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Abstract  
Background: There are reports of cardiovascular complications in patients with diabetes that are 
caused by glibenclamide. On the other hand, nitric oxide has been mentioned as an important factor 
in the physiology and disorders of the heart in recent studies.  
Objective: The aim of this study was to determine the role of nitric-oxide in cardiac effects of 
glibenclamide. 
Methods: This experimental study was conducted in 42 male rats at Tehran University of Medical 
Sciences in 2011.  Rat atria were isolated after anesthesia and were transferred to an organ bath 
containing oxygenated Krebs’ solution. Atrial contractions were measured using a physiograph. The 
samples were divided into 7 groups (n=6): Control group in which the atrial contractions were 
recorded without medication, Tween-80 group, L-arginin group, L-NAME group, Glibenclamide 
(Glb) group, Glb+L-arginin group in which the atrial contractions were recorded in the presence of 
glibenclamide and L-Arginin, and Glb+L-NAME group in which the atrial contractions were 
recorded in the presence of glibenclamide and L-NAME. Data were analyzed using two-way 
ANOVA. 
Findings: Glibenclamide increased the amplitude of atrial contractions. L-NAME and L-arginin did 
not change the effect of glibenclamide. L-arginine decreased the amplitude of atrial contractions 
and L-NAME increased the amplitude of atrial contractions.  
Conclusion: The effect of glibenclamide is independent of nitric-oxide. 
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  چكيده

هـاي  از طرفي مطالعه. شودكلاميد ايجاد ميبنهايي از عوارض قلبي و عروقي در افراد ديابتي وجود دارد كه در اثر مصرف داروي گليگزارش: زمينه
  . اندهاي آن نام بردهيزيولوژي قلب و دخيل در اختلالبه عنوان عاملي مهم در ف (NO)اخير از اكسيد نيتريك 

  .انجام شد كلاميدبنگلي مطالعه به منظور تعيين نقش احتمالي اكسيد نيتريك بر روي اثرات قلبي :هدف
ي قلب ـدهليـز  . انجـام شـد   نـر  صحرايي موش رأس 42 در دانشگاه علوم پزشكي تهران بر روي 1390اين مطالعه تجربي در سال  :هامواد و روش

هاي دهليزي توسط دسـتگاه فيزيـوگراف ثبـت    دامنه انقباض. منتقل شدحاوي محلول كربس اكسيژنه به حمام بافتي  و جدا هوشيبي از بعد هاموش
 آرژينين، -اله گرو، 80تويين گروه  ،هاي دهليز بدون مصرف دارو ثبت شدگروه شاهد كه در آن انقباض: تايي تقسيم شدند 6گروه  7ها به نمونه. شد

آرژينين  -الكلاميد و در مجاورت بنهاي دهليزي تحت تأثير گليكه انقباض آرژينين -ال+ كلاميد بنگليكلاميد، گروه بنگروه گلينيم،  -الگروه 
هـا بـا آزمـون    داده. رسـي شـد  بر نيم -الكلاميد و در مجاورت بنهاي دهليزي تحت تأثير گليكه انقباضنيم  -ال+ كلاميد بنثبت شد و گروه گلي

 . آماري واريانس دو طرفه تحليل شدند
هـاي  انقبـاض رتيب موجب افـزايش و كـاهش دامنـه    ت آرژينين به -نيم و ال -ال. هاي دهليزي را افزايش داددامنه انقباضكلاميد بنگلي: هايافته

  .رار نگرفتق نيم  -آرژينين و ال -ال ثيرٔتحت تا كلاميدبناثر گلي. دهليز شدند
  .نمايدكلاميد مستقل از اكسيد نيتريك عمل ميبنگلي: گيرينتيجه

  هاي صحرايييد، اكسيد نيتريك، دهليز قلبي، موشكلامبنگلي: هاكليدواژه
                  

 

  :مقدمه
ميليون نفر در سراسر دنيا  300در حال حاضر بيش از      

بـه   2030رقم در سال  برند و ايناز ديابت شيرين رنج مي
رسـد  به نظر مـي  )1(.ميليون نفر خواهد رسيد 500بيش از 

گيـر در جهـان تبـديل    ديابت بزودي به يك بيماري همـه 
هاي قلب و عروق يكي از عوامـل اصـلي    بيماري )3و2(.شود

ايـن بيمـاري    )5و4(.مرگ و مير در مبتلايان به ديابت است
بـا   )6(.تـر اسـت  شايعنسبت به افراد عادي  در افراد ديابتي
كه اختلال عملكرد قلب و عـروق در بيمـاران   توجه به اين
افتـد، توجـه   رغم كنترل قند خـون اتفـاق مـي   ديابتي علي

محققين به اين نكته جلب شده است كه شـايد داروهـاي   
مورد مصرف در ديابت باعث ايجاد عوارض قلبي و عروقي 

  .شوندمي
ي سولفونيل اوره اسـت،  كلاميد كه جزو داروهابنگلي     
اي مقاله در. دشوديابت استفاده مي درمان فراوان در طور به

كلاميد موجـب افـزايش فشـار    بنبيان شده است كه گلي
ثير نـامطلوب  شود و اين عارضه را بـه تـأ  خون شرياني مي

ن آكلاميد بر روي قلب و افزايش قدرت انقباضـي  بنگلي
انـد كـه   ري گـزارش كـرده  در مقاله ديگ ـ )7(.اندنسبت داده



        19                                     فاطمه ميرارشادي و همكاران                                               / ...كلاميد دربننقش اكسيد نيتريك بر روي اثرات قلبي گلي   

هاي قلبي و عروقي در افراد ديابتي فقط تا حدودي اختلال
از آنجا كه باز  )8(.با كنترل قند خون قابل پيشگيري هستند

 هاي پتاسيمي حساس به آدنوزين تري فسفاتكانالشدن 
شـود و  به عنوان مكانيسم حفاظتي قلب در نظر گرفته مي

كند، مهـار ايـن   ا مهار ميهاي فوق ركلاميد كانالبنگلي
عروقـي ممكـن اسـت اثـرات     ها در سيستم قلبـي و  كانال
   )9(.آوري براي اين سيستم به دنبال داشته باشدزيان
سيسـتم عصـبي غيرآدرنرژيـك و     ،از طرفي محققـين      

غيركولينرژيك با واسطه اكسيد نيتريك را به عنوان يـك  
طـرح  شناسـي قلـب م  ر فيزيولـوژي و آسـيب  عامل مهم د

اكسيد نيتريك به عنوان ناقل عصبي كشف  )11و10(.اندكرده
شيميايي در سيستم قلبي و عروقي جـايزه نوبـل را بـراي    

از آن . بـه ارمغـان آورد  1998مونكادو و همكاران در سال 
هاي زيادي در ارتباط با نقش تنظيمي كنون مطالعهزمان تا
شناسي و آسيب هاي فيزيولوژيكپديده درنيترژيك  سيستم

. هاي مختلف قلـب و عـروق انجـام شـده اسـت     در بخش
هـاي ميوسـيت و افـزايش    اكسيد نيتريك در سـلول وجود 

كيدي بر اهميـت  أهمگي ت هاي قلبيغلظت آن در اختلال
  )13و12(.موضوع است

 )14(.تكلاميــد متعــدد اســبــنعــوارض جــانبي گلــي     
 قـي از هـاي عرو كارديوميوپاتي، آريتمـي قلبـي و اخـتلال   

ديگر  هارضع )16و15(.ندستعوارض اصلي مصرف اين دارو ه
ياني است كه خون شركلاميد افزايش فشاربنمصرف گلي

بـر   ها آن را به تـأثير نـامطلوب ايـن دارو   بعضي از مطالعه
 )17(.انـد روي قلب و افزايش قدرت انقباض آن نسـبت داده 

تعيين نقش احتمالي اكسيد  بنابراين مطالعه حاضر با هدف
  .انجام شد كلاميدبنگلي يتريك بر روي اثرات قلبين

  
  :هامواد و روش

رأس  42بـر روي   1390اين مطالعه تجربي در سـال       
موش صحرايي نر نژاد اسپراگ داولـي بـا محـدوده وزنـي     

وه فيزيولوژي دانشگاه علوم گرم موجود در گر 250 تا 200
. شـد تهران با رعايت تمام نكـات اخلاقـي انجـام     پزشكي
ها در شرايط يكسان و در دماي معمولي آزمايشـگاه  موش

شدند و تا زمان انجـام  داري نگه) گراددرجه سانتي 3±25(
. آزمايش آزادانه به آب و غـذاي كـافي دسترسـي داشـتند    

عددي تقسـيم و در   6 گروه 7طور تصادفي به  بهها موش
فاقي زمان اجراي آزمـايش بـه كمـك تزريـق داخـل ص ـ     

گرم وزن گرم به ازاي هر كيلوميلي 60(تال سديم پنتوباربي
هـا  هوشـي كامـل، مـوش   پس از بي. هوش شدندبي) بدن

سينه خـارج شـد و   ها به سرعت از قفسهآنقلب و جراحي 
) =4/7PH(داخــل محلــول كــربس هنســله بلافاصــله در 

  درصــد  5اكســيژن و درصــد  90(محتــوي گــاز كــاربوژن 
قرار داده گراد سانتيه درج 37و با دماي ) كربن اكسيددي
في بـا دقـت از اطـراف    هـا و نسـوج اضـا   سپس بطن. شد

و دهليزها در داخل حمـام بـافتي بـه نحـوي     دهليزها جدا 
اي بـه  قرار گرفتند كه يك طرف آن به وسيله پايه شيشـه 

سـيم اسـتيل   قسمت پايين محفظه و طرف ديگـر توسـط   
) يوسـر تـرانس د ( هـا تدهنده حركنازك به دستگاه انتقال

هاي ناشي از انقباض هايحركت اين حالت در. متصل باشد
دهليز به دستگاه فيزيوگراف منتقل و بر روي كاعـذ ثبـت   

دقيقه جهت سازگاري دهليز با محيط جديد  45مدت . شد
كه در پايان اين مـدت دامنـه   طوري در نظر گرفته شد، به

يرات تغي. هاي دهليز به يك حد ثابت و پايدار رسيدانقباض
هاي دهليزها پس از مجـاورت بـا داروهـاي    دامنه انقباض

 7با توجه به داروهاي مـورد اسـتفاده،   . مختلف بررسي شد
  :گروه آزمايشي عبارت بودند از

دارويـي طـي   گروه شاهد كه براي حذف عوامل غيـر   -1
ها پس از رسـيدن  دامنه انقباض ، در اين گروهروند اجرايي

سـاعت   2اي بـه مـدت   مداخله به حالت پايدار، بدون هيچ
  . ثبت شد

پس از سازگاري بافت  در اين گروهكه  80تويين گروه  -2
فتي اضـافه شـد و اثـرات    حمـام بـا   به 80 تويين با محيط،

  . ثبت گرديد ساعت 2 مدت به توسط فيزيوگراف آن از ناشي
هـا و  پس از آماده شـدن بافـت   آرژينين كه -لاگروه  -3

بـه صـورت    آرژينـين  -الهـا،  ثابت شدن دامنـه انقبـاض  
. تجمعي بـه حمـام بـافتي اضـافه و اثـرات آن ثبـت شـد       

 )ميكرومـول بـر ليتـر    500تا  450( هاي بعدي داروغلظت
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كـه تغييـرات دامنـه     شـد زماني به حمام بافتي اضافه مـي 
  )18(.ها به يك حد ثابت رسيده باشدانقباض

صـورت تجمعـي   ه ب نيم -داروي الكه  نيم -ال گروه -4
 450 تـا  50كار رفتـه   غلظت به. حمام بافتي اضافه شد به

    )19(.ميكرومول بر ليتر بود
كلاميد به بناضافه كردن گليكه كلاميد بنگلي گروه -5

ميكرومول بر ليتر شـروع   15 حمام بافتي با غلظت ابتدايي
به صورت تجمعي اضافه شد و نمودار هاي بعدي غلظتو 
  . پاسخ رسم گرديد -دوز

پـس از سـازگار   كـه   آرژينين -ال كلاميدبنگروه گلي -6
 500 بـا غلظـت   آرژينين -لاها با محيط، ابتدا شدن بافت

ــام اضــافه شــد  ــه حم ــول ب ــه 20 پــس از. ميكروم       ،دقيق
كه براي نمودار  هاي تجمعيكلاميد با همان غلظتبنگلي
و نمـودار  تنهايي استفاده شده بـود، اضـافه   پاسخ به  -دوز
  . رسم گرديدپاسخ  -دوز

   ثير داروي نــيم كــه تــأ -ال+ كلاميــد بــنگلــيگـروه   -7
ــي ــنگل ــد در مجــاورت ب ــيم -الكلامي ــا غلظــت  ن  50ب

  . بررسي شد 6ميكرومول، مشابه گروه 
جـايي قلـم   هاي دهليز بـا جابـه  اثرات ناشي از انقباض     

حسـب  جايي بر روي كاغذ برميزان جابه فيزيوگراف ثبت و
اخـتلاف دامنـه   . صورت درصد محاسبه شـد  و به مترميلي

از آزمون آمـاري واريـانس   با استفاده ها ها در گروهانقباض
دار در به عنوان اختلاف معني >05/0P مقايسه ودو طرفه 

  .گرفته شدنظر 
  

  : هاافتهي
هاي دهليز قلبي را كـاهش  آرژينين دامنه انقباض -ال     
صورت كور به حمام بافتي بهبا اضافه نمودن داروي مذ. داد

تر شد و در نهايت به ميزان مهار بيش، هاي تجمعيغلظت
نمـودار شـماره   ( رسيد) وضعيت ثابت(حالت حداكثر پاسخ 

1.(  
  
  

هاي آرژينين بر روي دامنه انقباض -اثر ال -1نمودار 
  دهليز موش صحرايي

  
  

هـاي  پاسخ ايجاد شده نسبت به اضافه شـدن غلظـت       
هـا بـود   صورت افزايش دامنه انقباض به نيم -لاتجمعي 

هـا نيـز     كه با افزايش مقـدار دارو، ميـزان دامنـه انقبـاض    
شـد تـا در نهايـت بـه حالـت حـداكثر پاسـخ        تر مـي بيش

  ). 2شماره  نمودار(رسيد ) وضعيت ثابت(
  

هاي دهليز نيم بر روي دامنه انقباض -اثر ال -2نمودار 
  موش صحرايي

  

  
  

صورت كلاميد به حمام بافتي به بنه نمودن گليبا اضاف   
هـاي دهليـز افـزايش    هاي تجمعي، دامنه انقبـاض غلظت

مانـد،  يافت و در نهايت در يك حـد حـداكثر ثابـت بـاقي     
نيم اين اثـر را تحـت تـأثير     -آرژينين و ال -داروهاي ال
  ).3نمودار شماره (قرار ندادند 
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به تنهايي و همراه با  ميدكلابنمقايسه اثر گلي -3نمودار 
هاي دهليز نيم بر روي دامنه انقباض -آرژينين و ال - ال

  موش صحرايي

  
  
تغيير  80هاي ثبت شده در مجاورت توييندامنه انقباض   

  .  داري نسبت به گروه شاهد نشان ندادمعني
  

  :گيريبحث و نتيجه 
كلاميـد موجـب   بـن اين مطالعـه نشـان داد كـه گلـي         

شود و اين اثر در مجاورت قدرت انقباضي قلب ميافزايش 
كنــد لــذا ارتبــاط نــيم تغييــري نمــي -آرژينــين و ال -ال

كلاميـد و اكسـيد   بـن احتمالي بين اثرات قلبي داروي گلي
بـه عنـوان يـك ناقـل      اكسيد نيتريك. تأييد نشد نيتريك

عصبي و شيميايي در سيسـتم قلبـي و عروقـي بـه شـمار       
ايـن مـاده توسـط    . د قلبي مؤثر اسـت رود و در عملكرمي

 آرژينـين  -السازنده اكسيد نيتريك و با اسـتفاده از   آنزيم
  )20(.شودساخته مي

نيتريـك در بيمـاران    اكسـيد با توجه به اين كه توليد      
ــابتي ــي  دي ــاهش م ــدك ــويز ) 21(،ياب ــين در -التج      آرژين
ديابتي سبب كـاهش فشـار سيسـتولي، فشـار      هايحيوان

ايـن   ينچن ـهم. شوددياستولي و فشار متوسط شرياني مي
 ،ماده با افزايش قابليت اتساع عروق و كاهش آترواسكلروز

  )22(.دكنقلبي جلوگيري مي هايهاز بروز حمل
آرژينين بـه صـورت    -در اين مطالعه اضافه كردن ال     

تـدريج  انقباضي دهليز را به قدرت  ،تجمعي به حمام بافتي

در واقع افزايش توليد اكسيد نيتريـك موجـب   . كاهش داد
اين نتيجـه  . هاي عضله دهليزي شدكاهش شدت انقباض

ها نشان دادند آن. ها نيز گزارش شده استدر ساير مطالعه
هـاي دهليـز در   كه اثرات اكسيد نيتريك بر روي انقبـاض 

در . رودز از بـين مـي  سـيكلا حضور مهار كننده گـوانيلات  
واقع مكانيسم اثـر اكسـيد نيتريـك را از طريـق افـزايش      

داخـل سـلولي گـزارش      فسـفات حلقـوي   گوانوزين تـري 
    )24و23(.اندكرده
مطالعه حاضر به روشني نشان داد كه متوقـف كـردن        

باعـث   نيم -التوسط  اكسيد نيتريكفعاليت آنزيم سازنده 
 يد نيتريك و در نتيجه موجباكسكننده توقف اثرات متسع

ها د كه با ساير مطالعهشوتداوم انقباض در عضله قلبي مي
  )25(.خواني داشتهم

كلاميد بنطور كلي مطالعه حاضر نشان داد كه گليبه      
باعث افزايش قدرت انقباض دهليز قلبي مـوش صـحرايي   

شود و اين اثـر مسـتقل از سيسـتم نيترژيـك و بـدون      مي
  .يد نيتريك استدخالت اكس
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