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مقدمه
و عوارض بودهاز مشکلات عمده جامعه یکیابت یدبیماري 

ک مشکل بهداشت یل به یتبدیمرتبط با آن تا حد قابل توجه
یابتیماران دیاز مشکلات عمده ب.استگردیدهیاجتماع

ش فشار یعروق و افزایدنبال آن سختش سنتز کلاژن و بهیافزا
به یابتیماران دیدر بش فشار خونیافزاعلت. خون است

ن خصوص یکه درایلیاز دلایکیاما ،شناخته نشدهیدرست
به کاتهیابتیت عروق دیش حساسیافزاشودیمطرح م

علت .]1[در گردش خون استيهاها و هورموننیآمکول
ابت مطرح یدیش فشار خون در طیافزايکه برايگرید
واره رگ یال دیاندوتليهالشود اختلال در عملکرد سلویم
ن رگ از اثرات مواد گشاد کننده که از یبنابرا]2[باشدیم

ن به یبنابرا.گرددیشود محروم میترشح مال یاندوتليهاسلول
یعوارض عروقکه بتواند از بروزیباتیتن ترکافیرسد ینظر م

از يریشگیا پیدرمان و تواند به یکند ميریابت جلوگید
. کمک کنديمارین بیعوارض ا

ابت غلظت یديدنبال القامطالعات نشان داده است که بهامروزه
ن یاو احتمالاًابدییکاهش میم پلاسما و داخل سلولیزیمن

شودیابت میدیعوارض عروقاز یکاهش سبب بروز برخ
مشخص گردیده استمطالعات در برخی از ن یهمچن]3- 6[

ت یکاهش حساستواند سببیمنکه یعلاوه بر ام یزیکه من
تواند یم]6،4[شود یبه مواد تنگ کننده رگیابتیعروق د

گرددآئورت يهاعروق بستر مزانتر و حلقهنگشاد شدسبب 
ن عمل در عروق یاسازوکارکه دهند،میمطالعات نشان . ]4[

شود یميگریانجید میک اکسیتریش سطح نیق افزایسالم از طر
ش یق افزایم از طریزیمن،نیپائيدر دوزهایابتیاما در عروق د

شود اما در ید سبب گشاد شدن عروق میک اکسیتریسطح ن
يگریانجید میک اکسیتریق نین پاسخ از طریبالا ايدوزها

].4،3[شود ینم
باشد و یل در پروسه انقباض میون دخین کاتیتریم اصلیکلس
م یکلسیعیست طبیعنوان آنتاگونم را بهیزیمناز مطالعاتیبرخ

ک یعنوان بهن یآدنوزگر یديسواز ]7-10[اند مطرح  کرده
ن یالذا ] 11[مطرح استیگشاد کننده رگتر یمنوروترانس

م در یزیمنیشاد کنندگا پاسخ گیقصد دارد نشان دهد آمطالعه
ا از یو یمیکلسيهاق بستن کانالیاز طریابتیدیمقاومتعروق

رسد؟یبه انجام مینیآدنوزيهارندهیگيق اثر بر رویطر

هاروش
واناتیح

یستار در محدوده وزنیعدد رت نژاد و30ن مطالعه از یدر ا
ط یوانات در شرایحکلیه . استفاده شدگرم250-180
و ساعت نور12يگراد و چرخه نوریسانتدرجه 22±2يدما
آزاد به یوانات دسترسیح. شدندينگهداریکیساعت تار12

. م شدندیتقسییتاششگروه 5وانات به یح.داشتندغذاآب و
يبه مدت دو ماه نگهدارشدند و یابتیر دیوانات به روش زیح

.شدند
ابتیديالقا
mg/kg60یداخل صفاقز یوانات با تجویحیتمام
ابت یديقبل از القا] 3، 12، 13[شدندیابتیدنیتوزوتوسپاستر

قند ) CanadaAscensia ELITE XL metr(مترکوبه کمک گلو
شديریگاندازهید دمیق وریاز طروانات یحر ناشتاي یغخون 

وانات یقند خون و وزن حابتیديپس از القاده روز]. 3[
گرمیلیم250قند خون بالاتر از کهیواناتیح. دیگردیکنترل م

].3[شدندیتلقیابتیعنوان دبهتر داشتندیلیلیمدر

وژ کردن بستر مزانتریزوله کردن و پرفیاروش 
عمل آمد و بهيریخون گید دمیق وریابتدا از طربعددو ماه 

وانات یحيرناشتایقند خون غ]14،3[به کمک گلوکومتر
mg/Kg55دوز وانات بایحهیکلشد و سپسيریگاندازه

وان باز شد ویشکم حسپسشدند، هوشیبتحتنیکتام
25وکت شماره یبا کمک آنژهاآنیک فوقانیان مزانتریشر

واره یاز دیچیبه کمک قیو بستر مزانتر به آرامدیگردکانوله
مناسب قرار داده شد و بایحمام بافتيروده جدا و بر رو

in)يمحتومحلول کربس mM: NaCl 118, KCl 4.7, CaCl2

2.5, MgSO4 1.2, glucose 2, NaHCO3 2.5, NaHPO4 1.2)
کمک و با) د کربنیاکسيد٪5ژن و یاکس٪95(کربوژن و 

وژ یبافت پرف،قهیتر در دقیلیلیم5ان یجرک با یستالتیپمپ پر
به د یط جدیسازش بافت با شراازقه پسیدق30د و یگرد
درصد پاسخ 70-75که ين با دوزیل افریوژن فنیط پرفیمح

وژن به کمک ید و فشار پرفیاضافه گرد،جاد کندیایانقباض
,16SP(دستگاه پاورلب  AD Instruments ( پس ]. 15[شدثبت

از دوز میزیسولفات منک گروه یدر ،نیل افریت پاسخ فنیتثباز 
در گروه . وژن ثبت شدیاضافه و فشار پرفمول1/0تا 0001/0



299 )5شماره(14؛ دوره 1394تیر-خرداد. مجله دیابت و متابولیسم ایران

ط یو سپس به محبیوم تخریبافت اندوتلتیوم پس از تثبد
ط یبه مح،ت پاسخ بافتین اضافه شد و پس از تثبیل افریفن

فوق الذکر اضافه و فشار يم با دوزهایزیوژن سولفات منیپرف
به بافتتیپس از تثبسومدر گروه .دیوژن ثبت گردیپرف
یراختصاصیکننده غباز(دیک اسیگلوتاموژن یط پرفیمح

قه به یدق20مول و پس از 1/0با دوز ) یمیکلسيهاکانال
دیک اسیگلوتاماز آنجا که یولشدن اضافه یل افریط فنیمح

ن یل افریاز فنيشود دوزیز سبب تنگ شدن عروق میخود ن
ک یگلوتامن ویل افریکه مجموعه فنگردیدط اضافه یبه مح

سپس به ،جاد کندیایدرصد پاسخ انقباض70- 75با هم دیاس
و فشار شداضافهیقبليبا همان دوزهامیزیسولفات منط یمح
ت بافت به یپس از تثبچهارمدر گروه .دیوژن ثبت گردیپرف
يهارندهیگیراختصاصیکننده غمهار(ن یلیوژن تئوفیط پرفیمح

ل یقه فنیدق20و پس از ]3[لارموکرویم1با دوز )ینیآدنوز
نیلیتئوفن ویل افریجموعه فنکه ميطوربهشد،ن اضافه یافر

ط یجاد کند سپس به محیایدرصد پاسخ انقباض70-75با هم 
د و فشار یاضافه گردیقبليم با همان دوزهایزیسولفات من

وم به یب اندوتلیدر گروه آخر پس از تخر.شدوژن ثبت یپرف
ن اضافه یل افریقه فنیدق20ن و پس از یلیوژن تئوفیط پرفیمح

یقبليم با همان دوزهایزیط سولفات منیمحد و سپس بهیگرد
.دیوژن ثبت گردیو فشار پرفشداضافه 

ومیاندوتليهاب سلولیتخر
، ]3[شدهوژ یقه با آب مقطر پرفیمدت پنج دقبافت ابتدا به
د تا پاسخ بافت یوژ گردیله محلول کربس پرفیسپس به وس

.ثابت گردد

يز آماریآنال
ار یمعيخطا±ن یانگیورت مصق بهین تحقیج ایتمام نتا

دو ANOVAآزموناز هابراي مقایسه میانگینگزارش شده و 
وانات از یسه قند خون حیمقايبراویتوکpost testو طرفه

ح ـسطعنـوان به>05/0P. اده شدـاستفمستقل ریغtآزمون 
.دیگردیدار بودن تلقیمعن

هایافته
ور ناشتایزن، قند خون غواز نظرمداخلهگروه قبل از پنجبین 

ج نشان ینتا(وجود نداشتيداریتفاوت معنوژن یه پرفیفشار پا
. )داده نشده است

رات قند خونییتغ
تغییرات قند خون غیرناشتاي حیوانات قبل و بعد از القاي 

. رسید1/422±32/38به 75/121±75/3دیابت به ترتیب از
دارير معنیطوپس از القاي دیابت میزان قند خون به

)001/0P< (افزایش یافته است.

تغییرات فشار پرفیوژن بستر مزانتر در حضور و عدم حضور 
هاي کلسیمیغیر اختصاصی کانالباز کننده

نشان داده شده است، میانگین فشار 1طور که در شکل همان
پایه پرفیوژن بستر مزانتر در حضور و عدم حضور باز کننده 

و 76/94±66/11ترتیب انال کلسیم بهغیر اختصاصی ک
داري بین گروه وجود است که تفاوت معنی31/10±81/95

میانگین فشار پرفیوژن بستر مزانتر پس از اضافه نمودن . ندارد
فنیل افرین به محیط پرفیوژن در حضور باز کننده غیر 

رسید که تفاوت 05/175±94/17اختصاصی کانال کلسیم به 
حضور باز کننده غیر اختصاصی کانال کلسیم داري با عدممعنی

ها پاسخ به نداشت؛ اما براي یکسان شدن پاسخ27/13±184
عنوان پاسخ صد در صد در نظر فنیل افرین در هر دو گروه به

پس از . ها با آن سنجیده شده استگرفته شد و مابقی پاسخ
افزودن دوزهاي مختلف سولفات منیریم به محیط پرفیوژن بین 

داري وجود ار پرفیوژن بستر مزانتر در دو گروه تفاوت معنیفش
.نداشت
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يهادر حضور و عدم حضور باز کنندهیابتیوانات دیوژن بستر مزانتر در  حیار فشار پرفیانحراف مع±نیانگیتغییرات م-1شکل 
)دیک اسیگلوتام(یمیکلسيهاکانالیراختصاصیغ

ر یمهار کننده غوژن بستر مزانتر در حضور یپرفتغییرات فشار
در عدم حضور آنوینیآدنوزيرسپتورهایاختصاص

ومیط سالم بودن اندوتلیشرا
وژن یه پرفین فشار پایشود بیده مید2طور که در شکل همان

ر یدر حضور و عدم حضور مهار کننده غ(بستر مزانتر دو گروه
وجود يداریت معنتفاو)ینیآدنوزيرسپتورهایاختصاص

یر اختصاصیحضور مهار کننده غدر 76/94±66/11(ندارد
ر یدر عدم حضور مهار کننده غ6/103±05/3وینیآدنوز

وژن بستر ین فشار پرفیانگیم. ینیآدنوزيرسپتورهایاختصاص
دو وژن در یط پرفین به محیل افریمزانتر پس از اضافه نمودن فن

ها کسان شدن پاسخیيبرا.شتندايداریتفاوت معنگروه 
عنوان پاسخ صد در صد ن در هر دو گروه بهیل افریپاسخ به فن

. ده شده استیها با آن سنجپاسخیدر نظر گرفته شد و مابق
ط یبه محمیزیسولفات منن دوز ین پس از افزودن اولیبنابرا

وژن بستر مزانتر در دو گروه تفاوت ین فشار پرفیوژن بیپرف
ن فشار یاست که بیحالدرن یوجود نداشت اما ايداریمعن
میزیسولفات منن دوز یمچهارن و یومسوژن بستر مزانتر در یپرف

، 62/88±65/7و حضور مهار کنندهدر 36/4±88، 5/2±90(
يداریتفاوت معن) عدم حضور مهار کنندهدر 91/4±54/79

).>001/0Pو>01/0P(وجود دارد

يرسپتورهایر اختصاصیوژن بستر مزانتر در حضور  و عدم حضور مهار کننده غیانحراف فشار پرف±نیانگیات متغییر-2شکل 
وم سالمیبا اندوتلیابتیوانات دیدر ح) نیلیتئوف(ینیآدنوز

)>001/0P(ه ن دو گرویدار بینشان دهنده اختلاف معن**) >01/0P(ن دو گروه یدار بینشان دهنده اختلاف معن*

**
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ریبستر مزانتر در حضور مهار کننده غوژنیتغییرات فشار پرف
و عدم حضور آن در ینیآدنوزيرسپتورهایاختصاص

:ومیاندوتلبیتخرطیشرا
ب یتخرپس از نشان داده شده است 3طور که در شکل همان
ن دو گروه تفاوت ین بیل افرین پاسخ به فنیوم بیاندوتل

يسازکسانیين وجود برایاشت با اوجود نديداریمعن
درصد در نظر عنوان پاسخ صدن بهیل افریپاسخ به فن،هاپاسخ

ن پس یبنابرا؛دیسه گردیها با آن مقاه پاسخیگرفته شد و بق
ن فشار یوژن بیط پرفیم به محیزین دوز سولفات منیافزودن اول

وجود يداریوژن بستر مزانتر در دو گروه تفاوت معنیپرف
وژن بستر مزانتر ین فشار پرفیاست که بین درحالیت اما انداش

يداریم تفاوت معنیزیدوز سولفات مننیآخرن و یدر سوم
).>001/0Pو>01/0P(وجود دارد

يرسپتورهایر اختصاصیوژن بستر مزانتر در حضور  و عدم حضور مهار کننده غیانحراف فشار پرف±نیانگیتغییرات م-3شکل 
ب شدهیوم تخریبا اندوتلیابتیوانات دیدر ح) نیلیتئوف(ینیآدنوز

)>001/0P(ن دو گروهیدار بینشان دهنده اختلاف معن**)>01/0P(ن دو گروه یدار بینشان دهنده اختلاف معن*

بستر مزانتر در حضور مهار وژنیتغییرات فشار پرفسه یمقا
طیدر شراینیآدنوزيرسپتورهایصاختصاریکننده غ

:شدهبیتخروم سالم و یاندوتل
بستر مزانتر در دو نیبشودیده مید4طور که در شکل همان

يرسپتورهایر اختصاصیحضور مهار کننده غگروه در
ب آن به یوم و تخریط سالم بودن اندوتلیشران ویآدنوز

يداریتفاوت معنمیزیسولفات مناول، دوم و سوم يدوزها
ن دو گروه تفاوت ین دو دوز آخر بیاما ب،وجود ندارد

م در یزیسولفات منگر یعبارت دبه. شودیمشاهده ميداریمعن
قادر به شل کردن  ینیآدنوزيصورت مهار شدن رسپتورها

ن پاسخ یاب شده نبوده ویو تخروم سالمیبستر مزانتر با اندوتل
.گر بوده استیروه دگازوم سالم کمتریدر گروه با اندوتل

*

**
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ینیآدنوزيرسپتورهایر اختصاصیمهار کننده غوژن بستر مزانتر در حضوریانحراف فشار پرف±نیانگیتغییرات مسه یمقا-4شکل 
ب شدهیوم سالم و تخریبا اندوتلیابتیوانات دیدر ح) نیلیتئوف(

)>01/0P(ن دو گروه یدار بینشان دهنده اختلاف معن**) >05/0P(ن دو گروه یدار بینشان دهنده اختلاف معن*

بحث
يپس از القان مطالعه نشان داد که میزان قند خونیج اینتا
مشخص علاوه بر آن . داشتشیافزايداریطور معنابت بهید

وژن یتوانست سبب کاهش فشار پرفمیزیسولفات منکهشد
یک رگ مقاومتیو یستر کامل عروقک بیعنوان بستر مزانتر به

یزمیسولفات منیعروقیشل کنندگسازوکارن یهمچن. شود
سازوکارازیبخشنبوده ویمیکلسيهامهار کانالوابسته به 
.باشدیمینیآدنوزيبه رسپتورهاآن وابسته 

طور زان قند خون بهین میق استرپتوزوتوسیپس از تزر
ست و در ید نیافته جدین یاافت اگر چه یش یافزايداریمعن
.]6[دست آمده است هز بینیر مطالعات قبلیسا

که یابتیماران دیاز مشکلات عمده بیکیبا توجه به آنکه 
ش فشار خون یشود افزایها مر در آنیش مرگ ومیموجب افزا

سولفات نشان داد که این مطالعه ،]1[است یو عوارض عروق
اند که دچار آترواسکلروز شدهیابتیتواند در عروق دیمزمیمن

یک رگ مقاومتیعنوان سبب گشاد شدن عروق بستر مزانتر به
ن یکاهش دهد که ايداریطور معنژن را بهویشود و فشار پرف

.]3- 6[مطابقت داردیجه با مطالعات قبلینت

یگشاد کنندگسازوکارما همچنان نشان داد که یقبلج ینتا
د یش تولیق افزایاز طرروق سالم م در عیزیسولفات منیعروق

تمام یابتیاما در عروق دشودیميگریانجید میک اکسایترین
يگریانجید میک اکسیتریستم نیق سیم از طریزیمنسازوکار

. ل هستندین پاسخ دخیدر اسازوکارها ر یشود و ساینم
ن مطالعه نشان داد که با وجود آنکه مطالعات مختلف یاجینتا
و کنندیم مطرح میکلسیعیست طبیعنوان آنتاگونهم را بیزیمن

کولوم یم از شبکه رتیکلسيسازم آزادیزیمناندنشان داده
ش یم سبب افزایزیکند و کمبود منیک را مهار میاندوپلاسم

گشاد سازوکار اما ]7-10[شودیمیم داخل سلولیغلظت کلس
يهاق مهار کانالیاز طریابتیم در عروق دیزیمنیکنندگ
ر یرا در حضور بازکننده غیز،شودینميگریانجیمیمیکلس

م یزیمنیکنندگپاسخ گشادیمیکلسيهاکانالیاختصاص
ر یم توانست در حضور باز کننده غیزیشود و منیمتوقف نم

سبب گشاد شدن بستر مزانتر یمیکلسيهاکانالیاختصاص
.شود

مهار کننده ن مطالعه همچنان نشان داد که در حضور یج اینتا
از پاسخ یبخشییآدنوزنيرسپتورهایر اختصاصیغ

شود یم میزیمنيبالايم که مربوط به دوزهایزیمنیگشادکنندگ

*
**
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م یزین منیپائين پاسخ در دوزهایکه ایمتوقف شده در حال
طور که در رسد همانینظر من بهیبنابرا؛متوقف نشده است

ق یاز طرن دوزها یدر اشده است،نشان داده یمطالعات قبل
یابتیم سبب گشاد شدن عروق دیزیمند یک اکسیتریستم نیس
.شودیم

م ازیزیمنيبالايم در دوزهایزیمنیگشاد کنندگسازوکاراما 
شود که یميگریانجیمینیآدنوزير بر رسپتورهایق تاثیطر
،نیهمچن. ن مطالعه نشان داده شده استین بار در ایاوليبرا

ب یکه در صورت تخرمشخص شده استن مطالعهیدر ا
از یبالا نيشن در دوزهایلاکسیجاد ریايم برایزیمن،ومیاندوتل

ن رسپتورها یدر صورت مهار اداشته وینیآدنوزيبه رسپتورها
ن پاسخ یاگرچه ا،ستینیم قادر به شل کردن رگ مقاومتیزیمن
يداریطور معنوم بهیط سالم بودن اندوتلیم در شرایزیمن

.باشدیب شده میوم تخریط با اندوتلیدتر از شرایشد

ين رسپتورها بر رویگاه ایرسد جاین به نظر میبنابرا
.واره رگ باشدیوم دیاندوتليهاسلول

توان نتیجه گیري کرد این مطالعه میهايیافتهطور خلاصه از به
ن یشود و ایابتیسبب گشاد شدن عروق دتواندمیمیزیمنکه 
بالا يدر دوزهااما. باشدیمیمیکلسيهاکانالاز مستقل اثر

يگریانجیمینیآدنوزيق رسپتورهایاز طرسازوکارن یا
.واره رگ قرار داردیديهاسلوليبر روکه احتمالاًشودیم
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EFFECT OF CALCIUM CHANNEL AND ADENOSINE RECEPTORS ON MG-
INDUCED RELAXATION IN DIABETIC RAT VESSELS
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University of Medical, Bandar Abbas, Iran
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ABSTRACT

Background: Some studies showed that magnesium can prevent diabetes complications. The present
study was designed to determine the role of calcium channels and adenosine receptors in Mg2+-
induced relaxation in streptozotocin (STZ) induced diabetic rats' vessels.
Methods: Diabetes was induced by ip injection of 60 mg/kg STZ. Eight weeks after diabetes
induction, superior mesenteric arteries were isolated and perfused according to the McGregor method.
Prepared vascular beds were constricted with phenylephrine to induce 70–75% of maximal
constriction. Mg2+ at concentrations of 10–4 to 10–1 M was added into the medium and perfusion
pressure was recorded in intact and denuded endothelium. Glutamic acide (1 mM) and theophylline (1
mM), were added into medium 20 min before phenylephrine administration with intact and denuded
endothelium.
Results: Mg could decrease perfusion pressure. Mg-induced vasorelaxation was not suppressed in the
presence of glutamic acid, but in the presence of theophylline vasorelaxation induced was totally
suppressed.
Conclusion: From the results of this study it may be concluded that Mg2+-induced relaxation is not
mediated by calcium channel, but adenosine receptors play a role in Mg2+-induced vasorelaxation.

Key words: Diabetes, mesenteric bed, calcium channel, adenosine receptors
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