
سروتونينو  GABAبر GLP-1 اثرات   
 

83 پائيز،  3، شماره مشش سالشرق،   طبيب  

 

165

  سروتونين آمينوبوتيريك اسيد و –بر متابوليسم گاما  GLP-1اثرات 
در مخلوط سيناپتوزومي هيپيوتالاموس و ساقه مغز موش صحرايي

 
 محسن نيك سرشت*، فيروزه صانع** ، دكتر علي اكبر اوجي**، حمداالله دلاويز***

 

  گروه بيوشيميدانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني ياسوج،* 
  دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني شيراز، دانشكده پزشكي، گروه بيوشيمي** 

  دانشكده پزشكي،گروه آناتومي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني ياسوج،*** 
  

  

 
 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  مقدمه     
 GLP-1اختصار   به  پپتيد شبه گلوكاگون نوع يك  يا

 روده اي  Lسلولهاي   در  گلوكاگون  ژن بيان  اصلي  صولمح
    از روده بــه درون  خـوردن غذا به   پـاسـخ  در GLP-1. اسـت

  شود و قويترين محرك تــرشح انسولين جـريان خـون تـرشح مي
آمينو اسيد  30داراي  GLP-1)2و1( .القا شده توسط گلوكز است

درصـد همـولوژي  50داراي  نظر ترتيب آمينواسيد ها  است و از

  چكيده 
در پاسخ  GLP-1. روده اي است Lاصلي بيان ژن گلوكاگون در سلولهاي محصول ) GLP-1(  1 -پپتيد شبه گلوكاگون  :زمينه و هدف

   گيرنده هاي. قويترين محرك ترشح انسولين القا شده توسط گلوكز استدرون جريان خون ترشح مي شود و ه به غذا خوردن از روده ب
GLP-1 در مناطق مختلفي از مغز موش صحرايي تشخيص داده شده اند وGLP-1   مغزي و نخاعي در موش هاي صحرايي گرسنه، غذا

  .به عنوان يك نوروپپتيد است  GLP-1هدف از انجام اين مطالعه پي بردن به چگونگي عملكرد  .خوردن را مهار مي كند
و براي هر  بودهگرم  200-220موش هاي استفاده شده  نر و وزن آنها  بين . انجام شد in vitroصورت ه اين مطالعه ب :مواد و روش كار
جدا كردن سيناپتوزوم، ابتدا هيپوتالاموس و ساقه مغز موشها جدا و با هم مخلوط شده و پس از . تايي موش استفاده شد 7آزمايش از گروههاي 

سپس ميزان سروتونين، گاما ـ . گراد آنكوبه شد درجه سانتي 37و درجه حرارت  )  M7- 10 ×5 ( به غلظت GLP-1دقيقه با  15براي مدت 
 اندازه گيري HPLCو گلوتاميك اسيد  با روش ) HIAA-5(ـ هيدروكسي ايندول استيك اسيد 5، تريپتوفان، )GABA(آمينوبوتيريك اسيد

به آنها محلول نرمال نمك طعام اضافه گرديد و سپس نتايج   GLP-1جاي ه هم تهيه شد كه ب شاهدبراي اين گروه آزمايشي يك گروه . گرديد
  .آناليز شد t.testتوسط روش آماري 

درصد  20به شد،  در حدود دقيقه كه با  هيپوتالاموس و ساقه مغز آنكو 15ميزان سروتونين را بعد از )  GLP-1  ) M7- 10 ×5 :يافته ها
هيدروكسي ايندول استيك اسيد كه متابوليت اصلي سروتونين و تريپتوفان كه آمينو اسيد پيش ساز سروتونين  -5ميزان  ).>P 05/0( داكاهش د

هر دو ) وتاميك اسيدگل(   گاما ـ آمينو بوتيريك اسيد و آمينو اسيد پيش ساز آن). >P 05/0( يافتكاهش  %37و  21است،  به ترتيب در حدود
و گلوتاميك اسيد ) % GABA  )14افزايش در ميزان. در شرايط بالا اندازه گيري شدند اما يك عمل مشتق سازي قبلا روي آنها انجام گرفت

  .معني دار نبود GLP-1توسط ) 6%(
ش ميزان تريپتوفان در سيناپتوزوم شده و باعث كاه GLP-1با توجه به نتايج به دست آمده مي توان چنين پيشنهاد كرد كه  :نتيجه گيري 

مجله ( .در پي آن سنتز سروتونين را كاهش داده و در نتيجه تا حدودي باعث مهار اثرات سروتونين به عنوان يك نوروترانسميتر شده است
  )172 تا 165، ص 1383  پاييز  ،3، شماره ششمسال  طبيب شرق، 

  ، موش صحرائي هيپوتالاموس، GLP-1، هيدروكسي تريپتوفان5،بوتيريك اسيد گاما آمينو :واژه هاگل
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از طريق گيرنده هايي عمل  GLP-1. با  گلـوكاگون است
 G-7-transmembrane proteinخانواده كند كه متعـلق به  مي

coupling super family   3(.هستند(  
داراي اثراتي بر ترشح  GLP-1مطالعات نشان داده كه 

وردن هورمون هاي جزاير لانگرهانس، حركات معده و غذا خ
هاي جزاير  همچنين يك  نقش مركزي  را در تكامل سلول .است

اثر مهار كنندگي قوي روي  GLP-1 )4(.لانگرهانس داراست
رسد كه  حركات و ترشحات دستگاه گوارش دارد و به نظر مي

اين اثر را احتمالا از . عمل مي كند  ileal brake به عنوان يك
ب مركزي و ساقه مغز طريق گيرنده هاي موجود در سيستم اعصا

معده و  ترشحات پانكراس  اسيد ترشح  GLP-1.انجام مي دهد
در مناطق مختلفي از مغز  GLP-1هاي  گيرنده )3(.كند را مهار مي

مشاهده شده كه بيشترين تعداد گيرنده ها در هيپوتالاموس 
به داخل  GLP-1در مطالعات، تزريق ) 5و6(.گزارش شده است
قوي غذا خوردن در موش هاي  صورته بطن هاي مغزي ب

بر هسته پاراونتريكولار  GLP-1گرسنه را مهار مي كند كه تاثير
در مطالعات ديگر ديده شد ) 8و7و5(.هيپوتالاموس انجام  مي شود

موش به عنوان يك مهار كننده قوي  تزريق شده به GLP-1كه 
غذا خوردن موش، هم از طريق هسته   هيپوتالاموس در رفتار

  )7(.كند مي عمل LHاز طريق   يكولار و همپاراونتر
GLP-1  تراكم جزاير لانگرهاس را افزايش مي دهد كه اين

پانكراس انجام مي  Bعمل را توسط تحريك تكثير سلول هاي 
اين پپتيد همچنين تمايز سلولي را از سلول هاي كامل نشده . دهد

و  GLP-1.تمايز يافته پيش مي برد Bسلول هاي   جزاير به
GLP-2 هم از خود نشان وزيستآپوپضد  اثر يك دو هر 

             و اپيتليوم روده  Bتجمع سلول هاي  باعث د كهنده مي
  )9( .مي شود

GLP-1 اثـرات قـوي بـر تـرشح انسولين القاء شـده تـوسط 
. دارد Bرشد و تمايز سلول هاي  انسولين و گلوكز، بيان ژن

 2براي درمان ديابت نوع  درماني به عنوان يك عامل بنابراين

 GLP-1دهد كه  مطالعات نشان مي .مورد توجه قرار گرفته است
در يك حالت وابسته به دوز، ترشح انسولين را در بيماران مبتلا 

 وجود  كه گفته مي شود )10( .به ديابت نوع دو افزايش مي دهد

GLP-1 صورت طبيعي ضروري ه براي هموستاز گلوكز ب
و ترشح گلوكاگون   گاستريك ترشح اسيد GLP-1  )11(.است

احساس سيري را   GLP-1 سيستم مركزي،  در .را مهار مي كند
ترشح انسولين را   GLP-1بر اين است كه   عقيده. القا مي كند

شامل (يوني  كانال هاي وابسته به كنترل  مكانيزم هاي  از طريق
  )12(.وابسته به ولتاژ افزايش مي دهد)   +Kكانال هاي 

داراي اثرات  GLP-1علاوه بر اين مطالعات نشان داده كه 
صورت اثرات ه و بافت چربي ب ماهيچه ها  متابوليك بر كبد،

گلوكوژنيك در ماهيچه هاي اسكلتي موش صحرايي، افزايش 
سنتز اسيد هاي چرب در بافت چربي موش صحرايي و تحريك 

آزاد و ماهي  ماهي قزل آلا  ت هايسيهپاتو  گلوكونئوژنز در
  )13-15(.باشد مي

باعث شد تا  مطالعات  هتمامي اين اثرات بيولوژيكي ذكر شد
انجام شود و  GLP-1عملي   مكانيزم  براي پي بردن به زيادي

 .مشخص كنند  خصوص بر روي ديابته اثرات درماني آن را ب
مخلوط   بر روي  in vitroبه صورت   كه مطالعه حاضر

  انجام صحرايي ساقه مغز موشسيناپتوزومي هيپوتالاموس و 
  از اين مطالعه اين است هدف. يكي از اين تلاش هاست شده،
 تواند تغييري را مي  چه عنوان يك نوروپپتيد به GLP-1ببينيم كه
  نوروانسميترهاي دو هر كه  سروتونين و GABA ميزان بر

كند و براي رسيدن به  ايجاد  هستند  عصبي  موجود در سيستم
عنوان ه ب)  (Gluاسيد  كه ميزان گلوتاميك ديديم هترهدف ب اين

كه پيش ساز سروتونين )  Trp(و تريپتونان   GABAپيش ساز 
       ايندول استيك اسيد كسيهيدرو -5 است و همچنين ميزان

)5-HIAA  ( نيز  را  سروتونين است  كه متابوليت اصلي 
  بر متابوليسم GLP-1تاثير  حاضر  مطالعه  در.  گيري كنيم انداره

   موش   مغز   ساقه   و  تالاموس هيپو  در  GABA  و  سروتونين
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  .مورد بررسي قرار گرفته است in vitroصورت ه صحرايي ب  

  روش كار
اين مطالعه از موش هاي صحرايي نر و از نژاد  در

Sprague-Dawley گرم استفاده  220تا  200حدود  در با وزني
ساخت  HPLCدستگاه . ش بودمو 7شده و هر گروه شامل 

   با ،Waters Associates   Division of Miliporesشركت 
ر ودتكت  ).510مدل ( solvent deliveryو پمپ  U6K انژكتور

 تحريك  موجهاي طول با) waters 2/20 – Aa( فلورسانس
ه مورد استفاده ب GLP-1)17و16(.رنانومت 455و  emission 360و

 Francisدر آزمايشگاه   S.R.Bloomورپروفسطور دوستانه از

Fraser درRoyal Postgraduate Medical School 

London تهيه شد.  
رت هاي طبيعي   تايي 7 گروههاي   :روش تهيه سيناپتوزوم 

حيوانات توسط گيوتين  قطع  سر .نر  براي اين كار انتخاب شدند
. مغز آنها بلافاصله بيرون آورده و روي يخ قرار گرفت و

سيناپتوزوم ها از هموژونه كردن مجموع بافت هاي هيپوتالاموس  
 9مجموع دو بافت در . ساقه مغز در هر گروه تهيه مي شود و

دقيقه در  3هوموژونه شد و براي  M 25/0حجم سوكروز
g1300دقيقه در  10حجم رويي براي . سانتريفيوژ شدg17000 

 تشكيل برسو يعني Synaptosomal pellets .سانتريفيوژ شد
  : Krebs – Henseleitشده را در يك بافر 

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

mM10mM ,Tris – HEPES  1 Na2HPO4  ،4/7 pH: (  
لار قرار مو يك ميلي CaCl2 و ميلي مولار 10شامل گلوكز 

دقيقه در يك حمام  15 ، 5/7 ، 5/2 دهيم و براي صفر، مي
     اثر )18 -20(.گراد آنكوبه مي كنيم درجه سانتي 37لرزشي 
GLP-1 ميكروليتر از   50 افزايش  وسيله  به  سيناپتوزوم ها روي
GLP-1  مولار به محيط آنكوباسيون  5 × 10-7با غلظت

را تشكيل مي دهد و تمام  آزمونآزمايش مي شود كه اين گروه 
ر ميكروليت 50اندازه گيري ها نسبت به گروه شاهد كه به آنها 

در  .محلول نرمال نمك طعام اضافه مي شود انجام گرفته است
تري  وسيله افزودنه ب انتهاي دوره آنكوباسيون واكنش ها

نمونه ها  ويك در صد متوقف  )TCA(كلرواستيك اسيد
  .تا محلول شفاف رويي براي آناليز استفاده شود شدهسانتريفيوژ 

                      HPLCبا روش  HIAA-5و   HT-5اندازه گيري
(High Performance Liquid Chromatography)  به

  )22و21و16(.صورت زير انجام گرفت
 از محلول استات سيترات ميلي ليتر 900ـ  فاز  متحرك شامل 1
   .متانول ميلي ليتر 100و    pH =  6/4 مولار با 1/0
18c     : ـ   ستون2 bonda packμ Reverse phase   
   Electrochemical: ـ  دتكتور 3
  flow rate  : ml /min 2/1 ـ 4

از روش مشتق  HPLCقبل از انجام  GABAاندازه گيري در 
) OPT )Orto-Phthaldialdehyde-Thiol reagentسازي با 

   )16(.استفاده شد
لار با مو 05/0 فسفات   بافر   ميلي ليتر از 800ـ فاز متحرك 1
5/5  = pH   متانول ميلي ليتر 200و.  
    ) mm 250 × 6/4( :ستون ـ2

18c nova pack  phase    Reverse  
  فلورسانس:  دتكتور  ـ3
  flow rate   : ml /min 1 ـ4

  يافته ها
GLP-1 )7-10× 5 با  دقيقه پس از آنكوبايسون 15) مولار

                        سروتونين ميزان لاماس و ساقه مغزسيناپتوزوم هاي هيپوتا مخلوط
)5-HT ( درصد 20را در حدود )05/0 P<( ) 3نمودار(،              
        كه متابوليت اصلي)  HIAA-5(ـ هيدروكسي ايندول استيك  5

5-HT 05/0( درصد  21  حدود است را در P<( ) و ) 2نمودار
است را در  HT-5يد پيش ساز اس ميزان تريپتوفان كه آمينو

 ).1نمودار( دهد كاهش ميشاهد درصد نسبت به گروه  37حدود 

 آن،  پيش ساز   و  )GABA( اسيد  بوتيريك آمينو  گاما  ميزان
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                      درصد توسط 6و  14  به مقدار)  Glu(گلوتاميك اسيد 
1 GLP- 5 و 4نمودار (افزايش يافت كه معني دار نبود(.  
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  بحث   
د مشاهده شد كه ميزان آمينو اسيدهاي مغز حتي در مور

حيواناتي كه به صورت شديدي گرسنه يا تشنه نگه داشته 
  .طور قابل ملاحظه اي پايدار استه ،  باند شده

تركيب آمينو اسيدهاي مغز بستگي به چند فاكتور دارد كه 
مقدار انتقال آمينو اسيد هاي مختلف به داخل يا خارج مغز،  شامل

 .باشد مي سرعت متابوليسم و شركت آنها در ساختمان پروتئين ها
به نظر مي رسد كه ميزان انتقال آمينو اسيد ها به داخل يا خارج 

كنترل كننده ديگري براي ميزان مهم هاي مغزي فاكتور  سلول
  .آمينو اسيد ها در بافت عصبي باشد

          بر متابوليسم آمينو اسيدها در GLP-1براي بررسي اثر 
in vitro  اثراتGLP-1 5 را روي ميزان-HIAA  ،تريپتوفان ،

5-HT وGABA  در مخلوط سيناپتوزومي هيپوتالاموس و ساقه
ه در مطالعه اي كه اوجي و همكارانش ب. مغز بررسي كرديم

           GLP-1از   ICV، بعد از تزريق انجام دادند In vivoصورت 
) nmol 4 ( كاهش در ميزان درصد 54در موش صحرايي            

5-HT )اهش در مابقي كدرصد  56تا  34به مقدار و  ) سروتونين
در مطالعه اي )23(.آمينو اسيد هاي مورد اندازه گيري مشاهده شد

و همكارانش بر روي هيپوتالاموس جوجه مرغ  Tachibanaكه 
 ICVصورت ه ب GLP-1روزه انجام دادند، بعد از تزريق  21

 Ventromedial hypothalamicمشاهده كردند كه در هسته
نوراپي نفرين و اپي نفرين كاهش يافته ولي  وپامين،ميزان د

كه  حاضردر مطالعه )24(.مشاهده نكردند HT-5تغييري در ميزان 
 يباعث كاهش GLP-1انجام شده،   in vitro به صورت 

                   و HT-5 .شد  تريپتوفاندار و وابسته به زمان در ميزان  معني
HIAA 5-  هش يافتند در حالي كه به صورت معني داري كا

  .بدون تغيير باقي ماند HT-5به  HIAA-5نسبت 
با توجه به نتايج به دست آمده مشاهده مي شود كه كاهش  

در ميزان سروتونين هم در اين مطالعه و هم در مطالعه اوجي و 
كاهش بيشتري  in vivo همكارانش حاصل شده ولي در مطالعه

 معني داري را در ميزان از طرفي ما تغيير  .شود مشاهده مي
GABA و  Gluدر صورتي كه در مطالعه  .مشاهده نكرديم

نتيجه اي كه مي توان . كاهش يافته اند نيزاوجي اين فاكتورها 
شرايطي حاكم است  in  vivoگرفت اين است كه در شرايط

وجود ندارد و باعث بوجود آمدن اين  in vitroكه در شرايط 
در هر . وع هم قابل بررسي است تفاوت شده كه خود اين موض

در هر دو  HIAA-5و سروتونين و  تريپتوفانصورت چون ميزان 
توان اينطور پيشنهاد  مطالعه كاهش معني داري نشان مي دهد مي

طريق  تريپتوفان ازبا كاهش دادن ميزان  GLP-1كرد كه
شود كه  مكانيزمي كه قابل بررسي و مطالعه است باعث مي

راي ساخت سروتونين و در نتيجه متابوليت هر لازم بتريپتوفان 
         در دسترس نباشد و مقدار آنها  HIAA-5دوي آنها يعني

  .كاهش يابد
و همكارانش ميزان سروتونين بدون  Tachibanaدر مطالعه 

توان ارائه داد اين است كه  دليلي كه  مي .تغيير باقي مانده است
تمامي بافت هيپوتالاموس مورد استفاده قرار  حاضردر مطالعه 

فقط بخشي از هيپوتالاموس  Tachibanaگرفته ولي در مطالعه 
  .مورد بررسي قرار گرفته است

در انتها بايد متذكر شد كه اين مطالعه به اين صورت براي 
              با مطالعات اولين بار انجام شده و به همين دليل ما آن را

in vivo  چگونگي باره ايسه كرديم ولي در هر صورت درمق
كه نياز به مطالعات  سؤالات زيادي وجود دارد GLP-1عملكرد 
   .استبيشتري 

 سپاسگزاري
از تمامي كساني كه در انجام اين بدينوسيله نويسندگان مقاله 

  .يندو قدرداني مي نما تشكرمطالعه كمك 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**** 
 
  
Background: 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. 
The data were analyzed by 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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