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 هسته مركزي آميگدال پذيربرگشتتأثير غير فعال سازي بررسي 

 فشاري خون  پر با نريدر موشها
4، دكتر محمدرضا رحماني3، دكتر عبدالرحمن صريحي2، بهنام حشمتيان1محمد زارعي

zarei@umsha.ac.ir)مؤلف مسئول(شگاه علوم پزشكي همدان ان د، گروه فيزيولوژي دانشكده پزشكيمربي-1

 دانشگاه علوم پزشكي همدان،گروه فيزيولوژي دانشكده پزشكيمربي -2

 دانشگاه علوم پزشكي همدان،استاديار گروه فيزيولوژي دانشكده پزشكي-3

 دانشگاه علوم پزشكي كردستان،استاديار گروه ايمنولوژي دانشكده پزشكي-4

چكيده
هدف مطالعه حاضر .عروقي است-مهمي در تنظيم عملكرد قلبي سيستم رنين آنژيوتانسين مغزي داراي نقش :زمينه و هدف

تعيين اثرات غير فعال سازي برگشت پذير هسته مركزي آميگدال در موشهاي با فشار خون طبيعي و موشهاي با پر فشاري خون 

.كليوي است

در يك گروه از موشها به روش . ند از موشهاي نر با فشار خون طبيعي براي اين مطالعه انتخاب شد تايي6 دو گروه:بررسيروش 

اي روي شريان گلدبلاتي پر فشاري خون كليوي ايجاد شد و در گروه ديگر عمل جراحي مشابهي صورت گرفت ولي گيره نقره

براي . انجام گرفت) mg/kg5/1(پس از شش هفته آزمايشات روي موشهاي بيهوش شده با يورتان . كليوي چپ آنها نصب نشد

ل سازي برگشت پذير دو طرفه در هسته مركزي آميگدال با استفاده از دستگاه استرئوتاكسي كانول گذاري دو طرفه انجام غير فعا

هاي مركزي آميگدال تزريق از طريق اين كانولها به داخل هسته) يك ميكرو ليتر(%2صورت گرفت و سپس داروي ليدوكائين 

نول گذاري در داخل شريان راني قبل از تزريق ليدوكائين و در زمانهاي فشار متوسط شرياني بطور مستقيم از طريق كا. گرديد

.تعيين گرديد) پايه( درصد تغييرات در مقايسه با مقدار اوليه ،گيري شد دقيقه پس از تزريق اندازه60 و40،20،10،5

داري در درصد افزايش معني نتايج نشان داد كه غير فعال سازي برگشت پذير در گروه با فشار خون طبيعي موجب :هايافته

داري بين درصد تغييرات البته اختلاف معني. )>05/0p ( دقيقه پس از تزريق ليدوكائين شد5تغييرات فشار متوسط شرياني در زمان 

. مشاهده نگرديدفشار خون شرياني در زمانهاي مختلف قبل و بعد از تزريق در گروه پر فشاري خون كليوي 

كند كه تغيير در فعاليت هسته مركزي آميگدال در جريان القاء پر فشاري خون كليوي ناشي لعه مشخص مي اين مطا:گيرينتيجه

.از تغيير در فعاليت سيستم رنين آنژيوتانسين مغزي است

 موش بزرگ آزمايشگاهي     ،پذير غير فعال سازي برگشت، پر فشاري خون كليوي، هسته مركزي آميگدال:هاواژهكليد 

9/3/85:      پذيرش نهايي31/2/85:      اصلاح نهايي24/5/84: قالهوصول م

مقدمه
ساز فشاري خون اوليه از مهمترين علل زمينهپر

اين ). 1(رود  عروقي به شمار مي- ماريهاي قلبيـبي

بيماريها از علل اصلي مرگ و مير در جامعه كنوني 

د سيستم لكرـان تغييرات عمـن ميـدر اي). 2و3(دـباشنمي

رنين آنژيوتانسين بافتي بعنوان يكي از مهمترين 

فاكتورهاي خطر بروز پر فشاري خوني اوليه است كه 

مهاي ـسيست). 1 و3 و4(د ـاشـبن ميـه محققيـوجـورد تـم

اري از بـافتـها، ـن در بسيـانسيـوتـژيـن آنـعي رنيـوضـم
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خصوصاً سيستم عصبي مركزي فعال بوده و در تنظيم 

م گردش خون نقش شناخته ـلكرد سيستـي عممركز

دالـگـزي آميـركـه مـش هستـنق). 5-8(د ـاي دارندهـش

 [the central nucleus of the Amygdala (Ace)] در

هاي محيطي ـرسـ عروقي و است-بروز تغييرات قلبي

تخريب آميگدال موجب تغيير ). 9(شناخته شده است 

البته سيستمهاي ). 10و11(شود فشار خون شرياني مي

مركزي ديگري نيز دخيل در عملكرد سيستم گردش 

سيستم گابائرژيك مركزي در تنظيم فشار . خون هستند

خون طبيعي نقش دارد كه مرتبط با آميگدال و 

هاي گابا در پرد اما نقش گيرندهـهيپوتالاموس هستن

همچنين ارتباط بين استرس . اري خون واضح نيستـفش

م رنين آنژيوتانسين ـوي و سيستـون كليـو پر فشاري خ

مطالعات اخير . ه استـورد مطالعه قرار گرفتـز مـني

يـافتـن بـانسيـوتـژيـن آنـمهاي رنيـود سيستـوج

(RAS)] [Renin Angiotensin System در آميگدال

 عملكرد RASاجزاء سيستم ) 12 و13(نشان داده است 

رات در بين اين تغييسازند وآميگدال را متأثر مي

حيوانهاي سالم و مبتلا به پر فشاري خون كليوي 

(2K1C)] Goldblatt [2 Kidneys-1Clip اثرات 

ژيوتانسين نمره دو ـق آنـزريـت). 13-17(ي دارد ـفاوتـمت

(Ang II)] II[Angiotensin به هسته آميگدال موجب

تغيير فعاليت نرونهاي آميگدال و در نتيجه تغيير فشار 

همچنين تخريب بخشهاي شكمي ). 13(شود ون ميـخ

پل مغزي موجب تغيير غلظت آنزيم مبدل

[Angiotensin Converting Enzyme (ACE)]و 

 در آميگدال و تغيير فشار خون شرياني Ang IIغلظت

فعاليت اغلب سيستمهاي موضعي ). 14و17و18(گردد مي

 متأثر بوده و RASرنين آنژيوتانسين از سيستم عمومي 

19و20و21(شوند ا افزايش رنين پلاسما تحريك ميب

، ACEطي روند مذكور افزايش توليد ). 8و15و

، Ang IIسوبستراي رنين در بافت و نيز نهايتاً افزايش 

 كه ،)16(عملكرد بافت را دچار تغييراتي خواهد كرد 

شناخت اين تغييرات در پي بردن به عوامل مؤثر بر پر 

البته .  بودتر آن مؤثر خواهدارفشاري خون و درمان كا

هاي كارآيي اطلاعات حاصل از غير فعال سازي هسته

به دليل (ريب دائميـمغزي در مقايسه با روشهاي تخ

) نرونهاي تخريب شدهRegeneration حذف اثرات

).9و20(باشد تر ميمؤثر

همچنين فرض بر اين است كه تخريب هسته 

روقي را نسبت به  ع-مركزي آميگدال پاسخهاي قلبي

استرس حاد در جوندگاني كه بطور ژنتيكي مستعد به 

بر ). 27 و 28(دهدپرفشاري خون هستند را كاهش مي

اين اساس در مطالعه حاضر پاسخدهي هسته مركزي 

پذير اين هسته بر آميگدال در اثر غير فعال سازي برگشت

فشار خون شرياني و ضربان قلب در حيوانهاي مبتلا به پر 

 كه با تحريك سيستم (2K1C)فشاري خون كليوي

شود مورد بررسي و با عمومي رنين آنژيوتانسين ايجاد مي

. نتايج حيوانهاي با فشار خون طبيعي مقايسه شد

بررسيروش 
نر از موش بزرگ آزمايشگاهي12در اين مطالعه، 

 گرم 230- 300 با فشار خون طبيعي و وزنWistarنژاد 

يك گروه .  مورد آزمون قرار گرفتندn)=6(در دو گروه 

اي مورد جراحي و گلد بلاتي دو كليهها به روشاز نمونه

 شد و گروه ديگر تحت عمل پر فشاري خون القاء

. جراحي مشابهي بدون القاء پر فشاري  خون  قرار گرفتند

پس از شش هفته گروهها مورد جراحي و كانول گذاري 

.ال قرار گرفتنددو طرفه در هسته مركزي آميگد
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در اين مطالعه :فشاري خون كليويروش القاء پر

 تحت بيهوشي با 2K1Cپر فشاري خون كليوي مدل 

 و نصب )mg/kg,i.p.50 (تزريق پنتوباربيتال سديم

 بين دو زبانه mm2/0 شكل با فاصلهUاي اي نقرهگيره

براي انجام اين . آن بر روي شريان كليوي چپ انجام شد

از تراشيدن موهاي پهلوي چپ حيوان و ضد كار پس 

يك برش عرضي % 10عفوني كردن ناحيه عمل با بتادين 

پس از خارج كردن كليه از . در پهلوي چپ ايجاد شد

زير صفاق و جدا كردن شريان كليوي از وريد و بافتهاي 

 ضد عفوني شده ، با شعلهاي كه قبلاًاطراف، گيره  نقره

سپس برش . رار داده شدبر روي شريان كليوي قبود

 دوخته شد0-3جراحي لايه به لايه  بوسيله نخ سيلك 

پس از انجام جراحي هر دو هفته يكبار ميزان فشار ). 17(

شد و افزايش گيري ميخون با روش كاف دمي اندازه

. فشار خون شاخص تشخيص گلد بلاتي شدن بود

:ACeگذاري در هسته روش جراحي و كانول

شد و بيهوش مي) mg/kg,i.p. 5/1 (ورتانحيوان توسط ي

مطابق اطلس . گرفتدر دستگاه استريوتاكسي قرار مي

Paxinos, Watson متر از برگما و  ميلي- 5/2در فاصله

5/7متر از خط مياني، سوراخهايي به عمق ميلي8/4±

 بصورت دو ACeمتر از سطح جمجمه بالاي هسته ميلي

سر (ريق كانول راهها سپس جهت تز. شدطرفه ايجاد مي

شد و با در سوراخ تعبيه شده قرار داده مي) 30سوزن 

.شدسيمان دندان پزشكي روي جمجمه محكم مي

در :گيري مستقيم فشار خون شريانيروش اندازه

) ACeپس از كانول گذاري در هسته (حيوان بيهوش 

شد و پس از خارج شكافي در بالاي ران چپ ايجاد مي

ني، كانولي هپارينه در داخل شريان ثابت كردن شريان را

شد و اين كانول  به بيرون هدايت شده و به مي

ترانسديوسر فشاري و آنهم  به دستگاه فيزيوگراف

NARCOگيري مستقيم فشار خون وصل  جهت اندازه

.شدمي

 با :ACeپذير هسته روند غير فعال سازي برگشت

يدوكائين مقدار استفاده از سرنگ هميلتون قبل از تزريق ل

 ثانيه در 60 تا 45ميكروليتر سالين درمدت زمان تزريق 1

و فشار خون شرياني ) 20(شد تزريق ميACeمحل هسته 

 ميكروليتر 1شد سپس مقدار گيري ميپايه اندازه

 ثانيه در 60 تا45در مدت زمان تزريق % 2ليدوكائين 

فواصل آنگاه در. گرديد تزريق ميACeمحل هسته 

 فشار ، دقيقه پس از تزريق60 و 40، 20، 10، 5ني زما

هايي تهيه جهت تاييد نتايج، برش. شدخون ثبت مي

شد و مكان كانول گذاري و تزريق به روش بافت مي

.گرفتشناختي مورد بررسي قرار مي

،%2 ليدوكائين :داروها و مواد و وسايل مورد نياز

، 30 و23لوازم جراحي، سرنگ انسولين، سرسوزن 

اي، سيلين، گيره نقرهسيمان دندان پزشكي، پني

فيلرسوپاپ، كانول سيليكوني، نخ جراحي، بتادين، الكل 

سفيد، پنتوباربيتال سديم، هپارين، دستكش جراحي و 

دستكش برزنتي و موشهاي بزرگ آزمايشگاهي نر از 

 كه با آب و غذاي در دسترس و شرايط Wistarنژاد 

.شدند ميطبيعي حيوانخانه نگهداري

در پايان آزمايشها مغز همه : شناسيتائيد بافت

10 ساعت در فرمالين48موشها از جمجمه خارج شده و 

 ميكرومتري از 70سپس برشهاي . گرفتقرار ميدرصد 

آميزي  ائوزين رنگ-مغز تهيه و توسط هماتوكسيلين

آميزي شده با استفاده از سپس مقاطع رنگ. شدندمي

براي بررسي محل قرار گرفتن ميكروسكوپ نوري 

نتايج بدست آمده از . گرفتكانولها مورد مطالعه قرار مي

حيواناتي كه محل قرار گرفتن كانولها در آنها درست 

نبود در تجزيه و تحليل آماري مورد استفاده قرار 
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ه دبودند مورد استفا) مثبت (ديئگرفت و آنها كه تانمي

.گرفتقرار مي

گيري فشار  نتايج اندازه:يتجزيه و تحليل آمار

متوسط شرياني و همچنين درصد تغييرات فشار در 

گروهها پس از تعيين ميانگين و انحراف معيار زمانهاي 

 هر  از طريقSPSS با نرم افزار )Mean±S.E.M(مختلف

. شدمقايسه U-Mann Whitney و T-testآزمون دو 

 آزمونطريقهمچنين نتايج مربوط به زمانهاي متوالي از

Repeated measures ANOVAشد و  مقايسه مي

)05/0p<(دار آماري در نظر گرفته  بعنوان اختلاف معني

.شد

هايافته
هاي حيواناتي كه موقعيت در تمامي آزمايشها داده

. كانول آنها صحيح بود مورد استفاده قرار گرفت

محدوده كانول گذاري در حيوانات مختلف مطابق 

- 5/2 در فاصله Paxinos, Watsonاطلس آناتومي 

)1شكل  (.متر از برگما بوده استميلي

پذير  اثر غير فعال سازي برگشت2و1نمودارهاي 

هسته مركزي آميگدال را در موشهاي با فشار خون 

طبيعي و داراي پر فشاري خون كليوي قبل و بعد از 

تزريق ليدوكائين به هسته مركزي آميگدال و ثبت در 

. دهد دقيقه نشان مي60 و 40،20،10،5ل زماني فواص

نتايج حاكي از آن است كه در موشهاي با فشار خون 

 دقيقه پس از تزريق ليدوكائين فشار خون 5طبيعي 

لذا درصد تغييرات فشار خون . شرياني افزايش يافت

گروه كنترل نسبت به گروه موشهاي داراي پر فشاري 

اراي اختلاف د) >05/0p( دقيقه 5خون كليوي در زمان 

).1نمودار (داري بود معني

در موشهاي داراي پر فشاري خون كليوي تا يك 

ساعت پس از تزريق ليدوكائين تفاوتي در فشارخون 

لبته پس از غير فعال سازي ا). 2نمودار(مشاهده نشد

هسته مركزي آميگدال در تعداد ضربان قلب هر دو 

. داري مشاهده نشدگروه تغيير معني

ر هسته مركزي آميگدال در موشهاي با فشار خون طبيعييپذاثر غير فعال سازي برگشت: 1نمودار 
(MAP:Mean Arterial Pressure)
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ر هسته مركزي آميگدال در موشهاي داراي پر فشاري خون كليوييپذاثر غير فعال سازي برگشت: 2نمودار 

 از هسته مركزي آميگدال مغز موش بزرگ آزمايشگاهيCoronalتصوير مقطع : 1شكل 
برش شماتيك از محل هسته مركزي آميگدال مطابق اطلس آناتومي) الف

Paxinos, Watson هسته مركزي آميگدال را نشان ميدهد) تيره(ناحيه ماهشور خورده .  ميلي متر از برگما-5/2 در فاصله.

.نه از برش تهيه شده از محل هسته مركزي آميگداليك نمو) ب
.نوك پيكانها محل هسته مركزي آميگدال را مشخص كرده است. مسير كانولها به صورت دو طرفه در سمت چپ و راست تصوير مشخص شده است
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حث ب
بطور كلي روشهاي متفاوتي براي القاء پرفشاري 

اري خون در مطالعه حاضر، القاء پرفش.خون وجود دارند

 به منظور بررسي (2K1C)ايبه روش گلدبلاتي دو كليه

سيستم رنين آنژيوتانسين و تداخل آن با عملكرد هسته 

ACeپذير اين هسته صورت سازي برگشت با غير فعال

مطالعه حاضر بيانگر اين است كه ظاهراً اثر . گرفت

مهاري هسته مركزي آميگدال بر فشار خون  شرياني با 

چونكه به . شاري خون كليوي از بين رفته استالقاء پرف

رسد كه آميگدال داراي اثر مهاري تونيك بر نظر مي

فشار خون شرياني در موشهاي فاقد پر فشاري خون 

يوي با مدل باشد ولي القاء پر فشاري خون كلوي مييكل

هاي كاهنده فشار خون گلدبلاتي باعث مهار خروجي

و در نتيجه، غيرفعال مهار .گرددآميگدال مركزي مي

پذير آن در موشهاي مبتلا به پر فشاري سازي برگشت

ن يگردد، و اخون موجب افزايش فشار خون شرياني نمي

دار فشار متوسط خون در ر معنيييهمان علت عدم تغ

موشهاي مبتلا به پر فشاري خون پس از غير فعال سازي 

ف پذير هسته مركزي آميگدال در زمانهاي مختلبرگشت

پذير ثبت شده است در حاليكه غير فعال سازي برگشت

هسته مركزي آميگدال موجب افزايش فشار خون 

عني همان يشرياني در گروه با فشار خون طبيعي شد 

ن يدوكائيق ليقه پس از تزرياي كه در زمان پنج دقجهينت

ن يدوكائيل محو شدن اثرات ليبدست آمد كه البته به دل

دار مشاهده قه تفاوت معنيينج دقدر زمانهاي بعد از پ

القاء پر فشاري خون كليوي موجب تغييرات فعاليت . نشد

 تغيير فعاليت احتمالاًگردد وسيستم رنين آنژيوتانسين مي

 در حين القاء پر فشاري خون كليوي ناشي از ACeهسته 

اين . باشدتغيير سيستم رنين آنژيوتانسين بافتي در آن مي

 همخواني داردكه Faiers, Gelsemaها با نتايجيافته

اند تحريك الكتريكي و فارماكولوژيكي هسته دادهنشان

گرددآميگدال مركزي سبب كاهش فشار خون مي

با توجه به اينكه پرفشاري خون ) 10،22،23،24(

گلدبلاتي با افزايش فعاليت سيستم رنين آنژيوتانسين 

ن سيستم رسد كه فعال شدن ايشود، به نظر ميايجاد مي

ثير بر هسته آميگدال مركزي اثرات كاهنده فشار أبا ت

خون آن را كاهش داده و اين تغييرات در بيماريزايي پر 

 و همكارانش نيز نشان Sharma.فشاري خون نقش دارد

خير در أدادند كه تخريب آميگدال مركزي موجب ت

بروز پر فشاري خون خود بخودي در موشهاي نژاد

SHR(Spontaneously Hypertensive Rat)گردد  مي

 داراي SHR با توجه به اين نكته كه موشهاي ،)10(

 در سيستم عصبي هستند لذا Ang IIمقادير بالاتري از 

تر خواهد  را واضحSharmaهاي ما نتايج همخواني يافته

.كرد

Wilson و همكاران او نشان دادند كه آميگدال 

د و بلوك حاد تحت مهار تونيك گابائرژيك قرار دار

GABA موجب افزايش فشار خون و ضربان قلب در 

 و Albrecht از طرفي .)24(گردد ميپاسخ به اضطراب

همكارانش نشان دادند كه اينترنرونهاي گابائرژيك 

 با Ang IIوروديهاي آنژيوتانسينرژيك دريافت كرده و 

 ممكن است اثرات تونيك كاهنده GABAمهار اثرات 

بنابراين بروز ). 25( از بين ببرد فشار خوني آن را

 موضعي RASپرفشاري خون كليوي با افزايش فعاليت 

فشار موجب بلوك اثرات مهاري آميگدال مركزي بر

هاي اخير نشانگر آن است كه مطالعه. شودون ميـخ

ي در ـگاهـزرگ آزمايشـهاي بـ در موشACeه ـهست

كه) 5- 9(عروقي نقش داشته  ـ روز پاسخهاي قلبيـب

ليكن غير . آزمايشهاي حاضر مؤيد همين مطلب است

 و تداخل ACeپذير فعاليت هسته فعال  سازي برگشت
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 در (RAS)اين هسته با سيستم رنين آنژيوتانسين بافتي 

ها  زيرا تاكنون همه مطالعه،نوع خود منحصر به فرد است

هاي مختلف مغزي و هسته آميگدال و در رابطه با هسته

 آنژيوتانسين بافتي در آن بوده است نقش سيستم رنين

پذير هسته در حاليكه با غير فعال سازي برگشت) 10و14(

ACeتوان به اين نتيجه منطقي رسيد كه بين هسته  مي

ACe و RAS يك حلقه عملكردي قوي در رابطه با 

مطالعات جديد ثابت . روند پر فشاري خون وجود دارد

افزايش فعاليت كرده است كه بروز پرفشاري خون بدون 

RASبنابراين با توجه ) 26(شود موضعي مغز ايجاد نمي

به حضور فعال سيستم رنين آنژيوتانسين در آميگدال 

عروقي به  ـ مركزي و نقش آن در پاسخهاي قلبي

تنظيم فعاليت ، تنظيم اشتها به نمك،استرس

بارورسپتورها و تنظيم فعاليت سيستم سمپاتيك اين هسته 

صر بفردي در ارتباط با فشار خون و جايگاه منح

عروقي داشته و شناخت عملكرد آن  ـ پاسخهاي قلبي

ممكن است علاوه بر شناخت بيماريزايي پرفشاري خون 

. به پيشگيري و درمان اين بيماري نيز كمك خواهد كرد

هاي ديگر آميگدال و نقش هر چند احتمال تأثير هسته

هاي ر هسته دACEهاي درگير و وضعيت نوع گيرنده

مختلف آميگدال بايد در اين رابطه مورد بررسي و 

.تر قرار گيردمطالعه دقيق
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