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  دهيچك
. استمهاري در سيستم عصبي پستانداران هاي  ترين نوروترانسميتر مهم يکي از) گابا(ينو بوتيريک اسيد گاما آم :مقدمه
و  شود بتا ترشح ميهاي   که گابا با غلظتي مشابه مغز در جزاير پانکراس وجود دارد و از سلولاند نشان دادهها   همطالع

 آن در بافت پانکراس بيماران ديابتي ي کننده ترشحهاي   تعداد سلولغلظت گابا و . نمايد بتا را تنظيم ميهاي   اعمال سلول
ضد و نقيضي وجود هاي  يافته در مورد اثر گابا بر ترشح انسولين چنين هم. کند  ميتجربي ديابت کاهش پيداهاي   و مدل

د ترشح انسولين و توان آيا تجويز گابا در مدل حيواني ديابت ميبا هدف بررسي اين موضوع كه اين مطالعه . دارد
 عدد ۲۰در اين مطالعه از : ها مواد و روش.  يا خيرم ديابت شودين را تغيير دهد و منجر به بهبود برخي از علاوگلوکاگ

گرم بر كيلوگرم  ميلي ۴۰ حيوانات با تجويز داخل صفاقيي  همه .با سن هفت هفته استفاده شد CD1موش نر نژاد 
 تايي دهگروه  دو ماه پس از القاي ديابت حيوانات به دو. ج روز متوالي ديابتي شدندبه مدت پن) STZ(استرپتوزوتوسين 

 حل شده بود به صورت تزريق داخل صفاقي PBS  ميکرومول گابا که در۲۰۰يک گروه از حيوانات روزانه . تقسيم شدند
  به مدت دو ماه وهر دو گره. كرددريافت  PBS ، هم حجم گابا از محلول)حلال(شاهد دريافت و گروه ديگر به عنوان 

روز پس از درمان نسبت به گروه  ۴۲ ، گاباي کننده نتايج ميزان قند خون در گروه دريافت. نيم تحت کنترل قرار گرفتند
ن، حجم ادرار و آب مصرفي در گروه و گلوكاگ.پيدا کردداري  معنيطور نسبت به اولين روز درمان کاهش  حلال و همين

را نشان داد و غلظت انسولين داري  معنينيم پس از درمان نسبت به گروه حلال كاهش  ابا دو ماه و گي كننده دريافت
ن و و غلظت گلوکاگداري معنيدر اين زمان افزايش ) لتير  نانوگرم بر ميلي۷۷۹/۰±۱۱/۰  و۹۸۹/۰±۶۷/۰( پلاسما

 ،چنين هم. كردند سبت به گروه حلال پيدارا نداري  معنيکاهش ) ليتر گرم در دسي  ميلي۰۷/۱۳۰±۷۸/۱۸ و ۵۲/۴±۷۱/۹۱(
 تجويز :گيري نتيجه. پس از درمان به حالت طبيعي بازگشت نيم آزمون تحمل گلوكز نيز نسبت به گروه حلال دو ماه و

ديابت را بهبود بخشد و شايد بتوان در آينده براي  مين بعضي علاوتواند از طريق تنظيم ترشح انسولين و گلوكاگ  ميگابا
  .ن ديابت از آن كمك گرفتدرما
  

  ن، استرپتوزوتوسينو ديابت، گابا، قند خون، انسولين، گلوکاگ:يديواژگان كل
  ۲۳/۳/۸۷ :رش مقالهي ـ پذ۲۱/۳/۸۷: هيافت اصلاحيدر. ۱۹/۱۰/۸۶: افت مقالهيدر

  

  مقدمه

ترين  مهم يکي از) گابا(گاما آمينوبوتيريک اسيد 

. است ي پستاندارانمهاري در سيستم عصبهاي  نوروترانسميتر

 از گلوتامات GAD(i(گابا توسط آنزيم گلوتامات دکربوکسيلاز 

 غلظتي مشابه مغز  نشان داده شده که گابا با۱-۳.شود  ميساخته

 بتا ترشحهاي   در جزاير پانکراس وجود دارد و از سلول

  ۴ ،۵.شود مي

                                                           
 

i - Glutamic Acid Decarboxylase 
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 ۵۳۴ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۸۷دي ، ۵ ي شماره, همدي  دوره

 

  

شامل ريز  درونهاي  گابا به صورت گسترده در بافت

علاوه بر آن گابا در  ۶.تخمدان وجود داردهيپوفيز، رحم و 

 ديابت مليتوس، مانندندوکرين آ هاي پاتوفيزيولوژي اختلال

  ۶. آدرنال و سيستم توليد مثل نقش داردي غدههاي  بيماري

و ) GAD(سنتزکننده هاي   حضور گابا و آنزيم

بتاي هاي  در سلول) آميناز گابا ترانس( آن ي مهارکننده

 اين موضوع است که گابا به عنوان ي هدهند پانکراس نشان

نشان ها   ه مطالع۴.كند  مي پانكراس عملي يك مهاركننده

 بتا ترشحهاي   که گابا به همراه انسولين از سلولاند داده

 آلفاهاي  ن از سلولوشود و سبب مهار ترشح گلوکاگ مي

تواند اثر مهاري بر   ميبنابراين ترشح موضعي گابا ۷.شود مي

 برخي ۴.ن و سوماتواستاتين داشته باشدوگلوکاگروي ترشح 

هاي   را در سلولB گاباي نوعهاي  وجود رسپتورها   همطالع

اند و معتقد هستند تحريک اين  بتاي پانکراس نشان داده

 بتاهاي  منجر به كاهش ترشح انسولين از سلولها  رسپتور

هاي   ديگر حضور رسپتوريها مطالعهکه   در حالي۸، ۹.شود مي

اند و بر اين   را در جزاير پانکراس نشان دادهAاباي نوع گ

منجر به افزايش ترشح ها  باور هستند که تحريک اين رسپتور

  ۷، ۱۰.شود  ميانسولين

 به A و همکاران نشان دادند که رسپتور گاباي نوع ليگون

تواند   ميشود و تجويز گابا  مي بيانTهاي   لنفوسيتي وسيله

که منجر به را التهابي هاي  واکنشها  توربر اين رسپ تأثير با

 از سوي ۱۱.شود را متوقف نمايد  ميبتاهاي  تخريب سلول

اند که غلظت گابا و تعداد  نشان دادهها   مطالعهديگر ساير 

 آن در بافت پانکراس انسان و ي ترشح کنندههاي  سلول

   ۱۲.کند  ميتجربي ديابت کاهش پيداهاي  مدل

ر گابا بر ترشح انسولين در که اث با توجه به اين

بتاي ايزوله شده و جزاير هاي   سلولدرها  قبلي تنيها مطالعه

 ، و علاوه بر آنانجام شده است ،لانگرهانس ايزوله شده

 اين مطالعه قصد ۷-۱۰،دست آمده يكسان نيستنده بهاي  يافته

 آيا تجويز گابا در مدل حيواني ديابتكه دارد نشان دهد 

ن را تغيير دهد و منجر به ونسولين و گلوکاگتواند ترشح ا مي

  .  يا خيرم ديابت شوديبهبود برخي از علا

  

  ها  روشمواد و 

 CD1  عدد موش نر نژاد۲۰در اين مطالعه از  : حيوانات

گروه (گرم  ۱/۳۸±۴/۰ وزنو با سن هفت هفته 

استفاده  )شاهدگروه ( گرم ۲/۳۸± ۹/۰و )  گاباي کننده دريافت

به نيم پس از مطالعه به ترتيب  ات دو ماه ووزن حيوان. شد

در گرم  ۸/۳۹± ۵/۰ گابا و ي کننده  در گروه دريافت۴/۰±۴۳

 ۲۲±۲ حيوانات در شرايط دمايي  همه .رسيدشاهد گروه 

 ۱۲ ساعت نور و ۱۲ نوري ي گراد و چرخه  سانتيي درجه

حيوانات دسترسي آزاد به آب . ساعت تاريکي نگهداري شدند

  .دو غذا داشتن

 ۴۰ حيوانات با تجويز داخل صفاقيي  همه :القاي ديابت

استرپتوزوتوسين به گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن  ميلي

 قبل از القاي ديابت به ۱۳-۱۵.مدت پنج روز متوالي ديابتي شدند

قند ) Canada Ascensia ELITE XL metr( کمک گلوكومتر

ي گير ندازهاخون غير ناشتاي حيوانات از طريق وريد دمي 

پس از القاي ديابت نيز هر سه روز يک بار قند خون و  ۱۳.شد

حيواناتي که قند خون بالاتر از . شد  ميوزن حيوانات کنترل

قند خون طبيعي حيوانات غير (مول در ليتر داشتند   ميلي۱۷

به عنوان ديابتي تلقي ) مول در ليتر است  ميلي۷ناشتا 

   ۱۳.شدند

به خاطر اينکه عوارض ديابت (ابت دو ماه پس از القاي دي

تايي تقسيم  دهگروه  به دوحيوانات  ۱۶-۱۸ ايجاد شودکاملاً

 حل PBS i  ميکرومول گابا که در۲۰۰يک گروه روزانه . شدند

اين ( شده بود به صورت تزريق داخل صفاقي دريافت نمودند

و گروه ديگر ) دوز بر اساس يک مطالعه مقدماتي انتخاب شد

 PBS حجم گابا از محلول يق داخل صفاقي همبه صورت تزر

. در نظر گرفته شدندشاهد دريافت کردند و به عنوان گروه 

  .شدندروز بررسي قرار  ۷۵هر دو گروه به مدت 

 در :IPGTT( ii(آزمون تحمل گلوکز داخل صفاقي 

 و سه، پنج و PBSحيوانات دو گروه قبل از تجويز گابا و 

انجام زمون تحمل گلوکز هشت هفته بعد از شروع درمان آ

 انجام اين آزمون حيوانات شب قبل از آزمايش براي. شد

و صبح روز بعد )  ساعت۱۶به مدت (شدند   ناشتا نگه داشته

 يگير اندازهابتدا قند خون ناشتا از طريق خون وريد دمي 

گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن  ۵/۱ها   آن و سپس به ۱۳شد مي

به صورت داخل  سي  سي۳/۰  تا۲/۰ گلوکز با حجمبدن 

 دقيقه ۱۲۰ و ۹۰، ۶۰، ۳۰، ۲۰ ،۱۰و قند خون  صفاقي تزريق

گيري  اندازهبعد از تزريق گلوکز از طريق خون وريد دمي 

  ۱۳.شد

                                                           
 

i- Phosphate Buffered saline 

ii - Intraperitoneal Glucose Tolerance Test 
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 دكتر نپتون سلطاني و همكاران اثر گابا بر علايم ديابت موش صحرايي ۵۳۵
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  *  *   *    *       *        *        *        *       *        *             *

  : ITT(i(دهي به انسولين  آزمون پاسخ

در حيوانات دو  PBS  دو ماه و نيم بعد از تجويز گابا و

يق خون وريد دمي گروه ابتدا قند خون غير ناشتا از طر

به ازاي هر كيلوگرم وزن واحد  ۵/۲ ي شد و سپسگير اندازه

شد   به صورت داخل صفاقي به حيوانات تزريق انسولينبدن، 

 دقيقه پس از ۱۲۰ و ۹۰، ۶۰، ۴۰، ۳۰، ۲۰هاي  و در زمان

  ۱۹.شد يگير اندازهتزريق انسولين، قند خون 

لين تزريق حيوانات دو گروه قبل از او: آناليز متابوليک

 ساعت داخل ۲۴ و قبل از كشته شدن، به مدت PBSگابا و 

شدند و ميزان مصرف آب و غذا و   قفس متابوليک قرار داده

 ساعت مورد سنجش ۲۴به مدت ها   حجم ادرار آنچنين هم

  ۱۳ ،۲۰.گرفت  قرار

دو ماه پس از  :نوي انسولين و گلوکاگگير اندازهروش 

 ميکروليتر خون PBS (۲۰۰ گابا و قبل از تجويز( القاي ديابت 

دو ماه و نيم پس از درمان . شد   گرفتهصافناز طريق وريد 

به گرم   ميلي۵۰حيوانات با تزريق داخل صفاقي ي  همهنيز 

 ، بيهوش شده همراه گزيلازين کتامين به،کيلوگرمازاي هر 

به . شد  ليتر خون گرفته به ميزان يک ميليها   آنسپس از قلب 

 ي  ميکروليتر مهاركننده۲ ميکروليتر خون ۲۰۰ ازاي هر

پروتئاز به خون اضافه، پس از سانتريفوژ کردن سرم آن 

. شد  گراد نگهداري  سانتيي  درجه-۸۰ و در  جدا شده

 Crystal (موشانسولين به روش اليزا توسط کيت انسولين 

chem., Chicago, USA (ن به روش راديو وو گلوکاگ

 ,Linco, St. Charles (ن رتو گلوکاگنواسي توسط کيتوايم

MO, USA (۱۳، ۲۱، ۲۲.ي شدگير اندازه  

 ، بعد از کشتن حيوانات دو گروه:توزيع چربي در بدن

چربي نواحي شکم و مزانتر جدا و به کمک ترازوي دقيق 

 هدف از سنجش چربي بدن بررسي غير مستقيم ۲۳.شدوزن 

  .رمون بوداثر انسولين بر مهار آنزيم ليپاز حساس به هو

به صورت پژوهش اين هاي  ي يافته همه :آناليز آماري

از ها    ميانگيني خطاي معيار گزارش و براي مقايسه ± ميانگين

 قند خون در ي  براي مقايسه.آزمون تي استفاده شده است

به  >P ۰۵/۰  و دو طرفه استفادهآنووايزمون آ دو گروه از

  .در نظر گرفته شد داري معنيعنوان سطح 

                                                           
 

i- Insulin Tolerance Test  

  ها يافته

 از نظر وزن، قند PBSبين دو گروه قبل از تزريق گابا و 

 ميزان آب و غذاي ،آزمون تحمل گلوکزها   يافتهخون غير ناشتا، 

ها   يافته(وجود نداشت داري  معنيمصرفي و حجم ادرار تفاوت 

  ). نشان داده نشده است

 تغييرات قند خون غير ناشتاي ۱ نمودار :تغييرات قند خون

. دهد  مي را نشانPBS گابا و ي کننده وانات ديابتي دريافتحي

شود، در روز صفر قبل از   ميهمانطور که در منحني ديده

شروع تجويز گابا بين دو گروه تفاوتي وجود ندارد که به ترتيب 

  و۹/۲۹±۹۹/۲ (شاهد گابا و گروه ي کننده در گروه دريافت

روز هجدهم به بعد اما از . است)  ميلي مول بر ليتر۸/۲±۵/۳۰

وجود دارد و در چهل و دو روز داري  معنيبين دو گروه تفاوت 

نمودار با فلش مشخص شده  اين روز در( پس از تجويز گابا

 گابا ي کننده در گروه دريافت ميانگين قند خون )است

 داري معنيبه صورت  )مول بر ليتر  ميلي۱/۴±۰۴/۱۹(

)۰۰۱/۰P< ( شاهد نسبت به گروه)مول بر ليتر  ميلي۵/۳۸±۲/۰( 

 . اين کاهش تا پايان روز هفتاد و پنجم ادامه داشت،کاهش يافته

 گابا ي کننده قند خون در روز هفتاد و پنجم در دو گروه دريافت

مول   ميلي۶/۳۷±۳/۲  و۳۵/۱۲±۱/۱(قند خون  به ترتيبشاهد و 

 ششم قند خون ي در حقيقت از هفته و) >۰۰۱/۰P(بود ) ربر ليت

خون طبيعي حيوانات غير ناشتا  قند(  نزديک شدطبيعيدير به مقا

  .)مول در ليتر است  ميلي۷
  

 تغييرات ميزان قند خون غير ناشتا در دو -۱نمودار 
 *؛ ي گابا و شاهد به مدت هفتاد و پنج روز کننده گروه دريافت

ي  کننده داري بين گروه دريافت ي اختلاف معني دهنده نشان
  ) >۰۰۱/۰p(د باش گابا و شاهد مي

  

 ي ها  يافته ۲نمودار  :آزمون تحمل گلوکز داخل صفاقي
 نمودار. دهد  ميآزمون تحمل گلوکز داخل صفاقي را نشان

اين آزمون سه هفته پس از هاي  يافتهمربوط به  ۲ـ الف 
   و همينطور سطح زير منحني مربوط به PBS تجويز گابا و
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 ۵۳۶ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۸۷دي ، ۵ ي شماره, همدي  دوره

 

  

    

منحني الف اين تغييرات . ي گابا و شاهد کننده حمل گلوکزو سطح زير منحني در دو گروه دريافت تغييرات آزمون ت-۲نمودار 
 * .هاي ب و ج مربوط به پنج و هشت هفته پس از درمان هستند منحني. دهد را سه هفته پس از درمان با گابا نشان مي

 >۰۱/۰pمربوط به منحني و ) >۰۵/۰p( شاهد است ي گابا و گروه کننده داري بين گروه دريافت ي اختلاف معني دهنده نشان
  مربوط به سطح زير منحني
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 دكتر نپتون سلطاني و همكاران اثر گابا بر علايم ديابت موش صحرايي ۵۳۷

 

  

  

داري  معنيدهد تفاوت   مي همانطور که منحني نشان. استآن

 ب و ج به ترتيبهاي  شکل. شود بين دو گروه مشاهده نمي

 و PBS مربوط به پنج و هشت هفته پس از تجويز گابا و

 ر که منحني ب نشانهستند، همانطوها  سطوح زير منحني آن

دهد، در هر دو گروه پس از تزريق گلوکز ميزان قند خون  مي

 گابا و ي کننده افزايش يافته که به ترتيب در گروه دريافت

، در )مول بر ليتر  ميلي۶۶/۲۵±۲۱/۳  و۹/۲۰±۳۱/۱ (شاهد

طبيعي  دقيقه قند خون به سطح ۱۲۰پس از شاهد گروه 

که در  در حالي)  بر ليترمول  ميلي۶/۲۴±۲/۵( ته استشگنباز

 دقيقه پس از تزريق گلوکز ۱۲۰،  گاباي كننده يافتگروه در

 خود رسيده ي به مقدار پايه ميزان قند خون کاهش يافته و

 ۱۲۰ تا ۶۰ ي و از دقيقه) مول بر ليتر  ميلي۲/۱۳±۳/۱(است 

. وجود دارد) >P ۰۵/۰( داري معنيبين دو گروه تفاوت 

 دقيقه پس از ۱۲۰شود   ميج مشاهدهطور که در منحني  همان

طبيعي به سطح شاهد تزريق گلوکز قند خون در گروه 

که در گروه  در حالي) مول بر ليتر  ميلي۸/۱۹±۵/۴(بازنگشته 

 ۴/۹±۸/۰ (.ه استبازگشتطبيعي  گابا به ميزان ي کننده دريافت

 بين دو گروه تفاوت ۱۲۰ تا ۳۰و از دقيقه ) مول بر ليتر ميلي

طور که در شکل الف   همان.)>۰۵/۰P(وجود دارد ي دار معني

منحني دو گروه سه هفته پس  شود بين سطح زير  ميمشاهده

که در  وجود ندارد در حاليداري  معنياز درمان تفاوت 

 هفته بعد از درمان با جشود که پن  ميب مشاهده ـ ۲نمودار 

وجود دارد به طوري که داري  معنيگابا بين دو گروه تفاوت 

 به شاهد گابا و ي کننده طح زير منحني در گروه دريافتس

) مول بر ليتر  ميلي۷/۳۴۷۱±۹۵/۴۶۵ و ۲۵۰۵±۵۵/۱۱۸(ترتيب 

)۰۵/۰p< (دهد که هشت هفته پس از   ميو شکل ج نشان

 گابا ي کننده تجويز گابا سطح زير منحني در گروه دريافت

شاهد و در گروه ) مول بر ليتر  ميلي۸۵/۱۳۰±۵/۱۸۶۶(

) >۰۱/۰p(بود که با ) مول بر ليتر  ميلي۲۷/۴۰۹±۱۳/۳۰۱۱(

  . است دار معنياختلاف بين دو گروه 

هاي  يافته ۳ نمودار :دهي به انسولين آزمون پاسخ

دهي به انسولين را در دو گروه مورد  مربوط به آزمون پاسخ

طور که از منحني پيدا است تفاوت  همان. دهد  ميمطالعه نشان

دهي به انسولين وجود   گروه از نظر پاسخبين دوداري  معني

  .ندارد

  

  .ي گابا و شاهد کننده در دو گروه دريافت) ب(و سطح زير منحني ) الف(دهي به انسولين   آزمون پاسخ-۳نمودار 

  

  

تغييرات ميزان آب آشاميدني، غذاي مصرفي و حجم 

 چنين همبين ميزان آب و غذاي مصرفي و  : ساعته۲۴ادرار 

 PBS مطالعه قبل از تجويز گابا ومورد ار دو گروه حجم ادر

نشان داده نشده هاي  يافته( نشد حظهملاداري  معنيتفاوت 

، بين ميزان PBS  روز پس از تجويز گابا وجپن هفتاد و). است

وجود نداشت، اما داري  معنيتفاوت  غذاي مصرفي دو گروه

) >۰۵/۰P( و ميزان مصرف آب با) >۰۰۱/۰P( حجم ادرار با

كاهش شاهد با گابا نسبت به گروه شده در گروه درمان 

را نشان داد به طوري که حجم ادرار در گروه داري  معني

 ۷/۷±۲/۰  و۴/۲±۲/۰(به ترتيب شاهد  گابا و ي دريافت کننده

و ميزان آب مصرفي در گروه )  ساعت۲۴ليتر در  ميلي

  گابا           شاهد
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 ۵۳۸ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۸۷دي ، ۵ ي شماره, همدي  دوره

 

  

 ۱۵±۳/۰ و ۱/۱۰±۸/۰(به ترتيب شاهد  گابا و ي دريافت کننده

  ). ب و ج،الف ۴نمودارهاي (بود )  ساعت۲۴ليتر طي  ميلي

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

، حجـم   )الـف ( تغييـرات ميـزان غـذاي مـصرفي          -۴نمودار  
 ســـاعته در دو گـــروه ۲۴) ج(و آب آشـــاميدني ) ب(ادرار

بين ميزان غـذاي مـصرفي دو   . ي گابا و شاهد کننده  دريافت
ي وجـود نـدارد امـا بـين ميـزان آب            دار  گروه تفاوت معني  

) >۰۵/۰p(داري وجـود دارد       مصرفي دو گروه تفاوت معني    
و بين ميزان حجم ادرار دفـع شـده دو گـروه نيـز تفـاوت                

ي   دهنـده    نـشان  *) >۰۰۱/۰p(شود    داري مشاهده مي    معني
ي گابا و گـروه       کننده  داري بين گروه دريافت     اختلاف معني 

  شاهد

ها   يافته :ن سرموو گلوکاگتغييرات ميزان انسولين 

پنج روز به  حاکي از آن است که تجويز گابا به مدت هفتاد و

ن سرم را در وميزان گلوکاگ) >۰۰۱/۰p( داري معنيصورت 

به ترتيب ميزان . کاهش داده استشاهد مقايسه با گروه 

شاهد  گابا و ي ن سرم در گروه دريافت کنندهوگلوکاگ

اما غلظت . بود) µg/dL ۰۷/۱۳۰±۷۸/۱۸ و ۵۲/۴±۷۱/۹۱(

به ترتيب شاهد  گابا و ي انسولين در گروه دريافت کننده

است، که ) ng/mL ۷۷۹/۰±۱۱/۰ و ۶۷/۰±۹۸۹/۰(

در غلظت سرمي ) >۰۵/۰p( داري معني افزايش ي دهنده نشان

  ).۵نمودار  (است شاهدانسولين در مقايسه با گروه 

) ب(ولين  و انس ) الف( تغييرات ميزان گلوکاگون     -۵نمودار  
بـين ميـزان    .ي گابا و شاهد کننده سرم در دو گروه دريافت

داري مـشاهده     گلوکاگون سرم در دو گـروه تفـاوت معنـي         
و بين ميزان انـسولين دو گـروه نيـز          ) >۰۰۱/۰p(شود    مي

ــي  ــاوت معنـ ــي  تفـ ــشاهده مـ ــود  داري مـ  ؛)>۰۵/۰p(شـ
ــشان* ــده نـ ــي دهنـ ــتلاف معنـ ــروه  ي اخـ ــين گـ داري بـ

  .ا و گروه شاهدي گاب کننده دريافت

  

 ميزان تغييرات ۶نمودار  :تغييرات ميزان چربي بدن
 روز ج شکم، مزانتر و زير جلد را هفتاد و پني چربي ناحيه

 مطالعه نشانمورد در دو گروه  PBSپس از تجويز گابا و 
شود تجويز گابا به مدت   ميمشاهدهطور که  همان. دهد مي

در ميزان ) >۰۵/۰p( داري معني روز سبب افزايش جهفتاد و پن
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 دكتر نپتون سلطاني و همكاران اثر گابا بر علايم ديابت موش صحرايي ۵۳۹

 

  

 ي کننده به ترتيب در گروه دريافت(ر نواحي زير جلد دچربي 
به (و شکم  ) گرم۰۹۲/۰±۰۰۴/۰  و۱۶۳/۰±۰۳/۰ شاهدگابا و 

  و۷۳/۰±۰۷/۰شاهد ترتيب در گروه دريافت کننده گابا و 
  .شده استشاهد در مقايسه با گروه )  گرم۰۵/۰±۴۲۲/۰

  

ي  کننده و گروه دريافت تغييرات وزن بدن در د-۶نمودار 
داري بين گروه  ي اختلاف معني دهنده  نشان*؛ گابا و شاهد

 )>۰۵/۰p(ي گابا و شاهد  کننده دريافت

  

 ميزان وزن بدن را ۷نمودار  :تغييرات ميزان وزن بدن
مورد در دو گروه  PBS  روز پس از تجويز گابا وجهفتاد و پن

بين دو  شود مي مشاهدهطور که  همان. دهد  ميمطالعه نشان
در شروع درمان با گابا  از نظر وزنداري  معنيگروه تفاوت 

وجود نداشت که اين مقادير به ترتيب در گروه 
 ۲/۳۸± ۹/۰ و ۱/۳۸±۴/۰ ندعبارتشاهد  گابا و ي کننده دريافت

م اختلاف جپن گروه در روز هفتاد و  اما بين دو،گرم
در گروه که اين اعداد  )>۰۵/۰p( وجود داشتداري  معني

 و ۴۳±۴/۰ ند به ترتيب عبارت شاهد گابا وي کننده دريافت
  . گرم±۸/۳۹ ۵/۰

ــودار  ــروه    -۷نم ــدن در دو گ ــي ب ــزان چرب ــرات مي  تغيي
ي   بين ميزان چربي در ناحيـه     . ي گابا و شاهد     کننده  دريافت

داري وجود ندارد ولي      مزانتريک بين دو گروه تفاوت معني     
ي شـکم     سـت و ناحيـه    بين ميزان چربي در نواحي زيـر پو       

 * .شــود داري بــين دو گــروه مــشاهده مــي تفــاوت معنــي
ي  کننده داري بين گروه دريافت ي اختلاف معني دهنده نشان

  )>۰۵/۰p(گابا و شاهد 

  بحث

 تواند مي اين مطالعه نشان داد که تجويز گابا هاي يافته

دو روز درمان نسبت به و ميزان قند خون را پس از چهل 

طور نسبت به اولين روز درمان به طور   همين وشاهدگروه 

، حجم ادرار و گلوكاگون علاوه بر اين. کاهش دهدداري  معني

 گابا دو ماه و نيم پس از ي كننده آب مصرفي در گروه دريافت

را نشان داد و داري  معنيكاهش شاهد درمان نسبت به گروه 

 شاهد در اين زمان نسبت به گروه سرمغلظت انسولين 

 آزمون تحمل گلوكز نيز ،چنين هم. يافتداري  معنييش افزا

پس از درمان به حالت  نيم دو ماه وشاهد نسبت به گروه 

  .طبيعي بازگشت

مهاري هاي  جا که گابا يکي از نوروترانسميتر  از آن

سيستم عصبي پستانداران است و با غلظتي مشابه مغز در 

  ترشحبتاهاي  جزاير پانکراس وجود دارد و از سلول

اند که در ديابت  نشان دادهپژوهشگران و برخي از  ۳،۲شود مي

 اين مطالعه قصد ۱۲،يابد  ميغلظت گابا در پانکراس کاهش

تواند ميزان قند خون   ميآيا تجويز گاباكه  نشان دهد شتدا

م ديابت ي برخي از علا،را در مدل حيواني ديابت کاهش داده

ين مطالعه نشان داد که اهاي  يافته.  يا خيررا بهبود بخشد

 ميکرومول گابا به صورت تزريق داخل صفاقي ۲۰۰تجويز 

به حيوانات ديابتي به مدت هفتاد و پنج روز قادر است ميزان 

ر کاهش قند د اين عمل گابا سازوكار. قند خون را کاهش دهد

 بعدي در صدد يها مطالعهخون هنوز ثابت نشده است و 

اما در حال حاضر با توجه . ال پاسخ دهدؤاست تا به اين س

همکاران   و دونگ توسطبه اثر گابا بر ترشح انسولين که قبلاً

کردند نيز گزارش شده   مي کارINS-1 هاي که بر روي سلول

رسد افزايش ترشح انسولين از يک سو و   مي به نظر۷،است

ن توسط گابا از سوي ديگر سبب وکاهش ترشح گلوکاگ

 سرميافزايش غلظت . شدباکاهش ميزان قند خون شده 

 علاوه ۲۱.ن يکي از علل مهم هيپرگليسمي ديابتي استوگلوکاگ

ثابت کردند گابا و انسولين به طور پژوهشگران  ،بر اين

شوند و انسولين با اثر بر   ميبتا ترشحهاي  همزمان از سلول

 درگابا هاي  آلفا سبب ترانس لوکيشن رسپتورهاي  سلول

ها  و گابا با اثر بر اين رسپتورآلفا شده هاي   سلوليغشا

 کاهش  احتمالا۷ً، ۲۱.شود  مينوسبب کاهش ترشح گلوکاگ

هاي   خود سبب مهار واکنشي ن به نوبهوترشح گلوکاگ

 و در نتيجه قند کمتري از کبد شود ميدر کبد  گليکوژنوليز

 انسولين نيز با احتمالاً از سوي ديگر. شود  ميوارد خون
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 ۵۴۰ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۸۷دي ، ۵ ي شماره, همدي  دوره

 

  

عضلاني و هاي   غشاي سلولرد GLUT4لوکيشن  ترانس

 ۲۴،شدهها   چربي سبب افزايش ورود گلوکز به داخل سلول

هاي  يافته ، علاوه بر اين.دهد  ميغلظت قند خون را کاهش

دهي به انسولين دردو   ما نشان داد که آزمون پاسخي مطالعه

 در هر کند و يا به عبارتي احتمالاً نميداري  معنيگروه تفاوت 

و پاسخ وجود دارد  ، انسولينوجودت دو گروه در صور

 افزايش انسولين از يك .يابد  ميمتعاقب آن قند خون کاهش

يد اين نکته ؤبدن از سوي ديگر مهاي  دهي بافت سو و پاسخ

از طرف ديگر .  قند خون را کاهش دهدتواند مياست که گابا 

که تجويز گابا سبب افزايش ميزان بافت چربي  با توجه به اين

 له نيز احتمالاًأ شکم و زير جلد شده است، اين مسي در حفره

با  ورود گلوکز به اين نواحي ،نياز به گلوکز را افزايش داده

رسد   ميانسولين عامل ديگري است که به نظراز تأثير 

 ،علاوه بر اين . ميزان قند خون را کاهش دهدتواند مي

 حاند که گابا سبب مهار ترش  مختلف نشان دادهيها مطالعه

 ي  اين امر به نوبه،از هيپوفيز قدامي شده ACTH iهورمون 

ها   مطالعه برخي از .شود  ميخود سبب مهار ترشح کورتيزول

گابا قادراست سبب مهار هاي  که آگونيستاند  نشان داده

که اين   ۲۵، ۲۶ترشح نور آدرنالين از قسمت مرکز آدرنال شوند

اگرچه . ندنک  ميک به کاهش قند خون کمدو امر نيز احتمالاً

  که تجويز داخل مغزي گابااند نشان دادهها   مطالعهبرخي از 

تواند سبب افزايش ترشح هورمون رشد از هيپوفيز شود  مي

 اما در اين ۲۷ اين هورمون توانايي افزايش قند خون را داردو

 تجويز گابا با افزايش ترشح شدمطالعه همانطور که ذکر 

 و کورتيزول توانست قند خون نوانسولين و کاهش گلوکاگ

 چنين هماين مطالعه هاي   يافته.را در ديابت مزمن کاهش دهد

 ،نشان داد که تجويز گابا سبب بهبود آزمون تحمل گلوکز

را بتاي پانکراس هاي  شود که اين نکته نيز توانايي سلول مي

دهد   ميگروه درمان شده با گابا نشانبا ترشح انسولين در 

 قند ،با تزريق داخل صفاقي گلوکزشاهد ر گروه که د در حالي

 ولي به دليل عدم توانايي پانکراس اين حيوانات رفت خون بالا

 پس از دو ساعت به نتوانستدر ترشح انسولين قند خون 

 گابا به ي کننده در گروه دريافت.  خود باز گرددي حالت اوليه

علت افزايش توانايي پانکراس در ترشح انسولين پس از 

 و بعد از دو ساعت يافت دقيقه قند خون کاهش ۳۰گذشت 

اين مطالعه نشان داد که  . خود بازگشتي  به حد اوليهکاملاً

 در گروه طبيعيحد به به علت بازگشت قند خون 

 پرنوشي و مانند گابا، برخي از علايم ديابت ي کننده دريافت

  حجم ادرار به حد،کاهش يافتهداري  معنيپرادراري به طور 

ثيري بر ميزان مصرف أاما تجويز گابا ت. گردد ميبازطبيعي 

 ديگران که نشان دادند گابا ي مطالعههاي  يافتهبا   کهردغذا ندا

  ۲۸.ميزان مصرف غذا را تغيير نمي دهد همخواني دارد

توان   مياين مطالعههاي  يافتهبه طور خلاصه از 

 تواند ميگيري کرد که تجويز گابا در حيوانات ديابتي  نتيجه

 چنين همميزان قند خون را از طريق افزايش ترشح انسولين و 

گابا توانست سبب بهبود . ن کاهش دهدوترشح گلوکاگ کاهش

 پرادراري و پرنوشي در حيوانات ديابتي ،آزمون تحمل گلوکز

 بيشتري هم اکنون در آزمايشگاه ما در يها مطالعه. شود

 بيشتري در مورد حال انجام است تا شايد بتواند اطلاعات

لکولي احتمالي آن در وم و سازوكارهاي گابا هايساير اثر

  .به دست دهد ديابت يمکاهش قند خون و کنترل علا
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Abstract 
Introduction: Gama amino butyric acid (GABA) is the major inhibitory neurotransmitter in the 

mammalian nervous system. Pancreatic beta cells in islets of Langerhans express GABA at the 
levels comparable to those encountered in the central nervous system. The concentrations of 
GABA and the number of GABA secreting cells, decrease in diabetic patients and experimental 
diabetes models. Reports on effects of GABA on insulin secretion have been controversial. In this 
study we investigated whether or not GABA administration in an animal diabetes model can 
change insulin and glucagon secretion and improve diabetic symptoms. Materials and Methods: 
Seven-week old CD1 mice were used. For inducing diabetes, 40 mg/kg of streptozotocin (STZ) was 
given intraperitoneally for 5 days. Two months after diabetic induction, animals were divided into 
two groups, one receiving 200 µmol of GABA, while the other group received phosphate buffer 
solution (PBS) for two and half months. Results: After 42 days, the glucose concentration in the 
GABA treated group decreased significantly compared to the untreated group and the first day. 
After two and half months, water consumption in the GABA treated group decreased significantly 
in comparison to the control group. Plasma insulin level increased significantly (0.989±0.67 vs 
0.779±0.11) while plasma glucagon level decreased significantly (91.71±4.52 vs 130.07±18.78). 
Glucose tolerance test in the GABA group returned to normal levels. Conclusion: GABA 
administration by regulation of insulin and glucagon secretion could help treat some diabetic 
symptoms, and could possibly be used in the future as a therapeutic tool in diabetes. 
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