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  7931چهارم دی  ی /هفته405 ی /شمارهمو شش  سال سی مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 55/21/2931تاریخ چاپ:  21/3/2931تاریخ پذیرش:  52/25/2931تاریخ دریافت: 

  

  ی هسته 2 نوع دوپامینی های گیرنده توسط انرژی هومئوستاز در کولینرژیک مسیر درگیری

 هیپوتالاموس ونترومدیال

 
 4علائی اله حجت ،3مقدم پور رعیت عاطفه ،3ایزدی میناالسادات ،2فرد مهران نسرین ،1قاسمی مائده

 
 

چکیده

 D2 های گیرنده که داد نشان مشابهی ی مطالعه. دارد انرژی هومئوستاز در مهمی نقش D2 های گیرنده طریق از ویژه به دوپامین که دهند می نشان مطالعات مقدمه:

 در واگ کولینرژیک سیستم نقش یهدف بررس با حاضر ی مطالعه. باشند داشته نقش گرلین ترشح تنظیم در توانند می واگ پشتی کمپلکس طریق از هیپوتالاموس
 .شد انجام( VMH یا Ventromedial hypothalamus) هیپوتالاموس ونترومدیال ی هسته D2 های گیرنده توسط گلوکز و لپتین پلاسمایی سطوح تنظیم

  کولینرژیک یست)آنتاگون آتروپین آزمایش، روز در. شد انجام( گرم 521-551) Wistar نژاد صحرایی های موش در VMH ی هسته در گذاری کانول ها: روش

 ی گیرنده( ید)سولپرا آنتاگونیست و( ینپیرول)ک آگونیست بعد، دقیقه 91. شد تزریق( ساعت 51-52) ناشتا حیوانات به سالین یا( یلوگرم به صورت زیر جلدی/کگرم یلیم 2
D2 در( میکرولیتر 2/1) سالین و میکروگرم 112/1و  2/1 دزهای در ترتیب به VMH و لپتین سطوح و آوری جمع خون های نمونه بعد دقیقه 11 و 91، 1. شدند تزریق 

 .شد گیری اندازه اکسیداز گلوکز روش وEnzyme-linked immunosorbent assay (ELISA ) کیت از استفاده با ترتیب به خون گلوکز

 که حالی در(. P < 112/1) یافت داری معنی کاهش شاهد و پایه سطح با مقایسه در ینپیرولک-آتروپین گروه در زمان به وابسته طور به پلاسما لپتین سطح ها: یافته

 در پلاسما لپتین سطح در داری معنی تغییر سولپراید -آتروپین گروه در. بود پایدار( P < 112/1) کینپیرول -آتروپین گروه در زمان به وابسته طور به خون گلوکز افزایش
 .نشد مشاهده پایه مقادیر با مقایسه

 .دهند می انجام واگ کولینرژیک مسیر طریق از حدودی، تا حداقل را گلوکز و لپتین سطوح تنظیم بر خود اثر VMH در D2 های گیرنده گیری: نتیجه

 آتروپین ،غیرنورونی کولینرژیکسیستم  دوپامینی، D2 ی گیرنده هیپوتالاموس، ونترومدیال ی هسته واژگان کلیدی:

 
 توسط انرژی هومئوستاز در کولینرژیک مسیر درگیری . علائی   مقدم عاطفه، پور رعیت ایزدی میناالسادات، فرد نسرین، مهران قاسمی مائده، ارجاع:

 2913-2932(: 212) 91؛ 2931مجله دانشکده پزشکی اصفهان . هیپوتالاموس ونترومدیال ی هسته 2 نوع دوپامینی های گیرنده

 

 مقدمه

 حیااتی  ی کننده تنظیم مغز، در( Dopamine) دوپامین طبیعی عملکرد

 دارای دوپاامین  فاقد های موش. است طبیعی ی تغذیه رفتار حفظ برای

 غاذای  توانناد  نمای  اما هستند، غذا خوردن و غذا جستجوی رفتارهای

 نقا   ی دهنده نشان امر، این(. 1) کنند مصرف ماندن زنده برای کافی

. اسات  اشاتها  مراکاز  فیزیولوژیک عملکرد در دوپامین سیگنالینگ مهم

 توسا   همچناین  انارژی،  هومئوساتاز  در دوپاامین  سیگنالینگ اهمیت

 طریاا  از دوپااامین دهااد ماای نشااان کااه شااود ماای تأییااد مطالعاااتی

 متابولیسام  و انرژی تعادل در سیری و گرسنگی با مرتب  های هورمون

 هاای  ناورون  انتخاابی  تخریا   مثاال،  بارای . شاود  مای  درگیار  گلوکز

 بااه شاادید مقاوماات باعاا  سوپراکیاسااماتیک ی هسااته دوپامینرژیااک

 انساولین،  باه  مقااو   حیواناا   درمان به علاوه،(. 2)شود  می انسولین

 کنتارل  باعا   بروموکریپتین با چاق افراد و 2 نوع مبتلا به دیابت افراد

 نشاان  قبلی مطالعا  به علاوه،(. 3-5) شود می خون چربی و قند بهتر

 کنتارل  تحات ( سایری  هورمون عنوان)به  لپتین شدن آزاد که دهند می

 را خاود  فیزیولاوژیکی  نق  دوپامین و است دوپامینرژیک های نورون

 مقاله پژوهشی
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 یاا  لپتاین  پلاسامایی  سطح تنظیم طری  از حدودی تا انرژی تعادل در

 از. (6-8)دهاد   مای  انجاا   هومئوساتاتیک  محیطای  هاای  سیگنال سایر

 D2هااای  گیرنااده کااه داد نشااان دیگااری ی مطالعااه دیگاار، طاارف

 ترشاح  تنظیم در توانند می واگ پشتی کمپلکس طری  از هیپوتالاموس

 و آگونیساات بااا درمااان همچنااین، (.9)باشااند  داشااته نقاا  گاارلین

 قرار تأثیر تحت را اشتها میزان تواند می کولین های گیرنده آنتاگونیست

 ورودی واگ پشاتی  کماپلکس  در واگای  -واگی مدار. (11-11)دهد 

 باه  منجار  کناد  مای  دریافات  هیپوتالاموس مختلف نواحی از را نزولی

 را واگ عصا   و شاود  مای  واگ پشاتی  حرکتای  ی هساته  از خروجی

 (.12-11) کند می فعال انرژی تعادل و انرژی ی ذخیره جهت

 از قاوی  (Projectionپیچیده و گساترده )  ارتباط که آن جایی از

 باه  توجاه  باا  نیاز  و دارد وجاود  واگ پشاتی  ی هسته به هیپوتالاموس

 نقا   مطالعاه  درایان  ،VMH در دوپاامینی  D2 هاای  گیرنده فراوانی

ی  مداخلااه باا  پلاسااما گلاوگز  و لپتاین  میاازان تنظایم  در واگ عصا  

 .گرفت قرار بررسی مورد هیپوتالاموس D2 های گیرنده

 

 ها روش

گاار   221-251بااا وزن  Wistar نااداد ناار هااای مااوش :حیواناا  

 ی درجاه  23 ± 2) شده کنترل شرای  تحت( ایران پاستور، ی )مؤسسه

  تاااریکی/ روشاانایی ی دوره و درصااد 31-11 رطوباات گااراد، سااانتی

 هاای  نموناه . داشاتند  قارار  غاذا  و آب باه  آزاد دسترسی با( ساعته 12

شااهد و   هاای  گاروه  در و( n=  6)انتخااب   تصاادفی  طوربه  حیوانی

 از اساتفاده  و مراقبت راهنمای طب  ها، آزمای  تما . گرفتند قرار مورد

 ی شاماره  انتشاارا   بهداشات،  ملی ؤسسا )م آزمایشگاهی حیوانا 

 از مطالعه، این انجا  شد. در( 1996 سال در شده نظر تجدید، 81-23

ی  گیرنده( ید)سولپرا آنتاگونیست و( کینپیرول یدروکلراید)ه آگونیست

D2 یسااات)آنتاگون منوهیااادرا  ساااولفا  آتاااروپین و دوپاااامینی 

 .شد استفاده (کولینرژیک

 عص  نق  حاضر، آزمای  در آزم یش: انج م و داروه  تزریق

 D2هااای  ی گیرنااده مداخلااه بااا اناارژی هومئوسااتاز تنظاایم در واگ

 داخا   به داروها تزری  جهت. گرفت قرار بررسی مورد هیپوتالاموس

هیادرا    کلارا   صافاقی  داخ  تزری  با حیوان ابتدا ،VMH ی هسته

 بااا گااذاری کااانول سااپس، و بیهااوش( گر /کیلااوگر  میلاای 111)

 .گرفت صور  استریوتاکسی

(، متار  میلی :1/2AP و :7/1L:، 5/9DV) Paxinos اطلس مطاب 

 VMH ی هساته  از باالاتر  متر میلی یک( 23 ی شماره)سرسوزن  کانول

 داروهاا  جراحی، از پس روز 3-5 .شد کاشته یک طرفه به طور حیوان

 ساارنگ توساا  VMH ی هسااته درون( میکرولیتاار 5/1) سااالین یااا

Hamilton حیواناا   آزماای ،  روز در .شادند  تزریا   ثانیاه  31 طی 

باه   ساالین  یاا  آتاروپین  جلدی زیر تزری  ابتدا( ساعت 21-21) ناشتا

 آگونیسات  بعاد،  دقیقاه  31 کردند. گر /کیلوگر  دریافت میلی 5میزان 

 و  5/1دزهااای  در بااه ترتیاا   سااولپراید آنتاگونیساات و کینپیاارول

. شادند  تزریا   VMH به( میکرولیتر 5/1) سالین و میکروگر  115/1

 ی کنناده  دریافات  گاروه  1 شاام   ترتی ، حیوانا  مورد مطالعه بدین

 یاا  ساالین  -ساالین  گاروه )ای  هساته  درون سالین و جلدی زیر سالین

Sham)درون ساالین  و جلادی  زیار  آتاروپین  ی کننده دریافت ، گروه 

 زیار  آتاروپین  ی کننده دریافت گروه ،(سالین -آتروپین)گروه ای  هسته

 گاروه  و( کینپیارول  -آتروپین)گروه ای  هسته درون کینپیرول و جلدی

)گاروه  ای  هسته درون سولپراید و جلدی زیر آتروپین ی کننده دریافت

 تزریا   از پس دقیقه 61 و 31، 1 های زمان. بودند (سولپراید -آتروپین

 خاون  های نمونه ،(سالین و سولپراید ینپیرول،)کداروها  ای هسته درون

. شادند  آوری جما   د  از خاون  گیری نمونه روش با( میکرولیتر 511)

 کیات  از اساتفاده  باا  ترتیا   باه  خاون  گلاوکز  و لپتین سطوح سپس،

ELISA  لپتاین Rat (Zellbio Company ELISA kits, Germany) و 

 . شد گیری اندازه( پارس آزمون، ایران) اکسیداز گلوکز روش

شاد.   داده انحاراف معیاار نماای     ±به صور  میاانگین   ها داده

151/1 > P نظار  در داری معنای  به عناوان ساطح   ها آزمون ی همه در 

 آزمااون از گلااوکز، و لپتااین زمااانی ساایر واکاااوی باارای شااد. گرفتااه

Repeated measures ANOVA از آزماااون. شاااد اساااتفاده  

One-way ANOVA آزمون تعقیبای  از بودن، دار معنی صور  در و 

Tukey مختلاف  هاای  گاروه  بین زمانی ی نقطه یک در واکاوی جهت 

جهت ارزیابی اختلاف باین   Paired t همچنین، آزمون .گردید استفاده

 دو نقطه در یک گروه مورد استفاده قرار گرفت.

 

 ها افتهی

 در داری معنی تغییرا پلاسم :  لپتین سطح بر کولینرژیک مسیر مه ر

 قبا   آتروپین یا سالین ی کننده دریافت حیوانا  پلاسمای لپتین میزان

 -آتااروپین گااروه و Sham)گااروه  سااالین ای هسااته درون تزریاا  از

 گاروه  در دقیقاه  61 زماان  در پلاساما  لپتین سطح. نشد یافت (سالین

 کااه   پایاه  سطح با مقایسه در داری معنی طور به ینپیرولک -آتروپین

 تغییاار هاای  ید،سااولپرا -آتااروپین گااروه در(. P < 111/1) یافاات

 در دقیقاه  61 و 31 هاای  زماان  در پلاساما  لپتاین  سطح در داری معنی

 (. 1)شک   نشد مشاهده پایه مقادیر با مقایسه

 خون گلوکز سطح خون: گلوکز سطح بر کولینرژیک مسیر مه ر

 پایاه  ساطح  باا  مقایسه در سالین -آتروپین گروه در دقیقه 61 زمان در

(111/1 > P )گاروه  در حالی کاه  در یافت؛ کاه  داری معنی طور به 

 تغییار  خاون  گلاوکز  میازان ( ساالین  با درمان پی  سالین)گروه  شاهد

 در دقیقاه  61 دقیقاه تاا   31زمان  از خون گلوکز سطح افزای . نیافت
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 . بود پایدار( P < 111/1) کینپیرول -آتروپین گروه

 

 
. اثرا  مه ر مسیر کولینرژیک بر تغییرا  اعم ل شده بر سطح لپتین 1شکل 

 هر ونترومدی ل هیپوت لاموس. ی هسته 2ه ی دوپ مین  پلاسم  توسط گیرنده

 . ب شد میموش  6انحراف معی ر برای  ±نم ی نگر می نگین  منحنی
** :111/1> P 

 

 زماان  در ساولپراید  -آتروپین گروه در خون گلوکز سطح کاه 

 ساطح  باه  دقیقه 61 زمان در اما ،(P < 138/1) شد مشاهده دقیقه 31

  (.2)شک   برگشت کنترل سطح یا پایه

 

 
. اثرا  مه ر مسیر کولینرژیک بر تغییرا  اعم ل شده بر سطح گلوکز 2شکل 

 هر ونترومدی ل هیپوت لاموس. ی هسته 2ه ی دوپ مین  پلاسم  توسط گیرنده

 . ب شد می موش 6انحراف معی ر برای  ±نم ی نگر می نگین  منحنی
 :***111/1 > P،  :**111/1 > P 151/1*:  و > P 

 

 بحث

 دوپااامینی Projection کااه اساات نشااده امااروز مشااخ   بااه تااا

 هااای ساایگنال باار عصاابی مساایر کاادا  طریاا  از هیپوتااالاموس،

 نشاان  مطالعاا  . دارناد  اثر گلوکز و لپتین مانند انرژی، هومئوستاتیک

 اثر تواند می پشتی، واگ کمپلکس در واگ مدار شدن فعال که اند  داده

 هاای  هساته  این کاه  به توجه با. باشد داشته انرژی ی ذخیره بر مستقیم

 دارد وجاود  احتماال  این کنند، می Project مدار این به هیپوتالاموسی

 کولینرژیک مسیر طری  از هیپوتالاموس دوپامینی هایProjection که

 تحات  را انارژی  هومئوساتاتیک  هاای  سایگنال  حدودی تا بتوانند واگ

 .دهند قرار تأثیر

 دوپاامینی  هاای Projectionمشاهده شد کاه   حاضر، ی مطالعه در

 غلظاات واگ مساایر طریاا  از هیپوتااالاموس ونتروماادیال ی هسااته

 باین  ارتبااط . دهاد  مای  قارار  تاأثیر  تحات  را گلوکز و لپتین پلاسمایی

 گازارش  مطالعاه  چنادین  در لپتین ترشح و کولینرژیک سیستم فعالیت

 کاولین  ی مهاار کنناده   نئوساتیگمین،  وریادی  داخ  تزری . است شده

 لپتاین  Messenger RNA (RNA)و  لپتاین  پلاسامایی  سطح استراز،

 لپتاین  افزای  از مان  آتروپین تزری  و دهد می افزای  را چربی بافت

 (.15)شود  می نئوستیگمین توس 

 بطناااااای  داخاااااا  تزریاااااا  دیگاااااار، ی مطالعااااااه در

Cytidine 5'-diphosphocholine-choline (CDP-فعاال  یا  ینکول

 حالی کاه  در شد؛ سر  لپتین سطح افزای  باع ( کولینرژیک ی کننده

 نشاان  مطالعاه  این(. 12)بردند بین از را اثر این مکامیلامین و آتروپین

 ساطح  افازای   در موساکارینی  و نیکاوتینی  ی گیرناده  دو هار  که داد

 سیساتم  وقتی شود می گیری نتیجه مجموع، در. دارند نق  لپتین سرمی

 گاذارد،  مای  تاأثیر  چربای  بافت عملکرد بر فعال طور به پاراسیمپاتیک

 لپتاین  ساطح  افازای   عملکارد  تواناد  می کولین ی گیرنده آنتاگونیست

 .دهد کاه  را سر 

 ماد   بلناد  و مد  کوتاه تجویز که دهند می نشان قبلی مطالعا 

 بیمااران  در را لیپیاد  و گلاوکز  متابولیسم ،D2ی  گیرنده های آگونیست

 چااق  حیواناا   مادل  در و هیپرپرولاکتینمای  و 2ناوع   دیابت به مبتلا

مهار  گردید که مشاهده راستا، این در. (3-5، 16-17)بخشد  می بهبود

Dopamine D2 receptor (D2R) دهاد  مای  افزای  را گلوکز سطح 

 تحات  افاراد  در دیابات  رخداد افزای  شده از گزارش های داده با که

 .(18-19)است  همسو D2ی  گیرنده های آنتاگونیست با درمان

. دارد متاابولیکی  اثارا   یاک ساری   ها، کولین با درمان طرفی، از

 گلاوکز  غلظات  افازای   باعا   کولین، بطنی داخ  تزری  مثال، برای

 وابساته  هیپرگلیسامی  باعا   ینکول-CDPتزری  (. 21) شود می خون

 کورتیکوساترون  و انساولین  سارمی  سطح افزای  نیز و دز و زمان به

 کنتارل  در کولینرژیاک  انتقال مهم نق  به توجه با. (21-22)گردد  می

 باه  آتاروپین  جلدی زیر تزری  رود می انتظار (23-21)پلاسما  گلوکز

 نیاز  نتاای   در کاه  طاور  هماان  کناد؛  سرکوب را پلاسما گلوکز شد 

 توسا   خاون  گلاوکز  ساطح  که داد نشان نتای  دیگر. گردید مشاهده

 تزریا   پی  سولپراید و یافت افزای  آتروپین با تزری  پی  کینپیرول
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 کااه   آن را( دقیقاه  31)در  اولیاه  ی مرحلاه  در توانسات  آتروپین با

 ساطح  این میزان را باه ( دقیقه 61)در  پایانی ی مرحله در سپس، دهد.

 .برگرداند پایه

 D2هاای   گیرناده  اثر ی واسطه تواند می واگ مسیر رسد می نظر به

 رود یاک  احتماال مای   اماا  شود، پلاسما گلوکز سطح بر هیپوتالاموس

 شادید  تغییارا   خاون،  گلوکز کنترل در منفی (Feedbackبازخورد )

 باا  تزریا   پای   ساولپراید  و کینپیارول  شارای   در را پلاساما  گلوکز

 هاام آتااروپین، بااا تزریاا  پاای  کینپیاارول در. کنااد جبااران آتااروپین

 هاای  گیرناده  ی مهاار کنناده   هام  و VMHD2 های گیرنده سازی فعال

 مدار شدن فعال باع  و کنند می تقویت را ناشتا گلوکز کاه  کولین،

 .شوند می پلاسما گلوکز افزای  برای کننده جبران

 محیطای  صاور   باه  آتروپین حاضر ی مطالعه در که آن جایی از

 مراکاز  در موجاود  کاولین  اساتی   هاای  گیرناده  بنابراین گردید، تزری 

 نقا   گلاوکز  ساطح  و لپتاین  ترشاح  تنظیم در است ممکن نیز پاداش

 هاای  گیرناده  فقادان  است کاه  شده گزارش به طوری که باشند؛ داشته

M3  بهباود  همچناین،  و چااقی  اناواع  برخای  برابر در محافظت باع 

 باه عالاوه،  . (25-26)شود  می انرژی هومئوستازی و گلوکز اختلالا 

 تواند می شکمی، تگمنو  در کولین استی  های موسکارینی گیرنده مهار

 (. 27)کند  مخت  صحرایی موش در را غذا با مرتب  یادگیری

 سایگنالینگ  کاه  دهد می ی حاضر نشان مطالعه نتای  کلی، به طور

 طری  از که کند فعال را مکانیسمی است ممکن هیپوتالاموس دوپامین

 یاباد  مای  افزای  پانکراس های سلول و چربی بافت بر واگ اثرا  آن،

 چاه  اگار  گاردد،  می گلوکز کنترل بهبود و لپتین ترشح افزای  باع  و

 تنظاایم در دخیاا ( ی)هاممکانیساا ارزیااابی باارای بیشااتری مطالعااا 

 .است نیاز هیپوتالاموس دوپامین توس  متابولیسم

 

 تشکر و قدردانی

 پزشکی علو  دانشگاه مصوبپدوهشی  طرح از بخشی حاضر ی مقاله

 از را خاود  ساپاس  مراتا   مقالاه  ایان  نویساندگان  .باشاد  می اصفهان

 .دارند می اعلا  اصفهان پزشکی علو  دانشگاه پدوهشی معاونت
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Abstract 

Background: Studies indicate that dopamine, particularly via D2 receptors (D2R), has an important role in 

energy homeostasis. Our previous study demonstrated that hypothalamic D2Rs, through dorsal vagus complex, 

are involved in the regulation of ghrelin secretion. In present study, we evaluated whether vagus cholinergic 

system could play a role in the regulation of leptin and glucose plasma levels by hypothalamic ventromedial 

nucleus (VMH) D2Rs? 

Methods: Canulation was performed into the VMH in Wistar rats (220-250 g). In experiment day, fasted rats (for 

20-24 hours) received atropine (cholinergic antagonist, 5 mg⁄ kg subcutaneously) or saline. Thirty minutes later, 

D2R agonist (Quinpilroe, 0.5 µg) or antagonist (Sulpiride, 0.005 µg) and saline (0.5 µl) were injected into the 

VMH. Then, blood samples were collected 0, 30, and 60 minutes later, and plasma leptin and glucose levels were 

measured using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kit and glucose oxidase method, respectively. 

Findings: Plasma leptin significantly decreased in a time-dependent manner in atropine-Quinpirole group 

compared to control group (P < 0.001); while increase in glucose levels was time-dependently stable in atropine-

Quinpirole group (P < 0.001). No significant change was observed in leptin levels in atropine-Sulpiride group 

compared to control group. 

Conclusion: VMHD2Rs exert their effects on the regulation of leptin and glucose levels, at least partly, via 

vagus cholinergic pathway. 

Keywords: Ventromedial hypothalamic nucleus, Dopamine D2 receptors, Nonneuronal cholinergic system, Atropine 
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