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  مقدمه     
 GLP-1 اختصار   به پپتید شبه گلوکاگون نوع یک  یا

 روده ای  Lسلولهای    در گلوکاگون  ژن  بیان  اصلی صولمح
     از روده بــه درون خـوردن غذا  به   پـاسـخ  درGLP-1. اسـت

  شود و قویترین محرک تــرشح انسولین جـریان خـون تـرشح می
 آمینو اسید 30 دارای GLP-1)2و1 (.القا شده توسط گلوکز است

 درصـد همـولوژی 50 دارای  نظر ترتیب آمینواسید ها است و از

  چکیده 
 در پاسخ GLP-1.  روده ای استLاصلی بیان ژن گلوکاگون در سلولهای محصول ) GLP-1(  1 -پپتید شبه گلوکاگون  :زمینه و هدف

   گیرنده های. ترشح انسولین القا شده توسط گلوکز استدرون جریان خون ترشح می شود و قویترین محرک ه به غذا خوردن از روده ب
GLP-1در مناطق مختلفی از مغز موش صحرایی تشخیص داده شده اند و GLP-1  مغزی و نخاعی در موش های صحرایی گرسنه، غذا 

  . نوروپپتید است به عنوان یک GLP-1هدف از انجام این مطالعه پی بردن به چگونگی عملکرد  .خوردن را مهار می کند
 و برای هر بوده گرم 200-220موش های استفاده شده  نر و وزن آنها  بین .  انجام شدin vitroصورت ه این مطالعه ب :مواد و روش کار
پتوزوم، ابتدا هیپوتالاموس و ساقه مغز موشها جدا و با هم مخلوط شده و پس از جدا کردن سینا.  تایی موش استفاده شد7آزمایش از گروههای 

سپس میزان سروتونین، گاما ـ . گراد آنکوبه شد  درجه سانتی37 و درجه حرارت )  M7- 10 ×5 (  به غلظتGLP-1 دقیقه با 15برای مدت 
 اندازه گیری HPLCو گلوتامیک اسید  با روش ) HIAA-5( ـ هیدروکسی ایندول استیک اسید5، تریپتوفان، )GABA(آمینوبوتیریک اسید

 به آنها محلول نرمال نمک طعام اضافه گردید و سپس نتایج  GLP-1جای ه  هم تهیه شد که بشاهداین گروه آزمایشی یک گروه برای . گردید
  . آنالیز شدpaired t.testتوسط روش آماری 

 درصد 20د،  در حدود ش دقیقه که با  هیپوتالاموس و ساقه مغز آنکوبه 15میزان سروتونین را بعد از )  GLP-1  ) M7- 10 ×5 :یافته ها
 هیدروکسی ایندول استیک اسید که متابولیت اصلی سروتونین و تریپتوفان که آمینو اسید پیش ساز سروتونین -5 میزان ).>P 05/0 (دادکاهش 

هر دو ) گلوتامیک اسید(   گاما ـ آمینو بوتیریک اسید و آمینو اسید پیش ساز آن). >P 05/0 (یافت کاهش %37 و 21است،  به ترتیب در حدود
و گلوتامیک اسید ) % GABA ) 14افزایش در میزان. در شرایط بالا اندازه گیری شدند اما یک عمل مشتق سازی قبلا روی آنها انجام گرفت

  . معنی دار نبودGLP-1توسط ) 6%(
 باعث کاهش میزان تریپتوفان در سیناپتوزوم شده و GLP-1نهاد کرد که با توجه به نتایج به دست آمده می توان چنین پیش :نتیجه گیری 

مجله  (.در پی آن سنتز سروتونین را کاهش داده و در نتیجه تا حدودی باعث مهار اثرات سروتونین به عنوان یک نوروترانسمیتر شده است
  )172  تا165، ص 1383  پاییز  ،3، شماره ششمسال  طبیب شرق، 

  ، موش صحرائی  هیپوتالاموس، GLP-1،  هیدروکسی تریپتوفان5،بوتیریک اسید اما آمینوگ :واژه هاگل
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 از طریق گیرنده هایی عمل GLP-1. با  گلـوکاگون است
 G-7-transmembrane proteinخانواده کند که متعـلق به  می

coupling super family3(.   هستند(  
 دارای اثراتی بر ترشح GLP-1مطالعات نشان داده که 

وردن هورمون های جزایر لانگرهانس، حرکات معده و غذا خ
های جزایر  همچنین یک  نقش مرکزی  را در تکامل سلول .است

 اثر مهار کنندگی قوی روی GLP-1 )4(.لانگرهانس داراست
رسد که  حرکات و ترشحات دستگاه گوارش دارد و به نظر می

این اثر را احتمالا از . عمل می کند  ileal brake به عنوان یک
ب مرکزی و ساقه مغز طریق گیرنده های موجود در سیستم اعصا

معده و  ترشحات پانکراس  اسید  ترشح GLP-1.انجام می دهد
 در مناطق مختلفی از مغز GLP-1های   گیرنده)3(.کند را مهار می

مشاهده شده که بیشترین تعداد گیرنده ها در هیپوتالاموس 
 به داخل GLP-1در مطالعات، تزریق ) 5و6(.گزارش شده است
 قوی غذا خوردن در موش های صورته بطن های مغزی ب

 بر هسته پاراونتریکولار GLP-1گرسنه را مهار می کند که تاثیر
در مطالعات دیگر دیده شد ) 8و7و5(.هیپوتالاموس انجام  می شود

موش به عنوان یک مهار کننده قوی   تزریق شده بهGLP-1که 
 غذا خوردن موش، هم از طریق هسته  هیپوتالاموس در رفتار

  )7(.کند می  عملLHاز طریق   یکولار و همپاراونتر
GLP-1 تراکم جزایر لانگرهاس را افزایش می دهد که این 

 پانکراس انجام می Bعمل را توسط تحریک تکثیر سلول های 
این پپتید همچنین تمایز سلولی را از سلول های کامل نشده . دهد

 و GLP-1.تمایز یافته پیش می برد B سلول های  جزایر به
GLP-2هم از خود نشانوزیستآپوپضد  اثر یک دو  هر  

              و اپیتلیوم روده Bتجمع سلول های  باعث د کهنده می
  )9( .می شود

GLP-1اثـرات قـوی بـر تـرشح انسولین القاء شـده تـوسط  
.  داردBرشد و تمایز سلول های  انسولین و گلوکز، بیان ژن

 2برای درمان دیابت نوع  درمانی به عنوان یک عامل بنابراین

 GLP-1دهد که  مطالعات نشان می .مورد توجه قرار گرفته است
در یک حالت وابسته به دوز، ترشح انسولین را در بیماران مبتلا 

  وجود که گفته می شود )10( .به دیابت نوع دو افزایش می دهد

GLP-1صورت طبیعی ضروری ه  برای هموستاز گلوکز ب
 و ترشح گلوکاگون  گاستریک ترشح اسید GLP-1  )11(.است

 احساس سیری را  GLP-1  سیستم مرکزی، در .را مهار می کند
 ترشح انسولین را  GLP-1 بر این است که  عقیده. القا می کند

شامل (یونی  کانال های  وابسته به کنترل  مکانیزم های از طریق
  )12(.وابسته به ولتاژ افزایش می دهد  ) +Kکانال های 

 دارای اثرات GLP-1علاوه بر این مطالعات نشان داده که 
صورت اثرات ه و بافت چربی ب  ماهیچه ها متابولیک بر کبد،

گلوکوژنیک در ماهیچه های اسکلتی موش صحرایی، افزایش 
سنتز اسید های چرب در بافت چربی موش صحرایی و تحریک 

آزاد و ماهی   ماهی قزل آلا ت هایسی هپاتو گلوکونئوژنز در
  )13-15(.باشد می

باعث شد تا  مطالعات  هتمامی این اثرات بیولوژیکی ذکر شد
 انجام شود و GLP-1 عملی   مکانیزم برای پی بردن به زیادی

 . مشخص کنند خصوص بر روی دیابته اثرات درمانی آن را ب
 مخلوط  بر روی  in vitro به صورت  که مطالعه حاضر

  انجام صحرایی ساقه مغز موشسیناپتوزومی هیپوتالاموس و 
  از این مطالعه این است هدف. یکی از این تلاش هاست شده،
 تواند  تغییری را می چه عنوان یک نوروپپتید  بهGLP-1ببینیم که
  نوروانسمیترهای دو هر که  سروتونین و GABA میزان بر

 کند و برای رسیدن به ایجاد    هستند عصبی موجود در سیستم
عنوان ه ب)  (Glu اسید که میزان گلوتامیک دیدیم هترهدف ب این

که پیش ساز سروتونین  ) Trp(و تریپتونان   GABAپیش ساز 
        ایندول استیک اسیدکسی هیدرو-5 است و همچنین میزان

)5-HIAA (  نیز  را  سروتونین است  که متابولیت اصلی 
  بر متابولیسم GLP-1 تاثیر  حاضر  مطالعه در.  گیری کنیم انداره

    موش  مغز    ساقه   و تالاموس  هیپو  در GABA   و سروتونین
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  . مورد بررسی قرار گرفته استin vitroصورت ه صحرایی ب  

  روش کار
 این مطالعه از موش های صحرایی نر و از نژاد در

Sprague-Dawleyگرم استفاده 220 تا 200حدود  در  با وزنی 
 ساخت HPLCدستگاه . ش بود مو7شده و هر گروه شامل 

   با ،Waters Associates   Division of Miliporesشرکت 
ر ودتکت  ).510مدل  (solvent delivery و پمپ U6K انژکتور

  تحریک موجهای طول با) waters 2/20 – Aa( فلورسانس
ه  مورد استفاده بGLP-1)17و16(.ر نانومت455و  emission 360و

 Francis  در آزمایشگاه S.R.Bloomورپروفسطور دوستانه از

Fraserدر Royal Postgraduate Medical School 

Londonتهیه شد .  
 رت های طبیعی   تایی7 گروههای   :روش تهیه سیناپتوزوم 

 حیوانات توسط گیوتین  قطع سر .نر  برای این کار انتخاب شدند
.  مغز آنها بلافاصله بیرون آورده و روی یخ قرار گرفتو

سیناپتوزوم ها از هموژونه کردن مجموع بافت های هیپوتالاموس  
 9مجموع دو بافت در .  ساقه مغز در هر گروه تهیه می شودو

 دقیقه در 3 هوموژونه شد و برای M 25/0حجم سوکروز
g1300دقیقه در 10حجم رویی برای . سانتریفیوژ شد g17000 

  تشکیلبرسو  یعنیSynaptosomal pellets .سانتریفیوژ شد
   :Krebs – Henseleitشده را در یک بافر 

mM) 140 , NaCl mM 5KCl  mM , 3/1 MgSO4 و  

mM10mM ,Tris – HEPES  1 Na2HPO4  ،4/7 pH: (  
لار قرار مو  یک میلیCaCl2  و میلی مولار10شامل گلوکز 

 دقیقه در یک حمام 15 ، 5/7  ،5/2 دهیم و برای صفر، می
     اثر )18 -20(. گراد آنکوبه می کنیم درجه سانتی37لرزشی 
GLP-1میکرولیتر از  50  افزایش وسیله   به سیناپتوزوم ها  روی 
GLP-1 مولار به محیط آنکوباسیون  5 × 10-7 با غلظت

 را تشکیل می دهد و تمام آزمونآزمایش می شود که این گروه 
ر  میکرولیت50اندازه گیری ها نسبت به گروه شاهد که به آنها 

در  .محلول نرمال نمک طعام اضافه می شود انجام گرفته است
تری  وسیله افزودنه ب انتهای دوره آنکوباسیون واکنش ها

نمونه ها  ویک در صد متوقف  )TCA(کلرواستیک اسید
  . تا محلول شفاف رویی برای آنالیز استفاده شودشدهسانتریفیوژ 

                      HPLC  با روشHIAA-5 و  HT-5اندازه گیری
(High Performance Liquid Chromatography)  به

  )22و21و16(.صورت زیر انجام گرفت
  از محلول استات سیترات میلی لیتر900ـ  فاز  متحرک شامل 1
   . متانول میلی لیتر100  و  pH  = 6/4  مولار با1/0
   18cbonda packµReverse phase      :ـ   ستون2
   Electrochemical: ـ  دتکتور 3
  flow rate  : ml /min 2/1  ـ4

 از روش مشتق HPLC قبل از انجام GABAاندازه گیری در 
) OPT )Orto-Phthaldialdehyde-Thiol reagentسازی با 

   )16(.استفاده شد
لار با  مو05/0  فسفات   بافر   میلی لیتر از800ـ فاز متحرک 1
5/5 =  pH   متانول میلی لیتر200و .  
    ) mm 250 × 6/4 (:ستون ـ2

18cnova pack  phase    Reverse  
  فلورسانس:  دتکتور  ـ3
  flow rate   : ml /min 1 ـ4

  یافته ها
GLP-1 )7-10× 5 با   دقیقه پس از آنکوبایسون15) مولار

                        سروتونین  میزانلاماس و ساقه مغزسیناپتوزوم های هیپوتا مخلوط
)5-HT ( درصد20را در حدود  )05/0 P<( ) 3نمودار(،              
        که متابولیت اصلی ) HIAA-5(ـ هیدروکسی ایندول استیک  5

5-HT05/0 ( درصد 21  حدود  است را در P<( ) و ) 2نمودار
 است را در HT-5ید پیش ساز اس میزان تریپتوفان که آمینو

 ).1نمودار( دهد کاهش میشاهد  درصد نسبت به گروه 37حدود 

 آن،  پیش ساز    و )GABA(  اسید بوتیریک آمینو  گاما  میزان
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                       درصد توسط6 و 14  به مقدار)  Glu(گلوتامیک اسید 
1 GLP-5 و 4نمودار ( افزایش یافت که معنی دار نبود(.  
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 دقیقه 15 بعد از Trp  بر میزان  GLP-1تأثیر  : 1نمودار 
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 15  بعد از  HIAA-5 بر میزان  GLP-1تأثیر  : 2نمودار 

 ( mean ± SEM)دقیقه انکوباسیون 
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) سروتونین   ( HT-5 بر میزان  GLP-1تأثیر   : 3نمودار 

 ( mean ± SEM ) انکوباسیون 15بعد از 
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  دقیقه 15  بعد از  Glu بر میزان GLP-1تأثیر  : 4نمودار 

  ( mean ± SEM)انکوباسیون  
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 دقیقه 15 بعد از GABA بر میزان  GLP-1تأثیر  : 5نمودار 

 ( mean ± SEM )انکوباسیون  
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  بحث   
د مشاهده شد که میزان آمینو اسیدهای مغز حتی در مور

حیواناتی که به صورت شدیدی گرسنه یا تشنه نگه داشته 
  .طور قابل ملاحظه ای پایدار استه ،  باند شده

ترکیب آمینو اسیدهای مغز بستگی به چند فاکتور دارد که 
 مقدار انتقال آمینو اسید های مختلف به داخل یا خارج مغز، شامل

 .باشد  میسرعت متابولیسم و شرکت آنها در ساختمان پروتئین ها
به نظر می رسد که میزان انتقال آمینو اسید ها به داخل یا خارج 

کنترل کننده دیگری برای میزان مهم های مغزی فاکتور  سلول
  .آمینو اسید ها در بافت عصبی باشد

           بر متابولیسم آمینو اسیدها درGLP-1برای بررسی اثر 
in vitro اثرات GLP-15  را روی میزان-HIAA  ،تریپتوفان ،

5-HTو GABA در مخلوط سیناپتوزومی هیپوتالاموس و ساقه 
ه در مطالعه ای که اوجی و همکارانش ب. مغز بررسی کردیم

           GLP-1 از  ICV، بعد از تزریق  انجام دادندIn vivoصورت 
) nmol 4 ( کاهش در میزان درصد54در موش صحرایی             

5-HT )اهش در مابقی ک درصد 56 تا 34به مقدار  و ) سروتونین
در مطالعه ای )23(.آمینو اسید های مورد اندازه گیری مشاهده شد

 و همکارانش بر روی هیپوتالاموس جوجه مرغ Tachibanaکه 
 ICVصورت ه  بGLP-1 روزه انجام دادند، بعد از تزریق 21

 Ventromedial hypothalamicمشاهده کردند که در هسته
نوراپی نفرین و اپی نفرین کاهش یافته ولی  وپامین،میزان د

 که حاضردر مطالعه )24(. مشاهده نکردندHT-5تغییری در میزان 
 ی باعث کاهشGLP-1 انجام شده،  in vitro به صورت 

                    وHT-5 . شد تریپتوفاندار و وابسته به زمان در میزان  معنی
HIAA 5-  هش یافتند در حالی که به صورت معنی داری کا

  . بدون تغییر باقی ماندHT-5 به HIAA-5نسبت 
 با توجه به نتایج به دست آمده مشاهده می شود که کاهش 
در میزان سروتونین هم در این مطالعه و هم در مطالعه اوجی و 

 کاهش بیشتری in vivo همکارانش حاصل شده ولی در مطالعه

 معنی داری را در میزان  از طرفی ما تغییر .شود مشاهده می
GABA و  Gluدر صورتی که در مطالعه  .مشاهده نکردیم

نتیجه ای که می توان .  کاهش یافته اندنیزاوجی این فاکتورها 
 شرایطی حاکم است in  vivoگرفت این است که در شرایط

 وجود ندارد و باعث بوجود آمدن این in vitroکه در شرایط 
در هر . وع هم قابل بررسی است تفاوت شده که خود این موض

 در هر دو HIAA-5 و سروتونین و تریپتوفانصورت چون میزان 
توان اینطور پیشنهاد  مطالعه کاهش معنی داری نشان می دهد می

 طریق تریپتوفان از با کاهش دادن میزان GLP-1کرد که
شود که  مکانیزمی که قابل بررسی و مطالعه است باعث می

رای ساخت سروتونین و در نتیجه متابولیت هر لازم بتریپتوفان 
          در دسترس نباشد و مقدار آنها HIAA-5دوی آنها یعنی

  .کاهش یابد
 و همکارانش میزان سروتونین بدون Tachibanaدر مطالعه 

توان ارائه داد این است که  دلیلی که  می .تغییر باقی مانده است
مورد استفاده قرار  تمامی بافت هیپوتالاموس حاضردر مطالعه 

 فقط بخشی از هیپوتالاموس Tachibanaگرفته ولی در مطالعه 
  .مورد بررسی قرار گرفته است

در انتها باید متذکر شد که این مطالعه به این صورت برای 
              با مطالعات اولین بار انجام شده و به همین دلیل ما آن را

in vivo  چگونگی باره ت درمقایسه کردیم ولی در هر صور
که نیاز به مطالعات   سؤالات زیادی وجود داردGLP-1عملکرد 
   .استبیشتری 

  سپاسگزاری
از تمامی کسانی که در انجام این بدینوسیله نویسندگان مقاله 

  .یند و قدردانی می نماتشکرمطالعه کمک نمودند 
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Effects of GLP-1 on γ-aminobutyric acid and serotonin 
metabolism in synaptosomal fractions from rat hypothalamus 

and brain stem 
 

Nikseresht M., MSc*; Sanae F., MSc**; Owji AA., PhD***; Delaviz H., MSc**** 
 
  
Back ground: Glucagons - like peptide-1 (7-36) amide (GLP-1) is the main product of the 

glucagon gene expression in intestinal L cells. GLP-1 is released from the intestine into the 
circulation in response to the ingestion of food and is the most potent stimulator of glucose-induced 
insulin secretion. GLP-1 receptors have also been detected in discrete areas of rat brain and 
intracerebro ventricular injection of GLP-1 has been shown to inhibit feeding in fasted rats. 

Methods and Materials: This study is an in vitro study. Used rats are male and their weight is 200 
to 220 grams and each group has 7 rats. In this study HPLC techniques were employed to evaluate 
the effects of GLP-1 on monoamine metabolism in rat brain as a neuropeptide. 

Synaptosoms were prepared from homogenates of combined hypothalamus and brain stem from 
rats in each group. The synaptosomal pellets incubated for 15 minutes in ashaker bath at 37 C. The 
effect of GLP-1 on synaptosoms was tested by adding 50 µL of GLP-1 5x10 –7 M to the incubation 
medium. For this group a control group was prepared by adding normal saline instead of GLP-1. 
Conclusions were analyzed by paired T test. 

Results: GLP-1 decreased levels of serotonin (5-HT) by 20% (P<0.05) after 15 minutes of 
incubation with combined hypothalamus and brain stem synaptosomes. Level of 5-
hydroxyindolacetic acid (5-HIAA), the principal metabolite of 5-HT, and tryptophan, the amino 
acid precursor of 5-HT decreased by 21% and 37 %( P<0.05) respectively. γ-Aminobutyric acid 
(GABA) and its amino acid precursor glutamic acid (Glu) were both quantities at the same 
conditions as above , but a operculum derivatization HPLC technique was used . The increase 
levels of GABA (14%) and Glu(6%) by GLP-1 was not significant . 

Conclusions: The results suggest that decreased synaptosomal levels of 5-HT and 5-HIAA caused 
by GLP-1 are due to diminished availability of tryptophan by the neuropeptide. 

 

KEY WORDS: GLP-1, 5-HT, GABA, Hypothalamus, Rat 
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