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1. مقدمه
در زندگــی امــروزه بــا توجــه بــه اســترس های موجــود و الگوهــای 
نادرســت تغذیــه ای بســیاری از افــراد دچــار برخــی اختــلالات 
گوارشــی ماننــد نفــخ، دردهــای شــدید شــکمی، افزایــش یــا کاهــش 
ســال های  در  می شــوند.   ... و  روده  التهابــات  روده،  تحــرکات 
ــا  ــود ی ــا در بهب ــه فلاونوئیده ــان ب ــیاری از محقق ــه بس ــر توج اخی
درمــان اختــلالات گــوارش معطــوف شــده اســت (1). فلاونوئیدهــا 
آن هــا  مهم تریــن  از  هســتند،  پلی فنول هــا  گــروه  بزرگتریــن 
می تــوان از کوئرســتین نــام بــرد. کوئرســتین یــک مــاده پلی فنــول 
گیاهــی اســت کــه می تــوان آن را بــه شــکل گلیکوزید در ســبزیجات 
ــز و  ــراب قرم ــی، ش ــای روغن ــا، دانه ه ــا، آجیل ه ــف، میوه ه مختل

2-(3,4-Dihydroxyphenyl)-( ــتین ــت (2). کوئرس ــای یاف چ
trihydroxy-4H-1-benzopyran-4-one-3,5,7( بــا فرمــول 
ــه  ــر مجموع ــش زی ــی از ش ــوان یک ــیمیاییC15H10O7 به عن ش
آب  در  کوئرســتین  می شــود.  طبقه بنــدی  فلاونوئیــد  ترکیبــات 
ــکل و  ــا در ال ــول اســت ام ــا کــم محل به طــور کامــل غیرقابل حــل ی
لیپیدهــا بســیار محلــول اســت. گلیکوزیــد کوئرســتین (یــک گــروه 
 OH) گلیکوزیل گلوکــز، رامنــوز یــا روتینــوز به جــای گروه هــای
حلالیــت و جــذب بالاتــری را در مقایســه بــا کوئرســتین آگلایکــون 

نشــان می دهــد (2). 
ـــل  ـــرف مکم ـــورد مص ـــده ای در م ـــی امیدوارکنن ـــات تجرب  مطالع

چکیده 
مقدمــه: کوئرســتین یــک پلی فنــول گیاهــی طبیعــی اســت کــه دارای اثــرات دارویــی متعــددی از جملــه فعالیــت شــل کنندگی روی عضــلات 

صــاف دســتگاه گــوارش اســت. 
اهــداف: هــدف ایــن مطالعــه بررســی ایــن موضــوع اســت کــه کانال هــای پتاســیمی بــه چــه میــزان در اثــرات رفــع انقباضــی کوئرســتین بــر 

انقباضــات عضــلات صــاف روده نقــش دارنــد.
مــواد و روش‌هــا: در ایــن مطالعــه از بافــت ایزولــه ایلئــوم از موش هــای صحرایــی نــر نــژاد ویســتار (220 - 200 گــرم) در گروه هــای مختلــف 
ــر  آزمایشــی (n = 6) اســتفاده شــد. انقباضــات ایلئــوم توســط دســتگاه اســیلوگراف ثبــت شــد. اثــر آنتی اسپاســمی دیازوکســاید و کوئرســتین ب
ــه  ــه اسپاســموژن های اســتیل کولیــن و کلرید پتاســیم (KCl) در حضــور مهارکننــده کانال هــای پتاســیمی وابســته ب عضــلات ایلئــوم در پاســخ ب
ATP (گلی بنکلامیــد) و همچنیــن مهارکننــده غیرانتخابــی کانال هــای پتاســیمی (تتــرا اتیل آمونیــوم) مــورد بررســی قــرار گرفــت. دامنــه انقبــاض 
ــا روش هــای آمــاری تحلیــل شــد.  عضــلات صــاف ایلئــوم اندازه گیــری شــد و به صــورت درصــد انقباضــات ثبت شــده قبــل از افــزودن دارو بیــان و ب
نتایــج: دیازوکســاید اثــرات رفــع انقباضــی بــر انقباضــات ناشــی از KCl (20 میلی مــولار) و اســتیل کولین داشــت. در حضــور گلی بنکلامیــد اثــر 
ــه غلظــت ســبب افزایــش انقبــاض  مهــاری دیازوکســاید روی اسپاســموژن ها به طــور معنــی دار مهــار شــد. تترااتیل آمونیــوم  به صــورت وابســته ب
اسپاســموژن های KCl و اســتیل کولین گردیــد. کوئرســتین به  صــورت وابســته  بــه  غلظــت انقباضــات ایلئــوم ناشــی از KCl و اســتیل کولین را مهــار 
ــر انقباضــات ناشــی از KCl و اســتیل کولین  ــاری کوئرســتین ب ــر مه ــولار) اث ــد (50 میکروم ــولار) و گلی بنکلامی ــوم (1 میلی م ــرد. تترااتیل آمونی ک

را بلوکــه کردنــد.  
نتیجه‌گیــری: ایــن مطالعــه نشــان می دهــد کــه کوئرســتین دارای اثــرات رفــع انقباضــی اســت و قســمتی از مکانســیم رفــع انقباضــی کوئرســتین 

روی عضلــه صــاف ایلئــوم، از طریــق فعال شــدن کانال هــای پتاســیمی وابســته بــه ATP اســت. 
کلمات کلیدی‌: کوئرستین، رفع انقباض، کانال های پتاسیمی، ایلئوم
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کوئرســـتین در بســـیاری از کارآزمایی هـــای بالینـــی وجـــود دارد 
ــتین  ــه دریافـــت مکمـــل کوئرسـ ــده اســـت کـ ــان داده شـ و نشـ
ــیدانی و ضدالتهابـــی باعـــث کاهـــش  ــرات آنتی اکسـ به دلیـــل اثـ
ـــراد  ـــالا، در اف ـــون ب ـــار خ ـــه فش ـــلا ب ـــاران مبت ـــون در بیم ـــار خ فش
ـــلاوه  ـــت (5 - 3). ع ـــده اس ـــوع 2 ش ـــی ن ـــاران دیابت ـــیگاری و بیم س
بـــر ایـــن اثـــرات درمانـــی کوئرســـتین در ســـرطان های دســـتگاه 
ـــری،  ـــال، م ـــده، کولورکت ـــده، مع ـــه ســـرطان لوزالمع ـــوارش از جمل گ
ســـلول های کبـــدی و دهـــان نیـــز نشـــان داده شـــده اســـت (6). 
ـــی  ـــزرگ چرب ـــیار ب ـــلول های بس ـــی در س ـــع چرب ـــتین تجم کوئرس
انســـان را مهـــار می کنـــد و باعـــث آپوپتـــوز ســـلول های چربـــی 
ــل  ــتین به دلیـ ــن کوئرسـ ــر ایـ ــلاوه بـ ــود (7). عـ ــزرگ می شـ بـ
ـــده  ـــوس مع ـــد موک ـــش تولی ـــده و افزای ـــید مع ـــح اس ـــش ترش کاه
اثـــر ضـــد زخـــم معـــده دارد (8). در مطالعـــات مختلـــف نشـــان 
داده شـــده اســـت کـــه کوئرســـتین باعـــث شل شـــدن عضـــلات 
ــاف روده  ــلات صـ ــاض عضـ ــاده انقبـ ــن مـ ــود. ایـ ــاف می شـ صـ
ــید  ــت نیتریک اکسـ ــش غلظـ ــا افزایـ ــا را بـ ــک خرگوش هـ کوچـ
و ورود کلســـیم خارج ســـلولی مهـــار می کنـــد (9). در عضلـــه 
ــیم  ــت کلسـ ــوان آنتاگونیسـ ــتین به عنـ ــورت، کوئرسـ ــاف آئـ صـ
عمـــل می کنـــد و عضلـــه دپولاریزه شـــده را شـــل می کنـــد 
(10). اثـــرات ضدفشـــارخون کوئرســـتین ممکـــن اســـت شـــامل 
ـــیداتیو،  ـــترس اکس ـــش اس ـــه کاه ـــد، از جمل ـــزم باش ـــن مکانی چندی
ــلات  ــتقیم روی عضـ ــل مسـ ــال و عمـ ــرد اندوتلیـ ــود عملکـ بهبـ
صـــاف عروقـــی (11). کوئرســـتین به همـــراه ســـایر فلاونوئیدهـــا 
ـــش  ـــق افزای ـــوم را از طری ـــه اندوتلی ـــته ب ـــدن وابس ـــد شل ش می توان
تولیـــد نیتریک اکســـید و شل شـــدن مســـتقل از اندوتلیـــوم را بـــا 
مســـدودکردن کانال هـــای کلســـیم و پتاســـیم القـــا کنـــد (12). 
ـــل  ـــی را ش ـــای هوای ـــاف راه ه ـــلات ص ـــتین عض ـــن کوئرس همچنی
کـــرده و شل شـــدن ناشـــی از  بتا -آگونیســـت را از طریـــق مهـــار 
فسفودی اســـترازها تقویـــت می کنـــد (13). کوئرســـتین به طـــور 
ـــای  ـــق کانال ه ـــان را از طری ـــده انس ـــاف مع ـــلات ص ـــتقیم عض مس
ـــن،  ـــر ای ـــلاوه ب ـــد (14). ع ـــل می کن ـــه ATP ش ـــاس ب ـــیم حس پتاس
ـــه  ـــوم خوکچ ـــاف ایلئ ـــه ص ـــک عضل ـــاض آنافیلاکتی ـــتین انقب کوئرس
ــوز  ــزم دقیـــق آن هنـ ــه مکانیـ ــد، گرچـ ــار می کنـ هنـــدی را مهـ
مبهـــم اســـت (15). ایـــن مطالعـــات به طـــور جمعـــی پتانســـیل 
ــاف از  ــلات صـ ــل کننده عضـ ــک شـ ــوان یـ ــتین را به عنـ کوئرسـ
ــد (14، 16-19). ــان می دهـ ــف نشـ ــای مختلـ ــق مکانیزم هـ طریـ
ــتگاه  ــت دس ــم حرک ــی در تنظی ــش مهم ــی نق ــای یون کانال ه
گــوارش دارنــد (20). بنابرایــن، عوامــل تنظیم کننــده فعالیــت 
کانــال یونــی ممکــن اســت بــر عملکــرد حرکتــی دســتگاه گــوارش 
ــه  ــت ک ــده اس ــه ش ــی پذیرفت ــور کل ــد (21). به ط ــر بگذارن تأثی
ــل در  ــیل های عم ــعه پتانس ــیمی از توس ــال پتاس ــازی کان فعال س
ــم  ــرای تنظی ــن ب ــد، بنابرای ــری می کن ــاف جلوگی ــای ص ماهیچه ه
ــرار  ــدف ق ــورد ه ــد م ــل می توان ــا عم ــیل غش ــرات در پتانس تغیی

بگیــرد . در میــان انــواع مختلــف کانال هــای K⁺، کانال هــای پتاســیم 
حســاس بــه ATP (KATP) و کانال هــای پتاســیم فعال شــده بــا 
کلســیم (BKCa) به طــور ویــژه ای در تعدیــل فعالیــت حرکتــی 
ــی  ــتفاده از داروهای ــتند (22). اس ــم هس ــاف روده ای مه ــه ص عضل
ماننــد بازکننده هــای کانــال پتاســیم (ماننــد دیازوکســید) بــه 
ــرایطی  ــوارش در ش ــتگاه گ ــاف دس ــه  ص ــات عضل ــم انقباض تنظی
ــر، رد شــکم و اسپاســم های  ــد ســندرم روده  تحریک پذی ــد مانن مانن
ماننــد  داروهایــی  حــال،  ایــن  بــا  می کننــد.  کمــک  روده ای 
دیازوکســید بــا عــوارض جانبــی ماننــد هایپرگلیســمی، افــت فشــار 
خــون و احتبــاس مایعــات همــراه هســتند کــه محدودیت هایــی در 

ــد. ــاد می کن ــلالات ایج ــن اخت ــا در ای ــی آن ه ــرد بالین کارب
ــک داروی  ــتین ی ــه کوئرس ــد ک ــان داده ان ــات نش ــی تحقیق برخ
روی  می توانــد  و  اســت  یونــی  کانال هــای  فعالیــت  روی  موثــر 
کانال هــای پتاســیم نیــز تاثیــر بگــذارد و بــه تنظیــم فعالیــت 

الکتریکــی ســلول ها کمــک کنــد (23). 

2. اهداف
ـــظ  ـــد حف ـــیمی در فراین ـــای پتاس ـــه کانال ه ـــه اینک ـــه ب ـــا توج ب
پلاریتـــه غشـــا ســـلول ها، دپلاریزاســـیون یـــا هایپرپلاریزه شـــدن 
ــن  ــه ایـ ــن مطالعـ ــد (24)، در ایـ ــی دارنـ ــت بالایـ ــا اهمیـ غشـ
ــتین  ــاری کوئرسـ ــرات مهـ ــا اثـ ــه آیـ ــد کـ ــی شـ ــه بررسـ فرضیـ
ــردن  ــق فعال کـ ــد از طریـ ــوم می توانـ ــاف ایلئـ ــلات صـ روی عضـ
ـــتین  ـــرات کوئرس ـــتا، اث ـــن راس ـــد؟ در ای ـــیمی باش ـــای پتاس کانال ه
روی انقباضـــات ایلئـــوم القاشـــده توســـط اسپاســـموژن های 
اســـتیل کولین و کلریدپتاســـیم (KCl) ارزیابـــی شـــد. عـــلاوه بـــر 
ـــیم  ـــای پتاس ـــای KATP و کانال ه ـــت کانال ه ـــور و دخال ـــن، حض ای
فعال شـــده بـــا کلســـیم در مکانیســـم شـــل کنندگی کوئرســـتین 
بـــا اســـتفاده از مهارکننده هـــای خـــاص، گلی بن کلامیـــد و تتـــرا 
اتیل آمونیـــم به ترتیـــب، بررســـی شـــد. درك ایـــن مکانیســـم ها 
ــوه  می توانـــد بینش هایـــی در زمینـــه کاربردهـــای درمانـــی بالقـ
کوئرســـتین در مدیریـــت اختـــلالات حرکتـــی  دســـتگاه گـــوارش 

ـــد. ـــه ده ارائ

3. مواد و روش‌ها

3..1. دارو و محلول‌ها
 NaCl = 136/9 :(میلی مـولار) محلـول فیزیولوژیک تیـرود حاوی
 1/8  ،  NaHCO3 = 11/9  ،  MgCl2 = 1/05  ،Glucose  = 5/55  ،
= KCl = 2/68 ، NaH2PO4 = 0/42 ، CaCl2 بـود. محلـول تیـرود 
روزانـه در آب مقطـر دوبار تقطیر و اشباع شـده با اکسـیژن تهیه شـد. 
اسپاسـموژن های  مورد اسـتفاده شـامل KCl (20 میلی مـولار و 160 
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میلی مـولار) و اسـتیل کولین (0/1 میکرومـولار) بودند. دیازوکسـاید 
به صـورت محلـول 8 میکرومـولار در حـلال آب مقطـر دوبـار تقطیـر  
تهیـه شـد. تترا اتیل آمونیـوم به صورت محلـول 10 میکرومولار در آب 
مقطـر دوبـار تقطیـر تهیـه شـد. گلی بنکلامیـد به صـورت محلول 50 
میکرومـولار در حـلال (0/1 درصـد) DMSO تهیه شـد. کوئرسـتین 
نیـز بـا حـلال DMSO بـا غلظـت 400 میکروگرم برمیلی لیتـر تهیـه 

 . شد

3..2. حیوانات مورد مطالعه
در ایـــن تحقیـــق اثـــرات ضداسپاســـم کوئرســـتین روی بافـــت 
ــژاد  ــغ نـ ــر بالـ ــی نـ ــوش صحرایـ ــده از 72 مـ ــوم ایزوله شـ ایلئـ
ـــت.  ـــرار گرف ـــی ق ـــورد بررس ـــات in vitro م ـــت مطالع ـــتار جه ویس
ــازی  ــکده داروسـ ــات دانشـ ــرورش حیوانـ ــز پـ ــات از مرکـ حیوانـ
ـــداری  ـــه شـــدند. جهـــت نگه ـــان تهی ـــوم پزشـــکی اصفه دانشـــگاه عل
ـــات در  ـــد: حیوان ـــه ش ـــر توج ـــکات زی ـــه ن ـــات ب ـــی حیوان و جابه جای
ـــه  ـــات ک ـــدازه حیوان ـــا ان ـــب ب ـــتاندارد و مناس ـــز اس ـــای تمی قفس ه
ـــات  ـــدند. حیوان ـــداری ش ـــده نگه ـــیده ش ـــال پوش ـــا پوش ـــف آن ب ک
ـــا  ـــم دم ـــرایط تنظی ـــتند. ش ـــذا داش ـــه آب و غ ـــل ب ـــی کام دسترس
و هـــوای تنفســـی بـــرای حیـــوان فراهـــم بـــود. حیوانـــات تحـــت 
ــدند.  ــا می شـ ــت جابه جـ ــیب و جراحـ ــترس، آسـ ــن اسـ کمتریـ
تمـــام روش هـــای تجربـــی براســـاس دســـتورالعمل های اخلاقـــی 
ـــام  ـــود، انج ـــده ب ـــد ش ـــه تأیی ـــلاق مؤسس ـــه اخ ـــط کمیت ـــه توس ک

.(IR.MUI.AEC.1401.008) شـــد

3..3. آماده‌سازی بافت
ــیله گاز  ــی به وس ــوش  صحرای ــدد م ــک ع ــش، ی ــر روز آزمای در ه
ــاز شــد.  ــد و حفــره شــکمی کامــلا ب دی اکســید کربن قربانــی گردی
بافــت ایلئــوم بــا دقــت جــدا شــد و در محلــول فیزیولوژیــک تیــرود 
اکســیژن دار در دمــای اتــاق قــرار گرفــت. ایلئــوم بــه قطعــات 2 - 1 
ــت  ــراه باف ــی هم ــای چرب ــده و بافت ه ــرش داده ش ــانتی متری ب س
ــه  ــد ک ــرار داده ش ــت ق ــام باف ــد و در حم ــدا گردی ــوم از آن ج ایلئ
ــود و  ــانتی گراد ب ــه س ــای 37 درج ــا دم ــد ب ــول تیروئی ــاوی محل ح
ــت  ــک ســر باف ــا اکســیژن گازدهــی می شــد. ی ــداوم ب به  صــورت م
ثابــت شــد و ســر دیگــر بــه یــک حســگر نیــروی ایزوتونیــک متصــل 
شــد کــه بــه یــک اســیلوگراف بــرای ثبــت انقباضــات متصــل بــود. 
ــرم  ــدار 1 گ ــه مق ــتراحتی ب ــش اس ــت کش ــک تح ــدل ایزوتونی مب
بــود. انقباضــات بافتــی قلــم کالیبره شــده اســیلوگراف هــاروارد روی 
ــش،  ــروع آزمای ــل از ش ــد. قب ــت گردی ــوص ثب ــدرج مخص ــذ م کاغ
ــا محلــول تیــرود چنــد مرحلــه شســته شــد و اجــازه  ابتــدا بافــت ب
ــود.   ــازگار ش ــد س ــرایط جدی ــا ش ــه ب ــل 20 دقیق ــد حداق داده ش
هنگامــی کــه بافــت بــه پایــداری رســید و انقباضــات آن بــه ســطح 

پایــه رســید، برحســب نیــاز آزمایــش مــورد نظــر، (20 میلی مــولار 
ــه  ــولار) ب ــتیل کولین (0/5 میکروم ــولار) KCl و اس ــا 160 میلی م ی

حمــام بافــت اضافــه و انقباضــات ثبــت شــد. 

3..4. طراحی مطالعه
ایـــن مطالعـــه شـــامل گروه هـــای زیـــر بـــود. گروه هـــای 
ــور  ــوم در حضـ ــه ایلئـ ــات اولیـ ــی انقباضـ ــرای ارزیابـ ــرل بـ کنتـ
ــای  ــی حلال هـ ــرات احتمالـ ــن اثـ ــموژن ها و درنظرگرفتـ اسپاسـ
 (DMSO ــر و ــا (آب مقطـ ــه داروهـ ــرای تهیـ ــتفاده بـ ــورد اسـ مـ
ــاد انقبـــاض تونیـــک  ــد از ایجـ ــدند. بدین ترتیـــب بعـ ــاد شـ ایجـ
بـــا KCl (20 میلی مـــولار و 160 میلی مـــولار) یـــا انقبـــاض 
حجم هـــای  (0/5میکرومـــولار)،  فازیک اســـتیل کولین 
ــی  ــای آزمایشـ ــابه گروه هـ ــر و  DMSO مشـ ــاوی از آب مقطـ مسـ
بـــه حمـــام اضافـــه شـــد و تغییـــرات فعالیـــت انقباضـــی مـــورد 
ــی،  ــه دارویـ ــای مداخلـ ــرای گروه هـ ــد. بـ ــرار گرفتنـ ــی قـ بررسـ
ــتین (64 - 0/5  ــر آنتی اسپاســـمی کوئرسـ ــتین: اثـ ــروه کوئرسـ گـ
نانوگرم برمیلی لیتـــر) روی انقباضـــات حاصـــل از اسپاســـموژن 
بررســـی  مـــورد  میلی مـــولار)    160 و  میلی مـــولار   20)  KCl
ـــدار  ـــک پای ـــاض تونی ـــان انقب ـــه زم ـــس از 15 دقیق ـــت. پ ـــرار گرف ق
بـــا KCl کوئرســـتین بـــا غلظت هـــای فزاینـــده در فواصـــل 5 
ـــر  ـــید: اث ـــروه دیازوکس ـــد. گ ـــه ش ـــت اضاف ـــام باف ـــه حم ـــه ای ب دقیق
میلی گرم برمیلی لیتـــر،   -1/28) آنتی اسپاسمی دیازوکســـاید 
 20)  KCl اسپاســـموژن  روی  میکروگرم برمیلی لیتـــر)   20
ــرار گرفـــت.  ــورد بررســـی قـ ــولار) مـ ــولار و 160 میلی مـ میلی مـ
 ،KCl ــا ــدار بـ ــاض تونیـــک پایـ ــان انقبـ ــه زمـ پـــس از 15 دقیقـ
ـــام  ـــه حم ـــه ای ب ـــل 5 دقیق ـــی در فواص ـــور تجمع ـــاید به ط دیازوکس
بافـــت اضافـــه شـــد. گروه هـــای مهارکننـــده: بافت هـــا به مـــدت 
ــا  ــید بـ ــا دیازوکسـ ــتین یـ ــزودن کوئرسـ ــل از افـ ــه قبـ 10 دقیقـ
ــوم (10  ــرا اتیل آمونیـ ــا تتـ ــولار) یـ ــد (50 میکرومـ گلی بنکلامیـ
میکرومـــولار) پیـــش درمـــان شـــده بودنـــد تـــا از مسدودشـــدن 
ـــن  ـــود. همچنی ـــل ش ـــان حاص ـــیمی اطمین ـــای پتاس ـــل کانال ه کام
اثـــرات داروهـــای فـــوق روی انقباضـــات فازیـــک ایلئـــوم ناشـــی 
از اســـتیل کولین 0/5 (50 میکرومـــولار) هـــم مـــورد بررســـی 
ــا بافـــت در  ــه بـ ــتیل کولین به مـــدت 30 ثانیـ ــرار گرفـــت. اسـ قـ
تمـــاس بـــود. بررســـی اثـــرات کوئرســـتین و ســـایر داروهـــا نیـــز 
ــورد  ــی مـ ــورت غیرتجمعـ ــتیل کولین به صـ ــخ های اسـ ــر پاسـ بـ
ـــت  ـــل 6 باف ـــی روی حداق ـــروه آزمایش ـــر گ ـــت. ه ـــرار گرف ـــی ق بررس
ـــر 1).  ـــد ( تصوی ـــام ش ـــف انج ـــوان مختل ـــده از 6 حی ـــوم جداش ایلئ
ـــام  ـــم حم ـــد حج ـــام از 5 درص ـــه حم ـــده ب ـــزوده ش ـــواد اف ـــم م حج
تجـــاوز نمی کـــرد و غلظت هـــای مناســـب پـــس از یـــک ســـری 

آزمایشـــات مقدماتـــی انتخـــاب شـــدند (25). 

https://ethics.research.ac.ir/ProposalCertificate.php?id=270957
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Quercetin + Kcl (20mM)
n = 6

Quercetin + Kcl (20) + glybenclamide
n = 6

Quercetin + Kcl (16mM)
n = 6

Quercetin + Kcl (20mM) + TEA
n = 6

Quercetin + ACh
n = 6

Quercetin + ACh + glybenclamide
n = 6

Quercetin + ACh + TEA
n = 6

Diasoxide + Kcl (20mM)
n = 6

Diasoxide + Kcl (160mM)
n = 6

Diasoxide + ACh
n = 6

Diasoxide + ACh + glybenclamide
n = 6

Diasoxide + Kcl (20mM)
+ glybenclamide

n = 6

KCI (20, 160mM)

(TEA, glybenclamide)ACh

شروع آزمایشات

یوتانزي حیوان در روز آزمایش

جداسازي بافت

 شست و شوي
بافت

قرار دادن بافت در حمام بافت
جهت سازگاري با محلول تیرود

به مدت 15 دقیقه

اضافه کردن اسپاسموژن ها به
صورت جداگانه

مدت زمان تماس با بافت 30 دقیقه
(افزودن مواد به صورت تجمعی)

کونرستین

دیازوکساید

مدت زمان تماس با بافت 30
ثانیه (افزودن مواد به صورت

غیر تجمعی) 

 بررسی اثر اسیلسمی دیازوکساید و
 کونرستین بر روي اسپاسموژن در

حضور و عدم حضور مهار کننده هاي
کانال هاي پتاسیمی

تصویر 1. در این تصویر الگوی زمانی انجام آزمایشات، گروه‌بندی بافت‌ها در آزمایشات ex vivo و حجم نمونه‌های مورد آزمایش نمایش داده شده است.

3..5. آنالیز یافته‌ها
انقبـــاض ایلئـــوم ثبت شـــده بـــا ســـنجش ارتفـــاع انقبـــاض از 
ــوان  ــد و به عنـ ــری شـ ــه اندازه گیـ ــه اولیـ ــیته پایـ ــه تونوسـ نقطـ
ــتین  ــزودن کوئرسـ ــل از افـ ــده قبـ ــاض ثبت  شـ ــدی از انقبـ درصـ
بیـــان شـــد. نتایـــج به صـــورت میانگیـــن ± خطـــای اســـتاندارد 
ــت- ــی غلظـ ــورت منحنـ ــده و به صـ ــان شـ ــن (SEM) بیـ میانگیـ
ـــی از دارو  ـــن، غلظت ـــدند. همچنی ـــیم ش ـــی ترس ـــخ نیمه لگاریتم پاس
ـــود  ـــاری(IC50) شـــده ب ـــر مه ـــر اث ـــه50 درصـــد حداکث ـــه منجـــر ب ک
ـــای  ـــاری داده ه ـــل آم ـــه و تحلی ـــرای تجزی ـــد. ب ـــبه ش ـــز محاس نی
ـــه درون و  ـــرای مقایس ـــه ب ـــس دوطرف ـــز واریان ـــخ از آنالی ـــت پاس غلظ
برون گروهـــی، از آزمـــون آمـــاری t و آنالیـــز واریانـــس یک طرفـــه 
بـــا آزمـــون تعقیبـــی توکـــی بـــرای مقایســـه تفاوت هـــای 
 P ــدار ــد. مقـ ــتفاده شـ ــای معینـــی اسـ بین گروهـــی در غلطت هـ
کمتـــر از 0/05 از نظـــر آمـــاری معنـــی دار در نظـــر گرفتـــه شـــد. 
بـــرای تجزیه وتحلیـــل آمـــاری و رســـم نمودارهـــا از برنامـــه 

ــتفاده شـــد. کامپیوتـــری GraphPad Prism (نســـخه 8) اسـ

4. نتایج

4..1. اثرات دیازوکسید و کوئرستین بر انقباضات 
KCl  القاشده توسط

بافــت ایلئــوم ایزولــه قرارگرفتــه تحــت کشــش یــک گــرم در حمــام 
 KCl بافــت، انقباضــات ریتمیــک خودبه خــودی ایجــاد کــرد. افــزودن
ــوم  ــک ایلئ ــاض تونی ــام، انقب ــل حم ــه داخ ــولار) ب (16 و20 میلی م
ــاید  ــد. دیازوکس ــظ ش ــش حف ــول آزمای ــه در ط ــرد ک ــاد ک را ایج
(بازکننــده کانــال KATP) به صــورت وابســته بــه غلظــت، پاســخ القاشــده 
توســط(20 میلی مــولار0) KCl را مهــار کــرد امــا روی اسپاســم ناشــی 
از (160 میلی مــولار) KCl اثــر مهــاری نداشــت (تصویــر 2 الــف و ب). 
اثــر مهــاری دیازوکســاید به طــور معنــی دار (P < 0/001) از غلظت 20 
نانوگرم برمیلی لیتــر مشــاهده گردیــد (تصویــر 2). گلی بنکلامیــد اثــر 
آنتــی اسپاســمی دیازوکســاید بــر اسپاســم ناشــی از(20 میلی مــولار0) 

KCl را مهــار کــرد (تصویــر 2 الــف).



 جلد 27 ، شماره 6، پیاپی 110، آذر و دی 1404

5

% 
Co

nt
ra

ct
io

n

% 
Co

nt
ra

ct
io

n

Log [diazoxide] (ng/mL) Log [diazoxide] (ng/mL)

110

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

110

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0
1.0                      1.5                      2.0                    2.5                       3.0 1.0                      1.5                      2.0                    2.5                       3.0

Diazoxide (KCI 20mM)
Diazoxide + glybenclamide (50µM)
Control (DMSO)

Diazoxide (KCI 160mM)
Control (DMSO)

الف ب

  KCl در ایلئــوم جداشــده رت. الــف، اثــر رفــع انقباضــی دیازوکســاید بــر انقباضــات ناشــی از KCl تصویــر 2. اثــر رفــع انقباضــی دیازوکســاید بــر انقباضــات ناشــی از
(20 میلی مــولار) در حضــور و عــدم حضــور گلی بنکلامیــد (50 میکرومــولار)؛ ب، اثــر رفــع انقباضــی دیازوکســاید بــر انقباضــات ناشــی از KCl (160 میلی مــولار). 
ــی،  ــاط روی منحن ــت. نق ــاید اس ــت دیازوکس ــان دهنده log_10 غلظ ــودار نش ــی نم ــور افق ــی و مح ــخ انقباض ــد پاس ــان دهنده درص ــودار نش ــودی نم ــور عم مح
ــد ( P < 0/01 ، * P < 0/05 ** و P < 0/001 ***) و +  ــان می ده ــرل را نش ــه کنت ــبت ب ــی دار نس ــاوت معن ــد (n = 6). * تف ــان می دهن ــن ±SEM را نش میانگی

. ( +++ P < 0/001 0و ++ P < /01، 0+ P < /05 ) ــت ــروه KCl اس ــن دو گ ــی داری بی ــان دهنده معن نش

کوئرســتین انقباضــات ناشــی از اسپاســموژن ها را بلوکــه کــرد. اثــر 
ــد.  ــا دیازوکســاید مقایســه گردی کوئرســتین در شــرایط مشــابهی ب
اثــر مهــاری کوئرســتین روی انقباضــات تونیــک ناشــی از(20 
ــلاف  ــود و برخ ــت ب ــه غلظ ــته ب ــورت وابس ــولار) KCl به ص میلی م
دیازوکســاید، کوئرســتین اسپاســم ناشــی از KCl (160 میلی مــولار) 
 20) KCl را هــم مهــار کــرد. شــروع اثــر مهــاری انقباضــات ناشــی از

میلی مــولار و 160 میلی مــولار)   توســط کوئرســتین در غلظــت 
بــا  و    (P  <0/05) شــد  مشــاهده  میکروگرم برمیلی لیتــر   0/5
ــار  ــل مه ــور کام ــات به ط ــر انقباض ــت 64 میکروگرم برمیلی لیت غلظ
گردیــد (P <0/001) (تصویــر 3 الــف و ب). معــادل حجمــی حامــل 
 KCl ــی از ــات ناش ــی داری روی انقباض ــاری معن ــر مه (DMSO)، اث

.(ANOVA) ــت نداش
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الف ب

 20) KCl در ایلئـوم جداشـده رت. الـف، اثـر رفـع انقباضی کوئرسـتین بـر انقباضـات ناشـی از KCl تصویـر 3. اثـر رفـع انقباضـی کوئرسـتین بـر انقباضـات ناشـی از
میلی مـولار)  در حضـور و عـدم حضـور گلی بنکلامیـد (50 میکرومـولار)؛ ب، اثـر رفـع انقباضـی کوئرسـتین بـر انقباضـات ناشـی از KCl (160 میلی مـولار).  محـور 
عمـودی نمـودار نشـان دهنده درصـد پاسـخ انقباضـی و محور افقی نمـودار نشـان دهنده log_10 غلظت کوئرسـتین اسـت. نقـاط روی منحنـی، میانگیـن ±SEM را 
نشـان می دهنـد (n = 6) *. تفـاوت آمـاری معنـی دار نسـبت بـه گـروه کنتـرل اسـت (P < 0/05 , ** P < 0/01, *** P < 0/001 *). + تفـاوت آماری معنـی دار بین اثر 

.( +++ P < 0/001 و ++ P <  0/01،  +P < 0/05 ) در حضـور و عـدم حضـور گلی بنکلامیـد اسـت KCl (20 میلی مـولار) کوئرسـتین بـر انقبـاض ناشـی از
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4..2. مهار کانال‌های پتاسیم حساس به  PTA بر 
اثرات آنتی‌اسپاسمی دیازوکسید و کوئرستین

گلی بنکلامیــد (50 میکرومــولار) اثــر آنتی اسپاســمی کوئرســتین 
روی اسپاســم ناشــی از KCl (20 میلی مــولار) را به طــور کامــل 
مهــار کــرد (تصویــر 3 الــف). در بررســی میــزان دخالــت کانال هــای 
پتاســیمی وابســته بــه کلســیم (BK channels) در رفــع انقبــاض 

گردیــد.  اســتفاده  اتیل آمونیــوم  تتــرا  از  کوئرســتین،  از  ناشــی 
ــرا اتیل آمونیــوم در حمــام بافــت به صــورت وابســته  اضافه کــردن تت
  KCl بــه غلظــت باعــث افزایــش اثــر اسپاســم بافــت ایلئــوم در اثــر
ــر  ــروع اث ــن ش ــد. همچنی ــولار)  ش ــولار و 160 میلی م (20 میلی م
تترااتیل آمونیــوم بــا غلظــت50 میکروگرم برمیلی لیتــر مشــاهده 
میکروگرم برمیلی لیتــر   800 غلظــت  در  و   (P <  0/05) شــد 
ــر 4).  ــد (p < 0/001) (تصوی بیشــترین انقباضــات مشــاهده گردی
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ــوم رت. محــور  ــولار) در ایلئ ــولار)  و اســتیل کولین (0/5میکروم ــا 160 میلی م ــولار ی ــر انقباضــات ناشــی از KCl (20 میلی م ــوم ب ــرا اتیل آمونی ــر تت ــر 4. اث تصوی
 SEM± عمــودی نمــودار نشــان دهنده درصــد پاســخ انقباضــی و محــور افقــی نمــودار نشــان دهنده  غلظــت تتــرا اتیل آمونیــوم اســت. نقــاط روی منحنــی، میانگیــن
 160) KCl  تفــاوت آمــاری معنــی دار بــا گــروه + .(** P <0/01 , *** P < 0/001) تفــاوت آمــاری معنــی دار بــا گــروه کنتــرل اســت * .(n = 6)را نشــان می دهنــد

.(+++ P < 0/001 و ++ P <  0/01) میلی مــولار) در حضــور تتــرا اتیلآمونیــوم اســت

4..3. اثرات دیازوکسید و کوئرستین بر انقباضات 
القاشده توسط استیل‌کولین

افـــزودن اســـتیل کولین (0/5میکرومـــولار) بـــه حمـــام بافـــت 
ـــد  ـــت ش ـــا باف ـــاس ب ـــان تم ـــدت زم ـــک در م ـــاض فازی ـــث انقب باع
ــخ  ــه بازگشـــت. پاسـ ــیته پایـ ــه تونوسـ ــو بـ و پـــس از شست وشـ
انقباضـــی اســـتیل کولین در آزمایش هـــای جداگانـــه، توســـط 
دیازوکســـاید یـــا کوئرســـتین به طـــور معنـــی دار مهـــار گردیـــد 
(دیازوکســـاید P < 0/01 وکوئرســـتین P < 0/05) (تصویـــر 5 
الـــف و ب). اثـــر مهـــاری کوئرســـتین و دیازوکســـاید بـــر پاســـخ 
فـــاز یـــک ناشـــی از اســـتیل کولین (0/5 میکرومـــول) به صـــورت 
ـــت  ـــتین در غلظ ـــر کوئرس ـــروع اث ـــد. ش ـــت بودن ـــه غلظ ـــته ب وابس

0/5 میکروگرم برمیلی لیتـــر بـــوده و انقباضـــات در غلظـــت 32 
ــر  ــد (تصویـ ــار گردیـ ــل مهـ ــور کامـ ــر به طـ میکروگرم برمیلی لیتـ
 16) آنتی اسپاسمی کوئرســـتین  اثـــر  گلی بنکلامیـــد  و  ب)   5
میلی گرم برمیلی لیتـــر) بـــر اسپاســـم ناشـــی از اســـتیل کولین 
را (0/5میکرومـــولار) را به طـــور معنـــی دار (P < 0/05) بلوکـــه 
ـــت  ـــا غلظ ـــاید ب ـــمی دیازوکس ـــر ضداسپاس ـــر 5 ب). اث ـــرد (تصوی ک
20 نانوگرم برمیلی لیتـــر در حمـــام بافـــت شـــروع شـــده و در 
غلظـــت  620 نانوگرم برمیلی لیتـــر حداکثـــر مهـــار انقباضـــات 
مشـــاهده شـــد (تصویـــر 5 الـــف). گلی بنکلامیـــد 50 میکروگـــرم 
را  نانوگرم برمیلی لیتـــر)  دیازوکســـاید (8  آنتی اسپاســـمی  اثـــر 

به طـــور معنـــی دار (P < 0/01) بلوکـــه کـــرد (تصویـــر 5 الـــف).
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الف ب

ــر  ــف، اث ــر اسپاســم ناشــی از اســتیل کولین در حضــور و عــدم حضــور گلی بنکلامیــد در ایلئــوم جــدا شــده رت. ال ــر رفــع اسپاســمی دیازوکســاید ب ــر 5. اث تصوی
ــع  ــر رف ــولار)؛ ب، اث ــد (50 میلی م ــور گلی بنکلامی ــدم حض ــور و ع ــولار) در حض ــتیل کولین (0/5میکروم ــی از اس ــم ناش ــر اسپاس ــاید ب ــمی دیازوکس ــع اسپاس رف
ــر اسپاســم ناشــی از اســتیل کولین (0/5میکرومــولار) در حضــور و عــدم حضــور گلی بنکلامیــد (50 میلی مــولار). محــور عمــودی نمــودار  اسپاســمی کوئرســتین ب
ــاری  ــاوت آم ــف تف ــرل اســت (P < 0/001  ***). + در گــراف 4 ال ــروه کنت ــه گ ــاری معنــی دار نســبت ب ــاوت آم نشــان دهنده درصــد پاســخ انقباضــی اســت. * تف
ــا گــروه دیازوکســاید در عــدم حضــور گلی بنکلامیــد اســت (P < 0/01 **  و P < 0/001 ***).+  در  معنــی دار بیــن گــروه دیازوکســاید در حضــور گلی بنکلامیــد ب
بخــش ب  تفــاوت آمــاری معنــی دار بیــن گــروه کوئرســتین در حضــور گلی بنکلامیــد بــا گــروه کوئرســتین در عــدم حضــور گلی بنکلامیــد اســت (P <  0/01 ++ و 

.(+++ P < 0/001

4..4. مهار کانال‌های پتاسیمی با تترا اتیل‌آمونیوم 
)AET( بر اثرات آنتی‌اسپاسمی دیازوکسید و 

کوئرستین
ــر  ــتین ب ــاری کوئرس ــر مه ــولار) اث ــوم (1 میلی م ــرا اتیل آمونی تت

ــر  ــرد (تصوی ــه ک ــولار) را بلوک ــی از KCl (20 میلی م ــم ناش اسپاس
ــوم (آب  ــرا اتیل آمونی ــل تت ــی حام ــادل حجم P < 0/001 ،6) مع
  KCl مقطــر دوبــار تقطیــر)، اثــر معنــی داری روی انقباضــات ناشــی از

نداشــت.
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ـــولار)  ـــوم (1 میلی م ـــرا اتیل آمونی ـــور تت ـــاب و حض ـــولار) در غی ـــی از KCI (20 میلی م ـــم ناش ـــر اسپاس ـــتین ب ـــمی کوئرس ـــع اسپاس ـــر رف ـــه اث ـــر 6. مقایس تصوی
در ایلئـــوم مـــوش صحرایـــی. محـــور عمـــودی نمـــودار نشـــان دهنده درصـــد پاســـخ انقباضـــی اســـت. * نشـــان دهنده تفـــاوت آمـــاری معنـــی دار نســـبت بـــه 
ـــوم  ـــرا اتیلآمونی ـــور تت ـــولار) در حض ـــتین و KCl (20 میلی م ـــروه کوئرس ـــا گ ـــی دار ب ـــاری معن ـــاوت آم ـــت (P < 0/01 , ***  P< 0/001 **). + تف ـــرل اس ـــروه کنت گ

.(+++ P < 0/001 و ++ P < 0/01 ،+ P < 0/05 ) ــت ــد اسـ و گلی بنکلامیـ
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تتــرا اتیل آمونیــوم (1 میلی مــولار) باعــث افزایــش اسپاســم 
اولیــه ناشــی از اســتیل کولین (0/5 میکرومــولار) شــد (تصویــر 7). 
تتــرا اتیل آمونیــوم  اثــر مهــاری کوئرســتین روی اسپاســم ناشــی از 
اســتیل کولین (0/1 میکرومــولار) را بلوکــه کــرد (تصویــر 7، 0/001 

> P). معــادل حجمــی حامــل تتــرا اتیل آمونیــوم (آب مقطــر 
ــی از  ــات ناش ــی داری روی انقباض ــاری معن ــر مه ــر)  اث ــار تقطی دوب

اســتیل کولین نداشــت.

Quercetine (ACh 0.5 µM)

Quercetine+glybenclamide (50 µM)

Control (DMSO)

Quercetine + TEA (1mM)

Log [Quercetine] (µg/mL)
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تصویــر 7. مقایســه اثــر تتــرا اتیل آمونیــوم (1 میلی مــولار) روی اسپاســم ناشــی از اســتیل کولین (0/5میکرومــولار) در حضــور و غیــاب کوئرســتین و گلی بنکلامیــد 
در ایلئــوم مــوش صحرایــی. محــور عمــودی نمــودار نشــان دهنده درصــد پاســخ انقباضــی اســت. * نشــان دهنده تفــاوت آمــاری معنــی دار نســبت بــه گــروه کنتــرل 
اســت (P < 0/001 ***+). تفــاوت آمــاری معنــی دار بیــن گــروه کوئرســتین در حضــور تتــرا اتیلآمونیــوم و گــروه کوئرســتین در عــدم حضــور تتــرا اتیلآمونیــوم و 

.(+++ P < 0/001 و ++ P < 0/01) ــت ــد اس گلی بنکلامی

5. بحث
ایلئـــوم بخـــش بزرگـــی از روده باریـــک را تشـــکیل می دهـــد 
در  کـــه  صـــاف  ماهیچـــه ای  ســـلول های  از  لایـــه  دو   .(26)
فعالیت هـــای  مســـئول  دارنـــد،  قـــرار  ایلئـــوم  دیواره هـــای 
انقباضـــی آن هســـتند. انقباضـــات خودبه خـــودی بافـــت ایلئـــوم 
ـــاف  ـــه ص ـــه عضل ـــد ک ـــان می ده ـــی نش ـــوش صحرای ـــده از م جداش
ـــرارادی اســـت و ســـلول های ماهیچـــه ای  ایلئـــوم دارای انقباضـــات غی
ـــی  ـــتم عصب ـــی را از سیس ـــی مداوم ـــای عصب ـــوم پیام ه ـــاف ایلئ ص
انتریـــک دریافـــت می کننـــد کـــه حرکـــت و ترشـــحات دســـتگاه 
ـــاف  ـــه ص ـــی در عضل ـــت انقباض ـــد. فعالی ـــم می کن ـــوارش را تنظی گ
ـــک  ـــرای تحری ـــک برهمکنـــش توســـط Ca2+- calmodulin ب ـــا ی ب
فسفوریلاســـیون زنجیـــره ســـبک میوزیـــن آغـــاز می شـــود (21).
ورود  بــا  می توانــد  انقبــاض  رونــد  صــاف،  ماهیچه هــای  در 
ــاژ  ــه ولت ــای کلســیمی وابســته ب ــق کانال ه ــای +Ca2  از طری یون ه

ــون +Ca2  از شــبکه  ــا انتشــار ی ــاز شــود، همچنیــن ب ــد آغ ــا لیگان ی
سارکوپلاســمی بــه واســطه اینوزیتــول تری فســفات (IP3)  هــم ایــن 
ــه حاضــر از دو محــرك  ــود (27، 28). در مطالع ــاد می ش ــد ایج رون
اســتفاده   in vitro شــرایط  در  اســتیل کولین  و   KCl انقباضــی 
ــیون  ــه دپلاریزاس ــت منجــر ب ــام باف ــه حم ــزودن KCl ب ــد. اف گردی
ســلول های ماهیچــه ای صــاف می شــود و در نتیجــه کانال هــای 

ــود (29).  ــال می ش ــاژ فع ــه ولت ــته ب ــیمی وابس کلس
ــای  ــکارینی را روی ماهیچه ه ــای موس ــن گیرنده ه ــتیل کولی اس
ــفولیپاز C را  ــم فس ــود آنزی ــه خ ــه نوب ــه ب ــد ک ــال می کن ــاف فع ص
ــن  ــد (30). همچنی ــش می ده ــد IP3  را افزای ــرده و تولی ــال ک فع
گــزارش شــده اســت کــه تحریــک گیرنده هــای موســکارینی، 
کانال هــای پتاســیمی حســاس بــه ATP را در عضــلات صــاف 
ــه دپلاریزاســیون غشــا و انقبــاض  ــد؛ در نتیجــه ب ــار می کن روده مه
ــا  ــه یون ه ــروی محرک ــد (31). نی ــک می کن ــاف کم ــلات ص عض
بــرای حرکــت در سراســر غشــای ســلولی، توســط گرادیــان غلظــت 
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یــون پتاســیم و پتانســیل اســتراحت غشــا ســلول کنتــرل می شــود 
از  دیازوکســاید  می دهــد  نشــان  حاضــر  مطالعــه  نتایــج   .(32)
انقبــاض عضــلات صــاف ایلئــوم ناشــی از غلظــت (20 میلی مــولار) 
 160)  KCl بــالای  غلظــت  در  امــا  می کنــد  جلوگیــری   KCl

ــدارد.  ــر را ن ــن اث ــولار)  ای میلی م
دیازوکســاید گــروه خاصــی از کانال هــای پتاســیمی را در غشــای 
ــام کانال هــای  ــه ن ــه ب ــد ک ــاز می کن ــه صــاف ب ــلولی ماهیچ س
ــن  ــتند (33). ای ــروف هس ــه ATP (KATP) مع ــاس ب ــیمی حس پتاس
ــدن  ــلولی و شل ش ــای س ــدن غش ــه هایپرپلاریزه ش ــر ب ــد منج رون
ــاید از ورود  ــی از دیازوکس ــیون ناش ــود. هایپرپلاریزاس ــت می ش باف
+Ca2  از طریــق کانال هــای کلســیمی وابســته بــه ولتــاژ جلوگیــری 

.(34) می کنــد 
ــم های  ــی از مکانیس ــه یک ــد ک ــان داده ان ــون نش ــات تاکن تحقیق
ــر  ــاز C ب ــن کین ــده پروتئی ــن و فعال کنن ــتیل کولی ــی اس تحریک
حرکــت گــوارش، از طریــق مهــار فعالیــت کانــال پتاســیمی وابســته 
ــش ورود  ــاء و افزای ــیون غش ــث دپلاریزاس ــه باع ــت ک ــه ATP اس ب
 (L type) ــاژ ــه ولت ــته ب ــیمی وابس ــای کلس ــط کانال ه ــیم توس کلس
بــه  وابســته  پتاســیمی  کانــال  مســدودکننده های  می گــردد. 
ــس  ــته و فرکان ــواج آهس ــم ام ــز ریت ــد نی ــد گلی بنکلامی ATP مانن
تولیــد پتانســیل عمــل عضــلات صــاف دســتگاه گــوارش را افزایــش 
ــای  ــردن کانال ه ــا فعال ک ــاید، ب ــر دیازوکس ــد. از ســوی دیگ می ده
پتاســیمی وابســته بــه ATP باعــث کاهــش میــزان کلســیم ســلولی و 
کاهــش حــرکات گوارشــی می شــود (35). آزمایش هــا و تحقیقــات 
ــته  ــیمی وابس ــای پتاس ــازی کانال ه ــه فعال س ــد ک ــان می ده نش
بــه ATP توســط پروســتاگلاندین E2  از طریــق گیرنــده EP2 در 
روده کوچــک مــوش باعــث آرامــش عضــلات صــاف و کاهــش 
ــه ای،  ــوارش می شــود (36). در مطالع ــی دســتگاه گ فعالیــت حرکت
اثــرات شــل کنندگی کوئرســتین روی عضــلات صــاف معــده بررســی 
ــه شل شــدن عضــلات  ــه نشــان داد ک ــن مطالع ــه، ای شــد. در نتیج
ــا کوئرســتین مســتقیماً از طریــق کانال هــای  صــاف معــده انســان ب
رخ   NO مســیرهای از  مســتقل  و   ATP بــه حســاس  پتاســیمی 
می تواننــد  غیرمســتقیم  به طــور   NO مســیرهای امــا  می دهــد 
کانال هــای  فعال شــدن  نتیجــه  در  cGMP و  افزایــش  باعــث 
شل شــدن  بــه  منجــر  کــه  شــوند   ( K+ATP و BKCa) پتاســیمی

عضــلات صــاف می شــود (14).
نارنژنیــن، فلاونوئیــدی مشــابه کوئرســتین، خــواص دارویــی 
ــان داده  ــی نش ــوش صحرای ــوم روده م ــر ایلئ ــید ب ــابه دیازوکس مش
ــرات شــل کنندگی نارنژنیــن  ــد کــه اث ــا نشــان داده ان اســت. یافته ه
بــر عضلــه صــاف ایلئــوم، مشــابه دیازوکســید، از طریــق فعال ســازی 
ــود (25).  ــال می ش ــه ATP  اعم ــاس ب ــیمی حس ــای پتاس کانال ه
در آزمایشــات in vitro حاضــر نیــز مشــخص شــد کــه کوئرســتین 
ــاف  ــه ص ــر ماهیچ ــتقیمی ب ــل کنندگی مس ــی و ش ــر ضدانقباض اث

ایلئــوم دارد و بخشــی از مکانســیم عملکــردی کوئرســتین از طریــق 
ــد. ــام می رس ــه انج ــه ATP ب ــته ب ــیمی وابس ــای پتاس کانال ه

 از ویژگی هــای مشــخص کانال هــای پتاســیمی حســاس بــه 
اوره هایــی  ســولفونیل  توســط  کانال هــا  ایــن  مهارشــدن   ،ATP
ماننــد گلی بنکلامیــد اســت (37، 38). اثــرات مهــاری و رفــع 
انقباضــی دیازوکســاید و کوئرســتین روی انقباضــات عضــلات صــاف 
ــد  ــط گلی بنکلامی ــی توس ــوش صحرای ــده از م ــوم جداش ــت ایلئ باف
ــای  ــت کانال ه ــد؛ در نتیجــه دخال ــور قابل توجهــی مســدود ش به ط
ــتین را  ــی کوئرس ــد ضدانقباض ــه ATP در رون ــاس ب ــیمی حس پتاس

تاییــد کــرد. 
تتــرا اتیل آمونیــوم از مهارکننده هــای غیرانتخابــی کانال هــای 
پتاســیمی وابســته بــه ولتــاژ اســت انــواع مختلفــی از زیرگروه هــای 
مســدود  را   (Kv3 و   Kv2  ،Kv1 (خانواده هــای   +K کانال هــای 
می کنــد. همچنیــن می توانــد جریان هــای پتاســیم فعال شــده 
ــدودکردن  ــا مس ــده ب ــن مهارکنن ــد. ای ــدود کن ــیم را مس ــا کلس ب
ــل  ــیل عم ــودن پتانس ــدت فعال ب ــول م ــیمی ط ــای پتاس کانال ه
ــش  ــه افزای ــر ب ــد منج ــه می توانن ــد و در نتیج ــش می دهن را افزای
تتــرا  مهــاری  اثــر   .(39) شــوند  ســلول ها  تحریک پذیــری 
ــت.  ــت اس ــه غلظ ــته ب ــیم وابس ــای پتاس ــوم روی کانال ه اتیل آمونی
می کنــد،  مهــار  را   BK پتاســیم کانال هــای  پاییــن،  غلظــت  در 
پتاســیم  کانال هــای  تمامــی  بالاتــر  غلظت هــای  درحالی کــه 
ــاری و  ــرات مه ــد (40). اث ــدود می کنن ــاژ را مس ــه ولت ــته ب وابس
رفــع انقباضــی دیازوکســاید و کوئرســتین روی انقباضــات عضــلات 
ــرا  ــط تت ــی، توس ــوش  صحرای ــده از م ــوم جداش ــت ایلئ ــاف باف ص
ــای  ــت کانال ه ــز دخال ــش نی ــن آزمای ــد. ای ــه ش ــوم بلوک اتیل آمونی
پتاســیمی فعــال شــونده توســط کلســیم را در رونــد ضــد انقباضــی 
ــر دخالــت کانال هــای  کوئرســتین تاییــد می کنــد. اگرچــه عــلاوه ب
ــر ضداسپاســمی کوئرســتین، بایســتی  KATP و BK در مکانســیم اث
ــه  ــز توج ــیمی نی ــای کلس ــه کانال ه ــر از جمل ــیرهای دیگ ــه مس ب
کــرد. ایــن ادعــا ناشــی از اثــر مهــاری کوئرســتین بــر انقبــاض ناشــی 
از اسپاســموژن KCl در غلظــت 160 میلی مــول اســت کــه نیــاز بــه 

ــتری دارد. ــات بیش تحقیق

5..1. نتیجه‌گیری
پتاســیم  کانال هــای  دخالــت  مــا  یافته هــای  درحالی کــه 
حســاس بــه ATP و کلســیم فعال شــده را در اثــرات شــل کننده 
ــن  ــد ای ــرای تأیی کورســتین نشــان می دهــد، مطالعــات بیشــتری ب
ــت.  ــاز اس ــورد نی ــوه م ــیرهای بالق ــایر مس ــف س ــم ها و کش مکانیس
بنابرایــن، قبــل از اینکــه بتــوان آن را به عنــوان یــک عامــل درمانــی 
جایگزیــن بــرای اختــلالات حرکتــی دســتگاه گــوارش معرفــی کــرد، 
ارزیابــی مناســب ســایر اثــرات فارماکولوژیــک آن توصیــه می شــود. 



حسن صدرایی و همکاران

10

5..2. محدودیت مطالعه
مطالعــات حاضــر یــک مطالعــه ex vivo در زمینــه فارماکولــوژی 
و بررســی مکانیســم اثــر کوئرســتین روی بافــت  ایلئــوم جــدا شــده 
از مــوش صحرائــی نــر نــژاد ویســتار اســت. مطالعــه حاضــر به دلیــل 
مزایــای خــاص خــود، کاربردهــای زیــادی دارد، امــا محدودیت هایــی 
ــت های  ــت ها و آنتاگونیس ــه آگونیس ــی ب ــدم دسترس ــه: ع از جمل
ــی، محدودیــت در  ــواع کانال هــای یون اختصاصــی جهــت بررســی ان
ــر  ــل مؤث ــی عوام ــدم بررس ــی، ع ــرایط فیزیولوژیک ــازی ش شبیه س
بــر متابولیســم کوئرســتین و عــدم امــکان ارزیابــی عــوارض جانبــی 

ــت. ــر گرف ــوان در نظ ــرایط ex vivo را می ت ــتین در ش کوئرس

تشکر و قدردانی
ایــن پــروژه بخشــی از پایان نامــه دکتــری داروســازی فائــزه 
بهرامــی به عنــوان دانشــجوی دکتــرای داروســازی در دانشــگاه 

ــود. ــان ب ــکی اصفه ــوم پزش عل

مشارکت نویسندگان:
 ح. ص. مدیــر پــروژه بــوده و بــر مطالعــات فارماکولوژیــک نظــارت 
ــود و ح. ص. و م. ق.  ــده ح. ص. ب ــه عه ــه کوئرســتین ب داشــت. تهی
ص.  ح.  بودنــد.  داده هــا  تجزیه وتحلیــل  و  تجربــی  کار  مســئول 
ــی را  ــخه نهای ــندگان نس ــه نویس ــود. هم ــه ب ــتن مقال ــئول نوش مس

ــد. ــد کردن ــرای انتشــار تأیی ب

تضاد منافع:
ــئول  ــد و مس ــلام نمی کنن ــع را اع ــاد مناف ــچ تض ــندگان هی نویس

ــه هســتند. ــگارش ایــن مقال محتــوا و ن

بازیابی داده‌ها:
مجموعــه داده ارائــه شــده در مطالعــه بــا درخواســت از نویســنده 

مربوطــه در حیــن ارســال یــا پــس از انتشــار در دســترس اســت.

کد اخلاق:
مراقبــت از حیوانــات و آزمایشــات مطابــق بــا دســتورالعمل 
مراقبــت و اســتفاده از حیوانــات آزمایشــگاهی دانشــگاه علــوم 
پزشــکی اصفهــان انجــام شــد. ایــن پــروژه توســط کمیتــه اخلاقــی 

شــد. تاییــد   (IR.MUI.AEC.1401.008) دانشــگاه 

حمایت مالی و معنوی:
ــی  ــت پژوهش ــی معاون ــت مال ــا حمای ــی ب ــرح تحقیقات ــن ط ای
دانشــگاه علــوم پزشــکی اصفهــان (پــروژه: 3401250) انجــام شــد.
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Abstract
Background: Quercetin is a natural compound and a plant polyphenol with multiple pharmacological effects on the 

gastrointestinal system. Studies have shown that quercetin exhibits relaxant effects on the smooth muscles of the gastrointestinal 
tract, including the ileum. 
Objectives: This study aims to evaluate the extent to which potassium channels contribute to the relaxant effects of quercetin on 

intestinal smooth muscle contractions.
Methods: This study used isolated ileum tissue from male Wistar rats (200 - 220g) in various experimental groups (n = 6). Ileum 

contractions were recorded using an oscillography device. The antispasmodic effects of diazoxide and quercetin on the ileum 
muscles in response to spasmogens acetylcholine and KCl were examined in the presence of ATP-sensitive potassium channel 
inhibitor (glibenclamide) and a non-selective potassium channel inhibitor (tetraethylammonium). The amplitude of ileum smooth 
muscle contractions was measured and expressed as a percentage of the contractions recorded before drug administration.
Results: Diazoxide had relaxant effects on contractions induced by KCl (20mM) and acetylcholine. In the presence of glibenclamide, 

the inhibitory effect of diazoxide on spasmogens was significantly reduced. Tetraethylammonium caused a concentration-
dependent increase in KCl and acetylcholine-induced spasmogen contractions. Quercetin inhibited ileum contractions induced 
by KCl and acetylcholine in a concentration-dependent manner. Tetraethylammonium (10 mM) and glibenclamide (50 µM) blocked 
the inhibitory effects of quercetin on contractions induced by KCl and acetylcholine.
Conclusion: This study indicates that quercetin possesses relaxant effects and that part of the relaxant mechanism of quercetin on 

ileum smooth muscle is through the activation of ATP-sensitive potassium channels.
Keywords: Quercetin, Relaxation, Potassium Channels, Ileum 
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