يها سلولآن در 

توسط گلوکز از  ي بتاي پانکراسها سلولانسولين با تحريک 

۱۶.شوند  مي به طور همزمان آزادBي ها سلول
 در ها يافته 

. مورد اثر تنظيمي گابا بر ترشح انسولين متناقض هستند

اند که گابا ترشح انسولين و   نشان دادهها برخي گزارش

که روي پانکراس اي   مطالعه۱۷.دهد را کاهش مي گلوكاگون

 نشان داد که انجام شد، موش صحرايي و سگ ي پرفيوز شده

 در حالي که ۱۸، ۱۹،شود ميگابا موجب کاهش ترشح انسولين 

كنند كه گابا روي ترشح   مي ديگر پيشنهاديها مطالعه

 در پانکراس پرفيوژ شده موش صحرايي اثري انسولين

 نيز Bرابطه با مکانيسم اثر گابا روي سلول  در ۳،۱۱.ندارد

 اند که  گزارش کردهها مطالعهبرخي . توافق كاملي وجود ندارد

 در حالي كه ۲۰.کند  مي اثرGABABگابا از طريق رسپتور 

 گزارش شده Bي ها سلول نيز در GABAAبيان ژن رسپتور 

  ۲۱.است

 در ترشح انسولين GABAبا توجه به اين که هنوز اثر 

بررسي اثر گابا   حاضر با هدفي نشده است، مطالعه يقطع

تحريك شده جزاير لانگرهانس  روي ترشح انسولين از

و آنتاگونيست ) باكلوفن(و اثر آگونيست توسط گلوكز 

  . انجام شد GABABاختصاصي رسپتور ) ساكلوفن(

  

  ها مواد و روش

 سر موش صحرايي نر نژاد ويستار ۴۵در اين مطالعه از 

 ي  گرم تهيه شده از حيوانخانه۲۰۰-۲۵۰ وزن ي هدر محدود

حيوانات در . استفاده شد) عج... (دانشگاه علوم پزشكي بقيه ا

 ۱۲ نوري ي گراد و چرخه سانتيي  درجه ۲۲±۲شرايط دماي 

 ي  پژوهشكدهي  ساعت تاريکي در حيوانخانه۱۲ساعت نور و 

 و به آب حيوانات. ريز و متابوليسم نگهداري شدند غدد درون

خوراک موش تهيه شده از شرکت خوراک دام پارس، (غذا 

  .دسترسي آزاد داشتند) ايران

براي جداسازي جزاير لانگرهانس از تکنيک هضمي 

به طور خلاصه، پس از بيهوشي با  ۲۲.شدکلاژناز استفاده 

 کامل خون از بدن ي و پس از تخليه اتر، سر حيوان جدا

کردن محل ورود پس از مسدود . شد   شکم بازي ناحيه

مجراي مشترک صفراوي به دوازدهه از طريق يك كاتتر 

 ليتر محلول نمكي هنکس  ميلي۱۰) ۱۸ ي شماره(باريك 

)HBSS(i  سرد])کلريد ۳۶/۵، کلريدپتاسيم ۱۳۶ کلريدسديم ،

سديم  دي ، فسفات۸۱/۰، سولفات منيزيم ۲۶/۱کلسيم 

 و ۴۴/۰ هيدروژن پتاسيم ، فسفات دي۳۳/۰ هيدروژن

 ۵/۰حاوي  ۲۳])مول ميليبر حسب  (۱۶/۴ربنات سديم بيک

به ) آلمان ،Rocheشركت  (P –گرم در ميلي ليتر کلاژناز  ميلي

 با تزريق ۲۴.شد  داخل مجراي مشترک صفراوي تزريق

پانکراس متسع شده بلافاصله از بدن  محلول حاوي كلاژناز،

غدد  چربي وهاي  حيوان خارج و پس از جدا كردن بافت

 ۵ فالکون پلاستيکي كه حاوي ي درون لوله ، بهلنفاوي

 دقيقه در دماي ۱۷به مدت  و ليتر هنكس و كلاژناز منتقل ميلي

 در انتهاي ۲۵.شد  ماري قرار داده گراد در بن  درجه سانتي۳۷

زمان انکوباسيون، محتويات لوله با استفاده از هنکس سرد 

 دقيقه با ۱  ميلي ليتر رسانده و لوله به مدت۳۵به حجم نهايي 

محتويات به داخل کريستاليزور . شد  دست تکان داده

 کريستاليزور ي منتقل، هنکس سرد تا لبه) ليتر  ميلي۱۵۰حجم(

پس از . شد اضافه و محتويات کريستاليزور به آرامي مخلوط

 ثانيه، محلول فوقاني توسط ساکشن تخليه و عمل ۹۰گذشت 

يون نهايي از سوسپانس. شد  مي بار ديگر تکرار۲شستشو 

 دوباره با ،عبور داده شده)  ميکرومتر۵۰۰با منافذ (صافي 

 حاوي جزاير  كه رسوب باقي مانده. شد  هنکس سرد شسته

درون سيني يخ قرار داده شد و با است لانگرهانس جدا شده 

-SDZ-TR مدلKyowa( استفاده از استريو ميکروسکوپ 

PLزاير جدا و به جاي  شيشه و به کمک پيپت پاستور) ، ژاپن

  ۲۶.شد  درون پتري ديش ديگري منتقل

با استفاده از پيپت پاستور زير استريوميكروسكوپ 

هاي واقع در  هشت عدد از جزاير جدا و به هر يک از کاپ

به  پس از خارج كردن محلول هنكس. شد  سيني يخ منتقل

 حاوي[ ميلي ليتر محلول کربس ۱حاوي جزاير، هاي  كاپ

، کلريد )۱(، کلريد منيزيم )۵(، کلريد پتاسيم )۱۱۵(کلريد سديم 

) آلمان ،Merckشرکت ) (۲۴( ، بيکربنات سديم)۵/۲(کلسيم 

HEPES ۱۶)  شرکتSigma ،و ) مول بر حسب ميلي) (امريكا

 ،Sigmaشرکت (ليتر آلبومين گاوي   گرم در دسي۵/۰

 مختلف هاي  محلول كربس در آزمايش۲۷.شد  اضافه ])امريكا

و ها  مختلف گلوكز و آگونيستهاي  تداراي غلظ

                                                           
i- Hank’s Balanced Salt Solution 
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 همكارانو فرزانه فرجي   اثر مهاري گابا بر ترشح انسولين ۶۱

 

  

شرکت ) (گابا، باكلوفن و ساكلوفن(گابا هاي  آنتاگونيست

Sigma، گلوكز، گابا، آگونيست و آنتاگونيست ( بود) امريكا

که اي   شيشهي ها به محفظه کاپ). گابا همزمان اضافه شدند

 در  وشد منتقل  مي آن توسط درپوش پلاستيکي بستهبدر

 ي پنج دقيقه و درشدند گراد انکوبه   سانتيي  درجه۳۷حمام 

% ۹۵(اول انکوباسيون جزاير در معرض گاز کربوژن 

بعد از پايان مدت . گرفتند  قرار) گاز كربنيك% ۵اكسيژن و 

 متغير بود مختلف مدت آن هاي انکوباسيون كه براي آزمايش

محلول رويي با استفاده از  ) دقيقه۹۰و  ۶۰، ۵۰، ۴۰، ۲۰، ۱۰( 

 گيري اندازه پاستور جدا، به ميکروتيوپ منتقل و تا زمان پيپت

براي هر بار  .شد   سانتيگراد نگهداريي  درجه-۷۰در دماي 

هر در مجموع گذاشته شد كه   كاپ۵آزمايش، از هر غلظت 

  .  بار تكرار شد۲۵غلظت 

انسولين با روش الايزا توسط کيت اختصاصي انسولين 

) ، سوئدMercodia تشرك( موش صحرايي موش صحرايي

سنجي  سنجي و برون درون ضريب تغييرات.  شدگيري اندازه

  . درصد بود۷/۹ و ۰/۶ روش به ترتيب

 ميزان خطاي استاندارد± ميانگين  به صورت ها يافته

ميکرويونيت از هر جزيره (انسولين ترشح شده از جزاير 

با استفاده از . بيان شده است) لانگرهانس در واحد زمان

 بين دار معنيبررسي وجود اختلاف براي  SPSSافزار  نرم

مختلف انکوباسيون از آناليز واريانس دو طرفه و هاي  زمان

واجد يا فاقد هاي  نمونه به منظور بررسي اختلاف بين

آگونيست يا آنتاگونيست گابا از آناليز واريانس يک طرفه به 

معيار  ۰۵/۰ کمتر از pمقدار .  توکي استفاده شدآزمونهمراه 

   .در نظر گرفته شدها   بودن تفاوتدار معني

  

  ها يافته

: هاي متفاوت انكوباسيون ترشح انسولين در زمان

هاي مختلف انکوباسيون در  در زمان ميزان ترشح انسولين

دهد که  نشان مي) رمولا ميلي ۷/۱۶ و ۳/۸(دو غلظت گلوکز 

 ترشح انسولين هم وابسته به دوز و هم وابسته به زمان

 به طوري که ميزان ترشح انسولين در حضور غلظت ستا

 ،۴۰، ۲۰، ۱۰هاي انکوباسيون  مولار گلوكز در زمان  ميلي۳/۸

، ۳۵/۰±۸/۰، ۲۵/۲±۸/۰ که به ترتيب( دقيقه ۹۰ و ۶۰

 ميكرو يونيت به ۹۸/۳۶±۴/۳ و ۹۶/۲±۶۷/۳۶، ۸۷/۱±۹۷/۱۲

 ۷/۱۶ در مقايسه با حضور غلظت )دقيقه بود ازاي جزيره در

، ۸۳/۶±۹۷/۱، ۷۷/۴±۵۹/۱که به ترتيب (مولار گلوكز  ميلي

 ميكرويونيت ۱۰۲/ ۲۴±۲۹/۶ و ۷۴/۷±۵/۱۰۰، ۲۸/۴۱ ۷۲/۳±

 نشان دادرا ي دار معنياختلاف ) بوددقيقه  به ازاي جزيره در

 ۹۰ و ۶۰، ۴۰ هاي و در زمان >p ۰۵/۰ دقيقه ۲۰در زمان (

ن ترشح  ميزاي  مقايسهچنين هم ).۱نمودار ) (>p ۰۰۱/۰دقيقه 

هاي انکوباسيون  انسولين از جزاير لانگرهانس در زمان

 ۷/۱۶ و ۳/۸(گلوکز هاي  در حضور هر يک از غلظت مختلف

هاي  براي زمان(ي را نشان داد دار معني، اختلاف )رمولا ميلي

) >۰۰۱/۰p  دقيقه۱۰ دقيقه در مقايسه با زمان ۹۰ و ۶۰، ۴۰

  ).۱نمودار (

ــودار  ــسولين از  -۱نم ــح ان ــانس در   ترش ــر لانگره جزاي
 و  ۳/۸هاي مختلف انكوباسيون در حضور غلظت هاي       زمان

 نـسبت بـه     دار  معنـي تفـاوت   : ٭.( مولار گلـوكز    ميلي ۷/۱۶
ــت  ــي۳/۸غلظ ــوكز    ميل ــولار گل ــاوت : †و  )>p ۰۵/۰(م تف
 ۰۰۱(  دقيقــه انكوباســيون ۱۰ نــسبت بــه زمـان  دار معنـي 

/۰p<( 

  

 ي مقايسه: زاثر گابا در زمانهاي مختلف در حضورگلوک

 دقيقه به طور ۹۰ و ۶۰، ۴۰، ۲۰، ۱۰هاي در زمان اثر گابا

لانگرهانس در  جداگانه بر ميزان ترشح انسولين از جزاير

) ميکرو مولار۷/۱۶ و ۳/۸( مختلف گلوکزهاي  حضور غلظت

مولار   ميلي۳/۸ترشح انسولين در حضور غلظت  نشان داد که

 و ۶۰ ،۴۰، ۲۰، ۱۰هاي   ميكرو مولار گابا در زمان۵۰گلوكز و 

، ۹۷/۱۲±۸۷/۱، ۳۱/۰±۱۶/۰، ۳۶/۰±۱۷/۰  دقيقه به ترتيب۹۰

 ۷/۱۶و براي ) ۲نمودار  (۲۷/۳۱±۹۸/۲ و ۴۲/۲±۷۹/۳۱

، ۲۹/۳±۳/۱ ميكرو مولار گابا ۵۰مولار گلوكز در حضور  ميلي

 ۵۱/۱۰۳±۶۳/۶ و ۲۴/۶±۶۷/۷۸، ۳۱/۳±۸۲/۴۰، ۹۶/۰±۹۹/۲

در ). ۳نمودار (قيقه بود  د۶۰ميكرو يونيت به ازاي جزيره در 

)  ميکرومولار۵۰(گابا  اين آزمون ترشح انسولين در حضور

به ) مولار  ميلي۷/۱۶ و ۳/۸(در مقايسه با حضور گلوکز 
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 ۶۲ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۸۷ارديبهشت ، ۱ ي شماره, دهمي  دوره

 

  

ي را نشان داد دار معني دقيقه كاهش ۶۰تنهايي در زمان 

)۰۵/۰ p<) ( ۳ و ۲ هاينمودار.(  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

هـاي    زماننگرهانس در    ترشح انسولين از جزاير لا     -۲نمودار  
مـولار گلـوكز     ميلي ۳/۸انكوباسيون در حضور غلظت     مختلف  

تفـاوت  : ميكرومولار گابا ٭   ۵۰با حضورو بدون حضور غلظت      
 ).>p ۰۵/۰(مولار گلوكز   ميلي۳/۸نسبت به غلظت دار  معني

  

  

  

  

  

  

  

  

ــودار  ــانس در   -۳نم ــر لانگره ــسولين از جزاي ــح ان  ترش
 ۷/۱۶در حـضور غلظـت       اسـيون انكوبهـاي مختلـف       زمان
 ۵۰ر گلوكز بـا حـضور و بـدون حـضور غلظـت              مولا  ميلي

 ۷/۱۶غلظت   نسبت به    دار  معنيتفاوت  : ٭ .ميكرو مولار گابا  
 ).>p ۰۵/۰( مولار گلوكز  ميلي

  

مختلف گابا در حضور گلوكز بر ترشح هاي  اثر غلظت

 و ۵۰، ۲۵(مختلف گابا هاي   اثر غلظتي مقايسه: انسولين

 ۳/۸(مختلف گلوكز هاي  غلظت در حضور) ميكرومولار ۱۰۰

بر ترشح انسولين از جزاير لانگرهانس ) مولار ميلي ۷/۱۶و 

هاي  غلظت نشان داد که ميزان ترشح انسولين در حضور

مولار گلوكز به ترتيب   ميلي۳/۸مختلف گابا همراه با غلظت 

ميكرويونيت به  ۵/۱۲±۱۱/۱ و ۸۹/۰±۳۶/۱۱، ۰۳/۱±۵۹/۱۴

 ۳/۸غلظت بود كه اين ميزان در   دقيقه۵۰ جزيره در ازاي

 ميكرويونيت به ازاي جزيره ۱۵/ ۸۲±۸/۰ ،مولار گلوكز ميلي

 ۷/۱۶براي غلظت ميزان ترشح انسولين .  دقيقه بود۵۰در 

مختلف گابا به ترتيب هاي  مولار گلوكز در حضور غلظت ميلي

 ۷/۱۶غلظت و در  ۵۶/۴۰±۲/۳ و ۹۴/۱±۶/۳۹، ۴۷/۲±۲۱/۴۱

 ميكرويونيت به ۶۸/۳۸±۶۳/۱گلوكز به تنهايي  رمولا ميلي

بررسي براي  دقيقه ۵۰ مدت.  دقيقه بود۵۰ازاي جزيره در 

 ۶۰ است زيرا در شدهمختلف گابا پيشنهاد هاي  اثر غلظت

رسد و مشخص   ميدقيقه انکوباسيون نمودار به کفه

بالا يا پايين گابا روي ترشح انسولين هاي   که غلظتشود نمي

 ميكرومولار ۵۰در اين آزمون فقط غلظت . گذارد  ميچه اثري

 مولار گلوكز اختلاف  ميلي۳/۸گابا در حضور غلظت 

  ).A, B ۴ هاينمودار( )>۰۵/۰p(ي را نشان داد دار معني

  

 ترشـح انـسولين از جزايـر لانگرهـانس در           A: -۴نمودار  
 ميكــرو ۱۰۰و  ۵۰، ۲۰(مختلــف گابــا هــاي  حــضور غلظــت

تفـاوت  : ٭. ر گلـوكز  مـولا   ميلـي  ۳/۸اه با غلظت    همر) مولار
 ر گلوكز به تنهـايي    مولا  ميلي ۳/۸ نسبت به غلظت     دار  معني

)۰۵/۰ p<.(B : ترشــح انــسولين از جزايــر لانگرهــانس در
 ميكــرو ۱۰۰و  ۵۰، ۲۰(مختلــف گابــا هــاي  حــضور غلظــت

 ۵۰ر گلـوكز در مـدت   مولا ميلي ۷/۱۶ همراه با غلظت ) مولار
  .ندقيقه انكوباسيو
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 همكارانو فرزانه فرجي   اثر مهاري گابا بر ترشح انسولين ۶۳
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بر ترشح  )باكلوفن( GABAB اختصاصي اثر آگونيست

ميزان ترشح انسولين از جزاير لانگرهانس در : انسولين

 ۵۰ و ۲۰، ۱۰( مختلف باكلوفنهاي  حضور غلظت

 ۷/۱۶ و ۳/۸(گلوکز هاي  همراه با غلظت) ميكرومولار

نشان داد که ميزان ترشح انسولين در حضور ) مولار ميلي

، ۷/۲۵±۴۹/۱لار گلوكز به ترتيب مو  ميلي۳/۸غلظت 

 ميكرو يونيت به ازاي جزيره در ۳/۲۴±۱۴/۳  و۴۲/۱±۷/۲۴

 ميكرويونيت ۴/۲۸±۶/۴، مولار  ميلي۳/۸گلوكز و با  دقيقه ۶۰

اين  .)A۵نمودار (  دقيقه به تنهايي بود۶۰به ازاي جزيره در 

مولار گلوكز به ترتيب   ميلي۷/۱۶در حضور غلظت ميزان 

ميكرويونيت به ازاي  ۵۰±۵/۶و  ۳۷/۳±۹/۴۹، ۲/۴±۶/۵۷

 ميكرو ۶۰±۹۶/۲ گلوكز ۷/۱۶  با غلظتو دقيقه ۶۰جزيره در 

نمودار ( به تنهايي بود  دقيقه۶۰يونيت به ازاي جزيره در 

B۵.(  اين آزمون نشان داد که با افزايش غلظت باكلوفن ميزان

 دار معنيولي اين كاهش  دادهكاهش نشان  ترشح انسولين

  ).۵نمودار . (بودن

  

ترشح انسولين از جزايـر لانگرهـانس در حـضور          : A -۵نمودار  
ــاكلوفن  غلظــت ــف ب در )  ميكــرو مــولار۵۰ و ۲۰، ۱۰(هــاي مختل

ترشـح انـسولين از      : B. مـولار گلـوكز      ميلـي  ۳/۸حضور غلظت   
 ۲۰،  ۱۰(هاي مختلف باكلوفن      جزاير لانگرهانس در حضور غلظت    

مولار گلـوكز در       ميلي ۱۶ /۷ در حضور غلظت  )  ميكرو مولار  ۵۰و  
  . دقيقه انكوباسيون۶۰مدت 

بر ) ساكلوفن( GABABآنتاگونيست اختصاصي  اثر

مختلف ساكلوفن هاي   اثر غلظتي مقايسه: ترشح انسولين

 ۷/۱۶ و ۳/۸هاي  غلظت در حضور) مولار  ميلي۱۰۰ و ۵۰(

مولار گلوكز بر ترشح انسولين از جزاير لانگرهانس  ميلي

مولار   ميلي۳/۸ که ترشح انسولين در حضور غلظت نشان داد

 ۹۸/۲۸±۷۲/۱مختلف ساكلوفن به ترتيب هاي  گلوكز و غلظت

 در مقايسه با غلظت گلوكز به تنهايي ۷۵/۲۶±۵۹/۳و 

 دقيقه بود ۶۰ ميكرويونيت به ازاي جزيره در ۶۵/۴±۴۴/۲۸

مولار گلوكز ترشح   ميلي۷/۱۶و براي غلظت  ).A ۶نمودار(

مختلف ساكلوفن به ترتيب هاي  ر حضور غلظتانسولين د

ر مولا ميلي ۷/۱۶ در مقايسه با غلظت ۹۱±۸/۸ و ۱/۴±۲/۷۰

 ميكرو يونيت به ازاي جزيره در ۷/۶۷±۵۳/۲گلوكز به تنهايي 

در اين آزمون اثر ساكلوفن بر  ).B ۶نمودار (  دقيقه بود۶۰

مولار گلوكز به طور   ميلي۷/۱۶ترشح انسولين فقط در غلظت 

  ).B ۶ نمودار) (>۰۵/۰p(ي افزايش نشان داد دار عنيم
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

ترشح انسولين از جزايـر لانگرهـانس در حـضور          : A -۶نمودار  
غلظـت  و  )  ميكـرو مـولار    ۱۰۰ و   ۵۰(هاي مختلف ساكلوفن      غلظت

ترشح انـسولين از جزايـر لانگرهـانس        : Bمولار گلوكز      ميلي ۳/۸
)  ميكرو مـولار   ۱۰۰ و   ۵۰(لوفن  هاي مختلف ساك    در حضور غلظت  

.  دقيقه انكوباسـيون   ۶۰مولار گلوكز در مدت        ميلي ۱۶ /۷غلظت  و  
مـولار گلـوكز بـه         ميلي ۷/۱۶دار نسبت به غلظت       تفاوت معني : ٭

 ).>p ۰۵/۰(تنهايي 
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 ۶۴ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۸۷ارديبهشت ، ۱ ي شماره, دهمي  دوره

 

  

  بحث

 ۷/۱۶ و ۳/۸هاي  ترشح انسولين القا شده توسط غلظت

داد که انکوباسيون نشان  مختلفهاي  مولار در زمان ميلي

 ميكرومولار ميزان ترشح انسولين را از ۵۰با غلظت  گابا

 دقيقه انکوباسيون به طور ۶۰جزاير لانگرهانس در زمان 

ي كه يها مطالعه .)۳ و ۲ نمودار(دهد  ي کاهش ميدار معني

دارد که گابا   مي است بيانانجام شده INS-1ي ها سلولروي 

هاي  ر غلظت ميكرومولار در حضو۱۰۰۰ تا ۱هاي  در غلظت

پايين گلوكز به صورت وابسته به دوز موجب افزايش ترشح 

مولار موجب کاهش   ميلي۲۸انسولين ولي همراه با گلوکز 

 که گابا با شده است بيان چنين هم. شود  ميترشح انسولين

 ميكرومولار به تنهايي غلظت درون ۱۰۰ تا ۱هاي  غلظت

 ۲۸گلوکز دهد ولي در حضور   ميسلولي کلسيم را افزايش

 تحريك ۲۸،۲۷.يابد  ميمولار، کلسيم داخل سلولي كاهش ميلي

به  ADPترشح انسولين توسط گلوكز از طريق افزايش نسبت 

ATP  خود سبب بسته شدن ي  که به نوبهاستدرون سلولي 

در نتيجه موجب . شود  ميATPهاي پتاسيمي وابسته به  كانال

هاي   آن كانال به دنبال وشده B سلول يدپلاريزاسيون غشا

شده و كلسيم داخل سلولي  كلسيمي وابسته به ولتاژ باز

كه در نهايت ترشح انسولين و گابا كه هر  يابد  ميافزايش

 تحريکرا اند،  جداگانه ذخيره شدههاي  كدام در وزيكول

  ۲۹،۳۰.کند مي

 و بيان ژن آن در A&GABABهاي  وجود رسپتور

 نشان ها مطالعه برخي ۲۱،۲۰. به اثبات رسيده استBي ها سلول

 موجب مهار ترشح GABABاند كه گابا از طريق رسپتور داده

 يك متابورسپتور GABAB رسپتور ۲۱،۲۰.شود  ميانسولين

كند در نتيجه   مياست كه از طريق مهار آدنيلات سيكلاز عمل

 كلسيم داخل سلولي را و ۳۱.شود  ميcAMPباعث كاهش 

  . كند ي مكاهش و از ترشح انسولين جلوگيري

  همزمان با انسولين ترشحبه طوربا توجه به اين که گابا 

توان بيان کرد که گابا با عمل اتوکرين موجب  شود، مي مي

شود اما اين نکته که نقش   ميمهار ترشح انسولين

 بيشتر ي تواند باشد نياز به مطالعه فيزيولوژيک آن چه مي

  . دارد

) ميکرومولار ۱۰۰ و ۵۰، ۲۵(مختلف گابا هاي  اثر غلظت

 ۷/۱۶ و ۳/۸هاي  روي ترشح انسولين القا شده توسط غلظت

 ميکرومولار ۵۰مولار گلوکز نشان داد که گابا با غلظت  ميلي

 دقيقه ۵۰مدتمولار گلوکز در   ميلي۳/۸در حضور غلظت 

 ي موجب کاهش ترشح انسوليندار معنيانکوباسيون به طور 

گابا  كه در همين زماناين در حالي است ). ۴نمودار ( شود مي

مولار گلوكز نتوانست اثر مهاري   ميلي۷/۱۶در حضور غلظت 

شايد بتوان پيشنهاد كرد كه به دليل اثر بنابراين نشان دهد 

اين طول زمان  ،)mM۷/۱۶( تحريكي غلظت بالاي گلوکز

 و يستانكوباسيون براي نشان دادن اثر مهاري گابا كافي ن

شايد هم به . نياز استمال اثر تري براي اع به زمان طولاني

ر نياز به مولا ميلي ۷/۱۶تري گلوكز  دليل اثر تحريكي قوي

. حضور غلظت بيشتري از گابا در محيط وجود داشته است

اند كه گابا نقش تحريكي بر ترشح   نشان دادهها مطالعهبرخي 

 كه ۳انسولين القا شده توسط گلوكز از جزاير لانگرهانس دارد

از ) متر مكعب  ميلي۱-۲(لعه بر روي يك قطعه مطاآن البته 

اين قطعه در بافر كربس در . بافت پانكراس انجام شده است

و سپس گابا به   دقيقه پيش انكوبه۳۰به مدت   درجه۳۷حمام 

 كاواكنيني كه هاي  اين مطالعه با گزارش۳.شد  محيط افزوده

ي سطح انسولين سرم دار معنيدارد گابا به طور   ميبيان

هاي   اختلاف يافته۳۲.دهد مطابقت دارد  ميردان را افزايشم

اند اثر   ديگر که نتوانستهيها مطالعه حاضر با ي مطالعه

تواند به   مي۱۱،۱۷مهاري گابا را در ترشح انسولين نشان دهند

  .دليل اختلاف در نوع مطالعه باشد

 انجام شدكه اين مطالعه روي جزاير لانگرهانس  جا  از آن

 که هر است F و D و B و A يها سلولزاير شامل و اين ج

رود گابا   ميكدام عمل پاراكريني روي همديگر دارند احتمال

روي ترشح اين  اثر خود را در ترشح انسولين از طريق اثر

 وجود رسپتور ها مطالعهبرخي هاي  يافته. اعمال کند ها سلول

GABAA ي ها سلول و بيان ژن آن را درA جزاير گزارش 

اند و بيان داشتند كه گابا از طريق اين رسپتور موجب  دهكر

 بنا به يک گزارش چنين هم ۳۳.شود  ميگلوكاگونمهار ترشح 

 اثري اختصاصي روي ترشح GABAB فعاليت رسپتور

 Dي ها سلول و سوماتوستاتين از Aي ها سلول از گلوكاگون

) ميكرومولار۱۰(باكلوفن در آن گزارش  به طوري كه ،ندارد

 و سوماتوستاتين گلوكاگونانست اثري روي ترشح نتو

ترشح انسولين بر  بنابراين اثر مهاري مشاهده شده ۲۰.بگذارد

 و گلوكاگونترشح بر از جزاير لانگرهانس از طريق اثر 

، در حضور گلوكز ترشح چنين هم. يستسوماتوستاتين ن

 گلوكاگونشود و   مي فيزيولوژيك مهاربه طور گلوكاگون

موجب مهار ترشح  د داشت تا كاهش ترشح آنوجود نخواه

رسد که اثر گابا بر  نظر ميه در عين حال ب. انسولين شود
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 همكارانو فرزانه فرجي   اثر مهاري گابا بر ترشح انسولين ۶۵

 

  

 يها مطالعه نيز نياز به سوماتوستاتينو  گلوكاگونترشح 

  .بيشتري دارد

 GABAB در اين مطالعه آگونيست اختصاصي رسپتور

 ميكرومولار در ۵۰ و ۲۰، ۱۰هاي  با غلظت) باکلوفن(

مولار گلوکز بر ترشح   ميلي۷/۱۶ و ۳/۸هاي  حضورغلظت

ي که يها مطالعه). ۵نمودار (ي نداشت دار معنيانسولين اثر 

کم هاي   پرفيوز شده در حضور غلظتINS-1ي ها سلولروي 

ترشح بر  نشان داد كه باكلوفن ،انجام شد و زياد گلوکز

مولار اثري ندارد   ميلي۱۰ و ۳انسولين القا شده توسط گلوكز 

مولار را   ميلي۲۵ ترشح انسولين القا شده توسط گلوكز ولي

 يدأي ديگري نيز كه گزارش قبلي را تي  مطالعه۲۷.کند  ميمهار

 و نشان داده که انجام شده MIN6ي ها سلولکند روي  مي

کم هاي  در حضور غلظت)  ميكرومولار۱۰ تا ۳/۰(باکلوفن 

د ولي روي ترشح انسولين اثري ندار) مولار  ميلي۱(گلوکز 

ر گلوکز به صورت وابسته مولا ميلي ۲۵ و ۲۰هاي  در غلظت

با توجه  ۱۵،۲۰.شود به دوز موجب کاهش ترشح انسولين مي

، انتظار Bي ها سلول در GABABبه اثبات وجود رسپتورهاي 

رفت كه آگونيست اختصاصي اين رسپتور بتواند ترشح  مي

رغم  ن عليدليل اينكه آگونيست باكلوف. انسولين را مهار كند

بسيار بيشتر استفاده شده در اين مطالعه نتوانست هاي  غلظت

بيشتري هاي  ترشح انسولين را مهار کند نياز به بررسي

در مهار ترشح را باكلوفن  تأثير عدم اما شايد بتوان. دارد

 .زير توجيه نمودهاي  به صورت حاضر ي انسولين در مطالعه

كلوفن را در غلظت بالاتري  قبلي اثر مهاري بايها مطالعه اول،

اند و هر دو غلظت گلوكز استفاده شده  از گلوكز نشان داده

.  قبلي بودها مطالعهدر اين مطالعه كمتر از غلظت گلوكز 

بنابراين ممكن است كه براي بروز اثر مهاري باكلوفن، يك 

يك مطالعه در .  غلظتي از گلوكز لازم باشدي آستانه

مولار گلوكز و دوزهاي مختلف از   ميلي۲۰ تا ۱۰هاي  غلظت

 دوم،. باكلوفن شايد بتواند جواب اين سوال را مشخص كند

در كه اثر مهاري باكلوفن را  ۱۵،۲۰،۲۷ ديگرها مطالعهبر خلاف 

 جزاير در حاضر ي اند، مطالعه جدا شده نشان دادهي ها سلول

   .شده استلانگرهانس انجام 

سپتور مختلف آنتاگونيست اختصاصي رهاي  غلظت

GABAB) مولار   ميلي۷/۱۶در حضور غلظت ) ساکلوفن

گلوکز نشان داد ساکلوفن موجب افزايش ترشح انسولين از 

حاصل از هاي  يافته). ۶نمودار (شود   ميجزاير لانگرهانس

 جزاير لانگرهانس Dو A،B هاي ي که روي سلولها مطالعه

  است نشان دادهانجام شده، کشت داده شده موش صحرايي 

 B ه در حضور آنتاگونيست اختصاصي رسپتور گاباک

)CGP55845 ( ترشح انسولين القا شده توسط گلوکز از

يابد ولي روي ترشح گلوکاگون و   مي افزايشBي ها سلول

  ترشحDو  A يها سلولسوماتوستاتين که به ترتيب از 

قبلي را هاي   حاضر گزارشي  مطالعه۲۰.شوند، اثري ندارد مي

 Bفزايشي آنتاگونيست اختصاصي رسپتور گابا مبني بر اثر ا

با . كند ييد ميأدر حضور غلظت بالاي گلوكز ت )ساکلوفن(

 آزاد شده GABAتوان پيشنهاد كرد كه   ميتوجه به اين يافته

 به صورتبه همراه انسولين به دنبال تحريك با گلوكز 

 ترشح انسولين را از ، اثر كردهBي ها سلولاتوكرين روي 

اگر اين اثر به همين ترتيب روي . كند  مي مهارB يها سلول

به عنوان  GABA گفتتوان   اعمال شود ميBي ها سلول

 ترشح انسولين عمل overshoot عامل جلوگيري كننده از

  .كند مي

بعضي از هاي   يافتهيدؤ حاضر مي هاي مطالعه داده

اثر مهاري گابا در ترشح  است که در آنها  ديگريها مطالعه

بنابراين نقش تنظيمي گابا . شده استن گزارش انسولي

بتا در ترشح انسولين و اثر احتمالي آن ي ها سلولموجود در 

  .در فيزيوپاتولوژي ديابت بايد مورد توجه قرار گيرد

  

هاي مالي  در انجام اين طرح از حمايت: سپاسگزاري

مركز تحقيقات علوم اعصاب و نيز پشتيباني مركز تحقيقات 

 علوم غدد درون ريز استفاده ي ز پژوهشكدهري غدد درون

هاي علمي آقاي دكتر مهدي هدايتي و خانم  از راهنمايي. شد

هاي آماري و همكاري خانم  انجام آناليزبراي ان پادياب گمژ

  .شود مي سپاسگزاري ها انجام آزمايشبراي هدي قدكساز 
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Abstract 
Introduction: Gamma-amino butyric acid (GABA), an amino acid, present in some inhibitory 

neurons of the central nervous system, is also found in relatively high levels in the islets of 
Langerhans. Results of different studies concerning the effect of GABA on insulin secretion are 
controversial. The aim of this study was to determine the role of GABA and GABAB receptors on 
glucose-stimulated insulin secretion in isolated islets of rats. Materials and Methods: The 
collagenase digestion technique was used to isolate the islets from pancreata of 45 male Wistar 
rats (200-250g). Insulin secretion was assessed in eight islets in each cup exposed to different 
concentrations of glucose (8.3 and 16.7 mM) in the presence or absence of GABA(25, 50, 100 µM), 
baclofen (10, 20, 50 µM) (GABAB agonist) and saclofen (50,100 µM) (GABAB antagonist). Insulin 
concentration was measured by the ELISA method. Insulin release was reported as mean±SEM 

µµµµU/islet/50min and p values of <0.05 were considered significant. Results: GABA inhibited glucose 
(8.3 and 16.7 mM)-induced insulin secretion in isolated islets (P<0.05). Different concentrations of 
baclofen had no significant effect on glucose-induced insulin secretion; however glucose (16.7mM) 
stimulated insulin secretion in the presence of 100 µM saclofen (91±8.8 µU/islet/60min) was 
significantly (p<0.05) higher compared to insulin secretion stimulated by 16.7mM glucose alone 
(67.7±2.58 µU/islet/60min). Conclusion: These findings indicate that GABA has an inhibitory effect 
on glucose-induced insulin secretion; and therefore it may play a regulatory role in insulin 
secretion. This effect needs to be taken in to account in the pathophysiology of diabetes. 
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