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  چكيده
 قلب و عروق و حاوي ي رل کنندههاي کنت يکي از هسته (RVMM) النخاع بصلـ مياني ـ  جلويي شکمي ي هسته :مقدمه
 ـ هاي قلبي اثر استروژن بر پاسخبررسي به منظور مطالعه اين  .هاي گابا و گلوتامات است نورون و هاي استروژن گيرنده

 )OVX+E(ورکتومي درمان شده با استروژن و و ا)OVX(ورکتومي شده و اي هاي ماده عروقي گابا و گلوتامات در رت
. انجام شد با يوروتانشده و بيهوش  ورکتوميو سر موش صحرايي ا۴۰ روي ها آزمايش: ها وشرمواد و  .انجام شد
آنتاگونيست (، فاکلوفن مول ميلييک  با دوز)  A گاباي آنتاگونيست گيرنده(  نانوليتر شامل بيکوکولين۵۰با حجم  داروها
 ۵با دوز )  گلوتاماتي ر اختصاصي گيرندهآنتاگونيست غي( و اسيدکينيورنيک مول ميلي ۵با دوز  )B گابا ي گيرنده
قلب قبل  فشار خون و ضربان. توسط استريوتاکس تزريق شدنداي   داخل هستهبه صورت توسط ميکروپيپت و مول ميلي

قبل نسبت به  فشار متوسط شرياني و ضربان قلب هايميانگين حداکثر تغيير. شداز تزريق و در تمام مدت آزمايش ثبت 
استروژن : ها يافته .شد ارزيابي آزمون آنوواو سالين با  OVX، OVX+Eي ها گروه و بين تي جفتيمون از تزريق با آز

 در مقايسه با گروه OVX+E در گروه) p>۰۱/۰(و کاهش ضربان قلب p) >۰۵/۰(موجب کاهش فشار متوسط شرياني 
OVX يها گروه فشارخون دري دار معنيتزريق بيکوکولين تغيير . شد OVX و OVX+E که ضربان  ايجاد نکرد در حالي

 در )>۰۵/۰p ( بودOVX ي بيشتر ازدار معني به طور OVX+E  ميزان افزايش در گروه.قلب را در هر دو گروه افزايش داد
 ايجاد ها گروهکدام از  ي بر فشار خون و ضربان قلب در هيچدار معني تغيير که تزريق فاکلوفن و اسيدکينيورنيک حالي
ها  اين داده: گيري نتيجه. ي در فشار و ضربان قلب ايجاد نکرددار معنيتغيير  جم مشابهي از سالين همتزريق ح .نکرد

ي صحرايي ها موش RVMMشود و در  مي موجب کاهش فشار متوسط شرياني و ضربان قلب کند که استروژن  ميپيشنهاد
  .دکن مي ماده کاهش ضربان قلب را با تقويت اثر مهاري سيستم گابا اعمال

  
   فشار خون و ضربان قلب، گلوتامات،النخاع، استروژن، گابا مياني بصلـ  شکمي  ـ جلوييي هسته: واژگان کليدي

  ۳/۸/۸۶:  ـ پذيرش مقاله۲۸/۷/۸۶: ـ دريافت اصلاحيه۲۳/۲/۸۶: دريافت مقاله

  
  

  مقدمه

 RVMM( i(النخاع  مياني بصلـ شكمي ـ ي جلويي  هسته

 النخاع اطلاق  بصلي احيهبه تشکيلات مشبک مياني در ن

واقع شده و داراي  شود که در بخش کناري مسير هرمي مي

                                                           
i- Rostarl Ventro Medial Medulla 

هاي  نورون  آنها شاملترين مهم که استچندين هسته 

 و iii (LPGi) نامه آن ب  هسته ديگري در کنارii (GiA) پيکر غول

 .است iv (Gi) نامه  ديگري بي  ناحيهGiAدر بخش پشتي 

                                                           
ii- Nucleus Gigantocellularis pars alpha  
iii- Paragiagantocellularis lateralis  

iv- Nucleus gigantocellularis 
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 ۱۰۸ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۸۷تير ، ۲ ي شماره, دهمي  دوره

 

  

هاي   وارد نورونستقيمبه طور مهاي اين دو بخش  نورون

هاي پيش  د که محل نوروننشو  ميبخش کناري مياني نخاع

جمله قلب و از سمپاتيک براي کنترل اعمال اتونوم، اي  عقده

در  RVMM  قلب و عروقي کننده  بخش کنترل۱، ۲.است عروق

 با (Gi) تحريک شيميايي ۲،۱.قرار دارد (Gi)ي  مرکز هسته

آسپارتات باعث افزايش  دي يلمت ن تحريکي اي مينهآاسيد 

علت افزايش فعاليت سمپاتيکي عروق بدون ه فشار خون ب

تزريق  که صورتي  در.شود ميتغيير در ضربان قلب 

فشار خون را   مهاري گلايسين در اين ناحيهي مينهآ اسيد

 ليدوکائين در ي تزريق دو طرفهاي  در مطالعه ۱.دهد ميکاهش 

RVMM ها و کاهش قابل  ورونمنجر به غير فعال شدن ن

فشار خون  دنبال آن کاهشه  مقاومت عروقي و بي ملاحظه

 ديگري نقش ي در مطالعه ۲.شدهاي کليه و مزانتر  در شريان

RVMM در.در کنترل فشار خون نوروژنيک نشان داده شد  

با قطع اعصاب بارورسپتورهاي محيطي که پيام آن مطالعه 

 ابتدا فشار ،کنند  مينتقلبارورسپتورها را به دستگاه عصبي م

اين افزايش  RVMMخون افزايش يافت اما تخريب شيميايي 

  ديگرييها مطالعه در ۳.را تا حد بسيار زيادي تضعيف نمود

  باعث افزايش فشار و مقاومت درRVMM تحريک الکتريکي

 توانايي هم ييها مطالعه ۴.هاي تحتاني شد عروق اندام

RVMM اومت ساير عروق و مق را در حفظ تون عصبي

  گزارش ديگري حاکي از وجودچنين هم ۵.اند همطرح کرد

 اين ۶.است RVMMنوروپپتيد هيپوکرتين يا اورکسين در 

عروقي ـ  و در اعمال قلبي ۷، ۸شناسايي شدهبه تازگي  ي ماده

 وابسته به به طور RVMMتزريق اورکسين به  .نقش دارد

ر فشار خون شد دوز باعث افزايش ضربان قلب بدون تغيير د

و تزريق داخل وريدي آتروپين توانست تا حد زيادي اين 

همان  در بخش ديگري از ۹.پاسخ تاکيکاردي را تضعيف نمايد

ها با تزريق  در فعال کردن بارورفلکس RVMMنقشمطالعه 

اي  دنبال آن تزريق داخل هستهه افرين و ب داخل وريدي فنيل

 موجب RVMMدر اورکسين نشان داد که اورکسين موجود 

ها   با توجه به اين يافته.شود مي بارورفلکس کاهش حساسيت

يکي از مناطق مؤثر در کنترل  RVMMشود که  مشخص مي

 .عصبي قلب و گردش خون است

 که اند يدميولوژيک نشان دادهپ ايها مطالعهاز سوي ديگر 

عروقي را ـ ي قلبي ها بيماريکمبود استروژن احتمال خطر 

 نشان ها  همين آزمايش۱۰ ،۱۱.دهد  ميه افزايشدر زنان يائس

. کند  ميداد که استروژن نقش مهمي در حفظ تون عروقي ايفا

 ءافزايش سطح استروژن خون موجب تقويت جز

هاي بارورسپتوري در حيوانات نر و  پاراسمپاتيک رفلکس

هاي استروژني در مناطق  وجود گيرنده ۱۲- ۱۵.شود  ميماده

 ۱۵.شده استتأييد  RVMM ي هسته مانندمتعددي از مغز 

هاي گابا   متعدد ديگري بر وجود نورونيها مطالعه چنين هم

 ۱۷.دلالت دارد RVMM ي  و گلوتاماترژيک در هسته۱۶ارژيک

هاي تحريکي   نورونترين مهم به عنوانها  همراهي اين نورون

با استروژن در کنترل قلب و عروق در چندين ناحيه  و مهاري

استروژن  تأثير در يک مطالعه.  داده شده استاز مغز نشان

کيال بررسي شد ا پارابري لوتامات در هستهگبر گابا و 

 ،استروژن باعث کاهش فشارخوناي  تزريق داخل هسته

 و افزايش تون پايه ي ضربان قلب و تون سمپاتيکي پايه

م استروژن و أتواي   تزريق داخل هسته.شدعصب واگ 

تون سمپاتيک را از بين برد در  بيکوکولين کاهش فشار و

کاهش  NMDAم استروژن و آنتاگونيست أکه تزريق تو حالي

 ي  در مطالعه۱۸.ضربان قلب و افزايش تون واگ را حذف نمود

استروژن به قشر اينسولار اي  ديگري تزريق داخل هسته

ي بر فشار خون و ضربان قلب نداشت و فقط تون تأثير

م بيکوکولين و أو تزريق تو سمپاتيک عروق را افزايش داد

م أکه تزريق تو در حالي  زايل نموداستروژن اين اثر را کاملاً

در  ۱۹.ي نداشتتأثيرهاي گلوتامات  استروژن و آنتاگونيست

کيال ا ديگري تزريق استروژن به هسته پارابري مطالعه

هاي هيپوتالاموس شد و تزريق  موجب کاهش فعاليت نورون

 از بين برد در لين اين پاسخ را کاملاًم استروژن و بيکوکوأتو

 ۲۰.ي نداشتتأثيرم استروژن و فاکلوفن أکه تزريق تو حالي

استروژن بر  تأثير  با در نظر گرفتندر اين مطالعه

بر آن شديم تا براي اولين بار  رسپتورهاي گابا و گلوتامات

بر فشار خون و  RVMM ي هسته  عملکرددراين همرامي را 

  . مطالعه قرار دهيمضربان قلب مورد

  

  ها روشمواد و 

ي ماده از نژاد يس موش صحراأ ر۴۰ بر روي ها آزمايش

.  گرم انجام شد۲۰۰-۲۵۰ وزن ي ويستار در محدوده

جدا و  پس از اتمام دوران شيرخوارگي از نرها ماده حيوانات

 ۲۵ تا ۲۲هاي مجزا و در دماي   دوتايي در قفسبه صورت

 ۱۲ ساعت روشنايي و ۱۲ يطگراد در شرا  سانتيي درجه

  . شدند  ساعت تاريکي و با آب و غذاي کافي نگهداري
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 خاني دكتر معصومه حاتم، دكتر مهين گنج   RVMMاستروژن،گابا، گلوتامات و  ۱۰۹

 

  

، حيوانات با پنتوباربيتال ها  اول آزمايشي در مرحله

 ورکتوميوا  دو طرفهبه صورت بيهوش و) mg/Kg)۴۰سديم 

بلافاصله در زير پوست گردن گروهي از آنها   سپسشدند

 حلال نوانبه عهاي پلاستيکي حاوي کلسترول  کپسول

هاي حاوي  و در گروه ديگر کپسول (OVX)استروژن 

۲۱.(OVX+E)ند استروژن قرار داده شد
در يک بررسي با  

  راديوايمونواسي سطح پلاسمايي استروژن در گروهروش

OVX+E  ليتر و در گروه  پيکوگرم در ميلي۳۰به ميزان 

OVX  از کاشت کپسول کلسترول کمتر از يک پس سه روز

  حيوانات پس از۲۱.زيرا قابل سنجش نبودرآورد بپيکوگرم 

هاي پس از عمل جراحي با   روز و انجام مراقبت۲۰ تا ۱۵

 ۱-۲هر  g/Kg ۳/۰و دوز تكميلي ) (g/Kg)۴/۱ يوروتان

 داخل صفاقي بيهوش به صورت) ساعت در صورت لزوم

شدند و عمق بيهوشي آنها با فشار دادن دم و نوک انگشتان  

تر  براي تنفس راحت. بررسي شد) Withdrawal رفلکس(

اتيلين   پليي  و سپس لولهشدندحيوانات تراکئوستومي 

)(PE50  به منظور ثبت فشار خون و ضربان قلب و نيز

داده ترتيب در شريان و وريد ران قرار ه تزريق داروها ب

هاروارد و   فشارخون توسط ترانسديوسر فشار۱۸.شد

 توسط اوسيلوگراف يونيورسال و ضربان قلب

 پيوسته و در تمام مدت آزمايش به طورکارديوتاکوگراف 

 دما ي دماي بدن حيوان توسط كنترل كننده. شدندثبت 

)Narco-Bio System, U.S.A (ي  درجه۳۷±۱ ي در محدوده 

و سپس حيوان در موقعيت رو به شكم در  گراد حفظ سانتي

 قرار داده و دو سوراخ (Stolteing USA)استريوتاكس 

  .شد توسط دريل در استخوان آهيانه ايجاد كوچك

توسط يك  RVMM ايي هستهي شيمهاي تحريك

ه  ميكرومتر كه ب۳۵-۴۵با قطر داخلي اي  ميكروپيپت شيشه

تهيه شده بود، ) Stolting, U.S.A(ميكروالكتروپولر  كمك

ميكروپيپت توسط يك  ها در تعدادي از آزمايش. شدانجام 

سولين وصل و تزريق مواد با  پلاستيكي به سرنگ اني لوله

تعدادي ديگر   و درانجام شدفشار هواي داخل سرنگ 

 پلاستيكي به کپسول نيتروژن ي ميكروپيپت توسط يك لوله

 توسط پمپ حال تزريق داروها شد در اين  متصل

Picospritzer حجم تزريق ۲۱.شد  با فشار گاز نيتروژن انجام 

 مستقيم حباب ي  مشاهدهبا  نانوليتر بود كه۵۰ها  تمام محلول

مايع و هوا توسط يك ميكروسكوپ مخصوص با عدسي 

 U.W.Oساخت دانشگاه ( نانوليتر ۲چشمي مدرج با دقت 

كمك اطلس ه ب RVMM  مختصات۱۸.شدكنترل ) كانادا

متر از خط   ميلي۵/۱ تا ۵/۰محدوده  ۲۲پاكسينوز استريوتاكسي

تا  -۳/۱۱ در متر بالاي سطح شکمي و  ميلي۵/۳ تا ۵/۰ ،مياني

 ي  به منظور مطالعه.شدتعيين  متر عقب برگما ميلي -۸/۱۱

 ميكروپيپت به تدريج در فواصل ،RVMM هاي  بخشي همه

به شد   برده ين و اطرافي ميكرون پس از هر تزريق به پا۱۰۰

  .شدكه چند تزريق در هر حيوان انجام  يطور

 در اه  آزمايش۲۳.داروها در نرمال سالين حل شدندي  همه

. شد ذيل انجام به صورتتايي و در دو بخش  ي ششها گروه

. باشد  ميتعداد تزريق در هر گروه ،n لازم به ذکر است که

  حلال داروهابه عنوان در چهار حيوان جداگانه نرمال سالين

  .تزريق شد

بررسي   بخش اول شامل چهار مجموعه آزمايش براي

 با تزريق OVX+Eو OVXيها گروهسيستم گاباارژيک در 

آنتاگونيست  Sigma ((BMI) ۲۳ بيکوکولينمول ميلييک 

۲۳ فاکلوفنمول ميلي ۵و ) A رسپتور گابا
 Sigma) آنتاگونيست

بخش دوم شامل دو مجموعه آزمايش   وB) رسپتور گابا

و  OVXيها گروهبراي بررسي سيستم گلوتاماترژيک در 

OVX+E ۲۳ اسيدکينيورنيکمول ميلي ۵ با تزريق
 (KYN) 

Sigma) بود) آنتاگونيست گلوتامات.  

 ۱۰۰   از طريق پرفيوژن درون قلبي  هر آزمايش در پايان

ليتر    ميلي۱۰۰   و سپس  سالين هپارين  نرمال ليتر محلول ميلي

مغز حيوان در درون  تزريق و% ۱۰سالين  محلول فرمالين

 شده و   مغز خارج  از چند ساعت  و پسشد  فيكس  جمجمه 

 موردنظر در ي   منطقه،  اضافي هاي  قسمت دن از بري پس

توسط    سرهم  پشت هاي  و برش قرار داده% ۱۰سالين  فرمالين

   ميكرون۶۰  با ضخامت ۱۸۰۰Crayo cutميكروتوم انجمادي 

   به  از آن  پس. شد  رنگNeutral red (sigma)   كمك  و به تهيه

. يدگرد   مشاهده  تزريق  محل  نوري  ميكروسكوپ كمك

 از آناليز انجام شد، RVMM از  مواردي که تزريق در خارج

  .شدند   آماري حذف

   مدت  بهها گروه  تمام درها ابتدا،  براي انجام آناليز داده

   ثبت  تزريقي  هيچ  بدون  قلب  و ضربان  فشار خون  دقيقه۳۰

 انجام شود OVX+E و OVX يها گروهبين اي  مقايسه  تاشد

  اطمينان  فشار خون و ضربان قلب هم ندن ما و از ثابت

در . يافت   شود سپس ثبت تا پايان هر آزمايش ادامه حاصل

  منظوربه اينافزار که   توسط يك نرمها تعدادي از آزمايش

 فشار خون و ضربان قلب از اوسيلوگراف بود،طراحي شده 

پس از اتمام آزمايش . شد  به كامپيوتر انتقال و در آن ذخيره

 و متوسط ي، دياستوليفشار سيستول ير حداکثر تغييراتمقاد
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 ۵تغيير به ميزان . شدضربان قلب محاسبه  شرياني و

 ضربه در دقيقه براي ۵متر جيوه براي فشارخون و  ميلي

براي  ۲۵.انجام شدضربان قلب پاسخ منظور و آزمون آماري 

 ۱۳ي  نسخه SPSSافزار هاي آماري از نرم انجام آزمون

 فشار متوسط هايميانگين حداکثر تغيير. داستفاده ش

 Mean ±SEMبه همراه انحراف معيار  شرياني و ضربان قلب

و سالين با يکديگر توسط  OVX+Eو  OVXي ها گروهدر 

نسبت  در هر گروه ها و حداکثر تغييري آنوا آزمون يکطرفه

 مقايسه تي جفتيميزان قبل از تزريق دارو توسط آزمون به 

   .در نظر گرفته شدند دار معني >۰۵/۰Pها با  و اختلاف داده

  

و  Aانی ي فشار متوسط شرهايريي تغيانگينم -۱ نمودار
 و OVXورکتومی شده وهای ا در گروه Bضربان قلب 

معنی دار  * OVX+Eاورکتومی درمان شده با استروژن 
 )آزمون تي (دهد نشان می در دو گروه ن رايانگيبودن م

*P<0.05  و**P<0.01   

  ها تهياف

در ابتدا به منظور بررسي نقش استروژن بر فشار خون 

ميانگين فشار متوسط شرياني  ،و ضربان قلب قبل از تزريق

 و OVX (n=77) يها گروهو ميانگين ضربان قلب در 

OVX+E (n=99) ميانگين فشار .شدند ارزيابي  تيبا آزمون 

 و در گروه OVX ۲/۲±۸/۱۲۶متوسط شرياني در گروه 

OVX+E ۶/۱±۱۲۰ي  مقايسهدر آزمون آماري . بود 

ميانگين . )>۰۵/۰p(ي را نشان داد دار معنيها تفاوت  ميانگين

 و در گروه OVX ۸۱/۴±۸/۳۸۴ضربان قلب در گروه 

OVX+E ۶/۴±۲/۳۶۶مستقل براي  تي  آزمون آماري. بود

ي را دار معنيها در اين مورد هم تفاوت   ميانگيني مقايسه

  ).۱نمودار () >۰۰۱/۰p (نشان داد

نرمال  نقش حلال داروها، تأثير  به منظور بررسي عدم

 تزريق شد و RVMM (n=19)هاي مختلف  به بخش سالين

 .شدبسيار ناچيزي در فشار خون و ضربان قلب  باعث تغيير

قبل از تزريق به ترتيب  ميانگين فشار خون و ضربان قلب

± ۳۵/۲ پس از آن به ميزان بود و ۴۰۳±۱/۶  و۸۱±۵/۲ برابر

 ۲ نمودار در هاميانگين تغيير.  تغيير يافت۴۰۴±۶/۶  و۵/۸۲

  .نشان داده شده است

هاي قلبي  بررسي نقش سيستم گاباارژيک بر پاسخ

  :RVMMعروقي 

براي بررسي نقش سيستم گاباارژيک در يک مجموعه 

در . شد استفاده Aآزمايش از بيکوکولين آنتاگونيست گابا

 فشار متوسط شرياني قبل از ميانگين OVX (n=21) گروه

متر جيوه و ميانگين ضربان قلب   ميلي۱۳۴±۹/۲آزمايش 

 OVX+E  ضربه در دقيقه بود و براي گروه۹/۶±۴۱۰

(n=36)بود۵/۳۸۲±۹/۸ و ۶/۱۲۷±۴۸/۲ترتيب ه  اين مقادير ب  .

موجب تغيير در   بيکوکولينمول ميلي يک ي طرفه تزريق يک

به ميزان  OVXروه ميانگين فشار متوسط شرياني در گ

متر  ليي م۶/۵±۲/۱به ميزان  OVX+Eدر گروه   و۵/۱±۵/۲

 و ها گروهي را بين دار معنياختلاف  آنوا  آزمون.شدجيوه 

در  .ندقبل از تزريق نشان ندادنسبت به  تي جفتيآزمون 

 OVX ۰۷/۵±۱/۳۳ ميانگين تغيير در گروه ،مورد ضربان قلب

 افزايش . دقيقه بود ضربه درOVX+E ۵/۷±۷/۵۰ گروه در و

ضربان قلب بلافاصله پس از تزريق بيکوکولين مشاهده شد 

 پس از هفت تا ده دقيقه به حداکثر ميزان خود رسيد و بين كه

 ي  اين الگو در همه. دقيقه پس از آزمايش ادامه يافت۴۰ تا ۳۰

  .)۱شكل  (ها مشابه بود نمونه
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ب پس از ک نمونه از ثبت فشار خون و ضربان قلي -۱شکل 
در  نيکوکـول ير ب مـولا   ميليک  يمحلول   تري نانول ۵۰ق  يتزر

 درمـان   يرکتـوم وو او  OVX شـده    يورکتومو ا هاي  گروه
کـان نـشانگر زمـان      يعلامت پ . OVX+Eشده با استروژن    

  .ق استيتزر

  

 ميانگين ضربان قلب بين تغييرهاي ي براي مقايسه

يک آنوواي  آزمون ،و سالين OVX+Eو  OVXي ها گروه

بين  يدار معنيتفاوت  انجام شد وبه همراه توكي ه طرف

 )>۰۰۱/۰p(ديده شد  با سالين OVX+Eو  OVXيها گروه

  بوددار معني OVX+Eو  OVXي ها گروهولي تفاوت بين 

)۰۵/۰p<( . بين اين دو گروه دار معني تفاوت تي جفتيآزمون 

  ).۲نمودار () >۰۰۱/۰p (نشان داد قبل از تزريقنسبت به  را

فاکلوفن،  مول ميلي ۵ها،   ديگري از آزمايشي جموعهدر م

) OVX )۲۵=n در گروه. يک طرف تزريق شد RVMMبه 

 ۱۳۲±۱ميانگين فشار متوسط شرياني قبل از آزمايش 

 ضربه در ۵/۳۹۲±۷۶/۱ متر جيوه و ميانگين ضربان قلب ميلي

ميانگين فشار ) OVX+E )۲۷=n دقيقه بود و در گروه

و ميانگين متر جيوه   ميلي۲/۱۱۶±۷/۰متوسط شرياني 

 تزريق.  ضربه در دقيقه بود۵/۳۶۸±۳۴/۱ضربان قلب 

ميانگين فشار متوسط شرياني را به  OVXفاکلوفن در گروه 

متر جيوه و ميانگين ضربان قلب را   ميلي۴/۱±۱۹/۰ميزان 

  در گروهچنين هم.  ضربه در دقيقه تغيير داد۴/۰±۱۹/۵

OVX+E  ۳/۷±۶/۰متر جيوه و  ميلي۴۷/۱±۲۷/۰به ترتيب 

 هاي تغييري مقايسه. داشتوجود ضربه در دقيقه افزايش 

اين دو  ميانگين فشار متوسط شرياني و ضربان قلب بين

 و قبل از تزريق با آزمون  آنووابا آزمون گروه و سالين

  )۲ نمودار(ي را نشان نداد دار معني تفاوت جفتي تي

و  Aانی  ي شـر   فشار متوسط  ييرهاين تغ يانگيم -۲نمودار  
رکتـومی شـده    ون و او  يهـای سـال    در گروه  Bضربان قلب   

OVX            و اورکتومی درمـان شـده بـا اسـتروژن OVX+E 
ــس از در ــت ياپ ــف ــیيک مي ــول ب ل ــوليم  ۵ و BMIن يکوک

 *اســيد كينوزنيــك مــول  یيلــ م۵مــول فــاکلوفن و  لــیيم
 ـدار بــودن م معنـی   دهــد نـشان مــی  در دو گــروه ن رايانگي

   P<0.05*) آزمون آنووا(

  

هاي  بررسي نقش سيستم گلوتاماترژيک بر پاسخ

  RVMM:عروقي ـ قلبي 

 ۵ نانوليتر محلول ۵۰  ازها در اين بخش از آزمايش
 OVX در گروه. استفاده شد كينورينك اسيد مول ميلي

)۲۸=n(  ميانگين فشار متوسط شرياني قبل از آزمايش
ه ضرب ۴/۳۵۷±۳/۱متر جيوه و ضربان قلب   ميلي۱۱۵/ ۲/۰±۳

 ميانگين فشار متوسط OVX+Eگروه   در.در دقيقه بود
و ضربان قلب متر جيوه   ميلي۸/۱۱۸±۴/۰شرياني 

 اسيد مول ميلي ۵ ي طرفه  تزريق يک.بوددر دقيقه  ۹/۰±۷/۳۴۷
کينيورنيک موجب تغيير در ميانگين فشار متوسط شرياني 

به  OVX+Eدر گروه  و ۶/۱ ±۲/۰ به ميزان OVXدر گروه 
به  در مورد ضربان قلب .متر جيوه شد ليي م۳/۴±۳/۰ ميزان
که از لحاظ آماري ضربان در دقيقه  ۲/۴±۲/۰  و۵±۴/۰ ترتيب
 و قبل از تزريق وجود ي بين دو گروه با همدار معنيتفاوت 
  ).۲شکل ( نداشت

Blood pressure

salin

0

5

10

BMI Phaclophen Kynurenic

acid

C
h
a
n
g
e
 i
n
 b
lo
o
d
 P
re
s
s
u
re
 (
m
m
H
g
)

OVX

OVX+E

Heart rate

salin

0

10

20

30

40

50

60

BMI Phaclophen Kynurenic

acid

C
h
a
n
g
e
 i
n
 h
e
a
rt
 r
a
te
 (
b
p
m
)

OVX

OVX+E

A

B

* 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
0-

30
 ]

 

                               5 / 9

http://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-511-fa.html


 ۱۱۲ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۸۷تير ، ۲ ي شماره, دهمي  دوره

 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 درمان يرکتوموو او OVX ده شيرکتومو اوهاي گروهدر  و مناطق اطراف RVMM ق شده دريش نقاط تزري نما-۲شکل 
). يمثلث عاد(ک يورنينيکاسيد و ) مثلث وارونه(، فاکلوفن )ي تو خالي رهيدا(ن يکوکوليب .OVX+Eشده با استروژن 

FN,facial nucleus, Gi,gigantocellular reticular, GiA, gigantocell reticular ,LPGi,lateral 
paragigantocellular, GiV,gigantocell reticular, ION, inferior olive 

  

  

فاکلوفن و  ، تزريق بيکوکولينهاي هنقط ۲شکل 

با اقتباس از اطلس استريوتاکس پاکسينوز  اسيدكينيورينك

 بودند RVMMموارد تزريقي که خارج از . اند مشخص شده

 ايجاد نکردند در آناليز آماري مورد استفاده دار معنيو پاسخ 

  .قرار نگرفتند

  بحث

استروژن بر فشار خون  تأثيرمطالعه بخش اول اين  در 

. شدبررسي  OVX+Eو  OVXهاي  رت و ضربان قلب در

 آماري بين اين دو گروه نشان داد که استروژن ي مقايسه

در گروه دريافت  موجب کاهش فشار متوسط شرياني

ساير هاي  يافتهکه با شود،  مي استروژن ي کننده

استروژن بر  تأثير مکانيسم. دارد خواني  هم۲۵-۲۸پژوهشگران

 در يک .خوبي معلوم نشده استه فشار خون و ضربان قلب ب

رکتومي شده کاهش استروژن باعث ومطالعه در حيوانات او

 آنژيوـ  کيناز و سيستم رنين Rhoافزايش فعاليت آنزيم 

  ديگري نشان داد کهي مطالعه ۲۵. مغز شدي تانسين در ساقه

النخاع  بصل  جلويي شکمي جانبيي تزريق استروژن به هسته

(RVLM) هاي آدرنرژيکي فراواني است با  که حاوي نورون

هيدروکسيلاز فشار خون را  تغيير فعاليت آنزيم تيروزين

 ي  تزريق استروژن به هسته۲۶.کند  ميکنترل و تعديل

پارابراکيال با تعديل فعاليت سمپاتيک عروق فشار خون را 

  ـژن بر محور هيپوتالاموس اثر استرو۱۸.کند  ميکنترل

مطالعه اين هاي  يافته . است آدرنال نيز بررسي شدهـهيپوفيز 

هاي مرکزي و  نشان داد که استروژن در سنتز کاتکولامين

 محيطي اثر دارد و از اين طريق فشار خون را کاهش

ديگري نشان داده شد که تزريق ي  مطالعه در ۲۷.دهد مي

فزايش فشار خون ناشي از استروژن در مناطقي از مغز، ا

سنتتاز  اکسايد استرس را با افزايش فعاليت آنزيم نيتريک

  ۲۸.کند  ميتضعيف

 نقش سيستم گاباارژيک و ،در بخش ديگري

هاي آن بر فشار خون و  گلوتاماترژيک با تزريق آنتاگونيست

اين مطالعه حجم مشابهي  شروع در .ضربان قلب بررسي شد

ي دار معنيتغيير  که زريق شدت RVMMبه  از نرمال سالين

اين موضوع نشان  .ايجاد نکرد بر فشار خون و ضربان قلب

ناشي  هاي مکانيکي احتمالي يا دليل آسيبه  بهاداد که تغيير

  .جايي بافتي نبوده است هاز تزريق حلال و يا جاب

OVX 
OVX+E 

1 mm 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
0-

30
 ]

 

                               6 / 9

http://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-511-fa.html


 خاني دكتر معصومه حاتم، دكتر مهين گنج   RVMMاستروژن،گابا، گلوتامات و  ۱۱۳

 

  

تغييري در فشار )  Aآنتاگونيست گابا( تزريق بيکوکولين 

ايجاد نکرد ولي باعث افزايش کدام از دو گروه  خون هيچ

 تأثير البته اين. شد OVX+E و هم OVX ضربان قلب هم در

افزايش ضربان قلب .  بودOVXبيشتر از  OVX+E گروه در

در هر دو گروه بلافاصله پس از تزريق بيکوکولين مشاهده 

  دقيقه ادامه داشت که پاسخ طولاني محسوب۴۰و تا شد 

به بر اثر تزريق بيکوکولين  تاکيکاردي ايجاد شده .شود مي

 بود و تزريق در مناطق Gi و GiA هاي در هستهطور عمده 

LPGi و زيتون تحتاني) ION( ي در فشاردار معني، پاسخ 

پاسخ طولاني تزريق . خون و ضربان قلب ايجاد نکرد

 Aکند که سيستم گابا   ميبيکوکولين اين پيشنهاد را مطرح

ورمون عمل خود را ترشح ه بر تأثير از طريق RVMMدر

هاي عمده  ارتباط اين ناحيه با هسته. دهد  ميانجام

 پاراونتريکولار ي جمله هستهاز ها  هورموني  كننده ترشح

 است معلوم شده واروژرسينهيپوتالاموس که محل ترشح 

 جداگانه اي مطالعه آن مستلزم ي که بحث بيشتر در باره

موجب  ه استروژن نشان داد کها  اين آزمايشچنين هم ۲۹.است

 Aشود زيرا با مهار رسپتور گابا  تقويت اثر مهاري گابا مي

 تري در ضربان قلب توسط بيکوکولين اثر افزايشي قوي

 در اين خصوص مشابه A  گاباي نقش گيرنده .مشاهده شد

 مورب ي مغز منجمله بخش افقي هسته مناطق ديگري از

هاي   هسته وii۳۰هاي بستر مسير انتهايي  و هستهi۲۳بروکا

 و ۳۲ مرکزي آميگدالي هسته ۳۱،جانبي آميگدالاي  قاعده

  .است ۱۸ پارابراکيالي هسته

اي  تزريق داخل هسته  نشان دادچنين هماين مطالعه 

 مورد متغيرهايتغييري در )  Bآنتااگونيست گابا(فاکلوفن 

دهد   مي ايجاد نکرد که نشانها گروهکدام از  نظر در هيچ

 B  گاباي  از طريق گيرندهRVMMژيک در هاي گاباار نورون

 در اين خصوص. فشار خون و ضربان قلب ندارند ي برتأثير

.  شده استپژوهشگران ارايه هاي ديگري توسط ساير يافته

تغيير )  Bآنتاگونيست گابا( مثال تزريق فاکلوفن به عنوان

 ي در فشار خون و ضربان قلب ايجاد نکرد در حاليدار معني

به بخش پشتي  A)آگونيست گابا (سيمول که تزريق مو

RVMM  در حيوانات نر فشار خون و ضربان قلب را کاهش

 ديگر مغز ي ر چند ناحيهبمطالعه هاي  يافته اين مطالعه با ۱.داد

مشابهت  iiiجانبي آميگدالاي   قدامي قاعدهي از جمله هسته

                                                           
i- Horizontal limb of diagonal band of Broca 

ii- Bed nucleus stria terminalis  
iii - Anterior basolateral amygdale 

تزريق بيکوکولين در حيوانات نر باعث  به اين ترتيب که. دارد

که تزريق  ايش فشارخون و ضربان قلب شد در حاليافز

 ديگري ي  در مطالعه۳۱.ي ايجاد نکرددار معنيفاکلوفن تغيير 

گانگليوني  هاي پيش فاکلوفن به نورون Intrathecal تزريق

در  و نيز ۳۳هوشيار، در حيوانات T9 ي سمپاتيک در قطعه

هاي  در آزمايشگاه ما تزريق فاکلوفن به هستهاي  مطالعه

بستر مسير انتهايي در حيوانات نر تغييري در فشار خون و 

  ۳۴.ضربان قلب ايجاد نکرد

 در بخش ديگري از اين مطالعه به منظور بررسي نقش

 ،کينيورنيک  اسيد،هاي سيستم گلوتاماترژيک رسپتور

در  RVMMآنتاگونيست غيراختصاصي گلوتامات به

 يارد معنيتزريق شد که تغيير  OVX+E و OVX يها گروه

ديگر ي ها مطالعهدر  .ضربان قلب ايجاد نکرد در فشارخون و

موجب افزايش فشارخون و  RVMMتزريق ال گلوتامات به

 dihydroxy-5,7و تزريق نوروتوکسين شدضربان قلب 

tryptamine هاي سروتونرژيک قبل از ال براي تخريب نورون 

  گلوتامات را از بين برد در- گلوتامات پاسخ افزايشي الـ

پاسخ ال گلوتامات را به  RVMMکه ليژن الکتريکي  حالي

هاي   نورونرسد  مينظره  ب۱.مقدار جزيي تضعيف نمود

هاي  با فعال نمودن نورونبه احتمال قوي گلوتاماترژيک 

کنند   مياثر افزايش فشار خود را اعمال سروتونرژيک

هاي گلوتاماترژيک مانع از فعال شدن   مهار گيرندهبنابراين

رو تغييري در فشار   شده از اينسروتونرژيكهاي  وننور

  .شود خون و ضربان قلب ايجاد نمي

نشان داد که مطالعه اين هاي  يافته خلاصه به طور

 استروژن گردش خون موجب کاهش فشار و ضربان قلب

باعث  ي صحرايي ماده،ها موش RVMMشود و در  مي

از طريق هاي اين اثر  شود يکي از راه  ميکاهش ضربان قلب

 مهار چنين هم ،شود انجام مي A  گاباي تقويت اثر گيرنده

اين هسته تغييري بر فشار خون و  سيستم گلوتاماترژيک

  .ضربان قلب در حضور و بدون حضور استروژن ندارد

بخش فيزيولوژي دانشگاه علوم   درمطالعهاين : سپاسگزاري

ريو پزشکي هرمزگان و گروه فيزيولوژي دانشگاه وسترن انتا

لو، دکتر  يل وسيله از پروفسور جان سيريبه اين  .کانادا انجام شد

کلوزا اوليورا و دکتر علي نسيمي دانشيار گروه فيزيولوژي 

  .آيد  ميعمله دانشگاه علوم پزشکي اصفهان قدرداني ب
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 ۱۱۴ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۸۷تير ، ۲ ي شماره, دهمي  دوره
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Abstract 
Introduction: The Rostral Ventromedial Medulla (RVMM) is one of the nuclei controlling 

cardiovascular system. This study was performed to delermine the effects of 17β-estradiol (E), on 
the GABA and Glutamate cardiovascular responses of RVMM of female rats. Material and methods: 
Experiments were performed on 40 anaesthetized and paralyzed rats, divided into two groups of 
ovarictomized (OVX) and ovarictomized-estrogen treated (OVX+E) rats. Drugs (50 nl) bicuculline 
methiodide (BMI) an antagonist GABAA receptor (1 mM), phaclophen an antagonist GABAB 
receptor (5mM), and kynurenic acid a nonselective antagonist glutamate receptors (5 mM), were 
microinjected by micropipette into the RVMM using stereotaxic system. Blood pressure and heart 
rate were recorded before and throughout each experiment. The means of maximum changes of 
mean arterial pressure and heart rate were compared between groups of OVX and OVX+E and 
saline using ANOVA. Results: In the OVX+E group, estrogen decreased the mean arterial blood 
pressure (P<0.05) and heart rate (P<0.001) compared to those of OVX group. Microinjection of BMI 
resulted in an increase of heart rate (HR) with no significant effect on the blood pressure (BP) in 
both OVX and OVX+E, but the increase of HR was significantly higher than in the OVX+E group 
(p<0.05). Microinjection of phaclophen and kynurenic acid had no significant effect on HR and BP 
in either the OVX or the OVX+E group; not did microinjection of saline have any significant effects 
on HR and BP. Conclusion: The present data suggest that estrogen decreased the mean arterial 
blood pressure and heart rate, and in the RVMM of female rats augments the inhibitory effect of the 
GABAergic system on the heart rate via the GABAA receptors. 

 

Key words: The rostral ventromedial medulla, Estrogen, GABA, Glutamate, Blood pressure, Heart rate 
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