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  مقاله پژوهشي
  

  نقش استروژن بر روي حساسيت بارورفلكس از طريق سيستم اتونوميك 
  در موش هاي صحرايي نر

    
  ****نرگس سلطانپوردكتر ، ***عذرا محققي،  **غلامحسين حسن شاهيدكتر  ، * علي اصغر پورشانظريدكتر 

  
  11/3/87:   ،  پذيرش    26/6/86  :دريافت 

  

  :چكيده
محـل  )  NTS(  هـسته   . كه استروژن نقش حفاظتي قلبي عروقي مهمي را ايفـا مـي كنـد              مطالعات نشان مي دهند      :مقدمه و هدف  

خون سهم   قلب وگردش تنظيم عملكرد در ساقه مغز بوده و  از نواحي است كه گيرنده هاي فشار دراصلي ختم پايانه هاي آوران 
 استروژن از طريق سيستم اتونوميك در هـسته دسـته           نقش ر تحقيق جاري   د براي شناسايي مكانيسم اثر استروژن      . سزايي دارد    به

  .بررسي گرديدمنزوي 
نـر  هـاي     مـوش . سر موش صحرايي صورت گرفـت     32باشد كه برروي       تجربي مي  –نوع مداخله اي    از حاضري    مطالعه :روش كار 

  مجددا پس از القاي بيهوشي  و انتوباسيون          پس از طي شدن دو هفته ريكاوري،       ، و شدندگذاري    ابتدا تحت القاي بيهوشي،  كپسول     
گـذاري    ضربان قلب كـانول    جهت ثبت فشار متوسط شرياني و      شريان فمورال به ترتيب جهت تزريق فنيل افرين و         تراشه، وريد و  

عـه  در ايـن مطال   ).Micro injection(شـدند  تزريـق    و سـالين  نولـول اآتـروپين و پروپر  داروهاي  NTS، سپس درهسته گرديدند
جهت . گرديدافرين ثبت     قبل و بلافاصله پس از تزريق فنيل       )MAP∆(و تغييرات فشار متوسط شرياني      ) HR∆(تغييرات ضربان قلب    

 از  (BRS) بـراي مقايـسه حـساسيت بـارورفلكس هـا          . شد استفاده  ) BRS )∆HR/∆MAP  ارزيابي عملكرد بارورسپتورها از ايندكس    
  .ستفاده گرديد و آناليز واريانس اt-testآزمونهاي 

 بـه . شـود   استروژن در شرايط حاد افزايش فشار، سبب افزايش پاسخ براديكاري و مهار افزايش فشار متوسـط شـرياني مـي                    :نتايج
كننده استروژن نسبت به گروه شاهد با تفاوت          در گروه دريافت  ) HR∆(افرين، تغييرات ضربان قلب       كه پس از تزريق فنيل     طوري  

كننـده   حالـت، درگـروه دريافـت    در ايـن ) MAP∆(تغييـرات فـشار متوسـط شـرياني      . )>05/0P( نشان داد    دار آماري كاهش    معني
در گروه دريافت كننده استروژن بـا         01/0P<( .BRS(دار آماري كاهش نشان داد        گروه شاهد با تفاوت معني      استروژن نسبت به  

 هم دريافت كننده اسـتروژن       و  در گروه شاهد    هم  BRS. تيافسبت به گروه شاهد افزايش      ن )>01/0P( تفاوت معني دار آماري   
   .كاهش نشان داد)>01/0P(دار آماري   سالين با تفاوت معني پروپرونولول ونسبت به حالت تزريقآتروپين پس از تزريق 

 فشار متوسط شرياني  حساسيت رفلكس براديكاردي و مهار افزايش         مطالعه استروژن سبب افزايش     نتايج اين    باتوجه به  :نتيجه نهايي 
 بطور قابـل تـوجهي حـساسيت بـارورفلكس را           NTS در     پروپرانولول  در مقايسه با    ميكرواينجكشن آتروپين     و از آنجا كه    شود  مي

  از سيـستم سـمپاتيك   بيـشتر  NTSبنابراين احتمال مي رود كه سيستم پاراسمپاتيك در تنظيم كنترل قلبي عروقي ، كاهش مي دهد
  . بوده باشددرگير 

   

  هسته دسته منزوي/ پروپرانولول  / بارورفلكس / استروژن/ آتروپين  : كليد واژه ها
   

  
  
  
  

  
  
  
  
  

 ــــــــــــــــــــــــــــــــــ 
  )aapoursha@yahoo.com(رفسنجاناه علوم پزشكي دانشيار گروه فيزيولوژي دانشكده پزشكي دانشگ *

  رفسنجاندانشگاه علوم پزشكي استاديار گروه ميكروبيولوژي دانشكده پزشكي  **
  كارشناس ارشد فيزيولوژي آموزش و پرورش رفسنجان ***

  دكتري حرفه اي پزشكي ****
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  :مقدمه 
مهمترين مـشكل تندرسـتي در كـشورهاي پيـشرفته                

احتمالاً افزايش فشار شرياني مي باشد، اين بيماري شايع و       
  بدون علامـت بـوده ولـي بـه راحتـي شناسـايي و درمـان                

ي ا و در صورت عدم درمـان بـه عـوارض كـشنده              مي شود 
 هشيوع فشار خون در زنان با سن رابط). 1(منجر مي گردد 

 سـالگي افـزايش قابـل       50و پس از سـن       )2(نزديكي دارد 
توجهي پيدا مي كند كه مكانيسم آن هنوز نامشخص است          

سپتوري از عوامل كوتـاه مـدت تنظـيم         ر رورفلكس با ). 3(
 ايـن رفلكـس از محـل       ،) 4(باشـد كنندة فشار شرياني مي     

  موسـوم بـه گيرنـده هـاي فـشار يـا           (گيرنده هاي كـشش     
كه در جدار شريان هاي عمومي قرار دارنـد         ) بارورسپتورها

كه از طريـق     سپتورهارشروع مي شود، فيبرهاي آوران بارو     
زباني حلقي به بصل النخـاع مـي رونـد بيـشتر بـه               اعصاب

  خــتم  NTS (Nucleus of Tractus Solitorius)هــستة 
   ).5،6(مي شوند 

  در كنتـرل     NTSدر مطالعات انجام شده نقش هستة             
 ).7(يده اسـت  س ـحاد فشار خون در حيوانـات بـه اثبـات ر          

يـد بـه    تتحريكات عصبي از بارورسـپتورهاي آئـورت و كارو        
 بــه NTS اثــرات مهــاري   رســيده و از آنجــا NTSهــستة 

 ـ   مي رسد قسمت هاي مختلف ساقه مغز       ه دنبـال آن     كـه ب
منجر به افت جريان سمپاتيكي و در نتيجه افت فشار خون   

منجـر بـه كـاهش       هسته اين خواهد شد ، از طرفي تخريب     
كنتـرل بـارورفلكس فـشار خـون و بـه دنبـال آن افــزايش       

  ). 8(فعاليت سمپاتيكي و فشار خون شديد خواهد شد 
از وظايف دستگاه عصبي اتونوم كنترل فـشار شـرياني            
هايي كـه در گيرنـده هـاي احـشايي            ايمپالس و   باشد   مي

طريق مسير خود مختار آوران به سيستم       شوند از  ايجاد مي 
عصبي مركزي رله مي گردند، سـپس در سـطوح مختلـف            

بندي گشته و از طريق مسيرهاي وابران به اندام هاي           جمع
از موضوعاتي كه مورد  يكي). 5(كننده انتقال مي يابند عمل

ررسي قرار گرفته نقش هورمون هاي جنسي در        تحقيق و ب  
در اين   مطالعات انجام شده   ).9(كنترل فشار خون مي باشد    

زمينه نشان داده است كه هورمون هاي مترشحه از گنادها          
) 10(در تنظيم فشار خون موش هاي صحرايي نقـش دارد           

بعد از آن بود كه موضوع درمان جايگريني با هورمون هاي           
مطرح شد كه برخـي بـا       ) 11،12(تراپيجنسي يا هورمون    

انجام يك سري   ). 13(آن موافق و برخي مخالف مي باشند        
  هاياين زمينه نشان داد كه برداشت هورمون  در آزمايشات

  
براي افزايش فشار خون حيوان مستعد      را زمينه ماده جنسي

  ). 14-16(د كه مستقل از سديم رژيم غذايي است كنمي 
ديد پژوهشي استروژن در مغز سنتز      بر طبق شواهد ج         

ــده هــاي اســتروژن در ) 17،18(و رهــا مــي شــود    و گيرن
  ). 19(هسته هاي مركزي اتونوميك وجود دارد 

بر طبق يافته هاي جديد اسـتروژن از طريـق تعـديل                  
اتونوميك طي يك افزايش حساسيت بارورفلكس       تون اثرات

وانايي تـأثير در  داراي ت BRS (Baroreflex sensitivity)يا 
هـاي   انـدازه گيـري   . )20(سيستم عصبي مركزي مي باشد    

 طي يك مطالعه باليني نشان مـي دهنـد          BRSانجام شده   
ــسگي  ــان قبــل از دوران يائ  بيــشتري را BRS) 21(كــه زن

 نسبت به مردان همسن خود و زنان بعد از دوران يائـسگي           
ــد   ــي دهن ــه م ــتروژن  ). 20،22(ارائ ــطوح اس ــاربري س بك

 خــواه از طريــق اواركتــومي و يــا محــصولات  سيــستميك
تعـادل سـمپاتوواگال     تكميلي  برون زا، تغييراتـي ژرف در       

ايجاد مي كند، بخصوص كه بـالا بـردن اسـتروژن پلاسـما             
همراه با افزايش تـون پاراسـمپاتيك و افـزايش حـساسيت            

  ). 16،23،24(بارورفلكس در رت هاي نر مي باشد 
 كانيسم اثـر اسـتروژن بـر      هدف اين مطالعه شناخت م          

اخيـراً توجـه زيـادي بـه        .  مي باشد  NTSتون اتونوم هسته    
 شده است اما مكانيـسم        قلبي استروژن  -تأثيرات حفاظتي 

  .).23(آن هنوز به طور كامل روشن نشده است 
  :روش كار

 موش بزرگ آزمايشگاهي سر 32 از تجربي مطالعه اين در     
(Rat)      250يستار با ميـانگين وزنـي        نر از نوع آلبينو، نژاد و 
شرايط استاندارد آزمايشگاهي    در همگي كه شد استفاده گرم

رتها به   .در حيوانخانه دانشكده پزشكي نگهداري مي شدند      
دريĤفـت كننـده روغـن       و    استروژن دو گروه دريافت كننده   

 سپس هر يك از گروه هـا بـا   . تقسيم شدند  ) شاهد(كنجد  
كـه   تيمـار شـدند    NTS در) ميكرواينجكشن (سه تزريق 

  .طي مراحل زير مورد آزمون قرار گرفتند
هـا در دو مرحلـه تحـت بيهوشـي قـرار             موش:  بيهوشي   –1

گرفتند، مرحله اول جهت كپسول گذاري كه توسط تزريق         
ــا دوز (i.p)داخــل صــفاقي صــورت mg/kg 150 كتــامين ب

در مرحلـه دوم     . گرفت كه بيهوشي موقت را باعث مي شـد        
 جهـت عمـل كـانول گـذاري و دسـتيابي بـه              دو هفته بعد  

NTS  ،        بيهوشي با اسـتفاده از يورتـان)  mg 150    بـه ازاي 
 صورت  پذيرفت     بصورت داخل صفاقي   )هر صد گرم از وزن    

  )  ميلي گرم به ازاي هر صد گرم وزن بدن 10(و دوز مكمل
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  نيز به هنگام نياز استفاده شد 
 8/3قطـر   كپسول هاي سيلاستيك  بـا        : كپسول گذاري – 2

 ميلي ليتر كـه     07/0 ميلي متر و حجم      30ميلي متر، طول  
: شدند  به اين صورت جا سازي مي      (s.c)بصورت زير جلدي  

در ناحيه پشت گـردن يـك شـكاف كوچـك داده شـده و               
كپسول  حاوي استروژن يا روغن كنجد بصورت زير جلدي          

به اين ترتيب حيوانـات در دو گـروه         . كار گذاشته مي شود   
گروه دريافت كننده استروژن و گروه دريافت       : دجاي گرفتن 

   .كننده روغن كنجد
بـراي تـسهيل عمـل تـنفس در حـين            :  كانول گـذاري   – 3

 در تراشه قرار گرفت و با اسـتفاده         PE240كانول  , بيهوشي
 شريان  (200u/ml) حاوي سالين و هپارين      PE50از كانول   

كـانول وريـدي    . و وريد فمور سمت چپ كانول گذاري شد       
هت تزريق داروهـا و كـانول شـرياني جهـت ثبـت فـشار               ج

بــراي ايــن منظــور كــانول شــرياني بــه  . اســتفاده گرديــد
   .ر فشار متصل شدسترانسديو

بعد   :ميكرواينجكشن داروها جهت NTS دسترسي به هسته    -4
از مرحله كانول گذاري حيوانات به دسـتگاه استريوتاكـسي    

(Stolting USA)   از كرانيوتـومي   منتقل شدند، آنگـاه بعـد
بـا اسـتفاده از اطلـس       . سطح خلفي مـدولا آشـكار گرديـد       

نقطــه .  رديــابي شــدNTSپاكــسينوس مشخــصات هــسته 
Scriptorious            به عنوان مرجع در نظر گرفته شد و از ايـن 

   ميكرواينجكـشن داروهـا انجـام       NTSنقطه بـا مشخـصات      
    .شد

هر گـروه بـا سـه         :NTS در هسته   ميكرواينجكشن داروها  -5
ــشن  ــستهميكرواينجكــ ــدند،  NTSدر هــ ــار شــ  تيمــ

آتروپين بعنوان مهاركننده گيرنده هاي     ) 1 ميكرواينجكشن
ــكاريني ــده ) 2 موسـ ــه كننـ ــوان بلوكـ ــول بعنـ    پروپرانولـ

  سالين بعنوان دارونما   ) 3هاي بتا   گيرنده
بـراي ثبـت فـشار كـانول شـرياني           :  ثبت فشار و ضربان    – 6

. وسر فشار متـصل  شـد      حاوي سالين و هپارين به ترانسدي     
دياسـتولي ثبـت    , منحني فشار شامل فشارهاي سيـستولي     

گرديد و اطلاعات واصـله از طريـق يـك تـاكوگراف و يـك              
 مورد پردازش قرار گرفـت و  Power labآناليزور با دستگاه 

  . ضربان قلب و فشار متوسط شرياني محاسبه شد
نيـل   از ف   براي اين امر   :  بررسي حساسيت بارورفلكس ها     –7

 اسـتفاده   Vasoconstrictor به عنـوان  داروي       (PE)افرين  
 سپس تغييرات   .فشارخون ايجاد شود   ناگهاني افزايش تا شد

  طــ در برابر تغييرات فشار متوسHR∆ضربان قلب حاصله 

  
ــوان شاخــصي از  (MAP∆)شــرياني اعمــال شــده   ــه عن  ب

 BRS (Baroreflex Sensitivity)حساسيت بارورفلكس ها 
  . دشسنجيده 

 برشهاي بافت شناسي  ميكرواينجكشن   كنترل جايگاههاي    – 8
بعد از انتهاي آزمـايش مغزهـا خـارج          ):معيار خروج از طرح   (

فيكس و سپس بـا مقطـع گيـري بـا           % 10شده با فرمالين    
 از ناحيـه  µm40  با ضـخامت (Frozen Section)ميكروتوم

NTS   اسلايدهاي تهيه شده با مشخصات     .  صورت مي گيرد
و در صورت عدم انطباق، نتايج       پاكسينوس  مقايسه  اطلس  

  . )1شكل (حاصله از دور محاسبات خارج گرديد
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 برش هاي بافت شناسي از ناحيه        حاصل مجموع  نمايش: 1شكل  
NTS    سياه تو پرمحـل ميكـرو اينجكـشن      كه در آن دايره هاي

Atropinميكرو اينجكشن محل ضربدر  ، دايره هاي Propranolol 
   را نـشان    Salineو دايره هاي تو خالي محل ميكـرو اينجكـشن         

اعداد منفي سمت چپ هر شكل فاصله برش را از خط            مي دهد 
intreraural نشان مي دهدسينوس بر اساس اطلس پاك .  

  
حساسيت بارورفلكس ها  براي مقايسه: آزمون هاي آماري  –9

ستفاده  ا Paired t-testپيش و پس از مداخله در آزمون از 
گرديد و براي مقايسه ميانگين چند گروه بـا هـم از آنـاليز              

  . استفاده شد(ANOA)واريانس 
  :نتايج 
پس از تجزيه و تحليل داده ها، يافته هاي پژوهش به                 

  : شرح زير مي باشند
 فشار خون سيستوليك و دياسـتوليك       1با توجه به جدول     

ننــده و فــشار متوســط شــرياني بــين دو گــروه دريافــت ك
استروژن و گروه شاهد تفاوت معني دار آماري وجود ندارد          

)05/0P<(.           همچنين طبق اين جدول ضـربان قلـب بـدون
دريافت فنيل افرين بين گروههاي مذكور تفاوت معني دار         

  ل ازـــو بلافاصله قب) P>05/0(آماري را نشان نمي دهند 
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ايجاد شرايط حـاد افـزايش فـشار خـون، در هـر دو گـروه                

عيت هموديناميكي رات ها از نظر ضربان قلب مـشابه و           وض
  .در محدوده نرمال است

  
مقايسه ميانگين فشارهاي سيستوليك، دياستوليك، : 1 دولج

فشار متوسط شرياني و ضربان قلب در گروههاي دريافت 
  كننده، استروژن و گروه شاهد، در موش هاي صحرايي نر 

  

  استروژن  شاهد  
  سيستول
  دياستول

  متوسط شريانيفشار 
 ضربان قلب

6/6±105  
6/5±78  
6/6±87  

13±285  

1/7±101  
1/5±75  
9/6±6/83  

15±271  
  

  ) بيان شده اندSEM±Meanاعداد بر حسب    (
  

 تغييـرات ضـربان قلـب در شـرايط حـاد            2 جدولبراساس  
در ) بلافاصله پس از تزريق فنيل افرين     (افزايش فشار خون    

 رسيد  31±6/2به   24±2/2استروژن از  كننده دريافت گروه
كه در حالتي حد واسط با تفاوت معني دار آماري، كـاهش            

  ). P >05/0(در تغييرات ضربان قلب را نشان مي دهد 
  

 تغييرات ،مقايسه ميانگين تغييرات ضربان قلب : 2دولج
 حساسيت بارورفلكس ها در گروههاي وفشارمتوسط شرياني 

  وشهاي صحرايي نر  دريافت كننده، استروژن و گروه شاهد، در م
  

 حساسيت بارورفلكس  فشار متوسط شرياني  ضربان قلب  گروهها
  51/0 ±06/0  47 ± 4/4  24 ±2/2  شاهد
  55/1 ±21/0**  20±4/2 **  31 ±6/2 * نژاسترو

  

  ) بيان شده اندSEM±Meanاعداد بر حسب    (
                                              01/0P< ** ،  05/0P< * 

  
 تغييـرات فـشار متوسـط       2جـدول و همچنين با توجه بـه       

شـرايط حـاد افـزايش      (شرياني پس از تزريق فنيل افـرين        
در + 20±4/2بـه   + 47±4/4در گروه شـاهد از    )  فشارخون

كاهش يافت  گروه دريافت كننده استروژن در موش هاي نر 
تغييرات  در كاهش ) >01/0P( معني دار آماري را    كه تفاوت 

رياني در گروه دريافت كننده اسـتروژن در        فشار متوسط ش  
افزايش فشار خون نسب به گروه شاهد را نشان     حاد شرايط

حساسيت  شود  مشاهده مي  2جدولدر   كه آنچنان. مي دهد 
 51/0±06/0استروژن از    كننده بارورفلكس در گروه دريافت   

 در موش هاي صحرايي نر  رسيد كـه نـشان            55/1±21به  
ارورفلكس ها در گـروه دريافـت       دهنده افزايش حساسيت ب   

  ).>01/0P(كننده استروژن نسبت به گروه شاهد است 
   صحرايياست كه در موش هاي آن دهنده نشان 1نمودار    

  
حــساسيت ) دريافــت كننــده روغــن كنجــد(گــروه شــاهد 

 در گروه دريافت كننده سالين 51/0±6/0بارورفلكس ها از    
ــده  6/0±07/0و از  ــت كنن ــروه درياف ــه  در گ ــول ب پروپران
رسيد كه نشان  آتروپين كننده دريافت گروه در 04/0±32/0

ــاهد     ــروه ش ــا در گ ــارورفلكس ه ــساسيت ب ــد ح ــي ده   م
ــت  ــروپينپــس از درياف ــسبتآت ــت  ن ــه درياف ــالين  ب  وس

  دهدصحرايي نر كاهش نشان مي هاي موش در پروپرانولول
)05/0P< .(  

  
  
  
  
  
  
  

                                                                05/0* P< 
نمودار ستوني مقايسه حساسيت بارورفلكس ها در  :1نمودار 

سالين ، آتروپين و گروه شاهد با تزريق ميكرواينجشن 
  در هسته دسته منزوي موش هاي صحرايي نرپروپرانولول

  

نشان دهندة آن است كه حساسيت بارورفلكس ها         2نمودار
ننده استروژن در موش هاي صحرايي نر       در گروه دريافت ك   

سـالين و   ) ميكروواينجكشن( در گروه تزريق     53/1±3/0از  
 در  7/0±6/0 در گروه تزريق پروپرانول بـه        61/1±25/0از  

گروه تزريق آتروپين رسيده كه حساسيت بـارورفلكس هـا          
 آتـروپين در گروه دريافت كننده استروژن پس از دريافـت          

 در مـوش هـاي      پروپرانولـول  و   سـالين نسبت بـه دريافـت      
  ).>01/0P(صحرايي نر كاهش نشان مي دهد 

  
  
  
  
  
  
  

  

                                                                01/0** P<  
  نمودار ستوني مقايسه حساسيت بارورفلكس ها   :2نمودار 

در گروه دريافت كننده استروژن با تزريق ميكرواينجشن 
   در هسته دسته منزوي تروپين و پروپرانولولسالين ، آ

  .موش هاي صحرايي نر

 سالين آتروپين ولولپروپران

 سالين آتروپين پروپرانولول
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  :بحث
نقش استروژن در سلامت سيستم كارديوواسـكولار    
موضوع بحث انگير و در حال تحقيقي است كه هنور نكات           

بر اساس تحقيقـات انجـام شـده ميـزان          . مبهم زيادي دارد  
سه مرگ و مير ناشي از بيماريهاي قلبي عروقي در زنان يائ          

ــان قبــل از دوران   ــزان آن در زن و در مــردان بيــشتر از مي
در محل اصـلي    ) NTS(هسته). 16 ، 25-27(يائسگي است   

نـواحي   از   و ختم پايانه هاي آوران احشائي ساقه مغز بـوده        
 عـروق سـهم بـه     كه در تنظيم عملكرد قلب و   است   مغزي

 وصالح  در تحقيقاتي كه توسط      .)6 ، 28-31( سزايي  دارد    
  انجام شد نشان داده شد كه در رت هاي نر ، تزريـق             تارك

مستقيم استروژن در هسته هاي مركزي مختلف تغييـرات         
قابل توجهي در پارامترهاي قلبي عروقي و اتونوميك ايجاد         

  ). 32،33( مي كند
اختلافات جنسي در كنترل نوروهومورال سيستم قلبي            

يك تون واگال   عروقي مؤثرند بطوريكه زنان در برابر مردان        
برجسته تري را نشان مي دهند، در نتيجه ميـزان مـرگ و             

استروژن بـا افـزايش     ). 1(مير آنها در اين زمينه كمتر است      
حساسيت بارورفلكس جلوي تغييرات شديد فشار متوسـط        
شرياني را در شرايط حاد،گرفتـه و از افـزايش ناگهـاني آن             

دي جلوگيري مي كند ، همچنين سبب تشديد رفلكس برا        
 كاردياي ناشي از فنيل افرين در موش صحرايي مـي شـود           

تزريق استروژن در هسته هاي مركزي كنترل كننده        . )23(
قلبي عروقـي باعـث پـردازش و جمـع بنـدي پاسـخ هـاي           

   ).32(اتونوميك مي شود
استروژن بميزان قابل توجه حـساسيت بـارورفلكس را               

د از تحريـك  بالا برده و كاهش حساسيت بارورفلكس را بع ـ   
و استروژن قابليت تحريك عـصبي      ) 23(عصب واگ بلوكه    

 بوســيله تعــديل ارســال ســيناپتيك از طريــق  PBNرا در 
 و كاهش آزاد سازي گلوتامـات   GABAافزايش آزاد سازي

اين ماده با افـزايش قابـل توجـه در          ). 33(كاهش مي دهد  
فعاليت عصب واگ و كاهش قابل توجه در فعاليـت عـصب            

ث افزايش حـساسيت بـارورفلكس مـي گـردد و           كليوي باع 
 تـون اتونوميـك از طريـق فعاليـت      baselineتعديل كننده

آزمايـشات مـا    ). 20(گيرنده هاي مركـزي اسـتروژن اسـت       
 از طريـق سيـستم       NTSنشان مي دهند كه اسـتروژن در        

اتونوم بيـشتر توسـط بخـش پاراسـمپاتيك بـر حـساسيت             
  .بارورفلكس مؤثر مي باشد

  قــــ آزمايشات ديگران نشان مي دهند كه تزرينتايج      

  
داخل وريدي حاد استروژن در رت هاي نر فعاليـت عـصب            

همزمان با اين افزايش در . پاراسمپاتيك را افزايش مي دهد  
تون پاراسمپاتيك ، يك افزايش در رفلكس برادي كاردياي         

 BRSنتيجه حساسيت بارورفلكس يا    در و القايي افرين فنيل
 ICI182,780 زمانيكه آنتاگونيست اسـتروژن  . شدمشاهده 

از قبل در هسته هاي آمبيژيوس تزريق شـد هـم افـزايش             
 در اثـر اسـتروژن      BRSتون پاراسـمپاتيك و هـم افـزايش         

تأثيرات القايي اتونوميك استروژن    ). 24(القايي بلوكه شدند  
 باعـث كـاهش   NMDA با تأثير بـر گيرنـده هـاي       PBNدر  

ون پاراسمپاتيك شده در حاليكه به      ضربان قلب و افزايش ت    
 باعـث كـاهش     GABAموازات آن با تأثير بر گيرنده هـاي         

  ). 34( گردد فشا ر خون و فعاليت عصب سمپاتيك مي
با توجه به مقـدمات فـوق و نقـش برجـسته سيـستم                    

 NTSقلبي عروقي و نقش هسته  عصبي تنظيم در اتونوميك
استروژن از  : شد كه   در اين رابطه اين فرضيه محتمل مي با       

 باعث افزايش حساسيت    NTSطريق سيستم اتونوميك در     
  .بارورفلكس در شرايط حاد فشار خون مي شود

تحقيق حاضر كه گامي در جهت حل مـشكلات          ما در       
طريق هورمون هـاي جنـسي اسـت نـشان           قلبي عروقي از  

فــشارخون سيــستوليك، دياســتوليك و   داده ايــم كــه  
ــرياني   ــشارمتوسط ش ــت   ف ــل از درياف ــب قب ــربان قل و ض

افرين  در گروههاي دريافت كننده استروژن و روغـن            فنيل
از ايجـاد شـرايط حـاد          عبارتي قبل    كنجد مشابه بوده و به    

 لحـاظ فـشار    هـا از    فشارخون وضـعيت همودينـاميكي رات     
كننـده    دو گروه دريافـت    متوسط شرياني و ضربان قلب  در      

پس از تزريق   . شاهد مشابه و طبيعي بوده است      استروژن و 
، تغييــرات ضــربان قلــب در   ) µg/kg 16(افــرين  فنيــل
كننده استروژن نـسبت بـه گـروه شـاهد            هاي دريافت   گروه

  . شت داكاهش
كننــده اســتروژن متعاقــب تزريــق  در گــروه دريافــت      
افرين با همان دوز قبلي، افت ضربان قلب تشديدشده           فنيل

ــه  ــت و ب ــس   ع اس ــشديد رفلك ــبب ت ــتروژن س ــارتي، اس ب
. شود  صحرايي مي    موش افرين در   از فنيل    براديكاردي ناشي 

  تغييـرات ضـربان       نسبت به گروه شاهد    در گروه استـروژن  
افـرين و ايجـاد       پــس از تــزريق فنيـل      . قلب متفاوت بـود   

شـرياني در گـروه     متوسـط  شرايط حاد افزايش فشار، فشار 
كننـده اسـتروژن،       در گروه دريافت   .يابد  شـاهـد افزايش مي  

ــن در ــشار   ايـ ــرات فـ ــت تغييـ ــرياني   حالـ ــط شـ   متوسـ
  گـــروهرياني در ـتغييرات فشار شو  دهد كاهش نشان مي
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   . استروژن نسبت به گروه شاهد كاهش نشان داد
ــشار متوســط         ــابراين اســتروژن تغييــرات شــديد ف بن

هاني آن جلو   شرياني را در شرايط حاد مهار و از افزايش ناگ         
  تزريق دركنل و صالحگيري مي كند كه با نتايج تحقيقات 

اهش ـو ك CAN(central nucleus amygdale)به  استروژن
 تون سمپاتيك و فشار شرياني با افزايش عملكـرد رفلكـس          

 تحقيقـات  براسـاس  ).33،34(دارد همـاهنگي  بارورسپتوري
اسـتروژن بميـزان قابـل توجـه اي حـساسيت           انجام شـده    

و بطور كلـي باعـث ايجـاد        ) 23(ارورفلكس را بالا مي برد      ب
  ).35 (گرددمقاومت نسبت به اختلالات اتونوميكي مي 

ــارورفلكس در گــروه در مطالعــه حاضــر        حــساسيت ب
دريافت كننده استروژن در رت هاي نر بطور قابل توجه اي           

ما . نسبت به گروه دريافت كننده روغن كنجد بالا مي باشد   
  دو ها را در هر يك از          حساسيت بارورفلكس   تحقيق در اين 

دريافت كننده استروژن در سه حالت تزريـق          و گروه شاهد 
 NTS در سـالين  و   پروپرانولـول  ،    آتـروپين  ميكرواينجكشن

كـه حـساسيت بـارورفلكس در گـروه         مقايسه و دريـافتيم     
استروژن در رت هاي نر بطـور قابـل توجـه اي نـسبت بـه                

حـساسيت  . روغن كنجد بالا مي باشد    گروه دريافت كننده    
بارورفلكس يك ابزار تشخيص كلينيكي براي افرادي كه در         

هـاي قلبـي عروقـي انـد بطـور      يمعرض خطر ابتلا بـه بيمار    
رفلكس برادي كاردياي بدسـت     . گسترده مورد قبول است     

آمده از طريق تزريق داخل وريدي فنيل افرين يـك معيـار           
اتيك بــوده، در حاليكــه قابــل اطمينــاني از تــون پاراســمپ

رفلكس تاكيكاردياي نيتروپروسـايد القـايي شـاخص تـون           
ر كلينيكي نشان داده شده است      ظاز ن . سمپاتيك مي باشد  

كه زنان داراي بيماريهاي قلبي عروقي بطور قابل توجه اي          
غلظت استروژن سرم آنها در مقايسه با زنان سالم هم سـن            

ثناي مراحل مختلف حتي در ا). 36(خود پايين تر مي باشد 
سيكل قاعدگي و بارداري ، تون اتونوميك و رفلكس كنترل     
كننده عملكرد اتونوميك وابسته به سطوح استروژن پلاسما 

 و صــالح در تحقيــق انجــام شــده توســط ).37(مــي باشــد
همكارانش يك دوز واحد از استروژن  تغييراتـي را در حـد             

  ايجـاد  مطلوب براي تـون پاراسـمپاتيك و نيـز سـمپاتيك            
حــساسيت بــارورفلكس ، در    در"مــي نمــود و نتيجتــا  

صورتيكه دوزهاي بالاتر و پايين تر از اين دوز تـأثير مفيـد             
  ).20(بر تعادل سمپاتو واگال ندارند 

     استروژن تكميلـي فـشار خـون را بوسـيله كـاهش در             
  فعاليت عصب كليوي كم نموده، قابليت انبساط عروقي را 

  
ايش فــشار خــون ناشــي از اســترس را افــزايش داده و افــز

و بدنبال القاي استروژن حاد علاوه بـر    )38(كاهش مي دهد  
پيشرفت مشاهده شده در حساسيت بارورفلكس ، در تـون          

  ).37(سمپاتيك نيز كاهش ديده شد 
 باعـث تغييـر در پارامترهـاي        PBN     تزريق استروژن به    

متوسط اتونوميك و قلبي عروقي ميشود، بويژه اينكه فشار         
سرخرگي ، ضربان قلب و تون سمپاتيك را كاهش داده در           
. حاليكـــه تـــون پاراســـمپاتيك را افـــزايش مـــي دهـــد 

 باعـث   PBN اسـتراديول درهـسته      β -17 ميكرواينجكشن
شده و انتقال اطلاعات احشايي را      پذيري غشا     مهار تحريك 

 اثراتو   به طرف هسته ونتروبازال تالاموس متعادل ساخته      
  ).39،40(شود  آن القا مي  اتونوميك 

     ما نيز در تحقيقات خود متوجه تـأثيرات اسـتروژن بـر            
رفلكس برادي كاردياي ناشـي از فنيـل افـرين شـديم كـه              
باعث تشديد آن شد، همچنين متوجه شديم كه اسـتروژن          
باعــث افــزايش حــساسيت بــارورفلكس از طريــق سيــستم 

ــستم NTSاتونوميــك در هــسته  ــق سي  بخــصوص از طري
در مورد تأثير استروژن    تحقيقات ساير. راسمپاتيك ميشود پا

بر مكانيسم هاي فوق بيشتر با مطالعه بر ساير هسته هـاي            
 انجـام شـده اسـت   LHA و LC، PBNمركزي مغز از قبيل 

 توان  از تحقيقات جاري مي    حاصل نتايج به باتوجه. )6،8،39(
 از طريـق سيـستم      NTSچنين استنباط نمود كـه هـسته        

و  بر حساسيت توان بارورفلكس مؤثر مـي باشـد         اتونوميك
استروژن سبب افزايش رفلكـس     توان استنتاج نمود كه      مي

در شرايط  «شرياني،   متوسط فشار افزايش مهار و براديكاردي
ها   و افزايش حساسيت بارورفلكس   » حاد افزايش فشار خون   

)BRS (شود درگروه استروژن نسبت به گروه شاهد مي.  
 بيـشتر از    NTSمچنين نشان مي دهند كـه            نتايج ما ه  

طريق  سيستم پاراسمپاتيك بر حساسيت بارورفلكس مؤثر        
است، زيرا آتروپين از طريق گيرنـده هـاي موسـكاريني بـا             
ــساسيت    ــاهش ح ــث ك ــمپاتيك باع ــستم پاراس ــار سي مه

  .بارورفلكس مي گردد
 باعـث   NTSميكرواينجكشن آتروپين به داخل هسته            

ميكرواينجكشن  صورتيكه در شد رورفلكسبا حساسيت كاهش
پروپرانولول و يا سـالين اثـري بـر حـساسيت بـارورفلكس             

 از طريق سيستم سمپاتيك اثري بـر        NTSندارد، بنابر اين    
حساسيت بارورفلكس ندارد و نقش گيرنده هاي آدرنرژيك        
بتا در اين ناحيه ضعيف مـي باشـد، امـا احتمـال وجـود و                

  . بيشتر مي باشدNTS در نقش گيرنده هاي موسكاريني
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  :نتيجه نهايي 
بنابراين مي توان نتيجه گرفت كه استروژن درهـسته               
NTS            در شرايط حاد فشار خون  بيشتر از طريق سيستم ، 

پاراسمپاتيك بر حساسيت بـارورفلكس مـؤثر مـي باشـد و            
ــتروژن در  ــر  NTSاس ــمپاتيك ب ــستم پاراس ــق سي  از طري

امتيازي بر متـد اسـتروژن      حساسيت بارورفلكس مي تواند     
بنا بر اين ضرورت داردكه     . هورمون درماني باشد   بر   درماني

نيـز  ينده ساير هسته هاي مغـزي سيـستم اتونوميـك           آدر  
ها بصورت پريوديك مطـابق سـاعت         هورمونو   بررسي شود 

 كه شود پيشنهاد ميعلاوه ب.  فيزيولوژيك بدن استفاده شود
 پروژسترون  و همچنـين      بر استفاده از استروژن از هورمون     

  .هورمون استفاده شود از تركيب اين دو
   :سپاسگزاري

اين مطالعه حاصل طرح تحقيقـاتي مـصوب دانـشگاه                
علوم پزشكي رفسنجان مي باشـد و مـؤلفين از حمايتهـاي      

  .حوزه معاونت پژوهشي تقدير و تشكر مي نمايند
   :منابع

1. Maria RC. Gender differences in the neuro-
humoral control of the cardiovascular sys-
tem. Ital Heart J 2003 ;4(6):367-370 

2. McCarthy JJ. Gene by sex interaction in the 
etiology of coronary heart disease and  the 
preceding metabolic synd. Nurtr Metab car-
diovase Dis 2007 Feb;17(2):153-16.  

 3. Sarraf-zadegan N, Boshtam M. prevalence 
of Hupertension and associated risk factors 
in Isfahan, Islamic Republic of Iran. J East-
ern Mediterranean Health 1999:5(5):992-
1001. 

4. Moffitt JA, Grippo AJ, Johnson AK. Barore-
ceptor reflex control of heart rate in rats 
studied by induced and autogenic changes 
in arterial pressure. Maturitas 1996 Jul; 
24(3): 161 

5. Seagard JL, Dean C. Neurochemical trans-
mission of baroreceptor in put in the nu-
cleus tractus solitarius. Brain Res Bull 2000; 
51(2):111-117 

6. Balan Junior A, Caus CA, YU YG, Lindsey 
CY. Barosensitive neurons in the rat tractus 
solitarius and paratrigeminal nucleus: a 
new model for medullary , cardiovascular 
reflex regulation. Can J Physiol Pharmacol 
2004 Jul;82(7);474. 

7. Stauss HM, Moffitt JA, Chapleau MW, Ab-
boud FM, Johnson AK, Dean C. Barorecep-
tor reflex sensitivity estimated by the se-
quence technique is reliable in rats. AmJ 
Physiol Heart Circ Physiol 2005 May ; 288 
(5): H2422-30. 

 
 
8. Biaggioni I, Jobe J. Baroreflex failure in a 

patient with central nerveus system lesions 
involving the nucleus tractus solitarii.J Hy-
pertension,1994:23(4):491-495. 

9. Davies W, Wilkinson LS. “It is not all hor-
mones: alternative explanations for sexual 
differentiation of the brain. ” Brain Res. 
2006 Dec 18;1126(1):36-45.Epub 2006 
Nov.  

10. Dahl LK, Knudsen KD, Ohamian EV, Muir-
head M, Tuthill R. Role of the gonads in 
hypertension prone rats. J Exp Med 1975; 
142: 748-759.                                

11. Osmanagaoglu MA , Atasaral T , Baltaci D, 
Bozkaya H. Effect of different preparations 
of hormone therapy on sexual dysfunction 
in naturally postmenopausal women. Cli-
macteric 2006 Dec;9(6):464. 

12. Ylikangas S, Sintonen H, Heikkinen J. 
Decade-long use of continuos combind 
hormone replacement therapy is associ-
ated with better health-related quality of life 
in postmenopausal women, as measured 
by the generic 15D instrument. J Br Meno-
pause Soc 2005 Dec;11(4) :145.  

13. Xiao-Rui H, Weihua W, Joan TC, Leonard 
S. Effects of 17β-estradiol on the barore-
flex control of sympathetic activity in con-
scious ovariectomizeed rats. Am J Physiol 
Regul Integr Comp Physiol 1999; 277: 
R493-R498.                             

14. Hinojosa-Laborde C, Lange DL, Haywood 
JR. Role of female sex hormones in the 
development and reversal of dahl hyper-
tension. Hypertension [NLM-Medline] 2000; 
35: 484-489.  

15. Hall G, Pripp U, Schenck-Gustafsson K, 
Landgren BM. Long-term effects of hor-
mone replacement therapy on symptoms 
of angina pectoris , quality of life and com-
pliance in women with coronary artery dis-
ease. Am J Physiol 1999; 277: R654-R695 

16. Hatky MA, Boothroyd D, Haywood JR. 
Heart and estrogen/progestin replacement 
study (HERS) research Group Quality-0f-
Life and depressive symptoms in post-
menopausal women after receiving hor-
mone therapy : results from the Heart and 
Estrogen/Progestin. JAMA 2002 Feb;287(5): 
591-7. 

17. Becker RC, Carrero JM. Cardiovascular 
disease in women. Cardiology 1990; 77: 1-
140.                                                                                  

18. Garcia LM, Dancarols L. Neuroprotection 
by estradiol. Prog Neurobiol 2001;63:29-60.                                                                                                     

19. Saleh MC, Connel BJ, Saleh TM. Autonomic 
      and cardiovascular reflex responses to es-

trogen injection in ovariectomized female 
rats. Brain Res 2000;879(1-2):105-14. 

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 همكاران و علي اصغر پورشانظريدكتر                                                                                                                 حساسيت بارورفلكس

  

18
 
 
     1980; PP.81-102. 
32. Tarek MS, Kunze DL. Central nuclei medi-

ating estrogen-induced changes in auto-
nomic tone and baroreceptor reflex in male 
rats. Brain Res 2003;961: 190–200. 

33. Saleh TM, Connel BJ, McQuaid T, Cribb 
AE. Esrtogen-induced neurochemical and 
electrophysiological changes in the parab-
rachial nucleus of the male rat. Brain Res 
2003;990(1-2):58-65. 

34. Saleh TM , Connel BJ. Estrogen-induced 
autonomic effects are mediated by NMDA 
and GABA (A) receptors in the parab-
rachial nucleus. Brain Res 2003; 973(2): 
161- 70.   

35. Tarek MS, Cribb AE. Estrogen blocks the 
cardiovascular and autonomic changes fol-
lowing vagal stimulation in ovarectomized 
rats. Auto Neurosci 2001 Apr;88(1-2):25-
35. 

36. Hanke H, Ickrath O, Connel BJ. Estradiol 
concentrations in premenopausal women 
with coronary heart disease .Coron Artery 
Dis 1997;8:511-515. 

37. Padwick ML, Pryse-Davies J, Whitehead 
MI. A simple method for determining the 
optimal dosage of progestin in postmeno-
pausal women receiving estrogen. N Engl 
J Med 1986;315:930. 

38. Grady D, Herrington D, Bittner V, Connel 
BJ. HERS Research Group. Cardiovascu-
lar disease outcomes during 6.8 years of 
hormone therapy : Heart and Estro-
gen/Progestron Replacement study II fol-
low-up (HERS II). JAMA 2002 Jul ; 288(1): 
99-101 .                   

 39. Saleh TM, Saleh MC, Deacon CL, Chisho-
lm A. Whitehead MI. Inhibitory effect of 
17B-estradiol in the parabrachial nucleus is 
mediated by GABA. Brain Res 2001; 911: 
116-124. 

40. Lagrange AH, Wagner EJ, Rønnekleiv OK, 
Kelly MJ. Estrogen rapidly attenuates a 
GABA respons in hypothalamic neurons. 
Neuroendocrinology, 1996;64:114-123. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
20. Saleh TM , Connel BJ. 17beta-estradiol 

modulates baroreflex sensitivity and auto-
nomic tone of female rats. J Auton Nerv 
Syst 2000 ;80(3) :148-61. 

21. Conde DM, Pinto-Neto AM, Saleh TM. Me-
nopause symptoms and quality of life in 
women aged 45 to 65 years with and with-
out breast cancer. Menopause. 2005 Jul-
Aug; 12(4):436-43. 

22. Albert CM, McGovern BA, Newell JB, Ru-
skin JN. Sex differences in cardiac arrest 
survivors. Circulation 1996; 93: 1170-1176. 

23. Tarek MS, Barry JC. Role of 17β-estradiol 
in the modulation of baroreflex sensitivity in 
male rats. Am J Physiol Regul Integr Comp 
Physiol 1998; 275: R770-R778. 

24. Tarek MS, Ruskin JN. Centrally mediated 
effect of 17B-estradiol on parasympathetic 
ton in male rats. Am J Physiol 1999: 276 
(45): 474 – 481. 

25. Ottenson B, Sorensen MB. Women at car-
diac risk:is HRT  the route to maintaining  
cardiovascular health? Int. J Gynaecol Ob-
stet 1997; 59: S19- S27.  

26. Barrett-Connor E, Wingard DL, Criqui MH. 
Postmenopausal estrogen use and heart 
disease risk factors in the 1980’s. JAMA 
1989;261:295. 

27. De Lorezi DR, Baracat EC, Sorensen MB. 
Factors related to quality of life in post-
menopause. Rev Assoc Med Bras 2006 
Sep-Oct; 52(5):312-7. 

28. Golanov EV, Reis DJ. Neurons of nucleus 
of the solitary tract synchronize the EEG 
and elevate cerebral blood Flow Via a 
novel medullary area. Brain Res 2001; 
892: 1-12. 

29. Susan L, Cirello J. Effects of plasma hy-
pernatremia cm nucleus tractus solitarius 
neurons. J Am Physiol 1994:35:1916-1921. 

30. Andressen MC, Kunze DL. Nucleus tractus 
solitarius gateway to neural circulatory 
control. Annu Rev Physiol1994; 56:93-116. 

31. Reis DJ. The nucleus tractus solitarii (NTS) 
and experimental neurogenic. In Neural 
control of circulation, Academic press, 
 

www.SID.ir


