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  هاي صحرايي نر بالغ  اثر نيكوتين بر ميزان سرمي انسولين در موش

  

  سيد ابراهيم حسينيدكتر 

  .، ايرانفارس،  اسلامي واحد علوم و تحقيقاتآزاد  دانشگاه،گروه زيست شناسي

  5/11/90 :پذيرشاريخ ت  2/7/90 :اصلاح نهايي  4/4/90 :تاريخ دريافت

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 

 

 

 

 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  :مقدمه

ــرگ نيكــوتي ــدي اســت كــه از ب هــاي  ن الكالوئي

 )Nicotiana tobacum (خـــشك شـــده گيـــاه تنبـــاكو

ها نفـر در سراسـر جهـان از            ميليون ).1 (شود  استخراج مي 

هـا در   طريق كـشيدن سـيگار و يـا استنـشاق حـشره كـش         

 با اثر بر مراكز عصبي       اين ماده  .گيرند  معرض آن قرار مي   

ــال     ــي در اعم ــث تغييرات ــي باع ــزي و محيط ــيمرك  -قلب

نيكـوتين بـه    ). 2(گردد    عروقي، عصبي و آندوكريني مي    

صورت وابـسته بـه دوز باعـث افـزايش ميـزان پلاسـمايي           

  ، اپي)ACTH( آدرنوكورتيكـــو تروپيك هاي هورمون

  

  
 ر رويــ ـثير بــا با ت و )3(ود  ـــش  زول مي ـــنفرين و كورتي  

هـاي بتـاي      هاي نيكوتيني استيل كـولين در سـلول         گيرنده

نكراس باعــث افــزايش تجزيــه و بازســازي اينوزيتــول  پــا

ها بـه   فسفوليپيدها و در نتيجه افزايش حساسيت اين سلول       

نيكـوتين بـه طـور مـؤثري باعـث      ). 4(گـردد   كلـسيم مـي  

هاي سيناپسي در مغز      آزادسازي استيل كولين از وزيكول    

هاي بتـاي پـانكراس نيـز بـا اثـر           شود و در سلول     موش مي 

هاي نيكــوتيني اســتيل كــولين باعــث مــستقيم بــر رســپتور

  اتــصال نيكــوتين بــه   ). 5( گــردد  مــيترشــح انــسولين 

  

  :چكيده
 اسـت كـه از   )Nicotiana tobacum (هاي خشك شده گياه تنباكو نيكوتين الكالوئيدي از برگ :نه و هدفزمي

 با اثـر بـر مراكـز عـصبي         اين ماده  .باشد  ها نفر در سراسر جهان مي       طريق مصرف سيگار مورد استفاده ميليون     
مطالعه با هـدف    اين   .گردد   عروقي، عصبي و آندوكريني مي     -مركزي و محيطي باعث تغييراتي در اعمال قلبي       

 انجـام   نژاد ويستارهاي صحرايي نر بالغ بررسي اثرات نيكوتين بر ميزان سرمي هورمون انسولين بر روي موش         
  .ه استشد

 5 به صورت تصادفي بـه        سر موش صحرايي نر بالغ از نژاد ويستار        50اين مطالعه تجربي    در: روش بررسي 
هاي تجربي، نيكـوتين را بـه         گروه.  گروه تجربي تقسيم شدند    3 تايي شامل دو گروه شاهد و كنترل و          گروه ده 

 ميلي ليتر سرم فيزيولوژيـك بـه صـورت    1 ميلي گرم بر كيلوگرم وزن بدن و گروه شاهد        5/1 و   1،  5/0ميزان  
 از ناحيـه بطـن   ،تزريق ساعت پس از آخرين 24.  روز دريافت نمودند5 روزانه به مدت  ،تزريق درون صفاقي  

هـاي مربوطـه     روش الايـزا و كيـت   باگيري به عمل آمد و ميزان سرمي هورمون انسولين            ها، خون  قلب موش 
  .ندشد ارزيابي  توكيو  واريانس يك طرفههاي آماري آناليز ها با كمك آزمون داده. گيري شد اندازه
يكوتين در تمام دوزهـاي مـصرفي باعـث افـزايش           نتايج به دست آمده از اين تحقيق نشان داد كه ن          : ها  يافته
 دار ميزان سرمي هورمون انسولين شد و با افزايش دوز مصرفي، ميزان ايـن افـزايش نيـز بيـشتر گرديـد                      معني

)01/0P<(.  
تـوان در   لذا با انجام تحقيقات بيـشتر، مـي   .تواند باعث تحريك ترشح انسولين گردد نيكوتين مي :گيري نتيجه

  .شود، از آن بهره برد  درمان كم كاري غده لوزالمعده استفاده ميداروهايي كه در
  

  .ننيكوتي، انسولين، موش صحرايي :هاي كليدي واژه
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هـاي عـصبي    رسپتورهاي نيكـوتيني پيشسيناپـسي ترمينـال      

كولينرژيــك باعــث افــزايش آزادســازي اســتيل كــولين  

ــي ــردد  م ــك    ). 6(گ ــا تحري ــي نيكــوتين ب ــرات محيط اث

هـاي عـصبي      رسپتورهاي نيكوتيني استيل كولين در سيستم     

ــا ) 7(شــود  پاراســمپاتيك و ســمپاتوآدرنال اعمــال مــي  و ب

ترشح اپي نفرين بر روي كبد اثر گذاشته و باعـث افـزايش     

  ).8(شود  خروج گلوكز از كبد به داخل خون مي

ــسي اســتيل    ــسياري از عملكردهــاي پــس سيناپ ب

ــولين ــده  ك ــط گيرن ــانجي  توس ــوتيني مي ــاي نيك ــري  ه گ

ــي ــده   م ــوع گيرن ــه از ن ــوند ك ــاي نوروتر ش ــسميتري ه ان

هـاي اسـتيل    در حضور آگونيست  . باشند  يونوتروپيك مي 

كولين آزادسازي نـوراپي نفـرين و اپـي نفـرين از بخـش       

يابـد   مركزي آدرنال و انسولين از لوزالمعده افـزايش مـي         

بخــش درون ريــز غــده لوزالمعــده توســط فيبرهــاي ). 9(

شـود و منـشاء    سمپاتيك و پاراسمپاتيك عصب دهي مـي     

ــاي پارا ــا فيبره ــمپاتيك پ ــستهس ــشتي   نكراس از ه ــاي پ ه

ــي واگ در  )DMV =dorsal motor vagus( حركتـ

هـاي    باشد كه بـا فعـال نمـودن نـورون           ناحيه تنه مغزي مي   

پس گـانگليوني اطـراف پـانكراس باعـث ترشـح اسـتيل             

كــولين در غــده لوزالمعــده و تحريــك ترشــح انــسولين  

  ).11،10(گردد  مي

لـي پيتيـدي و     انسولين هورمـوني بـا دو زنجيـره پ        

باشــد كــه بــه همــراه   دالتــون مــي5800وزنــي در حــدود 

هـــاي بتـــاي جزايـــر  هـــاي ديگـــري از ســـلول پـــروتئين

تحقيقــات ). 12(شــود  لانگرهــانس پــانكراس ترشــح مــي

اند كه عوامل هورموني و غيرهورموني  مختلف نشان داده

ــون   ــر هورم ــددي نظي ــد    متع ــرولاكتين رش ــاي پ ، )13(ه

، گلوكـاگون   )15(رتيكوئيدها  ، گلوكوكو )14(استروژن  

ــاگوني   ــبه گلوك ــد ش ــروتونين )GLP-1 ()16 (و پپتي ، س

هـاي بتـا و ترشـح         بر عملكرد سـلول   ) 18(و گلوكز   ) 17(

مسيرهاي سـيگنالي   . ها نقش تنظيمي دارند     انسولين از آن  

هـاي بتـاي پـانكراس وجـود دارنـد كـه        دقيقـي در سـلول  

ــا غلظــت گلــوكز    ســرعت ترشــح انــسولين را متناســب ب

  ). 19(نمايند  پلاسما تنظيم مي

ــل    ــه دلي ــسولين ب از آنجــا كــه كــاهش ترشــح ان

هاي بتاي لوزالمعده و      تخريب و يا كاهش عملكرد سلول     

هاي هـدف در اثـر ترشـح          يا مقاومت به انسولين در بافت     

و با توجـه بـه      ) 20(شود    غيرطبيعي آن منجر به ديابت مي     

رســي آمــار روز افــزون مــصرف كننــدگان نيكــوتين، بر 

اثرات آن بر عملكـرد ترشـحي غـده لوزالمعـده و ميـزان              

 لذا  .كند  سرمي هورمون انسولين ضرورت خاص پيدا مي      

مطالعه حاضر با هدف بررسي اثـرات نيكـوتين بـر ميـزان             

هـاي صـحرايي نـر        سرمي هورمون انسولين بر روي موش     

  .بالغ نژاد ويستار انجام شد

  

  :روش بررسي

بـي اسـت كـه      ي تجر   پژوهش حاضر يك مطالعه   

 1389 در سـال  ارسـنجان در دانشگاه آزاد اسلامي واحـد     

 سر موش صحرايي نر بالغ      50در اين تحقيق از     . انجام شد 

 گـرم و بـا سـن        220-250از نژاد ويستار با ميانگين وزني       

 پــرورش حيوانــات موســسه مركــزتهيــه شــده از   روز90

 5هـا بـه    نمونـه . واكسن و سرم سازي رازي، اسـتفاده شـد   

 تايي شامل دو گروه كنترل و شاهد و سه گروه           10ه  گرو

هـا    ابتدا هـر يـك از گـروه       . شدندتقسيم   3 و   2 ،1بي  تجر

هاي جداگانه قرار گرفتند و به منظور سـازگاري      در قفس 

ها با محيط آزمايشگاه به آنهـا ده روز فرصـت داده              نمونه

در طول دوره تجويز، همه حيوانات از آب و غـذاي         . شد

ون محدوديت برخـوردار بـوده و در شـرايط         يكسان و بد  

 ســاعت 12گــراد و نــور طبيعــي   درجــه ســانتي22دمــايي 

ــاريكي و  ــتند  12ت ــرار داش ــنايي ق ــاعت روش ــول . س  اص

اخلاقـي كــار بــا حيوانـات آزمايــشگاهي در ايــن مطالعــه   

در كميتـه اخـلاق دانـشگاه بـه         و موضوع تحقيـق      رعايت

  .تصويب رسيد

تيمـاري قـرار    گروه كنترل تحت هيچ موش هاي 

 5گـروه شـاهد نيـز روزانـه بـه مـدت       حيوانات  نگرفتند و   

روز تحــت تزريــق درون صــفاقي ســرم فيزيولوژيــك بــه 

 سـه گـروه      مـوش هـاي    .عنوان حـلال دارو قـرار گرفتنـد       

ــز همزمــان و بــه مــدت   ــا رعايــت دوز 5تجربــي ني  روز ب
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 ميلـي   5/1 و   1،  5/0به ترتيب دوزهاي    ) 21 (كشنده دارو 

رت تزريـق   م وزن بدن، نيكوتين را به صو      گرم بر كيلوگر  

 در روز ششم بـين سـاعت        .نمودنددرون صفاقي دريافت    

 صبح حيوانات را به كمك اتـر تحـت بيهوشـي            11 تا   10

خفيــف قــرار داده و آنگــاه بــا شــكافتن قفــسه ســينه و بــه 

 ميلـــي ليتـــري، از قلـــب حيوانـــات  5كمـــك ســـرنگ 

  .گيري به عمل آمد خون

ده جهـت انعقـاد بـراي       هاي خوني تهيـه ش ـ      نمونه

قـرار  درجـه سـانتيگراد    37 دقيقـه در انكوبـاتور       15مدت  

هـاي   سپس بـه منظـور جداسـازي سـرم، لولـه      . داده شدند 

 دقيقـه در دسـتگاه      15محتوي خون تهيه شده براي مدت       

ــرعت    ــا س ــانتريفيوژ ب ــرار داده  5000س ــه ق  دور در دقيق

ن مورد ها از دستگاه خارج و به ميزا   لولهبعد از آن    . دشدن

ــه  ــه شــده برداشــت و در درون لول هــاي  نيــاز از ســرم تهي

ــاي ،مخــصوص ــان   -20 در دم ــا زم ــانتيگراد ت ــه س  درج

 .گيـري ميـزان هورمـون انـسولين نگهـداري شـدند          اندازه

ها به آزمايشگاه و به كمك دسـتگاه          سپس با انتقال نمونه   

گيـري هورمـون انـسولين     الايزا و با كمـك كيـت انـدازه        

ــوش ــحرايي  مـ ــاي صـ ــركت ( هـ  Linco Researchشـ

. گيـري گرديـد   ، ميزان هورمـون انـسولين انـدازه      )آمريكا

ــون     ــشاهدات از آزمـ ــودن مـ ــال بـ ــي نرمـ ــراي بررسـ بـ

  اسميرنوف استفاده شـد كـه بـا توجـه بـه            -كولموگروف

توزيــع نرمــال داده هــا بــراي تجزيــه و تحليــل آمــاري از  

انس يـك طرفـه بـه همـراه         هاي آماري آناليز واري     آزمون

  . استفاده شدSPSSتوسط نرم افزار ي توكي تعقيب آزمون

  

  :ها يافته

ي نتــايج آزمــون آمــاري مربــوط بــه اثــر  مقايــسه

تزريق درون صفاقي نيكوتين بـر سـطح سـرمي هورمـون            

انــسولين در مــوش صــحرايي نــر بــالغ در هــر ســه گــروه  

كننده مقادير مختلف نيكـوتين نـسبت بـه           تجربي دريافت 

 داد داري را نــشان   معنــيگــروه كنتــرل و شــاهد افــزايش

)01/0<P( .ي ســطح ســرمي هورمــون   همچنــين مقايــسه

  هــدهد ك  نشان مي3 و 1،2هاي تجربي  انسولين در گروه

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

ي اثر مقادير مختلف تزريـق        مقايسه :1 نمودار شماره 
درون صفاقي نيكوتين بـر ميـزان سـرمي هورمـون           

   انسولين
*01/0P< و شــاهد اســتهــاي كنتــرل   گــروه نـسبت بــه.         

05/0P<در مقايسه با گروه تجربي   
  

  
متناسب با افزايش دوز مـصرفي نيكـوتين، ميـزان سـرمي            

  ).1  شمارهنمودار() >05/0P (يابد انسولين نيز افزايش مي

  

  :بحث

در اين پژوهش اثر تزريق درون صفاقي نيكوتين        

 سـر   50بر ميزان سطح سرمي هورمـون انـسولين بـر روي            

نتايج بـه دسـت آمـده    . يي نر بالغ بررسي شد  موش صحرا 

بيانگر آن بود كه نيكوتين باعث تحريك ترشح انـسولين          

  .گردد مي

بر اساس تحقيقات انجـام گرفتـه مـشخص شـده            

است كه نيكوتين به طرق مختلف باعـث افـزايش ميـزان            

  .گردد گلوكز خون مي

ــشان داده  ــات نــ ــه مــــصرف    مطالعــ ــد كــ انــ

ــست  ــ  آگوني ــولينرژيكي، نظي ــاي ك ــسته ــاي  ر آگوني ه

ين بـا افـزايش فعاليـت    هاي نيكـوتيني اسـتيل كـول       گيرنده

هاي   ماتوآدرنال و تحريك ترشح هورمون    وهاي س   سيستم

ــدخون    ــزايش قن ــث اف ــاتكولاميني، باع و ) 24،23،22(ك

ــر    ــت مــستقيم گلــوكز ب ــه وســيله فعالي ــسولين ب ترشــح ان

نيكوتين به طور   ). 25(گردد    هاي بتاي پانكراس مي     سلول
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هـاي    باعث آزادسازي اسـتيل كـولين از وزيكـول       مؤثري

مـستقيم بـا     سيناپسي كولينرژيك گرديده و به طـور غيـر        

هــاي موســكاريني در دســتگاه عــصبي  تحريــك گيرنــده

باعث افزايش برون ده گلوكز از كبد شده و به دنبـال آن     

گـردد    منجر به تحريك ترشح انسولين از لوزالمعـده مـي         

ــا  ). 26( ــات انج ــاس مطالع ــر اس ــق درون  ب ــه تزري م گرفت

صفاقي كـولين و فـسفوكولين بـه عنـوان پـيش سـازهاي              

هـا در   استيل كولين از طريق تحريك ترشح كـاتكولامين  

باعث القاء هيپرگليسمي و افزايش قنـدخون       ) 23(پلاسما  

و از ايـن طريـق منجـر بـه تحريـك ترشـح              ) 24(شود    مي

 و از آنجـا     )27(شـود     انسولين و افزايش آن در خون مـي       

هاي  ترين آگونيست ه نيكوتين نيز به عنوان يكي از مهم      ك

آيـد لـذا افـزايش        نيكـوتيني بـه حـساب مـي       هـاي     گيرنده

ترشح انسولين در تحقيق حاضر با توجـه بـه مـوارد فـوق              

  .گردد تبيين مي

 مغزي كولين به عنوان پـيش       -تجويز درون بطني  

ــسيرهاي     ــك مـ ــق تحريـ ــولين از طريـ ــتيل كـ ــاز اسـ سـ

 ك باعث افزايش  ــيك و موسكاريني  وتينكولينرژيك نيك 

شــود و اســتفاده از  ترشــح انــسولين بــه داخــل خــون مــي 

 Hexamethoniumهاي استيل كـولين نظيـر         آنتاگونيست

اتــصال ). 28(گــردد  باعــث كــاهش ترشــح انــسولين مــي

ــه   اســتيل كــولين و آگونيــست هــاي آن نظيــر نيكــوتين ب

ل هاي اختصاصي خود با افـزايش توليـد اينوزيتـو           گيرنده

ــري    5و  4، 1 ــسي  ت ــسيم از كل ــسفات و آزادســازي كل ف

هـاي درون سـلولي تـأثيرات حـاد گلـوكز بـر ترشــح        زوم

  ).29(كنند  انسولين را تقويت مي

هـاي اسـتيل كـولين        وتين و سـاير آگونيـست     يكن

، از ناحيـه    1-باعث تحريك ترشح پپتيد شبه گلوكاگوني     

ش كلـسيم  شود و پپتيد مذكور نيز با افـزاي  ايلئوم روده مي  

هاي بتاي پانكراس ترشح انـسولين   درون سلولي در سلول 

  ). 30(نمايد  را تحريك مي

، هورمـوني وابـسته بـه       1-پپتيد شبه گلوكـاگوني   

گلوكز انسولينوتروپيك است كه باعث تحريـك ترشـح         

شـود و از آن در      هاي بتاي پانكراس مـي      انسولين از سلول  

پپتيـد شـبه    . )31(شـود     درمان بيماري ديابت اسـتفاده مـي      

نمايـد و بـا      از سـد خـوني مغـز عبـور مـي           1-گلوكاگوني

تحريك هسته پشتي حركتي واگ، باعث افزايش ترشـح    

همچنين اتـصال پيتيـد شـبه       . شود  انسولين از پانكراس مي   

ــاگوني ــصاصي خــود در    1-گلوك ــه رســپتورهاي اخت  ب

ــزيم    ســلول ــانكراس، از طريــق تحريــك آن ــاي پ هــاي بت

ــيكلاز  ــيلات ســ ــ آدنــ ــسفاتدو توليــ   آدنوزين مونوفــ

)adenosine monophosphate=AMP(    حلقـوي ترشـح

   ).32(نمايد  انسولين را تحريك مي

ــشان داده  ــات ن ــولين و    مطالع ــتيل ك ــه اس ــد ك ان

هاي آن نظيـر نيكـوتين باعـث افـزايش ترشـح              آگونيست

) corticotropin releasing hormone) CRH  نوروپپتيـد 

تيد مذكور نيز با واسـطه  شود و نوروپپ از هيپوتالاموس مي 

ــزايش ACTH تحريــك ترشــح   و كــورتيزول باعــث اف

  ).32(شود  قندخون و تحريك ترشح انسولين مي

 رســپتورهاي اختــصاصي خــود در CRH اتــصال

هــاي بتــاي پــانكراس نيــز باعــث تحريــك ترشــح   ســلول

انسولين از طريـق افـزايش كلـسيم درون سـلولي و فعـال              

ــروتئ   ــزيم پـ ــودن آنـ ــاز ينمـ ــي Cن كينـ ــود  مـ ). 33(شـ

ــست ــر نيكــوتين، باعــث    آگوني ــاي اســتيل كــولين نظي ه

ــد   ــح نوروپيتيـ ــك ترشـ  arginine vasopressinتحريـ

)AVP( شود و نوروپپتيد مذكور نيز با  از هيپوتالاموس مي

هـاي بتـاي پـانكراس     اتصال به رسپتورهاي خود در سلول    

تحريـك  موش و با افزايش كلسيم درون سلولي منجر به          

 جكه همه موارد فوق با نتاي      )11(گردد    ين مي ترشح انسول 

  .باشد حاصل از پژوهش حاضر همسو مي

  

  :گيري نتيجه

تـوان    با توجه به نتايج حاصل از ايـن تحقيـق مـي           

هـايي كـه بـا كمبـود انـسولين            نتيجه گرفت كه در مـوش     

تواند باعث تحريك ترشـح       باشند، نيكوتين مي    روبرو مي 

تـوان در     يقـات بيـشتر مـي      لذا با انجام تحق    .دانسولين گرد 

ــده    ــان كــم كــاري غــده لوزالمع   داروهــايي كــه در درم

  گردد مي همچنين پيشنهاد. شود از آن بهره برد استفاده مي
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هـاي انـساني نيـز     كه با انجام تحقيقات تكميلـي در نمونـه        

ــده در دوران    ــر تكــوين غــده لوزالمع ــرات نيكــوتين ب اث

ــر     ــوغ و ب ــان بل ــوزادي و زم ــين ن ــي و همچن ترشــح جنين

  .هورمون انسولين مورد بررسي قرار گيرد

  :تشكر و قدرداني

بدينوسيله از معاونت پژوهشي دانشگاه آزاد اسـلامي        

واحد ارسنجان كه در انجام اين تحقيق همكاري داشتند كمال 

  . گردد تشكر و قدرداني مي
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Background and aims: Nicotine is an alkaloid of dried Nicotiana tobacum leaves used by 

millions of people worldwide through cigarette smoking. Nicotiine affects central nervous 

centers and causes changes in cardiovascular, nervous, and endocrinal activities. The present 

study aimed to evaluate the effects of nicotine on the serum level of insulin in adult male Wistar 

rats. 

Methods: In this empirical research work, 50 adult male Wistar rats were divided to 5 groups of 

sham, control and 3 experimental groups. The test group was divided into 3 subgroups 

containing 10 animals per group received intraperitoneally (IP) 0.5, 1.0 or 1.5 mg/kg body 

weight nicotine in 1 ml saline for 5 days. The control group received only the saline through the 

same route for the same period of time. Twenty four hours after the last injections, blood was 

drawn from the rat ventricles and serum level of the insulin was measured using ELISA and 

related kits. The data were statistically analyzed by ANOVA using SPSS version 18. 

Results: The results showed that nicotine administration at various doses enhances the serum 

level of insulin and an increase in the dose further elevates the insulin level significantly 

(P<0.01). 

Conclusion: According to the results it can be concluded that nicotine in mice with a shortage 

of insulin, stimulates insulin secretion. Therefore, further investigations for the drugs that can be 

used in the treatment of pancreatic gland could be benefitial. 
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