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  چكيده

دهد، مكانيسم دقيق اين پديده مشخص نشده  اگرچه شواهدي وجود دارد كه ديابت حساسيت به تشنج را افزايش مي :سابقه و هدف

. باشند نه تشنج ميدر تنظيم آستا) ATP )KATPهاي پتاسيمي حساس به از سوي ديگر بسياري از مطالعات حاكي از دخالت كانال. است

هاي سوري و بررسي نقش تترازول در موش بررسي اثر ديابت بر آستانه تشنج كلونيك القاء شده با پنتيلنبا هدف مطالعه اين بنابراين، 

 .انجام شددر اين اثر  KATPهاي احتمالي كانال

توزوسين ديابتيك گرديدند و آستانه تشنج القاء هاي سوري به وسيله تزريق داروي استرپموشدر اين مطالعه تجربي، : يسروش برر 

غيرديابتيك ارزيابي شاهد هفته بعد از القاء ديابت در مقايسه با گروه  8و  6، 4، 2، 1روز،  3هاي تترازول در آنها در زمان شده با پنتيلن

  . حيوان بود 10هر گروه شامل . شد

كه در هفته دوم بعد از  در حيوانات ديابتيك تغيير نمود، بطوري وابسته به زمان آستانه تشنج بطورشاهد، در مقايسه با گروه  :هايافته

، KATPكنندة  بلوك(كلاميد  بن دوز غيرمؤثر گلي. داري كاهش يافت بطور معني 8القاء ديابت به حداكثر خود رسيد و بعد از آن تا هفته 

mg/kg 1 ،i.p.( آمينوپيرپدين -4، اما نه)اسيمي وابسته به ولتاژ، كنندة كانال پت بلوكmg/kg 1 ،i.p.(آستانه  دار ، باعث كاهش معني

به علاوه، دوز غيرمؤثر . مهار شد) .μg/kg 10 ،i.p(زمان كروماكاليم اي شد كه اين اثر با تجويز هم هفته 2هاي ديابتيك تشنج موش

زمان اي شد كه اين اثر با تجويز هم هفته 8ت ديابتيك دار آستانه تشنج در حيوانا باعث افزايش معني) .μg/kg 10 ،i.p(كروماكاليم 

 . مهار شد ،).mg/kg 1 ،i.p(آمينوپيرپدين -4ولي نه  ،).mg/kg 1 ،i.p(كلاميد  بن گلي

كاهش آن  اي كه در اوايل ديابت افزايش و متعاقب گونه به ،كند تغيير مي در ديابت بطور وابسته به زمانآستانه تشنج : گيرينتيجه

 .در طول ديابت باشد KATPهاي پتاسيمي اين تغييرات ممكن است در اثر تغييرات فعاليت كانال. بديا مي

  .كلاميد، كروماكاليم، موش سوري بن گلي ،ATPهاي پتاسيمي حساس به كانال ،آستانه تشنج ،ديابت :واژگان كليدي

  

مقدمه
1

  

 باشد كـه  ترين اختلالات متابوليك شايع ميديابت يكي از مهم

تحقيقـات مختلـف   . كند بدن را درگير مي هاي مختلفسيستم

                                                 

 دانشگاه آزاد اسلامي، واحد علوم دارويي تهران، گروه فارماكولوژي و سـم تهران، : آدرس نويسنده مسئول

  )  email: hamedshafaroodi@yahoo.com(مد شفارودي شناسي، دكتر حا

  25/8/1388: تاريخ دريافت مقاله

  22/10/1388 :تاريخ پذيرش مقاله

هاي اخيـر بـه نحـو     اند كه شيوع اين بيماري در دهه نشان داده

اگرچه مطالعات اندكي بـر روي   .گيري افزايش يافته استچشم

اثرات بيماري ديابت بر عملكـرد اعصـاب مركـزي انجـام شـده      

كردهـاي  هـا حـاكي از آن اسـت كـه كار    برخي از بررسي ،است

توانـد دسـتخوش تغييـرات     مي) CNS(سيستم اعصاب مركزي 

براي مثـال، نشـان داده شـده    . )1(عميقي ناشي از ديابت شود 

هـاي  است كه آستانه تشنج القاء شده با الكتروشوك در مـوش 
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 ،هفته بعد از القاء ديابـت توسـط داروي آلوكسـان    4 ،صحرايي

دهنده افزايش  ان، كه اين امر نش)2(يابد  گيري ميكاهش چشم

سيستم اعصاب مركزي در طول ) Excitability(پذيري  تحريك

در مـدل ديگـري از تشـنج بـه وسـيله       . باشد بيماري ديابت مي

flurothyl )flurothyl seizure test (هــاي صــحراي در مــوش

 flurothylهاي كلونيك القـاء شـده بـا    كه تشنج نشان داده شد

القـاء ديابـت بـه وسـيله داروي      هفته بعد از 2داري  بطور معني

چنين نشان داده شـده  هم. )3( دنياب استرپتوزوسين كاهش مي

هاي صـحرايي  فرم در هيپوكامپ موش است كه فعاليت اپيلپتي

داري با افزايش غلظت گلـوكز و   بطور معني in vitroدر محيط 

هرچند اين مطالعات حـاكي  . )3( يابد هيپرگليسمي افزايش مي

هاي تشـنج در  يبي ديابت بر آستانه تشنج در مدلاز اثرات تخر

باشد، اثرات وابسته به زمـان ديابـت بـر     هاي صحرايي ميموش

هـاي   هـاي مختلـف تشـنج و گونـه    روي آستانه تشنج در مـدل 

 .حيواني ديگر مبهم باقي مانده است

هـاي  كانـال  اند كـه  هاي متعدد نشان دادهاز سوي ديگر بررسي

نقـش مهمـي را در كنتـرل    ) ATP )KATPپتاسيمي حساس به 

تشـنج در   in vitroو  in vivo هـاي تشنج در بسـياري از مـدل  

با استفاده از مدل . )4-6(كند  هاي مختلف حيواني ايفا ميمدل

هـاي پارشـيال در هيپوكامـپ، گـزارش شـده اسـت كـه        تشنج

هماننـد كروماكـاليم و    KATPهـاي  داروهاي بـاز كننـده كانـال   

 anticonvulsantهـــر دو عمـــل  اننـــدتو لوكروماكـــاليم مـــي

. )6(هاي صـحرايي داشـته باشـند    در موش   proconvulsantو

ــال ــاي كان ــس KATPه ــرل   پ ــت در كنت ــن اس ــي ممك سيناپس

يابد  كاهش مي ATPهايي كه در آن پذيري در وضعيت تحريك

سـيناپتيك  -هـاي پـره  كـه كانـال   نقش داشته باشند، درحـالي 

سـميترهاي مهـاري همچـون    ممكن است در آزادشدن نوروتران

GABA  با توجـه بـه نقـش حيـاتي     . )7-9(نقش داشته باشند

هاي پتاسـيمي در بسـياري از رونـدهاي پاتوفيزيولوژيـك     كانال

و  )10-12(سـو  ديابت در بسـترهاي عروقـي و اعصـاب از يـك    

پـذيري اعصـاب    نقش تنظيمي آن در آستانه تشـنج و تحريـك  

هـا در اثـر   كه اين كانـال رسد  به نظر مي، مركزي از سوي ديگر

پاتوفيزيولوژيك ديابت بـر آسـتانه تشـنج نقـش حيـاتي بـازي       

اي ايـن مسـئله را در    با اينحال، تـاكنون هـيچ مطالعـه   . نمايند

هاي حيواني و چه در بيماران ديابتي بررسي ديابت چه در مدل

بررسـي تغييـرات آسـتانه     هدفاين مطالعه با لذا . ننموده است

ــا اســتفاده ــا   تشــنج ب ــاء شــده ب از مــدل تشــنج كلونيــك الق

هاي مختلف بعد از القاء ديابـت  در زمان) PTZ(تترازول  پنتيلن

چنين با استفاده از داروهاي هم .انجام شدهاي سوري در موش

 KATPهـاي  اختصاصي مهاركننده و بازكننده اختصاصـي كانـال  

 در اثرات احتمالي ديابت بر آسـتانه تشـنج   هادخالت اين كانال

     .شدبررسي  كلونيك

 

  مواد و روشها

بـا    NMRIهاي سـوري نـژاد  موشدر مطالعه تجربي حاضر، از 

حيوانات در يك اتاق با كنترل . استفاده شد گرم 30تا  23وزن 

شـدند و   ساعته نگهداري مي 12روزي نور كافي با سيكل شبانه

آزمايشات مطابق با توصـيه  . شد به آنها غذا و آب كافي داده مي

حيوانات به دو گروه اصـلي تقسـيم   . كميته اخلاقي انجام شدند

ها كه حيوانات اين گروه (Diabetic) گروه ديابتيك) الف: شدند

، mg/kg 140(با تزريق يك دوز داخل صفاقي استرپتوزوسـين  

i.p. ( كه در بافر سيترات)5/4=pH (  ديابتيـك  بـود،  حل شـده

اين حيوانـات تنهـا   كه در  (Control) شاهدگروه ) ب ؛شدند مي

محلول بـافر سـيترات بـدون استرپتوزوسـين بـه آنهـا تزريـق        

  .شد مي

 10زيرگروه كه هريك شامل  6هريك از اين دو گروه اصلي به 

شدند كه به ترتيب بعد از سـه روز،   تقسيم ، ندبودموش سوري 

در  PTZ هفته از تزريق، آستانه تشنج ناشـي از  8و  6، 4، 2، 1

  .شد  آنها بررسي

هاي سـوري نـر بـا    ابتدا موش، ديابتيك نمودن حيواناتجهت 

سـاعت تحـت شـرايط     48الـي   24به مدت  گرم 22-30وزن 

بيماري ديابت توسـط تزريـق داخـل    . ه شدندگرسنگي قرار داد

ــفاقي  ــين .) i.p(ص ــه در ) mg/kg 65(از داروي استرپتوزوس ك

ml3/0   5/4(بــافر ســيترات=pH ( حــل گرديــده، در حيوانــات

محلـول بـافر    ml3/0شاهد، تنهـا   در حيوانات. گرديد د ميايجا

 48پس از . شد سيترات بدون داروي استرپتوزوسين تزريق مي

ــوار مخصــوص    BM Test Comber 9 testســاعت توســط ن

در . گرديـد  وجود قند در خون سرمي بررسـي مـي  ) گلوگومتر(

 ـ mg/dl 300كه قنـد آنهـا بـالاتر از     صورتي ، حيوانـات بـه   ودب

ان ديابتيك شناخته شده و آزمايشات متعاقباً در زمان مقرر عنو

  .شد براي آنها در هر گروه انجام مي

ها به اين صـورت بـود كـه    نحوه بررسي آستانه تشنج در موش

) درصـد  PTZ )5/0بعد از گذشتن زمان مقرر در هر زيرگـروه،  

بـه وسـيله پمـپ مخصــوص و توسـط يـك سـوزن مخصــوص       

Butterfly  وريد دمي به  30شماره)i.v. (شد موشها تزريق مي .

تزريق در هنگامي كه حركـات كلونـوس انـدام جلـو و متعاقبـاً      

 PTZقطع شـده و ميـزان    ،شد كلونوس كامل بدن مشاهده مي

وزن موش به عنوان معياري براي  mg/kgتزريق شده بر حسب 

  .شد آستانه تشنج كلونيك درنظر گرفته مي
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 3و  0هاي مختلف هاي جداگانه در زماندر گروه) القا، شده با استرپتوزوسين(يابتيك هاي گروه كنترل و دقند خون و وزن موش -1جدول 

).ديابتيك(و استرپتوزوسين ) كنترل(هفته بعد از تزريق بافر سيترات  8و  6، 4، 2روز، يك هفته، 
*

  

 

 هفته هشتم هفته ششم هفته چهارم هفته دوم هفته اول روز سوم روز صفر

قند خون 

(mg/dl) 

 136±10 6/142±12 9/146±2/10 8/139±6/7 6/135±7/6 143±5/4 4/138±4/3 ديابتيكغير

8/365±70 142±2/3 ديابتيك
b 

5/66±349
a 

31±87/426
b

 7/53±541
b

 37±8/537
b

 4/47±4/489
b

 

 1/41±81/0 39±07/1 2/35±8/0 3/31±01/0 34/27±2/1 5/24±59/0 3/23±47/0 غيرديابتيك )گرم(وزن 

5/23±88/0 8/23±6/1 4/26±4/1 3/24±42/0 ديابتيك
 b

 13/1±9/23
b

 2/1±2/25
 b

 44/1±1/32
b

 

 *

.اندخطاي معيار بيان شده ±داده ها به صورت ميانگين 
  

a
 05/0P<؛ 

b
 001/0P<  زمانهمشاهد در مقايسه با گروه  

ي در تغييـرات احتمـالي بـه    هاي پتاسـيم بررسي دخالت كانال

وجود آمده در آستانه تشنج حيوانات ديابتيك بـه صـورت زيـر    

  :بررسي شد

كلاميد بن هفته، داروي گلي 2ديابتيك  وشاهد هاي در موش .1

بـه   ATP ،mg/kg  1كننده كانال پتاسيمي وابسته بـه  بلوك(

گيـري  و انـدازه  PTZدقيقه قبـل از تزريـق    i.p. (30صورت 

  .ها تزريق شدبه موش آستانه تشنج

دقيقه قبـل از تزريـق    5هفته، - 2ديابتيك  وشاهد هاي در موش .2

ــي ــن گل ــد و ب ــق    35كلامي ــل از تزري ــه قب داروي  PTZدقيق

 .شد  ها تزريقبه موش) .i.pبه صورت  µg/kg 10(كروماكاليم 

ــاهد هـــاي در مـــوش .3 -4هفتـــه، داروي  2ديابتيـــك  وشـ

سيمي وابسته به ولتـاژ،  بلوك كننده كانال پتا(آمينوپيريدين 

mg/kg  1  به صورتi.p. (30    دقيقه قبـل از تزريـقPTZ  و

 .شد ها تزريقگيري آستانه تشنج به موش اندازه

دقيقـه قبـل از    5هفتـه،   2ديابتيـك   وشـاهد  هاي در موش .4

 PTZدقيقــه قبــل از تزريــق  35آمينوپيريــدين و -4تزريــق 

هـا  بـه مـوش  ) .i.pبه صـورت   µg/kg 10(داروي كروماكاليم 

 .شد  تزريق

-بـن  هفتـه، داروي گلـي  -8ديابتيـك   وشـاهد  هاي در موش .5

، ATPبلــوك كننــده كانــال پتاســيمي وابســته بــه (كلاميــد 

mg/kg 1  به صورتi.p. (30     دقيقـه قبـل از تزريـقPTZ  و

 .ها تزريق شدگيري آستانه تشنج به موشاندازه

از تزريـق  دقيقه قبـل   5هفته،  8ديابتيك  وشاهد هاي در موش .6

ــي ــن گل ــد و ب ــق    35كلامي ــل از تزري ــه قب داروي  PTZدقيق

 .شد  ها تزريقبه موش) .i.pبه صورت  µg/kg 10(كروماكاليم 

-4هفتـــه، داروي  8ديابتيـــك  هـــاي كنتـــرل ودر مـــوش .7

بلوك كننده كانال پتاسيمي وابسته به ولتـاژ،  (آمينوپيريدين 

mg/kg  1  به صورتi.p. (30   دقيقه قبـل از تزريـق PTZ  و

 .شد  ها تزريقگيري آستانه تشنج به موش اندازه

دقيقه قبـل از تزريـق    5هفته،  8ديابتيك  وشاهد هاي در موش .8

داروي  PTZدقيقـــه قبـــل از تزريـــق  35آمينوپيريـــدين و - 4

 .شد ها تزريق به موش) .i.pبه صورت  µg/kg 10(كروماكاليم 

 و يريــدينآمينوپ- 4كلاميــد، كروماكــاليم،   بــن گلــي داروهــاي

) Sigma, Bristol, UK(همگي از شـركت سـيگما   ، استرپتوزوسين

ــران  تتــرازول پنتــيلن .خريــداري شــدند از شــركت آراطــب در اي

   .خريداري شد

ــانگين  داده ــورت مي ــه ص ــا ب ــاي  ±ه ــانگين خط ــار از مي معي

)Mean±S.E.M (. تحليل آماري به وسيله . شدندبيانOne- or 

Two-way Ananlysis of Variance (ANOVA)  ــورت ص

 Newman-Keuls post hoc testگرفت كه متعاقب آن آزمـون   

دار  بـــه لحــاظ آمـــاري معنـــي   >05/0p. صــورت پـــذيرفت 

)Significant ( شد تلقي .   

  

  هايافته

هـاي  نشان داده شـده اسـت، مـوش    1طور كه در جدول همان

دچار ديابـت   ،سوري كه به آنها استرپتوزوسين تزريق شده بود

كـه  شـاهد  هـاي  بودند و قند خون آنها در مقايسه با گروه شده

بـالاتر بـود   داري تنها بافر سيترات گرفته بودند به طـور معنـي  

)001/0p<(. هفته به بعد نسبت به  2گروه ديابتيك  چنين،هم

برخوردار ) >001/0p(زمان خود از وزن كمتري همشاهد گروه 

ر ديابت بوده و ايـن  دهنده وضعيت كاتابوليسم د بودند كه نشان

 .دهد اثر خود را از هفته دوم نشان مي

، آستانه تشـنج القـاء   شودمشاهده مي 1طور كه در شكل همان

-هـم شاهد هاي ديابتيك نسبت به گروه در موش PTZ شده با

 .)>0001/0p(تغييـر نمـود    زمان خود به طور وابسته به زمـان 

آستانه تشنج  ،طور كه در اين شكل نشان داده شده استهمان

هاي ديابتيك به طـور وابسـته   هفته اول القاء ديابت در موش 2در 
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هفتـه   2هـاي ديابتيـك   كه موش طوريه ب ،به زمان افزايش يافت

داري داراي آسـتانه  زمان خود بطور معنيهمشاهد نسبت به گروه 

ولي از هفته دوم تا هشتم بعد از  ،)>001/0p(تشنج بالاتري بودند 

داري پايين آمـده و در هفتـه    ، آستانه تشنج بطور معنيالقاء ديابت

در ايـن  . زمـان خـود رسـيد   همشاهد هشتم پس از ديابت به گروه 

تر بـود   زمان خود پايينهمشاهد آستانه تشنج كمي از گروه  ،زمان

  ).NS(دار نبود  وليكن اين تفاوت معني

زمـــان بعـــد از ديـــابتي نمـــودن
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##
##

##

###

###

  
 PTZه با تغييرات وابسته به زمان آستانه تشنج القاء شد -1نمودار 

در زمانهاي ) STZبا (و ديابتيك ) بافر سيترات(هاي شاهد در موش

 . STZهفته پس از تزريق بافر يا  8و  6، 4، 2روزه، يك، -3صفر، 

 *** و >05/0P *. انـد خطـاي معيـار بيـان شـده     ±داده ها بـه صـورت ميـانگين    

001/0p< زمان خـود در مقايسه با گروه شاهد هم .
##

  01/0p<  و
###

  001/0p< 

  .اي در مقايسه با گروه ديابتيك دو هفته

  

كلاميـد   بـن  نشان داده شده است، گلي A2طور كه در شكل همان

)mg/kg 1 ،i.p. (2شـاهد  داري بر آستانه تشنج حيوانات اثر معني 

آسـتانه تشـنج   ) >001/0p(داري  اي نداشت، امـا بطـورمعني   هفته

آستانه تشنج القاء شده  .اي را كاهش داد هفته 2حيوانات ديابتيك 

كلاميـد تزريـق    بـن  در اين گروه ديابتيك كه در آنهـا گلـي   PTZ با

 2غيرديابتيـك  شـاهد  داري بـا حيوانـات    تفـاوت معنـي   ،شده بود

كلاميـد در  بن دهنده گليچنين، اين اثر كاهشهم. اي نداشت هفته

زمـان كروماكـاليم   اي توسط تزريق هم هفته 2هاي ديابتيك موش

)µg/kg 10  به صورتi.p. (  ايـن دوز كروماكـاليم بـه    . خنثـي شـد

ــر آســتانه تشــنج حيوانــات ديابتيــك و غيرديابتيــك    2تنهــايي ب

طـور كـه در شـكل    همـان  ).A2شكل (اي هيچ اثري نداشت  هفته

B2   هـاي پتاسـيمي   ، داروي مهاركننـده كانـال  شـود مشـاهده مـي

اثـري بـر   ) .mg/kg 1 ،i.p(آمينوپيريـدين  - 4وابسته به ولتاژ يعني 

چـه   ،اي هفته 2و ديابتيك شاهد هاي تغييرات آستانه تشنج موش

به صورت تنها و چـه بـه صـورت تزريـق همزمـان بـا كروماكـاليم        

)µg/kg 10  به صورتi.p.(، دهنده عدم درگيـري   نداشت كه نشان

 2ها در افـزايش آسـتانه تشـنج حيوانـات ديابتيـك      اين نوع كانال

  .اي است هفته

نشـان داده شـده اسـت، كروماكـاليم      A3كه در شـكل  طور همان

)µg/kg 10  بــه صــورتi.p. (دار در آســتانه  باعــث افــزايش معنــي

ايـن دوز   ).>05/0p(اي شـد   هفتـه  8هـاي ديابتيـك   تشنج موش

داري بـر روي آسـتانه تشـنج حيوانـات      كروماكاليم هيچ اثر معنـي 

 لاميـد ك بـن  تزريق گلـي  چنينهم. اي نداشتهفته 8 غيرديابتيك

)mg/kg 1 ،i.p.(    دهنــدة  قبــل از كروماكــاليم، از اثــر افــزايش

جلـوگيري نمـود    اي هفتـه  8 هـاي ديابتيـك  كروماكاليم در موش

)05/0p< .(ــن ايــن دوز گلــي ــا  ب ــا همــراه ب ــه تنهــايي ي كلاميــد ب

داري بر روي  هيچ اثر معني ).i.pبه صورت  µg/kg 10(كروماكاليم 

  ).A3شكل (اي نداشت  فتهه 8شاهد آستانه تشنج حيوانات 

  
  

يـا حـلال آن   ) Glb ،mg/kg 1(كلاميـد   بـن  اثر گلـي ) A( - 2نمودار 

)DMSO ( بر آستانه تشنج القاء شده باPTZ 2هاي كنتـرل  در موش -

، به تنهايي يا در )STZبا (اي  هفته- 2و ديابتيك ) بافر سيترات(اي  هفته

 )B(). سـالين ( يـا حـلال آن  ) Crm ،μg/kg 10(تركيب با كروماكاليم 

بـر بـر   ) سـالين (يا حـلال آن  ) AP ،mg/kg 1-4(آمينوپيريدين - 4اثر 

بـافر  (اي  هفتـه - 2در موشـهاي كنتـرل    PTZآستانه تشنج القاء شده با 

، به تنهـايي يـا در   )STZبا  Diabetic(اي  هفته- 2و ديابتيك ) سيترات

  ).سالين(يا حلال آن ) Crm ،μg/kg 10(تركيب با كروماكاليم 

 > p 001/0 *** و >05/0p *. انـد خطاي معيار بيان شـده  ±اده ها به صورت ميانگين د

. زمان خوددر مقايسه با گروه شاهد هم
###
 001/0p<     در مقايسه بـا گـروه ديابتيـك

و ) DMSO(حلال /اي سالين دو هفته
 ++

 01/0p<   در مقايسه با گروه ديابتيـك

  ).Glb )mg/kg 1/اي سالين هفته- 2
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-4نشـان داده شـده اسـت، داروي     B3كه در شكل  طورهمان

اثري بر ) بصورت داخل صفاقي( mg/kg 1آمينوپيريدين با دوز 

 ،اي هفتـه -8و ديابتيك شاهد هاي تغييرات آستانه تشنج موش

چــه بــه صــورت تنهــا و چــه بــه صــورت تزريــق همزمــان بــا  

ــاليم  ــورت  µg/kg 10(كروماكـ ــه صـ ــه  ،).i.pبـ ــت كـ نداشـ

در تغييـرات آسـتانه    هـا رگيـري ايـن كانـال   دهنده عدم د نشان

   .اي است هفته 8تشنج حيوانات ديابتيك 

  
يـا حـلال آن   ) Crm ،μg/kg 10(اثر كروماكاليم ) A( -3نمودار 

-8هاي شـاهد  در موش PTZبر آستانه تشنج القاء شده با ) سالين(

، به تنهـايي  )STZبا (اي  هفته-8و ديابتيك ) بافر سيترات(اي  هفته

يـا حـلال آن   ) Glb ،mg/kg 1(كلاميـد   بـن  ر تركيب بـا گلـي  يا د

)DMSO .()B(  اثر كروماكاليم)Crm ،μg/kg 10 (  يا حـلال آن

-8هاي شـاهد  در موش PTZبر آستانه تشنج القاء شده با ) سالين(

، به تنهـايي  )STZبا (اي  هفته-8و ديابتيك ) بافر سيترات(اي  هفته

يـا حـلال آن   ) AP ،mg/kg 1-4(آمينوپيريدين -4يا در تركيب با 

  ).سالين(

. اندخطاي معيار بيان شده ±صورت ميانگين  داده ها به
#

 05/0p<  در مقايسه با

سالين و )/ DMSO(اي حلال  هفته-8گروه ديابتيك 
 +

 05/0p<  در مقايسه با

  ).DMSO/(Crm )μg/kg 10(اي حلال  هفته-8گروه ديابتيك 

  

  بحث

لين بار نشان داديم كه آسـتانه تشـنج   ه ما براي اوعدر اين مطال

 ـ ،يابد تغيير مي بطور وابسته به زمان PTZ القا شده با داروي ه ب

كه در هفته دوم ديابت به حداكثر خود رسيده و بعـد از   طوري

آسـتانه  . يابـد  داري تا هفته هشـتم كـاهش مـي   آن بطور معني

 8اي كمتر از حيوانات كنتـرل   هفته 8تشنج حيوانات ديابتيك 

چنـين مـا   هـم . دار نبـود  اي بود، هرچند اين تفاوت معني هفته

كلاميـد باعـث    بـن  نشان داديـم كـه دوز غيرمـؤثر داروي گلـي    

هـاي  دار آسـتانه تشـنج در مـوش    جلوگيري از افـزايش معنـي  

. اي شد كه اين اثر با كروماكاليم خنثي گرديد هفته 2ديابتيك 

ر آستانه تشـنج  دا از سوي ديگر كروماكاليم باعث افزايش معني

اي گرديد كه اين اثر بـه وسـيله    هفته 8هاي ديابتيك در موش

بار حاكي از  ها براي اولين اين يافته. گرديد كلاميد خنثي  بن گلي

در تغييرات وابسته  ATP هاي پتاسيمي وابسته بهدخالت كانال

 .باشد به زمان آستانه تشنج در ديابت مي

نقـش   KATPهـاي  د كـه كانـال  ان بسياري از مطالعات نشان داده

ــي     ــا م ــنج ايف ــتانه تش ــيم آس ــي را درتنظ ــد مهم دورة . كنن

رسد كه يك عامل تعيين  هيپرگليسمي آزمايشگاهي به نظر مي

كنندة مهم در اثرات مشاهده شـده ديابـت بـر عملكـرد كانـال      

باشــد؛ چراكـه گزارشــاتي حـاكي از آن اســت    KATPپتاسـيمي  

در  KATPل پتاسـيمي  شـدگي بـه فعاليـت كانـا     هاي شـل پاسخ

بـراي مثـال، ديلاتاسـيون    . يابـد  مراحل اوليه ديابت افزايش مي

وابســته بــه يــك بازكننــدة كانــال پتاســيمي صــناعي بــه نــام  

Cromakalim  در شرائين بزرگ كرونري سگ يك هفته بعد از

ها در شـرائين كوچـك   درمان با آلوكسان افزايش يافت و پاسخ

هفتـه   2چنـين، تنهـا   هم. )13(كرونري بدون تغيير باقي ماند 

 KATPهاي پتاسيمي بعد از تزريق استرپتوزوسين، فعاليت كانال

هاي آوران شدگي افزايش يافته در آرتريول هاي شلباعث پاسخ

عــلاوه، چــون  بــه. )14(هــاي صــحرايي شــد كليــوي در مــوش

ممكـن اسـت   ) مسـدودكنندة كانـال پتاسـيمي   (كلاميد  بن گلي

عـروق شـود، ممكـن     دگي قابل ملاحظهش انقباض و تنگ باعث

در  KATPهـاي پتاسـيمي   است كه بيان و فعاليـت پايـه كانـال   

. )14(جريان خون كليوي در مراحل اولية ديابت افزايش يابـد  

و فيلتراسـيون گلـومرولي   اين حالت ممكـن اسـت در افـزايش    

 ـ    طـور  ه جريان خون كليوي كه در مراحل اوليـة ديابـت چـه ب

دهـد، دخيـل باشـد     آزمايشـگاهي رخ مـي   طوره و چه بباليني 

در اين زمـان   KATPهاي پتاسيمي بنابراين، افزايش كانال. )15(

كننـدة يـك وضـعيت متـابوليكي خيلـي       ممكن است مـنعكس 

 ،هاي عضلة صاف عروقيدر سلول) ATPكاهش سطوح (شديد 

. باشـد  ،دهـد  كه نسبتاً سريع بعد از شروع هيپرگليسمي رخ مي

در عـروق خـوني در طـي اسـترس      KATPفتة فعاليت افزايش يا

متابوليك مانند ايسكمي ممكن اسـت جهـت حفـظ پرفيـوژن     

-توانند بـه آسـيب   ها ميبنابراين، بافت. بافتي خيلي مفيد باشد

هاي ايسكميك كه بعد از گذشتن يك مدت طولاني از ديابـت  

 ،شـود  كه منجر به اختلال در عملكرد كانالهـاي پتاسـيمي مـي   

  .)16(مستعدتر شوند 
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كنندة عملكرد كانال پتاسيمي كـه در   از سوي ديگر، اثرات گيج

شايد  ،دهد بعد از القاء هيپرگليسمي رخ مي 8تا  4حدود هفتة 

هاي عروقـي در  به خاطر بدتر شدن و آسيب تدريجي مكانيسم

براي مثال، در يك بررسـي نشـان   . طول پيشرفت بيماري باشد

وماكـاليم در عـروق   شـدگي بـه كر   هاي شـل داده شد كه پاسخ

بعد از  ،اما نه در بستر عروق مزانتريك يا آئورتي ،مقاوم كرونري

ــاه از هيپرگليســمي كــاهش مــي  2 ــد  م ــين، هــم. )17(ياب چن

يك باز كنندة كانـال  ( pinacidilهيپرپلاريزاسيون القاء شده با 

KATP هفتـه از   12تـا   8در شريان مزانتريـك بعـد از   ) صناعي

و  Zimmerman. )17(و تغيير نكرده بود ديابت حفظ شده بود 

كننــدگي  هــاي شــلهمكــارانش نيــز نشــان دادنــد كــه پاســخ

-در شـرائين مغـزي مـوش    KATPهاي كانال پتاسيمي  كننده باز

كـاهش يافـت    ،هفته بعد از ايجاد ديابـت  8تا  4 ،هاي ديابتيك

مشـتق شـده از انـدوتليوم     NOكه در نتيجه كاهش آزادسازي 

در آنهـا بوسـيلة دادن يـك داروي     KATPنال بود كه عملكرد كا

NO donor  در مطالعـه حاضـر نيـز مـا نشـان      . )18(حفظ شد

هفتـه، دوز غيرمـؤثر داروي    8هاي ديابتيك داديم كه در موش

دار آستانه تشنج القـاء شـده بـا     كروماكاليم باعث افزايش معني

PTZ شـاهد  هـاي  بود كه همين دوز در گروه  اين در حالي. شد

ايـن يافتـه بـا مطالعـات     . ته اثري بر آستانه تشنج نداشتهف 8

هـاي  نشان دهندة اثرات سوء ديابت بر عملكرد كانـال كه قبلي 

   .مطابقت دارداست،  KATPپتاسيمي 

در ديابت بطـور وابسـته   شود كه گيري مياز اين مطالعه نتيجه

اي كـه در اوايـل    گونـه  بـه  ،كند آستانه تشنج تغيير مي، به زمان

ايـن تغييـرات   . يابـد  كـاهش مـي  آن  ت افزايش و متعاقـب دياب

 KATPهاي پتاسـيمي  ممكن است در اثر تغييرات فعاليت كانال

  . در طول ديابت باشد
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