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  چكيده
عنوان فاكتور جديد در پاتوژنز عوارض بيماري ديابت نظير اختلالات عروقي پيشنهاد شده است  ولي ه كمبود منيزيم ب اًاخير :هدف وزمينه 

هـاي  در مـوش ر جريان خون پوست بنيزيم خوراكي مكانيسم اثر سولفات م ،در اين مطالعات. طور كامل مشخص نشده استه مكانيسم اثر آن ب
  .صحرايي ديابتي مورد بررسي قرار گرفت

گرم در دو گروه ديابتي و يـك گـروه    200-250سر موش از نژاد ويستار در محدوده وزني  50از   ،در اين تحقيق  تجربي :هامواد و روش
-كردند ساير گروهدريافت مي) شاميدنيآگرم در يك ليتر آب  10(ولفات منيزيم هفته س 10مدت ه هاي ديابتي بيكي از گروه.  كنترل استفاده شد

كننـده دمـاي بـدن حيـوان در     هفته حيوانات بعـد از بيهوشـي كامـل روي پـد حرارتـي كـه كنتـرل        10بعد از  .كردندها فقط آب دريافت مي
بـه  . شـد گيري تغييرات جريان خون پوستي استفاده ميبراي  اندازهگرفتند و از دستگاه جريان سنج ليزري قرار مي ،بودسانتيگراد  37±5/0حدود
) SNP(، سديم نيتروپروسايد )ACh( سپس داروهاي استيل كولين .شد تا به حالت پايدار برسدگيري ميجريان خون پايه اندازه ،دقيقه 10مدت 

هـا از  براي تجزيه و تحليـل داده  .شديوانات تزريق ميطور موضعي به ناحيه كف پاي حه توسط پمپ تزريق ب) سولفات منيزيم+  L-NNA(و
  .استفاده شد SPSSافزار نرم در >05/0Pبا سطح معناداري يك طرفه  آناليز واريانساستيودنت و  تيآزمون آماري 

-اطور معنه ب به ترتيب زيمه با سولفات منيشد درمان هاي ديابتيدر موش استيل كولين سديم نيتروپروسايد و اثر گشادكنندگي عروقي :هايافته
تزريق موضـعي   همچنين .افزايش يافت )>05/0P( و گروه ديابتي كنترل )>05/0P( كنترل سالم ،)>01/0P( كنترل داري نسبت به گروه ديابتي

  L-NNAا تزريـق  اين افزايش ب كه )>01/0P( هاي آزمايشي شددار جريان خون در تمام گروهباعث افزايش معنا) مولار 1/0(زيم سولفات مني
 .ولي حذف نشد  )>05/0P( يافتميكاهش 

 باعـث بهبـود   با تقويت مسير نيتريك اكسـايد  رسد كه مصرف مزمن سولفات منيزيم هاي اين تحقيق به نظر ميباتوجه به يافته :گيرينتيجه
  .)200-206صص/ 4شماره/15ي سبزوار، دورهمجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درمان( .شودميدر حيوانات ديابتي  عروق پوست

   .جريان خون عروق ريز پوست ؛ديابت ؛سولفات منيزيم :هاي كليديواژه
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  مقدمه
 ـ يك اختلال متابوليكي است وسيتديابت مل   ه كه ب
اخـــتلال در متابوليســـم  افـــزايش قنـــد خـــون، وســـيله

همـراه بـا افـزايش     ها،پروتئين ها و، چربيهاكربوهيدرات
حـداقل   .شود مشخص مي هاي عروقيد بيماريخطر ايجا

مشخصه تعريف شده براي شناساي ديابت، بالا بودن قنـد  
اين بيماري توسط نقـص   . )1(خون مزمن و پايدار است 

كامل يا نسبي ترشح انسولين و يـا عمـل انسـولين ايجـاد     
كه بر اين اساس به دو گروه مهم ديابت نوع يـك   شود مي
هاي متعددي وجود دارد گزارش .شوددو تقسيم مينوع و 

-كه بيماران ديابتي نوع يك از نارسايي عروق ريز رنج مي

امروزه مشخص شده است كه اختلال در ميزان توليد . برند
هاي عروقي مترشحه از اندوتليال اولـين و  و ترشح ميانجي

  .باشدترين عامل نارسايي عروق ريز در ديابت ميمهم
وارض عروقــي بــا وجــود شــدت و پيچيــدگي عــ  

عنـوان منشـأ   ه كه عوارض عروقي بحاصل از ديابت و اين
ســاير اخــتلالات ايجــاد شــده در ديابــت مطــرح اســت،  

 در مورد پاتوژنز، پيشـگيري و  اًاطلاعات اندكي مخصوص

. )1(باشـد  درمان عوارض عروقي ديابت در دسـترس مـي  
كـاهش   يكي كه در بيماران ديابتي نوع ييكي از فاكتورها

علت ديـورز اسـموزي   ه ب لاًكه احتما استمنيزيم  ،يابدمي
-افتد، اين كمبود حاصـل مـي  كه در اين بيماري اتفاق مي

عنوان فاكتور جديـد  ه باً كمبود منيزيم اخيراز طرفي . شود
  . )2(در پاتوژنز عوارض بيماري ديابت پيشنهاد شده است 

كـه  مبنـي بـر ايـن   وجـود دارد  همچنين شـواهدي  
كن است سيگنالينگ انسـولين را مختـل   كمبود منيزيم، مم

تـرين  جا كه اختلالات عروقي يكي از مهـم از آن. )3(كند 
در حيوانات آزمايشـگاهي نشـان    ،باشدعوارض ديابت مي

داده شده است كه اين اختلالات عروقـي تـا حـد زيـادي     
مكانيسم كمبود منيزيم در  ،ناشي از كمبود منيزيم مي باشد

نشـده  طـور واضـح مشـخص    ه بايجاد اختلالات عروقي  
ولي با اين حـال كـاهش منيـزيم منجـر بـه افـزايش       است 

كلسيم داخل سلولي شده، در نتيجه باعث انقباض عروقي 

و فشار خون مي شود، فشـار خـون يكـي از فاكتورهـاي     
منيـزيم همچنـين باعـث    . باشدخطر در بيماران ديابتي مي

  . )4(شود تغييردر مرفولوژي و تون ميوژنيك عروقي مي
كــه اســت در مطالعــات گذشــته نشــان داده شــده   

منيزيم باعث  كاهش تون پايه و انقباض عروقي القاء شده 
بعضي محققين معتقدند . )5(توسط فنيل افرين شده است 

كه اتساع عروقي ناشي از منيزيم از طريق آنتاگونيزه كردن 
 .باشـد روي عضلات صاف عروقي ميبر عمل يون كلسيم 

طـور  ه كه منيزيم نه تنها باست ن مشخص شده علاوه بر آ
مستقيم روي عضلات صاف عروقي تأثير دارد بلكه اثرات 

ولي تا به حال  )6(تعديلي نيز روي اندوتليوم عروقي دارد 
روي انـدوتليال و  بـر  گزارشي مبني بـر مكانيسـم اثـر آن    

عضله صاف عروقي ارايـه نشـده اسـت و همچنـين تمـام      
ثرات عروقي منيزيم تاكنون انجام شده مطالعاتي كه درباره ا

در اين تحقيق با استفاده كه بوده  in vitroصورت ه باست 
از تكنيك ليزر داپلر محقق در صدد تعيـين اثـرات منيـزيم    

روي عروق پوست و تعيين اثرات انـدوتليالي  بر خوراكي 
  . باشدمي in vivoو غير اندوتليالي آن در شرايط 

  
  هامواد و روش
سـر مـوش از نـژاد     50از  ،تحقيق تجربـي  در اين

دو گــروه  گـرم در  200-250ويسـتار در محـدوده وزنــي   
تعـداد حيوانـات   (ديابتي و يك گروه گروه كنترل هم سن 

استفاده شـد كـه    )باشدسر مي 8مورد استفاده در هر گروه 
 ـ  يكي از گروه هفتـه سـولفات    10مـدت   ه هـاي ديـابتي ب

-دريافـت مـي  ) شاميدنيآيك ليتر آب  گرم در 10(منيزيم 

  .كردندها فقط آب دريافت  ميساير گروه و كردند
از داروي  در ايـن تحقيـق   :روش ديابتي شدن حيوانـات 

خريــداري شــده از شــركت  ،mg/kg 50(استرپتوزوســين 
 ـ) سيگما بـه منظـور ديـابتي كـردن     صـورت تـك دوز   ه ب

گـرم   1به اين ترتيـب كـه بـه ازاي     .استفاده شدحيوانات 
ليتر سالين اسـتريل بـه آن اضـافه    ميلي 5/9زوسين استرپتو

 ـ  ،پس از حل شدن و شد مي وجـود  ه محلول زرد رنگـي ب



 پور و همكاران حيدريان
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گرم را كـه   200 -250هاي صحرايي با وزن موش. آمد مي
، با اتـر بيهـوش كـرده و     ه نگه داشتهنساعت قبل گرس 24

 )Tail prick(قبل از تزريق استرپتوزوسين،باروش قطـع دم 
و با استفاده از نوار  شدمي خون گرفته از حيوان يك قطره

انـدازه   دستگاه گلوكز ياب قند خون ناشتا را و گلوكزياب
 صورت زيـر جلـدي  ه گرفته و پس از آن استرپتوزوسين ب

روز پـس   سه .)7( شدتزريق مي در ناحيه پشت دو گوش
 ـ     اتاز تزريق استرپتوزوسـين، بـا روش قطـع دم از حيوان

ده در بالا ميـزان قنـد خـون    خون گرفته و با روش ذكر ش
هـا  حيواناتي كـه قنـد خـون آن    .شدمشخص مي اتحيوان

عنوان ديـابتي در نظـر گرفتـه    ه ب ،بود mg/dl 300بيشتراز 
   ).9,8( شدندمي

از دستگاه جريـان سـنج    :روش ثبت جريان خون پوست
 moor instrument, AX minster, U.K (ليــزري

MBF.ZD( جريــان خــون  گيــري تغييــراتبــراي  انــدازه
بـه مـدت    به اين ترتيب كه در ابتدا .شدپوستي استفاده مي

شد تا به حالـت  گيري ميدقيقه جريان خون پايه اندازه 10
، سـديم  )ACh(سپس داروهاي استيل كـولين  ،پايدار برسد

 1/0(سولفات منيـزيم  + L-NNA و ) SNP(نيتروپروسايد 
 5رعت با س(سرنگ هاميلتون  و توسط پمپ تزريق) مولار

طور موضعي به حيوانـات تزريـق   ه ب  )ميكروليتر در دقيقه
  .ندشدمي

 Perfusion unitsها به صـورت  گيرياندازه :هادادهتحليل 

بنـابراين اعـداد    .كه واحد قراردادي هسـتند شوند، بيان مي
اند و مقادير مطلق جريـان خـون را نشـان    مورد نظر نسبي

اصله بـا ايـن روش   منتها صحت و سقم نتايج ح. دهندنمي
-نرم. توسط ساير پژوهشگران مورد تأييد قرار گرفته است

-هـا شـامل نـرم   آوري دادهافزار مورد استفاده بـراي جمـع  

جهت ثبت تغييـرات جريـان    Winsoftو   Moorsoftافزار
براي تجزيه و . باشدسنج ليزري ميخون از دستگاه جريان

-برنامـه نـرم   و رسم نمودارها و جـداول از  ها دادهتحليل 

در همه نمودارهـا   .استفاده شد Excelو  statisticaافزاري 
خطـاي انحـراف از ميـانگين     ±صورت ميـانگين ه بها يافته

 هاي سالمهاي موشاختلاف بين گروهبراي بيان . ارائه شد
NC كنترل( ديابتي وDC،     درمان شده بـا سـولفات منيـزيم

DMg ( اسـتفاده  ي آناليز واريـانس چنـد فـاكتور   از آزمون
دار كه از لحاظ آماري احداقل سطح تفاوت معن. شده است

  .در نظر گرفته شده است >P 05/0 ،قابل قبول باشد
  

 هايافته
مصرف سولفات منيزيم قنـد خـون   در اين مطالعه 

داري نسبت به گروه كنترل اطور معنه حيوانات ديابتي را ب
مان شـده  قند خون گروه در ،اين حال با. ديابتي كاهش داد

 ـ   ه با سولفات منيزيم ديابتي نسبت به گروه كنتـرل سـالم ب
تزريق موضعي ). 1نمودار(داري افزايش نشان داد اطور معن

استيل كولين يك درصد به پوست كف پاي حيوانات براي 
بررسي اتساع عروق وابسته به اندوتليال مورد استفاده قرار 

ن ايـن  داري در جريـان خـو  اگرفت كه باعث افزايش معن ـ
ناحيه در حيوانات ديابتي درمان شده با سولفات منيزيم در 

افـزايش   ،با اين حال .مقايسه با حيوانات ديابتي كنترل شد
جريان خون حاصل از تزريق اسـتيل كـولين در حيوانـات    
ديابتي درمان شده با سولفات منيزيم نسبت به گروه كنترل 

  ).   2 ارنمود(داري كاهش داشته است اطور معنه سالم ب
تزريق موضعي سديم نيتروپروسـايد يـك درصـد    
براي بررسي اتساع عروق غير وابسته بـه انـدوتليال مـورد    

داري در جريان ااستفاده قرار گرفت كه  باعث افزايش معن
خون اين ناحيه در حيوانات ديابتي درمان شده با سولفات 

افـزايش  . منيزيم در مقايسه با حيوانات ديابتي كنتـرل شـد  
جريان خـون حاصـل از تزريـق سـديم نيتروپروسـايد در      
حيوانات ديابتي درمان شده با  سولفات منيزيم نسـبت بـه   

داري افـزايش داشـته اسـت    اطور معنه گروه كنترل سالم ب
  ).   3نمودار(

-4(با غلظت ) eNOSمهار كننده(L-NNA تزريق  

مـولار   1/0قبل از سولفات منيـزيم بـا غلظـت    ) مولار 10
اثرات گشادكنندگي عروقـي ناشـي از   بر داري اعنكاهش م

ديابتي درمان  و ديابتي ،هاي سالمدر موشسولفات منيزيم 
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اين اثـرات را بـه طـور    شده با سولفات منيزيم داشت ولي 
  .)4 نمودار(حذف نكرد كامل 

  
  بحث 

تزريـق موضـعي اسـتيل كـولين     ، در مطالعه حاضر  
حيوانـات باعـث افـزايش     يك درصد به پوست كف پـاي 

داري در جريان خون اين ناحيـه در حيوانـات ديـابتي    امعن

درمان شده بـا سـولفات منيـزيم در مقايسـه بـا حيوانـات       
افزايش جريان خون حاصل  ،با اين حال. ديابتي كنترل شد

از تزريق استيل كولين در حيوانات ديابتي درمان شـده بـا   
 ـسـا سولفات منيزيم نسـبت بـه گـروه كنتـرل      طـور  ه لم ب

مصـرف   دهـد مـي  نشـان  داري كاهش داشته است كهامعن
هفتـه در حيوانـات ديـابتي از     10مدت ه سولفات منيزيم ب

. نارسايي اندوتليال پيشگيري و يا محافظـت نمـوده اسـت   
اختلال در اتساع وابسـته بـه انـدوتليال در بسـتر عروقـي      
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هاي مختلف ديابت تجربي در نواحي مختلف بدن در مدل
نتايج تحقيق قبلـي   .)10-12( وانات مشاهده شده استحي

ما نيز نشان داد كه اتساع عروقي حاصل از اسـتيل كـولين   
طـور  ه ب ،باشددهنده اتساع وابسته به اندوتليال ميكه نشان

اي در  حيوانات ديابتي دچـار اخـتلال شـده    قابل ملاحظه
 دهنـده مطالعاتي نيز وجود دارد كه نشاناما . )13,9(است 

افزايش يا عدم تغيير در اتساع عروقي وابسته به انـدوتليال  
دهد هاي ديابتي شده با استرپتوزيسين را نشان ميدر موش

اين تناقض در نتايج ممكن است وابسته به زمان . )15,14(
تغييرات در عملكرد اندوتليوم عـروق در بيمـاري ديابـت    

وليـه  كه شواهد نشان داده است در مراحل اطوريه باشد ب
-به وجود نمـي اختلالي در اندوتليوم عروق  ،ايجاد ديابت

  . آيد
پيشنهاد شده است كه افزايش بيش از حد گلـوكز    

پلاسما، چربي بد خون، كلسترول، اندوتلين، آنژيوتانسـين  
II افتـد  هاي آزاد اكسيژن كه در ديابت اتفاق ميو راديكال

لـف  در ايجاد و پيشرفت نارسايي عروقـي در نـواحي مخت  
در واقــع شــواهد . بــدن از جملــه پوســت دخالــت دارنــد

متعددي امروزه پيشنهادكننده آن است كه در ديابـت نـوع   
يك نارسايي اندوتليوم عروقي ممكـن اسـت در اثـر غيـر     

بنـابراين  . )17,16(فعال شدن مسير  نيتريك اكسايد باشـد  
رسد سولفات منيزيم با  پيشگيري از اخـتلال در  به نظر مي
توانـد  كردن اين مسير ميتريك اكسايد و يا تقويتمسير ني

در حيوانـات ديـابتي بهبـود    را اتساع وابسته به انـدوتليال  
ببخشد كه اين نتيجه در راستاي نتايج مطالعاتي اسـت كـه   

 عملكـرد  افـزايش  سـولفات منيـزيم باعـث    دهدمينشان 

  . )5 ,18(شود اندوتليوم مي
 پاسـخ  كـه ه شـد  داد نشـان  ديگـر  ايمطالعـه در   

 هفتـه  8 ديـابتي  هايبدون اندوتليوم موش مزانتر انقباضي

-مـي  افزايش شاهد گروه با مقايسه درSTZ تزريق  از پس

 اندوتليوم بررسي از پس گروهي ،ديگر سوي از. )5( يابد

 هـايپرپلاريزه  مـواد  در ديـابتي، اخـتلال   حيوانـات  عروق

 پس ههفت 8-12را   اندوتليوم مزانتر از شده مشتق يكننده

 ايمطالعـه  كـه  حـالي  در .كردنـد  گزارش كردن ديابتي از

 ديابـت  بـودن  اثـر  بـي  بر را مبني متفاوتي ينتيجه ديگر،

 از شـده  مشـتق  يكننـده  مـواد هـايپرپلاريزه   بـر  شـيرين 

 داده نشان هفته 8 از پس حيوانات ديابتي آئورت اندوتليوم

 هـاي يافتـه  در علـت تنـاقض   رسدمي نظر به. )19( است

 طـول  هـا، مـوش  در نژادهاي تفاوت از مختلف،لعات مطا

 كردن ديابتي براي مقدار تزريق حيوان، بودن ديابتي مدت

 .است گرديده ناشي مطالعه، مورد عروقي بستر نيز و

تزريق موضعي سديم نيتروپروسـايد يـك درصـد      
 ــ داري در جريــان خــون در حيوانــات اباعـث افــزايش معن

نيــزيم در مقايســه بــا ديــابتي درمــان شــده بــا ســولفات م
دهنده آن اسـت  حيوانات ديابتي كنترل  هم سن شد، نشان

طور غير وابسته به اندوتليوم و مسير ه كه سولفات منيزيم ب
در . نتيريك اكسايد باعث افزايش جريان خـون مـي شـود   

در عـروق قلـب    in vivoمطالعات قبلي نيز كه در شرايط 
اند كـه سـولفات منيـزيم     نشان دادهاست انسان انجام شده 

غيروابسته به اندوتليوم باعث گشـاد شـدن عـروق كرونـر     
در حالي كه شواهد زيادي مبني بـر گشـادي   . )6(شود مي

عروق حاصل از سولفات منيزيم وابسـته بـه انـدوتليوم و    
اين اختلاف . )5 ,20,18(مسير نيتريك اكسايد وجود دارد 

وع گونه، بسـتر  علت اختلاف در نه در نتايج ممكن است ب
عروقي و طول مدت ديابت و غلظـت متفـاوت سـولفات    

  . منيزيم مورد استفاده باشد
افزايش جريان خون  ،بررسي حاضردر با اين حال 

حاصل از تزريق سديم نيتروپروسايد در حيوانـات ديـابتي   
درمان شده با سولفات منيزيم نسبت به گروه كنترل سـالم  

بـه  اسـت  داد كـه ممكـن    داري افزايش نشـان طور معناه ب
علت حساسيت بيشتر در گروه ديابتي به سـولفات منيـزيم   

بـراي  . و يا درگيري مسير سيگنالينگ ديگري مطرح باشـد 
مهاركننــده (L-NNA تــر تزريــق موضــعي بررســي دقيــق

eNOS ( ـ 1/0قبل از سولفات منيزيم با غلظت  ثير أمولار ت
ات داري روي اثـرات گشـادكنندگي عروقـي از سـولف    امعن

ديابتي درمان شـده بـا    و ديابتي ،هاي سالمدر موشمنيزيم 



  ...هاي صحرايي بررسي مكانيسم اثر سولفات منيزيم خوراكي در موش
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تزريــق  لاًجالــب اســت كــه او. ســولفات منيــزيم داشــت
موضعي سولفات منيزيم اثـر گشـاد كننـدگي بيشـتري در     
حيوانات ديابتي كنترل نسبت به گروه كنترل سالم و ديابتي 

 تزريق موضـعي   اًثاني .درمان شده با سولفات منيزيم دارد

L-NNA   ــرات گشــادكنندگي ــزيم اث قبــل از ســولفات مني
ييدي بـر  أاين مسأله خود ت. سولفات منيزيم را حذف نكرد

 مكانسيمي غير از مسير نيتريـك اكسـايد و  دخالت داشتن 
غير وابسته بودن به اندوتليوم اثرات گشادكنندگي سولفات 

كـه نيـاز بـه مطالعـه      باشـد مـي  منيزيم در حيوانات ديابتي
-هاي اين تحقيق نشان مييافته ،طور كليه ب .بيشتري دارد

دهد كه مصرف مزمن سولفات منيزيم  باعث بهبود  اتساع 
وابسته و غير وابسته به اندوتليال در حيوانات ديابتي شـده  

  .كندو مسير نيتريك اكسايد را در عروق پوست تقويت مي
  

  تشكر و قدرداني 
ه  بدين وسيله از معاونت محترم پژوهشـي دانشـگا    

از ايـن  آزاد اسلامي واحد تويسركان بدليل حمايـت مـالي   
از جناب آقاي دكتر محمد محمد زاده به جهـت   ومطالعه 

  .آيدصميمانه تقدير بعمل ميمقاله بازبيني علمي 
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