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چکيده
پيش‌زمينه و هدف: سيستم عصبي سمپاتيک از طريق گيرنده‌هاي آلفا-2 آدرنرژيک و انسولين نقش مرکزي در تنظيم ميزان گلوکز خون دارند. از طرف ديگر، ويتامين B12 در عملکردهاي سيستم عصبي سمپاتيک و انسولين دخالت مي‌کند. لذا، در اين مطالعه اثر ويتامين B12 بر يک مدل هيپرگليسمي حاد ناشي از کتامين - گزيلازين بررسي گرديد. براي آشکار شدن مکانيسم‌هاي احتمالي اثر ويتامين B12، از يوهمبين (آنتاگونيست گيرنده آلفا-2 آدرنرژيک) و انسولين استفاده شد.
مواد و روش‌ کار: تعداد 66 موش صحرايي به 11 گروه تقسيم شدند که در آن‌ها تزريق داخل صفاقي سالين نرمال و مقادير مختلف ويتامين B12، يوهمبين و انسولين 15 دقيقه پس از ايجاد هيپرگليسمي حاد انجام شد. هيپرگليسمي حاد با تزريق داخل صفاقي کتامين (100 ميلي‌گرم به ازاي کيلوگرم وزن بدن) و گزيلازين (10 ميلي‌گرم به ازاي کيلوگرم وزن بدن) ايجاد گرديد. پس از ايجاد هيپرگلسيمي ميزان گلوکز خون دم در دقايق 30، 60 و 120 اندازه‌گيري شد. داده‌ها با روش آماري آناليز واريانس دو طرفه و سپس آزمون توکي تجزيه‌و‌تحليل شدند.
يافته‌ها: پس از تزريق کتامين - گزيلازين سطح گلوکز خون در دقايق 30، 60 و 120 به‌طور معني‌داري افزايش يافت. ويتامين B12 ) 5/0 و 2 ميلي‌گرم/کيلوگرم وزن بدن)، يوهمبين (1 ميلي‌گرم/کيلوگرم وزن بدن) و انسولين (2 واحد/کيلوگرم وزن بدن) هيپرگليسمي حاد ناشي از کتامين - گزيلازين را کاهش دادند. تزريقات توأم مقادير غير مؤثر ويتامين B12، يوهمبين و انسولين به ترتيب در مقادير 125/0، 25/0 و 5/0، هيپرگليسمي ناشي از کتامين - گزيلازين را به‌طور معني‌داري تخفيف دادند.
بحث و نتيجه‌گيري: نتايج مطالعه حاضر اثرات کاهش‌دهنده هيپرگليسمي حاد را براي ويتامين B12، يوهمبين و انسولين نشان دادند. اثرات همکاري در عملکرد آنتي هيپرگليسميک ويتامين B12 با يوهمبين و انسولين مشاهده شد.
کليدواژه‌ها: ويتامين B12، هيپرگليسمي حاد، کتامين-گزيلازين، انسولين، يوهمبين، موش صحرايي
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مقدمه
ويتامين B12، معروف به کوبالامين، يک ويتامين محلول در آب است که در خون‌سازي و عملکرد سيستم‌هاي عصبي محيطي و مرکزي اهميت حياتي دارد (1). اين ويتامين توسط باکتري‌هاي خاصي در دستگاه گوارش حيوانات ساخته مي‌شود (2). ازآنجايي‌که اين ويتامين براي تقسيم سلولي و رشد بافت‌هاي حيواني موردنياز است، بسياري از بافت‌هاي حيواني ذخيره مناسبي از آن را فراهم مي‌کنند. لذا به دليل وجود در منابع غذاهاي حيواني، کمبود شديد ويتامين B12 در جمعيت‌هاي انساني متداول نيست، بااين‌حال کمبود نسبي آن در رژيم‌هاي گياهخواري و کمبود پروتئيني ممکن است رخ دهد (3). به دليل عملکردهاي بيولوژيکي متنوع، کمبود اين ويتامين مي‌تواند باعث اختلالاتي در خون‌سازي و عملکرد سيستم‌هاي عصبي، قلبي- عروقي و متابوليکي شود (1). ويتامين B12 در متابوليسم گلوکز نقش بسيار اساسي دارد. به‌عنوان‌مثال، ويتامين B12 به همراه اسيدفوليک بر افزايش گلوکز و کاهش انسولين خون ناشي از نيکوتين در موش صحرائي اثرات جلوگيري کننده داشتهاند (4). همچنين، ويتامين‌هاي گروه B شامل ترکيبي از ويتامين‌هاي B1، B6 و B12 از افزايش ميزان گلوکز خون ناشي از ديکلوفناک جلوگيري کردهاند (5).
گلوکز يا قند خون منبع بسيار مهم انرژي براي اکثر فعاليت‌هاي موجود زنده است و حفظ مقادير ثابت آن در خون از طريق مکانيسم‌هاي هومئوستازي مثل مکانيسم‌هاي عصبي، هورموني و متابوليکي تنظيم مي‌گردد (6، 7، 8). مراکز هيپوتالاموسي مانند هسته ونترومديال و غير هيپوتالاموسي مانند آميگدال در تنظيم مرکزي گلوکز خون نقش دارند (6). تعدادي از هورمونها شامل انسولين، گلوکاکون، پپتيد شبه گلوکاکون 1 و لپتين در تنظيم گلوکز خون مؤثر هستند (7). کبد با انجام اعمال متابوليکي مانند گليکوژنز، گليکوژنوليز، گليکوليز و گلوکونئوژنز يک نقش مرکزي در متابوليسم گلوکز دارد (8). يکي از عملکردهاي سيستم عصبي آدرنرژيک تنظيم سطح گلوکز خون مي‌باشد که از طريق گيرندههاي آلفا-2 آدرنرژيک به انجام مي‌رسد (9، 10). تزريق داخل صفاقي گزيلازين (آگونيست گيرنده‌هاي آلفا – 2 آدرنرژيک) موجب افزايش گلوکز خون با کاهش حساسيت يافته نسبت به عملکرد انسولين و برداشت گلوکز در ميمون شده است (11). مهار گيرنده‌هاي آلفا –2 آدرنرژيک با تزريق داخل صفاقي MK-468 (آنتاگونيست گيرنده‌هاي آلفا – 2 آدرنرژيک) موجب کاهش ميزان گلوکز خون و افزايش ميزان انسولين خون در موش سفيد کوچک آزمايشگاهي شده است (12). هم‌چنين، تزريق داخل صفاقي يوهيمبين (آنتاگونيست گيرنده‌هاي آلفا – 2 آدرنرژيک) از افزايش ميزان گلوکز خون ايجادشده توسط استرس بي‌حرکتي جلوگيري کرده است (13).
هيپرگليسمي يا افزايش سطح گلوکز خون مي‌تواند به‌صورت حاد متعاقب استرس و يا به شکل مزمن در ديابت ايجاد مي‌شود (14، 15). براي مطالعه مکانيسم‌هاي درگير در هيپرگليسمي حاد از مدل‌هاي مختلف در حيوانات آزمايشگاهي استفاده ميکنند. به‌عنوان‌مثال، استرس بيحرکتي در موش سفيد کوچک آزمايشگاهي موجب ايجاد هيپرگليسمي کوتاه‌مدت شده است (13). تحريک گيرنده‌هاي آلفا-2 آدرنرژيک با استفاده از گزيلازين سطح گلوکز خون را براي يک مدت کوتاه افزايش داده است (11). تزريق مخلوطي از کتامين-گزيلازين (در مقداري که باعث القا بيهوشي ميشود) باعث هيپرگليسمي شديد در موشهاي صحرايي شده و به‌عنوان مدلي براي بررسي نقش هورمونها و سيستم عصبي سمپاتيک در تنظيم سطح گلوکز خون به کار رفته است (16، 17).
با در نظر گرفتن اين موضوع که گيرنده‌هاي آلفا-2 آدرنرژيک و انسولين در تنظيم متابوليسم گلوکز نقش دارند (7، 9)، و با آگاهي از اين مطلب که ويتامين B12 هم در عملکرد سيستم عصبي خودمختار تأثير دارد (18) و هم در آزاد شدن هورمون‌هاي لوزالمعده و متابوليسم گلوکز داراي نقش مي‌باشد (4)، در اين مطالعه اثر تزريق داخل صفاقي ويتامين B12 بر هيپرگليسمي حاد ناشي از کتامين - گزيلازين در موش‌هاي صحرايي بررسي شده است. براي بررسي مکانيسم احتمالي اثر ويتامين B12 بر ميزان گلوکز خون، علاوه از استفاده جداگانه از آنتاگونيست گيرنده آلفا-2 آدرنرژيک (يوهمبين) و انسولين، از استفاده توأم ويتامين B12 با يوهمبين و انسولين بهره گرفته شده است.

مواد و روش کار

حيوانات:
در اين مطالعه از تعداد 66 سروش صحرايي نر نژاد ويستار با وزن بين 300-250 گرم استفاده شد. موش‌ها در اتاق پرورش و نگهداري موش‌هاي صحرايي وابسته به آزمايشگاه فيزيولوژي به تعداد شش سر در هر قفس (به ابعاد 55 × 40 × 30 سانتي‌متر) با دسترسي آزادانه به آب و غذا و دماي محيط 23-21 درجه سانتي‌گراد و چرخه روشنايي - تاريکي 12 ساعت (شروع روشنايي ساعت 7 و شروع تاريکي ساعت 19) نگهداري شدند. همه آزمايش‌ها بين ساعات 11 تا 15 انجام شدند.

محلول‌هاي دارويي:
در اين مطالعه از پودرهاي ويتامين B12 و يوهمبين، تهيه‌شده از شرکت دارويي سيگما - آلدريچ آمريکا، انسولين ساخت شرکت اکسير ايران، کتامين و گزيلازين ساخت شرکت آلفاسان هلند، و سالين نرمال (محلول کلرور سديم 9/0 درصد) استفاده شد. براي تهيه و رقيق نمودن محلول‌هاي دارويي از سالين نرمال استريل استفاده شد.
گروه‌هاي درماني:
66 سر موش صحرايي به 11 گروه 6 تايي تقسيم شدند:
گروه يک سالين نرمال، گروه‌هاي دو، سه و چهار به ترتيب مقادير 125/0، 5/0 و 2 ميلي‌گرم بر کيلوگرم وزن بدن ويتامين B12، گروه‌هاي پنج و شش مقادير 25/0 و 1 ميلي‌گرم بر کيلوگرم وزن بدن يوهمبين، گروه هفت ويتامين B12 در مقدار 125/0 ميلي‌گرم بر کيلوگرم وزن بدن و يوهمبين در مقدار 25/0 ميلي‌گرم بر کيلوگرم به‌صورت توأم، گروه‌هاي هشت و نه انسولين در مقدار 5/0 و 2 واحد بر کيلوگرم وزن بدن، گروه ده ويتامين B12 در مقدار 125/0 ميلي‌گرم بر کيلوگرم وزن بدن و انسولين در مقدار 5/0 واحد بر کيلوگرم به‌صورت توأم و گروه يازده ويتامين B12 در مقدار 125/0 ميلي‌گرم بر کيلوگرم وزن بدن، انسولين در مقدار 5/0 واحد بر کيلوگرم و يوهمبين در مقدار 25/0 ميلي‌گرم بر کيلوگرم را به‌صورت توأم دريافت کردند. در گروه‌هاي مذکور، تزريق سالين نرمال و داروها 15 دقيقه پس از تزريق مخلوط کتامين-گزيلازين و به‌صورت داخل صفاقي صورت گرفت. در همه گروه‌هاي موردمطالعه، سي دقيقه قبل از تزريق و در دقايق 30، 60 و 120 پس از تزريق کتامين-گزيلازين، گلوکز خون اندازه‌گيري شد.

روش ايجاد هيپرگليسمي حاد:
براي ايجاد هيپرگليسمي از روش توصيف‌شده توسط Saha و همکاران استفاده شد (16). به حيوانات، کتامين در مقدار 100 ميليگرم به ازاي کيلوگرم وزن بدن و گزيلازين 10 ميليگرم به ازاي کيلوگرم وزن بدن، به‌صورت داخل صفاقي تزريق شد. سي دقيقه قبل از تزريق، و در دقايق 30، 60 و 120 پس از تزريق کتامين-گزيلازين گلوکز خون با دستگاه گلوکز سنج (Elegance-CTX10) اندازه‌گيري شد. براي خون‌گيري با سر سوزن شماره 30 يک ضربه به نوک دم حيوان زده شد و نمونه خون روي نوار دستگاه قرار داده شد. پس از دو بار اندازه‌گيري گلوکز خون، ميانگين اندازه‌گيري‌ها نوشته شد.
محاسبه آماري:
داده‌هاي حاصل از اين مطالعه توسط برنامه Graph Pad Prism نسخه پنج، آناليز آماري شد. براي ارزيابي اختلافات معني‌دار در ميان گروه‌هاي موردمطالعه، تحليل آناليز واريانس دوطرفه و به دنبال آن تست توکي بکار گرفته شد. در شکلها همه مقادير به‌صورت ± SEM mean بيان شدند. مقادير P کم‌تر از 05/0 معني‌دار در نظر گرفته شد.

يافته‌ها
همان‌طور که در نمودارهاي 1 تا 4 نشان داده شده است، سطح گلوکز خون در دقيقه 30 قبل از تزريق کتامين- گزيلازين در گروه‌هاي موردمطالعه تفاوتي نداشت. در گروه دريافت‌کننده سالين نرمال، سطح گلوکز خون در دقايق 30، 60، و 120 پس از تزريق کتامين- گزيلازين با ميزان آن در دقيقه 30 قبل از تزريق اختلاف معني‌دار نشان داد (p<0.05).
تزريق داخل صفاقي ويتامين B12 در مقدار 125/0 ميلي‌گرم به ازاي کيلوگرم وزن بدن بر هيپرگليسمي ايجادشده اثر معني‌داري نداشت. در گروه‌هاي دريافت‌کننده ويتامين B12 در مقادير 5/0 و 2 ميلي‌گرم به ازاي کيلوگرم وزن بدن سطح گلوکز خون در دقايق 30، 60 و 120 پس از تزريق کتامين - گزيلازين به‌طور معني‌دار (P<0.05) در مقايسه با گروه دريافت‌کننده سالين کاهش يافت. اثر ويتامين B12 (2 ميلي‌گرم به ازاي کيلوگرم وزن بدن) در دقيقه 120 پس از تزريق کتامين - گزيلازين با دقيقه 30 قبل از تزريق کتامين - گزيلازين اختلاف معني‌دار نشان نداد (نمودار 1).
تزريق داخل صفاقي يوهيمبين در مقدار 25/0 ميلي‌گرم به ازاي کيلوگرم وزن بدن تغيير معني‌داري در هيپرگليسمي ايجاد نکرد، درحالي‌که در مقدار 1 ميلي‌گرم به ازاي کيلوگرم وزن بدن سطح گلوکز خون را در دقايق 30، 60 و 120 پس از تزريق به‌طور معني‌دار (P<0.05) در مقايسه با گروه دريافت‌کننده سالين کاهش داد و اين کاهش با دقيقه 30 قبل از تزريق کتامين-گزيلازين اختلاف معني‌دار نشان نداد (نمودار 2 الف). با به‌کارگيري توأم مقادير غير مؤثر از ويتامين B12 و يوهمبين (به ترتيب 125/0 ميلي‌گرم و 25/0 ميلي‌گرم به ازاي کيلوگرم وزن بدن) در مقايسه با استفاده به تنهائي ويتامين B12 و يوهمبين، هيپرگليسمي ايجادشده در دقايق 30، 60 و 120 پس از تزريق کتامين-گزيلازين به‌طور معني‌دار (P<0.05) تخفيف يافت ولي به مقدار آن در دقيقه 30 قبل از بيهوشي نرسيد (نمودار 2 ب).
تزريق داخل صفاقي انسولين در مقدار 5/0 واحد به ازاي کيلوگرم وزن بدن اثر معني‌داري (P<0.05) در هيپرگليسمي ايجادشده در دقايق 30، 60، و 120 به دنبال تزريق کتامين-گزيلازين نگذاشت، درحالي‌که در مقدار 2 واحد به ازاي کيلوگرم وزن بدن، انسولين سطح گلوکز خون را در موشهاي صحرايي تزريق‌شده با کتامين-گزيلازين در دقايق 30، 60 و 120 پس از تزريق کتامين-گزيلازين به‌طور معني‌دار (P<0.05) کاهش داد. اين کاهش با دقيقه 30 قبل از تزريق کتامين-گزيلازين اختلاف معني‌داري نشان نداد (نمودار 3 الف). تزريق داخل صفاقي ويتامين B12 در مقدار 125/0 ميلي‌گرم به ازاي کيلوگرم وزن بدن توأم با انسولين در مقدار 5/0 واحد به ازاي کيلوگرم وزن بدن موجب تخفيف معني‌دار (P<0.05) در هيپرگليسمي ايجادشده در دقايق 30، 60، و 120 پس از تزريق کتامين-گزيلازين در مقايسه با گروه‌هاي دريافت‌کننده سالين نرمال و استفاده به تنهائي 125/0 ميلي‌گرم به ازاي کيلوگرم وزن بدن از ويتامين B12 و 5/0 واحد به ازاي کيلوگرم وزن بدن از انسولين شد، و با دقيقه 30 قبل از تزريق کتامين-گزيلازين اختلاف معني‌دار (P<0.05) نشان داد (نمودار 3 ب).
تزريق توأم مقادير غير مؤثر انسولين (5/0 واحد به ازاي کيلوگرم وزن بدن)، يوهمبين (25/0 ميلي‌گرم به ازاي کيلوگرم وزن بدن) و ويتامين B12 (125/0 ميلي‌گرم به ازاي کيلوگرم وزن بدن) موجب کاهش معني‌دار (P<0.05) هيپرگليسمي ناشي از تزريق کتامين-گزيلازين در دقايق 30، 60 و 120 شد. اين کاهش در حدي بود که با ميزان گلوکز خون در دقيقه 30 قبل از تزريق اختلاف معني‌دار نشان نداد (نمودار 4).
...	و همکاران
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 نمودار (1): اثر ويتامين B12 بر هيپرگليسمي ناشي از تزريق داخل صفاقي کتامين – گزيلازين موش صحرائي. بررسي تغييرات سطح گلوکز خون در موش‌هاي صحرائي بي‌هوش تزريق‌شده با سالين نرمال و ويتامين B12 به روش داخل صفاقي. داده‌ها به‌صورت mean ± standard error of mean بيان شدهاند. تعداد حيوان در هر گروه: شش سر موش صحرائي. براي ايجاد هيپرگليسمي تزريق داخل صفاقي کتامين (100 ميلي‌گرم به ازاي کيلوگرم وزن بدن) و گزيلازين (10 ميلي‌گرم به ازاي کيلوگرم وزن بدن) انجام شد. تزريق داخل صفاقي سالين نرمال و ويتامين B12، 15 دقيقه پس از تزريق کتامين-گزيلازين انجام شد. علامت (*) وجود اختلاف معني‌دار در سطح (p<0.05) را با قبل (دقيقه 30-) از تزريق کتامين - گزيلازين نشان مي‌دهد. علامت (†) وجود اختلاف معني‌دار در سطح (p<0.05) با گروه دريافت‌کننده سالين نرمال را در دقايق 30، 60 و 120 نشان مي‌دهد. مقادير ويتامين B12 برحسب ميلي‌گرم بر کيلوگرم وزن بدن بيان شده است.
[image: C:\Users\Lenovo\Desktop\Revision F UMJ\Fig 2 (a, b).jpg]نمودار (2): اثر تزريق داخل صفاقي يوهمبين (الف) و تزريق توأم ويتامين B12 و يوهمبين (ب) بر هيپرگليسمي ناشي از کتامين – گزيلازين در موش صحرائي. داده‌ها به‌صورت mean ± standard error of mean بيان شده‌اند. تعداد حيوان در هر گروه: شش سر موش صحرائي. براي ايجاد هيپرگليسمي تزريق داخل صفاقي کتامين (100 ميلي‌گرم به ازاي کيلوگرم وزن بدن) و گزيلازين (10 ميلي‌گرم به ازاي کيلوگرم وزن بدن) انجام شد. تزريق داخل صفاقي B12 و يوهمبين 15 دقيقه پس از تزريق کتامين-گزيلازين انجام شد. علامت (*) وجود اختلاف معني‌دار در سطح (p<0.05) را با قبل (دقيقه 30-) از تزريق کتامين - گزيلازين نشان مي‌دهد. علامت (†) وجود اختلاف معني‌دار در سطح (p<0.05) را با گروه دريافت‌کننده سالين نرمال نشان مي‌دهد. علامت (‡) وجود اختلاف معني‌دار در سطح (p<0.05) را با گروه‌هاي دريافت‌کننده به‌تنهايي ويتامين B12 (125/0 ميلي‌گرم به ازاي کيلوگرم وزن بدن) و به‌تنهايي يوهمبين (25/0 ميلي‌گرم به ازاي کيلوگرم وزن بدن) نشان مي‌دهد. مقادير يوهمبين و ويتامين B12 برحسب ميلي‌گرم بر کيلوگرم وزن بدن بيان شده است.


[image: C:\Users\Lenovo\Desktop\Revision F UMJ\Fig 3 (a, b).jpg] نمودار (3): اثر تزريق داخل صفاقي انسولين (الف) و تزريق توأم ويتامين B12 و انسولين (ب) بر هيپرگليسمي ناشي از کتامين – گزيلازين در موش صحرائي. داده‌ها به‌صورت mean ± standard error of mean بيان شده‌اند. تعداد حيوان در هر گروه: شش سر موش صحرائي. براي ايجاد هيپرگليسمي تزريق داخل صفاقي کتامين (100 ميلي‌گرم به ازاي کيلوگرم وزن بدن) و گزيلازين (10 ميلي‌گرم به ازاي کيلوگرم وزن بدن) انجام شد. تزريق داخل صفاقي انسولين و يوهمبين 15 دقيقه پس از تزريق کتامين-گزيلازين انجام شد. علامت (*) وجود اختلاف معني‌دار در سطح (p<0.05) را با قبل از تزريق (دقيقه 30-) کتامين - گزيلازين نشان مي‌دهد. علامت (†) وجود اختلاف معني‌دار در سطح (p<0.05) را با گروه دريافت‌کننده سالين نشان مي‌دهد. علامت (# ) وجود اختلاف معني‌دار در سطح (p<0.05) را با گروه‌هاي دريافت‌کننده به‌تنهايي ويتامين B12 (125/0 ميلي‌گرم به ازاي کيلوگرم وزن بدن) و به‌تنهايي انسولين (5/0 واحد به ازاي کيلوگرم وزن بدن) نشان مي‌دهد. مقادير ويتامين B12 برحسب ميلي‌گرم بر کيلوگرم وزن بدن و انسولين برحسب واحد بر کيلوگرم وزن بدن بيان شده است.
[image: C:\Users\Lenovo\Desktop\Revision F UMJ\Fig 4.jpg]نمودار (4): اثر تزريق داخل صفاقي توأم ويتامين B12، انسولين و يوهمبين بر هيپرگليسمي ناشي از کتامين – گزيلازين در موش صحرائي. داده‌ها به‌صورت mean ± standard error of mean بيان شده‌اند. تعداد حيوان در هر گروه: شش سر موش صحرائي. براي ايجاد هيپرگليسمي تزريق داخل صفاقي کتامين (100 ميلي‌گرم به ازاي کيلوگرم وزن بدن) و گزيلازين (10 ميلي‌گرم به ازاي کيلوگرم وزن بدن) انجام شد. تزريق داخل صفاقي ويتامين B12، انسولين و يوهمبين 15 دقيقه پس از تزريق کتامين-گزيلازين انجام شد. علامت (*) وجود اختلاف معني‌دار در سطح (p<0.05) را با قبل (دقيقه 30-) از تزريق کتامين - گزيلازين نشان مي‌دهد. علامت (†) وجود اختلاف معني‌دار در سطح (p<0.05) را با گروه‌هاي دريافت‌کننده به تنهائي ويتامين B12 (125/0 ميلي‌گرم به ازاي کيلوگرم وزن بدن)، به تنهائي انسولين (5/0 واحد به ازاي کيلوگرم وزن بدن) و به تنهائي يوهمبين (25/0 ميلي‌گرم به ازاي کيلوگرم وزن بدن) نشان مي‌دهد. مقادير ويتامين B12 و يوهمبين برحسب ميلي‌گرم بر کيلوگرم وزن بدن و انسولين برحسب واحد بر کيلوگرم وزن بدن بيان شده است.



بحث و نتيجه‌گيري
در مطالعه حاضر، سطح گلوکز خون در دقايق 30، 60 و 120 پس از تزريق داخل صفاقي کتامين- گزيلازين در مقايسه با قبل (دقيقه 30-) از تزريق کتامين-گزيلازين به‌طور معني‌داري افزايش يافت. کتامين عموماً به‌عنوان يک داروي تسکين‌دهنده، بي‌هوش کننده سريع الاثر و يک ماده ضد درد شناخته شده است و مکانيسم اثر اصلي آن بر روي گيرنده گلوتامات، نوروترنسميتر تحريکي عمده در مغز، است. کتامين آنتاگونيست گيرنده‌هاي NMDA، يکي از سه گيرنده گلوتامات مي‌باشد (19). استفاده به تنهائي از کتامين براي ايجاد بيهوشي و تسکيني با يک سري اثرات جانبي ازجمله سفتي عضلاني و لرزش همراه بوده و براي کاهش اين اثرات جانبي از ميدازولام، يک داروي شل کننده عضلاني استفاده شده است (20). گزيلازين، آگونيست گيرنده‌هاي آلفا-2 آدرنرژيک، به علت اثرات آرام بخشي و شل کنندگي عضلاني همراه داروهاي بي هوشي نظير کتامين و ايزوفلوران در حيوانات آزمايشگاهي مورد مصرف قرار مي‌گيرد (16، 17). در اين رابطه، استفاده از گزيلازين در ترکيب با کتامين باعث افزايش غلظت گلوکز پلاسما و کاهش سطح انسولين در موش صحرايي شده است و به‌عنوان مدلي براي بررسي مکانيسم‌هاي عصبي و هورموني دخيل در تنظيم سطح گلوکز خون معرفي شده است (16).
 در مطالعه حاضر، يوهمبين ميزان هيپرگليسمي ناشي از کتامين و گزيلازين را در موش‌هاي صحرايي کاهش داد. اين موضوع نشان مي‌دهد که گيرنده‌هاي آلفا-2 آدرنرژيک در تنظيم سطح گلوکز خون نقش دارند. يوهمبين يک آنتاگونيست گيرنده‌هاي آلفا-2 آدرنرژيک مي‌باشد و در مدل‌هاي مختلف ايجاد کننده هيپرگليسمي اثر مهاري ايجاد ميکند. تزريق داخل صفاقي، داخل نخاعي و داخل بطني مغزي يوهمبين هيپرگليسمي ناشي از استرس بي‌حرکتي را مهار نموده است و پيشنهاد کردهاند که گيرنده‌هاي آلفا-2 آدرنرژيک محيطي، نخاعي و مغزي در تنظيم گلوکز خون نقش دارند (13). همچنين، تزريق داخل نخاعي اينترلوکين-1 بتا موجب افزايش ميزان گلوکز خون براي مدت يک ساعت شد و تزريق يوهمبين هيپرگليسمي مذکور را تخفيف داد (21).
در اين مطالعه، ويتامين B12 ميزان هيپرگليسمي ناشي از کتامين-گزيلازين را در موشهاي صحرايي کاهش داد. به‌علاوه، بکار بردن توأم وينامين B12 با يوهمبين اثر هيپرگليسمي کتامين – گزيلازين را کاهش داد. اين موضوع نشان‌دهنده همکاري بين ويتامين B12 و گيرندههاي آلفا-2 آدرنرژيک در تنظيم گلوکز خون است. اگرچه گزارشي درمورد همکاري بين ويتامين B12 و گيرنده‌هاي آلفا-2 آدرنرژيک ارائه نشده است، نقش اين ويتامين در عملکرد سيستم عصبي سمپاتيک تا حدودي مشخص شده است (18). در مدل ايست قلبي ناشي از سيانيد در خوک، تجويز هيدورکسوکوبالامين (يکي از مشتقات ويتامين B12) به‌طور مشابه با اپي نفرين موجب بهبودي فشار خون، pH خون و مقادير لاکتات و سيانيد خون شد و همچنين مقدار مصرف اپي نفرين براي نجات را کاهش داد (22). در کمبود ويتامين B12، نه تنها ضايعات سيستم عصبي ارادي، بلکه آسيب در سيستم عصبي سمپاتيک نيز گزارش شده است و معتقدند که در کمبود ويتامين B12 عملکرد سيستم سمپاتيک و حتي آزاد شدن کاتکول آمين‌ها کاهش مي‌يابد (18).
در اين مطالعه، انسولين ميزان هيپرگليسمي ناشي از کتامين و گزيلازين را در موش‌هاي صحرايي کاهش داد. انسولين از سلول‌هاي بتاي جزاير لانگرهانس لوزالمعده ترشح مي‌شود و يک نقش مرکزي در تنظيم گلوکز خون دارد (7). مشخص شده است که گيرنده‌هاي آلفا-2 آدرنرژيک با مهار ترشح انسولين از سلول‌هاي بتا و کاهش برونده سمپاتوآدرنال در تنظيم گلوکز خون نقش دارند (9). تزريق داخل عضلاني گزيلازين به دلايل کاهش حساسيت بافت‌ها به انسولين و کاهش برداشت گلوکز موجب افزايش ميزان گلوکز خون شده است (11). هم دکسمدتوميدين وهم مدتوميدين، آگونيست هاي گيرنده آلفا-2 آدرنرژيک، از طريق پروتئين‌هاي G حساس به سم پرتوزيس و با فعال کردن کانال‌هاي پتاسيمي دريچه دار حساس به ولتاژ و مهار کانال‌هاي کلسيمي موجب مهار ترشح انسولين از سلول‌هاي بتاي جزاير لانگرهانس لوزالمعده موش صحرائي شدهاند (23). اگرچه در مطالعه حاضر ميزان انسولين اندازه‌گيري نشده است ولي اصلاح هيپرگليسمي ناشي از کتامين-گزيلازين به‌وسيله افزايش دادن انسولين خون با تزريق انسولين برون زاد نشان مي‌دهد که بين سيستم آلفا-2 آدرنرزيک و انسولين در تنظيم ميزان گلوکز خون ارتباط وجود دارد.
در مطالعه حاضر تجويز توأم ويتامين B12 و انسولين نيز اثر کاهش دهنده بر هيپرگليسمي ناشي از کتامين - گزيلازين ايجاد کرد. مشخص شده است که بين مقادير کم ويتامين B12 خون با هم چاقي و هم افزايش حساسيت به انسولين در مادران آبستن غير ديابتي ارتباط وجود دارد (24). ويتامين B12 باعث حفظ فعاليت بيولوژيکي انسولين مي‌گردد و اين عمل را با در معرض گذاشتن بيشتر گيرنده‌هاي انسولين در سطح سلول انجام مي‌دهد (25). گزارش شده است که تجويز دهاني توأم ويتامين B12 و انسولين موجب کاهش معني‌دار ميزان گلوکز خون در موش صحرايي مبتلا به ديابت تجربي با استربتوزوتوسين مي‌شود و پيشنهاد شدهاست که اين ويتامين به‌عنوان حامل انسولين مي‌تواند عمل کند (26). بنابراين بر اساس يافته‌هاي مطالعه حاضر به نظر مي‌رسد که بين ويتامين B12 و انسولين در کاهش دادن ميزان گلوکز خون در هيپرگليسمي ناشي از کتامين-گزيلازين يک تداخل عمل وجود داشته باشد.
نتايج مطالعه حاضر نشان دادند که تجويز توأم مقادير غيرموثر ويتامين B12، انسولين و يوهمبين موجب کاهش معني‌دار هيپرگليسمي شد. اين اثر کاهش دهنده، مشابه اثرات تجويز به‌تنهايي انسولين، ويتامين B12 و يوهمبين در مقادير بالا مي‌باشد. اين موضوع نشان‌دهنده همکاري عملکردي بين ويتامين B12، انسولين و سيستم آدرنرژيک در تنظيم گلوکز خون مي‌باشد. با توجه به اين که بين ويتامين B12 و سيستم آدرنرژيک و همچنين بين ويتامين B12 و انسولين ارتباط عملکردي وجود دارد (18، 24، 25)، مي‌توان نقش اين ويتامين را در همکاري با سيستم‌هاي آدرنرژيک و انسولين در تنظيم ميزان گلوکزخون مطرح نمود که براي رسيدن به اين هدف نياز به تحقيقات گسترده وجود دارد.
به‌طور کلي، نتايج مطالعه حاضر نشان دادند که کتامين-گزيلازين موجب هيپرگليسمي حاد مي‌شود و استفاده به تنهائي و توأم ويتامين B12، يوهمبين و انسولين هيپرگليسمي ناشي از کتامين-گزيلازين را اصلاح مي‌کند. به‌عبارت‌ديگر، بين ويتامين B12، سيستم سمپاتيک و انسولين در ارتباط با تنظيم گلوکز خون ارتباط عملکردي وجود دارد.
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Abstract
Background & Aims: Sympathetic nervous system thorough α-2 adrenoceptors and insulin have principal roles in blood glucose regulation. On the other hand, vitamin B12 participates in sympathetic system and insulin functions. In this study, the effect of vitamin B12 on acute hyperglycemia induced by ketamine-xylazine was investigated. In order to clarify the possible mechanism of the effect of vitamin B12, we used yohimbine (an α2-adrenergic receptor antagonist) and insulin.
Materials & Methods: Sixty-six rats were divided into 11 experimental groups and were injected intraperitoneally with normal saline, vitamin B12, yohimbine and insulin 15 min. after acute hyperglycemia induction. Acute hyperglycemia was induced with intraperitoneal injection of a mixture of ketamine (100 mg/kg) and xylazine (10 mg/kg). The tail blood glucose levels were measured at 30, 60, and 120 min. after hyperglycemia induction. Data were analyzed using two-way ANOVA followed by Tukeyʼs test.
Results: Blood glucose levels were significantly (P<0.05) increased at 30, 60, and 120 minutes after ketamine-xylazine injection. Vitamin B12 (0.5 and 2 mg/kg), yohimbine (1 mg/kg) and insulin (2 IU/kg) decreased the acute hyperglycemia induced by ketamine-xylazine. Furthermore, co-administration of ineffective doses of vitamin B12 (0.125 mg/kg), yohimbine (0.5 mg/kg), and insulin (0.5 IU/kg) significantly reduced the hyperglycemia.  
Conclusion: The results of the present study showed that vitamin B12, yohimbine and insulin decreased acute hyperglycemia. Synergistic effects were observed between vitamin B12 with yohimbine and insulin in reducing the hyperglycemia.
Keywords: Vitamin B12, Acute hyperglycemia, Ketamin-Xylazine, Yohimbine, Insulin, Rats
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