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 الملخص
یتحرر الناقل العصبي سیروتونین بصورة نظمیة في عصبونات النوى فوق التصالبیة الوطائیة حیث تتوضع 
الساعة البیولوجیة. في ھذا البحث، قمنا بتطویر مجموعة من الطرائق المستخدمة على الجرذ الحي والحر بحركتھ 

یة إزالة التغیرات الیوماویة للقشرانیات السكرتؤدي لمعرفة دور القشرانیات السكریة في نظَم تحرر السیروتونین. 
أیضاً، فإن  ة.تونین في الساعة البیولوجیإلى غیاب كامل في نظَم تحرر السیرو بنتیجة استئصال الغدد الكظریة

ترمیم التغیرات الیوماویة للقشرانیات السكریة بصورة مصطنعة عن طریق إضافة الھرمون لیلاً إلى ماء الشرب 
مع استعادة كاملة للنظَم الیوماوي للسیروتونین المتحرر في الساعة البیولوجیة مما یقترح أن الساعة یتزامن 

البیولوجیة تنظم تحرر السیروتونین عن طریق ھرمونات قشر الكظر السكریة. من جھة ثانیة، ولكون القشرانیات 
یضاً تحت شروط تعاقب الراحة والفعالیة، السكریة فاعلة في التوازن الاستقلابي لسكر الدم تحت شروط الكرب وأ

ً على على سكر الدم، حیث لوحظ تغیر جذري في  قمنا بدراسة أثر غیاب النظم الیوماوي لتلك الھرمونات أیضا
في نظم سكر الدم وذلك على مستویین اثنین: التركیز والنافذة الزمنیة. أخیراً، یقترح فشل التعویض الھرموني 

 تتدخل على الصعیدین الاستقلابي والیوماوي لضبط سكر الدم. آلیات  عدة م وجودنظَم سكر الداستعادة 
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Abstract 
In this study, we investigated the effect of abolishing the daily rhythm of 
glucocorticoids on serotonin release within the circadian clock of the suprachiasmatic 
nuclei. The well-known day-night variations in serotonin levels within the hypothalamic 
circadian clock was totally lost in adrenalectomized rats. Moreover, the artifitial 
restauration of glucocorticoids surge, using corticosterone in drinking water exclusively 
during night, was able to reestablish daily rhythm of serotonin in the circadian clock. 
On the other hand, the daily variation of blood glucose, another rhythmic output of the 
circadian clock, known to be dependent upon glucocorticoid physiological effects as a 
part of the metabolic homeostasis process, showed marked differences under 
adrenalectomy, both at concentration and time of peak levels. Nevertheless, the artificial 
restauration of the glucocorticoids rhythm failed to recreate daily profiles of blood 
glucose which suggest the presence of a multilevel control system tacking in 
consideration both daily rhythms and metabolism.    
 
 
Keywords: Serotonin- Circadian Rhythm- Biological Clock- Glucocorticoids- Blood 
Glucose. 
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 Introductionمقدمة 
 the(فوق التصالبیة الوطائیة التي تتوضع في النوى  )Circadian Clock( الساعة البیولوجیةتتحكم 

Hypothalamic Suprachiasmatic Nuclei ( ة:بالكائنات الحیبالنظم الیوماوي لعدد من الفعالیات المتعلقة 
وترتبط الساعة . [3-1] الجھاز الصماوي ومفرزاتھ وحتىمن الحركة إلى نظم النوم والیقظة مروراً بالاستقلاب 

) وھي نوى رافیھ الموجودة في جذع Serotoninالبیولوجیة تشریحیاً بالنوى المُركِبة للناقل العصبي سیروتونین (
حیث تقوم الساعة  تبر ھذا الارتباط ثنائي الجانب؛عیُ ظیفیاً، و .Midbrain Raphe Nuclei( [4-8]الدماغ (

ناظمة عبر ھرمونات قشر  لال إرسال إشاراتالبیولوجیة بضبط العمل النظمي لعصبونات السیروتونین من خ
وتتجلى نظمیة عصبونات نوى رافیھ على مستویین: الأول یخص تركیب الناقل  [9] الكظر مباشرةً إلى نوى رافیھ

ومن جھة ثانیة، یتدخل الناقل  .[13-12] لثاني یخص تحرره في النوى فوق التصالبیةوا [11-10]العصبي 
سیروتونین بضبط الساعة البیولوجیة حیث یؤدي تخریب العصبونات السیروتونیة المرتبطة مع الساعة العصبي 

 . [15-14] البیولوجیة إلى اضطراب في الوظائف النظمیة للساعة البیولوجیة
 
لعدید من الوظائف الفیزیولوجیة المركزیة منھا والمحیطیة وذلك إلى بتدخلھ في انین عرف السیروتویُ 

یتم تركیب الناقل العصبي سیروتونین اعتباراً من . و[20-16] جانب دوره ضمن منظومة الجھاز الیوماوي
 ُ لعملیة التركیب،  عتبر الأولى منھما فقط مُحدِدةالحمض الأمیني الأساسي تریبتوفان عبر مرحلتین أنزیمیتین ت

ینت ب. Tryptophan Hydroxylase( [21-22]أنزیم التریبتوفان ھیدروكسیلاز (المُحدِدة ویتوسط ھذه المرحلة 
الحمض الریبي مستوى  علىتریبتوفان ھیدروكسیلاز الدراسات سابقة أن تركیب السیروتونین، ممثلاً بتتبع أنزیم 

. [11-10] اویاً داخلي المنشأ أي أنھ تحت سیطرة الساعة البیولوجیة، یبدي نظماً یوموالبروتینالنووي المرسال 
ظم الیوماوي لتركیب الناقل العصبي المذكور وتبین أن بین الساعة البیولوجیة والنَ الوظیفیة ت العلاقة سَ رِ ودُ 

ت قشر ظم ھرمونا، وأن الترمیم الاصطناعي لنَ التركیبظم استئصال الغدة الكظریة یؤدي إلى غیاب كامل لنَ 
 . [9] السیروتونینظم تركیب نَ  وبصورة كاملة دالكظر یعی

 
 ُ )، مما یدل على Glucocorticoidsعرف ھرمونات قشر الكظر باسم القشرانیات السكریة (استقلابیاً، ت

اوي للنظَم الیوموأیضاً ) غذاء-كونھا تتدخل مباشرةً باستقلاب الغلوكوز في الجسم وذلك تبعاً للحالة الغذائیة (صیام
، حیث تعُرف بقدرتھا على خفض أخذ السكر على مستوى النسج بھدف إبقاء مستویاتھ بحالة فعالیة)-(راحةللجسم 
ً مع أي نوع من أنواع الكرب (قبل فترة الیقظة من جھة ومن جھة ثانیة وذلك في الدم ارتفاع  ): Stressتجاوبا

تم تتبع غلوكوز الدم في ظل غیاب ة مسبقة، . في دراس[23] انفعالي وأألمي، استقلابي، حراري، جھدي، 
ظم القشرانیات السكریة أن غیاب نَ القشرانیات السكریة وذلك ضمن نافذتین زمنیتین: صباحیة ومسائیة واقترُِح 

 . [24] یحَُفِز نشوء توازن استقلابي رافع لسكر الدم على السواء صباحاً ومساءً 
 

  Objectives and Importanceأھمیة البحث وأھدافھ 
ظم الفعالیات الیوماویة تكمن أھمیة ھذا البحث في كونھ یسمح بفھم أفضل لآلیات انتقال الأوامر التي تن

اعتباراً من مكان نشوئھا في الساعة البیولوجیة وحتى  العصبیة لنوى السیروتونین والاستقلابیة لغلوكوز الدم
ویھدف ھذا البحث إلى استكمال الرؤیة التي تخص آلیة عمل الأھداف الفیزیولوجیة التي یتم تتبعھا في ھذا البحث. 

عصبونات السیروتونین المعروفة باتباع سلوك نظمي فیما یخص تركیب الناقل العصبي سیروتونین من جھة، 
وتوسیع طیف تأثیرات القشرانیات السكریة كأدوات تسخرھا الساعة البیولوجیة لضبط نظَم عدد أكبر من المعاییر 

 جیة كغلوكوز الدم من جھة ثانیة. الفیزیولو
 

ً مع المعطیات السابقة، فإن ھرمونات قشر الكظر وبشكل خاص القشرانیات السكریة التي تتحكم  تماشیا
بنظَم تركیب الناقل العصبي سیروتونین، ستؤثر وبصورة واضحة على تحرر ھذا الناقل في النوى فوق التصالبیة. 

ر في مستوى النوى فوق التصالبیة ماھي إلا انعكاس مباشر للكمیات التي تم فإن تراكیز السیروتونین التي تتحر
تركیبھا في أجسام الخلایا العصبیة لنوى رافیھ ونقلھا بعدھا للنھایات العصبیة في الوطاء، لذلك ننتظر أن یؤثر 

 غیاب نظَم القشرانیات السكریة على نظَم تحرر السیروتونین. 
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ً على مستویات غلوكوز الدم الیوماویة وذلك بصورة مماثلة، فإن نظَم الق شرانیات السكریة سیحمل تأثیراً واضحا
ضمن السیاق الاستقلابي العام المرتبط بتوازن خزن واستخدام الغلوكوز من قبل نسج الجسم تحت تأثیر الساعة 

تأثیراً فیزیولوجیاً رافعاً لسكر البیولوجیة وذلك بواساطة القشرانیات السكریة. استقلابیاً، تمتلك القشرانیات السكریة 
الدم وذلك من خلال حث الكبد على اتخاذ التوازن الصیامي (من النوع غلوكاغون) على حساب التوازن الغذائي 

 (من النوع أنسولین).
 

تأثیر ھرمونات قشر الكظر على مجموعة من  یتناول ھذا البحث مجموعة من التساؤلات التي تخص
 ، وھي تحرر السیروتونین وغلوكوز الدم:باشرة في عمل المنظومة الیوماویةالتي تتدخل م المعاییر

ظم تحرر الناقل العصبي سیروتونین في ظم الیوماوي للقشرانیات السكریة إلى غیاب نَ غیاب النَ  ھل یؤدي -1
كریة بصورة ظم القشرانیات السالنوى فوق التصالبیة الوطائیة؟ وھل (في حال كان الجواب نعم) ھل یؤدي ترمیم نَ 

 ظم التحرر في النوى نفسھا؟إلى ترمیم نَ  (عن طریق التعویض الھرموني) مصطنعة
 ظم القشرانیات السكریة؟ ونَ على مدار الیوم كاملاً ھل توجد علاقة وظیفیة بین مستویات سكر الدم  -2
 

  Materials and Methodsطریقة البحث ومواده
 in vivo( الحي والحر بحركتھ wistarالجرذ الطرائق على ھذا البحث على استخدام مجموعة من یقوم 

experimentation( حیث تم استخدام ،) الدیال الغشائي الدقیق في الدماغIntracerebral Microdialysis (
) لسحب عینات دمویة تكراریة Intracarotid catheterization( اطر في الشریان السباتيمن جھة وتم زرع قس

معطیات بعداً فیزیولوجیاً ذو أھمیة خاصة لل مونیة وتراكیز غلوكوز الدم. یعطي استخدام ھذه الطرائقللمعایرة الھر
) ANOVA )Analysis Of Varianceاستخدمت طریقة فیما یخص المقارنات الإحصائیة، التي تم جمعھا. 

وغلوكوز الدم والناقل  )Corticosterone( لكل من تراكیز ھرمون الكورتیكوسترون للدراسة الإحصائیة المقارنة
تم استخدام كافة ھذه الطرائق ضمن سیاق أھداف البحث  .في النوى الوطائیة) Serotonin(العصبي سیروتونین 

المشار إلیھا وذلك في مخابر المركز الوطني للبحث العلمي التابع لكلیة علوم الصحة والحیاة في جامعة 
 ستراسبورغ (فرنسا).

 
 Animal Groupsحیوانیة ال المجموعاتأولاً: 

) من كلیة الطب بجامعة ستراسبورغ (فرنسا) لھذه wistarتم استخدام جرذان ذكور من السلالة (
ساعة من  12(أي تعاقب  12:12الدراسة حیث حُضِنت في شروط نموذجیة لتعاقب الضوء والظلام بمعدل 

وتمتد فترة الإضاءة اعتباراً من الساعة ، حیث یتم ضبط الإضاءة بصورة آلیة ساعة من الظلام) 12الضوء مع 
السادسة وحتى الساعة الثامنة عشر (السادسة مساءً) مع توفر مستمر لكل من الغذاء والماء. تم اختیار جرذان تبلغ 

غرام وحُضنت في الشروط النموذجیة لمدة أسبوع كامل قبل  200من العمر خمسة أسابیع وبوزن وسطي حوالي 
لت خلالھا الغدد الكظریة بصورة كاملة بشق ظھري أحادي وذلك تحت التخدیر العام. ولدى إخضاعھا لجراحة أزُی

 كورتیكوسترونالانتھاء من الجراحة، تم إضافة مضغوطات تحت الجلد تحتوي على القشراني السكري 
)corticosterone في حامل من  ٪10) بتركیز لدى الجرذان ٪99، القشراني السكري الموجود بنسبة

لدى الجرذان بعد استئصال الغدد  كورتیكوسترونولسترول وذلك بھدف الحصول على مستویات ثابتة من الالك
في ماء الشرب وذلك  ٪0.9) بنسبة NaClوأعطیت ھذه المجموعة ملح الطعام ()  ADX(اسم المجموعة

وأعطیت  غددھاتم بعدھا أخذ نصف الجرذان المستأصلة  للتعویض عن غیاب القشراني المعدني ألدوسترون.
 50) وبتركیز ٪0.9ھرمون الكورتیكوسترون حصراً خلال اللیل وذلك في ماء الشرب الحاوي على ملح الطعام (

فإن استخدام ھذا التركیز في ماء الشرب وإعطائھ لیلاً  [9,25]سابقة  یكروغرام في المیلیتر. بحسب دراساتم
ً وبصورة كاملة للنظم للجرذان یسمح بترمیم النظم الیوماوي لھرمون الكورت یكوسترون بحیث یصبح مشابھا

للحصول على مجموعة شواھد مرجعیة للمقارنة  وأخیراً، .)CORT(اسم المجموعة الطبیعي قبل الاستئصال 
 ٪100استخدمت مضغوطات خالیة من الكورتیكوسترون وحاویة فقط على الحامل ( ) SHAM(اسم المجموعة

فیما یخص تحضیر  .لم تخضع لعملیة الاستئصال أو للمعالجة الھرمونیة رذانكولسترول) عند عدد مماثل من الج
ویتراوح وزنھا وسطیاً  [25]حسب الطریقة المذكورة في المرجع  المضغوطات المستخدمة في دراستنا، فقد تم

 . 12mmx6mmx4mmمیلیغرام أبعادھا  260-240بین 
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 Intracerebral microdialysis andینیال الدماغي الدقیق وقیاس السیروتونالدثانیاً: 
Sertonin measurments  

نبوبین ، وھي مكونة من أ[13]ختبر وذلك حسب الدراسة سابر الدیال الدماغي الدقیق في المتم تصنیع م
غشاء الدیال  یتم إدخال، میلیمتر 25میلمیتر وبطول  0.3 متلاصقین یبلغ القطر الداخلي لكل منھمامن الاینوكس 

 0.15(بطول  Uشكل  نبوبي الإینوكس وثنیھ لیأخذ) ضمن فتحتي أملیمیتر 0.27قطره الداخلي (یبلغ یدیویاً  الدقیق
أدمغة  ضمن لا یتحرك خلال إدخالھ في الدماغ. تم إدخال ھذه المسابرمع الجزء المعدني حتى ولصقھ میلیمیتر) 

ً ( الثلاثة الجرذان من المجموعات ى النوى الوطائیة فوق في مستو )SHAM, ADX, CORTالمذكورة سابقا
بحیث یسمح بالولوج إلیھا  الذي یعطي الإحداثیات الدقیقة لتلك النوى [26]ستعانة بالأطلس الدماغي التصالبیة بالإ

 ً ملاط البولي لمسبار على عظم الجمجمة بواسطة یثُبَت الجزء الخارجي من ا .دون أي مجال للخطأ تشریحیا
 مع الأولى نھایتھ یتصل في سنتمیتر 25مسابر لاحقاً بأنبوب من البولي إثیلین، بطول توصل الو أكریلیك السني.

مجموع  ثبتوی )syringes pumpمضخة حقن (مع وفي نھایتھ الثانیة لجمع العینة،  میلیلیتر) 1.5اختبار ( أنبوب
تكون كافة الأنابیب  نات.رذ حر الحركة خلال جمع العیعلى سلسلة معدنیة خفیفة الوزن بحیث یكون الج الأنابیب

الموصولة مع المسبار مملوءة وبصورة مستمرة بسائل فیزیولوجي یشابھ في تركیبھ السائل الدماغي الشوكي. 
، 01:00، 22:00، 20:00، 16:00، 12:00، 8:00 ضمن الأوقات التالیة:ساعة  24على مدى جمع العینات ت

روماتوغرافیا السائلة لتمریرھا ضمن عمود فصل الك مھیداً توضع على الثلج تمیكرولیتر و 50وبمقدار ، 04:00
حیث تقوم ھذه التقنیةعلى حقن العینة  .[13]حسب المرجع  لقیاس تراكیز السیروتونین  )HPLCعالیة الأداء (

نة عن طریق مسبار المكون من دقائق كرویة بالطور المعكوس وتفصل مكونات العیضمن عمود الفصل 
 فولت.  0.60عند  Ag/AgClكمون مسرى مرجعي  كھروكیمائي نسبة إلى

 
 الكیمیائیة الحیویة أخذ العینات الدمویة والمعایرات ثالثاً: 

Blood sampling and Biochemistry 
تم أخذ العینات الدمویة لكافة الجرذان وذلك بھدف قیاس كل من غلوكوز الدم وھرمونات قشر الكظر 

، ومن ADXأكد من الغیاب الكامل لھرمونات قشر الكظر في المجموعة لدى المجموعات الثلاثة بحیث یتم الت
. من جھة SHAM، مقارنةً بالتراكیز الدمویة لدى المجموعة الشاھدة CORTالتعویض الھرموني في المجموعة 

لأخذ . ثانیة تم تتبع التراكیز الیوماویة لغلوكوز الدم عند كافة المجموعات لربطھا وظیفیاً مع ھرمونات قشر الكظر
لجراحة لجرذان من المجموعات الثلاثة تم إخضاع ابصورة تكراریة على مدار الیوم كاملاً، العینات الدمویة 

. تتكون القساطر [9]وذلك حسب المرجع  في الشریان السباتيقساطر  بوجود التخدیر العام تھدف إلى تركیب
تثبیتھا وتمریرھا خلفیاً  لشریان السباتي ومن ثمھا ضمن اوضعویتم  )PE50المستخدمة من مادة البولي إیتیلین (

تحت الجلد لتخرج بمستوى العنق بحیث لایتسنى للجرذ الوصول إلیھا بحركة الرأس أو حتى بواسطة القوائم 
في نفس الأوقات المذكورة  على مدار الیوم كاملاً  ع العینات الدمویة الذي تم، وتغلق القساطر تمھیداً لجمالأمامیة
تسمح ھذه التقنیة بجمع  .)04:00، 01:00، 22:00، 20:00، 16:00، 12:00، 8:00قیاس السیروتونین (سابقاً ل

  ات بشكل مستمر على الجرذان الحیة وحرة الحركة.العین
 

دورة في الدقیقة  3000بسرعة  بیب اختبار مجھزة بالھیبارین وثفُِلتضمن أنا تم جمع العینات الدمویة
تم جمع المصورات وخزنھا لحین قیاس غلوكوز الدم وذلك من ثم دة خمسة دقائق ومئویة لم4 بدرجة حرارة 

) وذلك حسب الطریقة Glucose Oxydase Methodبالتفاعل اللوني المعتمد على الغلوكوز أوكسیداز (
باستخدام المعایرة المناعیة الإشعاعیة  كورتیكوسترونالوقیاس ھرمون  [29-27]المذكورة في المرجع 

)Radioimmunoassay حیث تقوم ھذه التقنیة على [9,25]) وذلك باتباع الطریقة المذكورة في المرجع .
استخدام أجسام مضادة ذات نوعیة عالیة للھرمون المراد قیاسھ، وتتم إضافة ھرمون معیاري منقى وموسوم بالیود 

المضاد متناسبة مع تركیزه. وتقاس وتكون كمیة الھرمون المرتبط مع الجسم وتسمى معایرة تنافسیة ) 125I(المشع 
 بعدھا درجة الإشعاع في العینة وتتناسب عكساً مع تركیز الھرمون في العینة. 

 

  Results and Discussionالمناقشة والخلاصة
 ائي الحیوي من استئصال الغدة الكظریة والتعویض الھرمونيیالتحقق الكیمأولاً:  

 ,SHAM(عند المجموعات الثلاثة من الجرذان ذكُر أعلاه  كمالدى معایرة ھرمون الكورتیكوسترون 
ADX, CORT تبین لدى المجموعة الشاھدة نظَم یوماوي واضح للھرمون المذكور بالشكل المعروف والمنشور (
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اعتباراً من ، أي قبل طور الیقظة )1(الشكل  سابقاً حیث ترتفع تراكیز الكورتیكوسترون قبل الانتقال لفترة الفعالیة
  . [23] وذلك لتحضیر الیقظة على الصعید الاستقلابي ساعة السادسة عشرال
 

 

	
نظم الیوماوي لھرمون الكورتیكوسترون لدى المجموعة الشاھدة التي لم تخضع لاستئصال غدد الكظر وتلقت مضغوطات : النَ 1الشكل 

 .)لساعة الثامنة والساعة السادسة عشرللمقارنة بین تراكیز ا p<0.001( تحت الجلد تحوي فقط الحامل وھو الكولسترول
 

 

ون ، لوحظ غیاب النظم الیوماوي لھرمADXلدى استئصال الغدد الكظریة عند المجموعة 
یلة من ھذا الھرمون ولكن ثابتة على مدار الیوم كاملاً ومكافئة للقیم النھاریة الكورتیكوسترون ووجود كمیات ضئ

 %10الحاویة على  ھذه القیم الثابتة والمتدنیة للمضغوطات). تعود 2(الشكل  SHAM للمجموعة الشاھدة
التي تم وضعھا تحت الجلد عند ھذه المجموعة بحیث تؤمن الحد الأدنى من الھرمون ولكن بدون و كورتیكوسترون

 متغیرات یوماویة.
	

	
غدد الكظر وتلقت مضغوطات تحت  : غیاب النَنظم الیوماوي لھرمون الكورتیكوسترون لدى المجموعة التي خضعت لاستئصال2الشكل 

 كورتیكوسترون مما یعطي قیم ثابتة ومنخفضة التركیز تضاھي القیم النھاریة لھذا الھرمون. %10الجلد تحوي 
 

إلى وجود ارتفاع لیلي في تراكیز  CORTأما عن نتائج التعویض الھرموني فھي تشیر لدى المجموعة 
 50لمجموعة الشاھدة وذلك یعود لوجود الكوتیكوسترون بتركیز ھذا الھرمون یضاھي الارتفاع الملاحظ لدى ا

میكروغرام في المیلیلتر في ماء الشرب فقط لیلاً لدى الجرذان المتسأصلة غددھا الكظریة. وتكون القیم النھاریة 
في ھذه المجموعة مقاربة لتلك التي تم قیاسھا لدى المجموعة الشاھدة خلال النھار وذلك بفضل المضغوطات 
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التغیرات الیوماویة لھرمون ترمیم من . بھذه الطریقة تمكناّ وبصورة صنعیة )3(الشكل  كورتیكوسترون 10%
المباشرة لھذا  وتستخدم ھذه المجموعة في دراستنا لإثبات التأثیرات CORTالكورتیكوسترون لدى المجموعة 

ة إلى أن التعویض الھرموني یخلق تجدر الإشار تحرر السیروتونین وغلوكوز الدم.نظم كل من  الھرمون على
ً لھرمون الكورتیكوسترون  عة السادسة كبدایة في طور الارتفاع مقارنةً بالسا ة عشرینبانزیاح نحو الساعنظَما

عند المجموعة الشاھدة. یفُسر ھذا الانزیاح بكون التعویض الھرموني مرتبط بسلوك الشرب لدى الجرذان  عشر
، وبالتالي فمن المُنتظر أن ونھا كائنات لیلیة عند الساعة الثامنة عشرالیة الیومي كالذي یبدأ مع بدایة طور الفع

  .(أو عشرین) تنزاح القیمة العظمى بعد التعویض الھرموني عند ھذه المجموعة نحو الساعة الثامنة مساءً 
	

 
تي خضعت لاستئصال غدد الكظر وتلقت ظم الیوماوي لھرمون الكورتیكوسترون لدى المجموعة ال: الترمیم الصنعي للنَ 3الشكل 

میكروغرام في  50كورتیكوسترون بالإضافة لماء الشرب الحاوي على ھذا الھرمون وبتركیز  %10مضغوطات تحت الجلد تحوي 
ن تراكیز للمقارنة بی p<0.001( المیلیلتر فقط لیلاً. مما یعطي قیم ثابتة ومنخفضة التركیز نھاراً، وارتفاع ملحوظ في التراكیز لیلاً 

 .)الساعة الثامنة والساعة العشرون
  
 

أثر غیاب النظَم الیوماوي للقشرانیات السكریة على تحرر السیروتونین في النوى فوق ثانیاً: 
 التصالبیة:

في دراسة سابقة، وباستخدام الدیال الدماغي الدقیق على الجرذ الحي والحر بحركتھ، تم إثبات وجود 
سیروتونین في الساعة البیولوجیة التي تتوضع في النوى فوق التصالبیة الوطائیة  تحرر نظمي للناقل العصبي

تبدي جرذان المجموعة الشاھدة في دراستنا نظماً یوماویاً  ،4. وبصورة مماثلة وكما ھو موضح في الشكل [13]
الفعالیة لدى الجرذان لتحرر السیروتونین في النوى فوق التصالبیة یتجلى بارتفاع واضح في بدایة اللیل أي طور 

) وھو مطابق تماماً للتغیرات المعروفة والمنشورة 18:00(للتذكیر یبدأ طور الفعالیة بإطفاء الأضواء بتمام الساعة 
 .13سابقاً والمشار إلیھا في المرجع 
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لدى  ام الدیال الدماغي الدقیقللناقل العصبي سیروتونین في النوى فوق التصالبیة الوطائیة باستخد: التغیرات الیوماویة 4الشكل 

)، أي ساعتان بعد إطفاء ر الفعالیة (الساعة عشرونحیث یلاحظ ارتفاع ملحوظ لتراكیز السیروتونین في بدایة طو المجموعة الشاھدة
 . )للمقارنة بین تراكیز الساعة الثامنة والساعة العشرون p<0.001( الأضواء

 

 
ربة للقیم النھاریة من الھرمون كورتیكوسترون عن طریق اات ثابتة مقلدى اسنئصال الغدد الكظریة وإعطاء كمی

، لوحظ غیاب كامل للتغیرات الیوماویة في تحرر الناقل العصبي ADXالمضغوطات وذلك في المجموعة 
سیروتونین في مستوى الساعة البیولوجیة، مما یقترح ارتباط نظَم السیروتونین وبصورة مباشرة بھرمونات الغدة 

 .)5ریة (الشكل الكظ
 

 
: غیاب التغیرات الیوماویة للناقل العصبي سیروتونین في النوى فوق التصالبیة الوطائیة المقاس باستخدام الدیال الدماغي 5الشكل 

 كورتیكوسترون.   %10الدقیق لدى المجموعة الخاضعة لاستئصال الغدد الكظریة بوجود مضغوطات 
 

د الدور الوظیفي ولإثبات ھذا الارتباط المباشر بین نظَم السیروتونین وھرمونات الغدة الكظریة وتحدی
للشك أن التغیرات  رموني التي تثبت بما لایدع مجالاً بصورة خاصة، لجأنا لدراسة التعویض الھللكورتیكوسترون 

حیث لوحظ ترمیم كامل لنظَم ) 6(الشكل ون سترولنظَم الكورتیكمباشرةً الیوماویة في تحرر السیروتونین تخضع 
والقیم النھاریة التي وبفضل التعویض الھرموني في ماء الشرب لیلاً  CORTلتحرر السیروتونین لدى المجموعة 

أصبحت تبدي وبصورة مصطنعة تغیرات یوماویة في كورتیكوسترون  %10المنخفضة بفعل المضغوطات 
 مستویات ھرمون الكورتیكوسترون. 
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استخدام الدیال الدماغي المقاس ب: ترمیم التغیرات الیوماویة للناقل العصبي سیروتونین في النوى فوق التصالبیة الوطائیة 6الشكل 
حیث یلاحظ  اء الشرب حصراً خلال اللیلد الكظریة وللتعویض الھرموني في ملدى المجموعة التي خضعت لاستئصال الغد الدقیق

)، الفعالیة (الساعة عشرونفي بدایة طور  تشابھ كامل في التغیرات الیوماویة مع أعلى مستویات مقاسة مقارنة بالمجموعة الشاھدة
 . )للمقارنة بین تراكیز الساعة الثامنة والساعة العشرون p<0.001( أي ساعتان بعد إطفاء الأضواء

 
 وماویة لغلوكوز الدمثالثاً: أثر غیاب النظَم الیوماوي للقشرانیات السكریة على المستویات الی 

تفرز الغدة الكظریة ثلاثة أنماط من الھرمونات الستیروئیدیة في مستوى منطقتھا القشریة وھي: 
) والأندروجینات Mineralocorticoids) والقشرانیات المعدنیة (Glucocorticoidsالقشرانیات السكریة (

ً في الإفراز وترتبط (ھرمونات جنسیة). من بین الھرمونات الثلاثة، تبدي القشرانی ً یوماویا ات السكریة نظما
ظم بحیث ترتفع مستویات القشرانیات السكریة في الدم قبل مباشرة بالساعة الوطائیة البیولوجیة التي تضبط ھذا النَ 

. بعد فترة الصیام خلال طور النوم بدایة طور الفعالیة أي الیقظة وذلك لتحضیر الجسم على الصعید الاستقلابي
، بالمقابل، ) القشراني السكري المفرز بنسبة عظمى من قشر الكظرCortisolلإنسان یعتبر الكورتیزول (عند ا

بنسبة ) Corticosterone(كورتیكوسترون الستروئیدي ھرمون التفرز غددھا  (وغالبیة القوارض) الجرذان فإن
) وذلك من خلال Stressرب (فتتدخل في استجابة الجھاز العصبي الودي لشروط الكأما لب الكظر،  .عظمى

. تقوم القشرانیات السكریة بتفعیل النسیج الكبدي لیقوم باستحداث السكر )Catecholsإفرازھا للكاتیكولات (
)Gluconeogenesis وترفع بذلك نسبة السكر في الدم وتحد من أثر الأنسولین، أي تخفف قدر الإمكان من أخذ (

) بحیث یبقى متوفراً في الدم لتأمین الطاقة لكل الجسم في بدایة طور النسج الخازنة للسكر (كالعضلات مثلاً 
 الیقظة. 

 
قبل  SHAMارتفاع واضح في تركیز سكر الدم لدى المجموعة الشاھدة  7وبالتالي نلاحظ في الشكل 

لیھ انخفاض ی )الثامنة عشر، علماً أن الیقظة تبدأ في تمام الساعة السادسة عشربساعتین ( الدخول في فترة الیقظة
 وما ینجم عنھتفعیل الجھاز الھضمي بنتیجة البدء بتناول المواد الغذائیة ستقلاب ویكون ناجم عن زیادة معدلات الا

  .من زیادة في معدلات الأنسولین في الجسم
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لقت مضغوطات تحت الجلد التغیرات الیوماویة لغلوكوز الدم لدى المجموعة الشاھدة التي لم تخضع لاستئصال غدد الكظر وت :7الشكل 

فترة  عة مساءً أي ساعتان قبل بدءتحوي فقط الحامل وھو الكولسترول حیث یلاحظ ارتفاع ملحوظ في تركیز الغلوكوز في الساعة الراب
 .)للمقارنة بین تراكیز الساعة الثامنة والساعة السادسة عشر p<0.05( الیقظة
	

، الخاضعة للتذكیر لاستئصال ADXملاً عند المجموعة لدى قیاس تراكیز سكر الدم على مدار الیوم كا
كورتیكوسترون بحیث یتم الحصول على نسب ثابتة ومنخفضة  %10غددھا الكظریة مع وجود مضغوطات 

التركیز من ھذا الھرمون على مدار الیوم، لوحظ تغیر واضح في توزع غلوكوز الدم خلال الیوم مقارنة 
یلاحظ ارتفاع واضح في التراكیز مقارنة بالمجموعة الشاھدة التي تراوحت بالمجموعة الشاھدة. من جھة أولى 

التي  ADXمیلیمول باللیتر بمقابل مجموعة الجرذان  0.22±5.9یتر ولمیلیمول بال 0.12±5.1تراكیزھا بین 
ظم . مما یشیر إلى أن غیاب نَ میلیمول باللیتر 0.48±8و  میلیمول باللیتر 0.32±5.8تراوحت تراكیزھا بین 

القشرانیات السكریة لھ تأثیر رافع لتراكیز غلوكوز الدم بصورة عامة بغض النظر عن المتغیرات الیوماویة. 
ي تجنید كل الموارد ضمن السیاق نفسھ، لایمكننا ھنا أن نتجاھل أثر غیاب ھرمونات لب الكظر التي تتدخل أیضاً ف

في النافذة لفت للنظر من جھة ثانیة، الانزیاح الملاحظ من الممنھا السكر) للتجاوب مع حالات الكرب. الطاقیة (و
ً مما یتزامن مع  الزمنیة للقیمة العظمى لسكر الدم على مدار الیوم كاملاً عند ھذه المجموعة نحو الثامنة صباحا

اب بدایة فترة الراحة عند الجرذان (یبدأ طور الراحة في السادسة صباحاً)، ویمكن أن یعود ھذا الانزیاح إلى غی
 نظم القشرانیات السكریة بنتیجة عملیة الاستئصال. 

 

	
خضعت لاستئصال غدد الكظر وتلقت مضغوطات تحت الجلد تحوي  التيالیوماویة لغلوكوز الدم لدى المجموعة  التراكیز: 8الشكل 
یلاحظ ارتفاع عام في قیم حیث  كورتیكوسترون مما یعطي قیم ثابتة ومنخفضة التركیز تضاھي القیم النھاریة لھذا الھرمون 10%
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 وضع في بدایة طورالراحة (الساعة الثامنة صباحاً)لانزیاح نافذة القیمة العظمى لتت افةضسكر الدم مقارنة بالمجموعة الشاھدة بالإ
)p<0.01 للمقارنة بین تراكیز الساعة الثامنة والساعة العشرون(. 
 

في دراستنا (مضغوطات تحت الجلد عند إجراء التعویض الھرموني حسب الخطوات المستخدمة 
میكروغرام في المیلیلتر)، لم یلاحظ  50ومعالجة ھرمونیة لیلیة حصراً مع ماء الشرب بتركیز   %10بتركیز

ظم الغلوكوز ، مما یثبت أن نَ CORTعند المجموعة  استرجاع لأي ظاھرة نظمیة في التراكیز الیومیة لسكر الدم
تراوحت قیم السكر عند ھذه سترون. من جھة ثانیة، وبالكورتیكیرتبط  الملاحظ لدى المجموعة الشاھدة لا

أكثر  ADXمیلیمول باللیتر مما یقارب قیم المجموعة  0.46±6.8و  میلیمول باللیتر 0.24±5.7بین المجموعة 
في استرجاع تراكیز السكر الیومیة  ، أي أن التعویض الھرموني لم ینجحSHAMمن المجموعة الشاھدة 

كل من ة لدى المجموعة الشاھدة. تقترح ھذه المعطیات وجود آلیات تشارك القشرانیات السكریة ضبطھا لالملاحظ
 سكر الدم. وتراكیز  لمتغیرات الیوماویةا
 

 
لدى المجموعة التي خضعت لاستئصال غدد الكظر وتلقت مضغوطات تحت الجلد تحوي  التراكیز الیوماویة لغلوكوز الدم :9الشكل 
میكروغرام في المیلیلتر فقط لیلاً: مما یعطي قیم  50وسترون بالإضافة لماء الشرب الحاوي على ھذا الھرمون وبتركیز كورتیك 10%

 ثابتة ومنخفضة التركیز نھاراً، وارتفاع ملحوظ في التراكیز لیلاً.
 
 

 
 Conclusions and Recommendationsالاستنتاجات والتوصیات 

لى ارتباط التغیرات الیوماویة لتحرر الناقل العصبي سیروتونین في النوى تبین ھذه الدراسة وللمرة الأو
تربط لمعطیات امتداد لنتائج سابقة ابنظَم القشراني السكري كورتیكوسترون. تعتبر ھذه فوق التصالبیة الوطائیة 

النووي المرسال  بنفس الطریقة بین نظَم ھرمون الكورتیكوسترون والتغیرات الیوماویة في تراكیز الحمض الریبي
دد لتركیب الناقل العصبي سیروتونین وذلك في نوى رافیھ حَ لأنزیم التریبتوفان ھیدروكسیلاز، الأنزیم المُ 

ً مع النوى فوق التصالبیة الوطائیة . بصورة عامة، كافة الظواھر النظمیة في [9] السیروتونیة المتصلة تشریحیا
لمختلف أجھزة الجسم، تمتلك  الناظمة ، ولإیصال إشاراتھا[3-1] طائیةالجسم تضُبط من قبل الساعة البیولوجیة الو

منھا الصماوي كالقشرانیات السكریة التي تبدي نظمیة تحت سیطرة  وسائط مختلفة الطبیعة؛ھذه الساعة عدد من ال
تتلقى ھذه  الساعة البیولوجیة وتوزع إشارات تلك الساعة إلى عدد من الأھداف، منھا عصبونات السیروتونین التي

ً ینعكس على  [32-30] عبر مستقبلات نوعیة للكورتیكوسترونالإشارات الناظمة  ً نظمیا وتبدي بالنتیجة سلوكا
. في ھذه الدراسة، تم قیاس التحرر النظمي في النوى كما تشیر نتائجنا تحرر ھذا الناقل العصبيو [8,9]تركیب 

النظمي صفة عامة لعصبونات السیروتونین في كافة المناطق فوق التصالبیة فقط، من المُنتظر أن یكون التحرر 
 الدماغیة التي تتصل تشریحیاً مع نوى رافیھ، وھذا ما سنحاول إثباتھ في أبحاثٍ مقبلة. 

 
فاعلة الخاضعة لضبط الساعة البیولوجیة الوطائیة والوسائط ال یعتبر النسیج الكبدي منمن جھة ثانیة، 

ترتبط وظیفیاً  الدراسات إلى وجود ساعة بیولوجیة استقلابیة محیطیة في الكبدتشیر  ، حیثعلى الصعید الاستقلابي
، ومن أبرز الوظائف الاستقلابیة للكبد، دوره في توازن خزن وتحرر الغلوكوز. [33] یةبالساعة الوطائیة المركز

بي من جھة، وترتبط بنظَم تعكس ھذا التوازن الاستقلا ت الیوماویة لتراكیز غلوكوز الدمالتغیرا ومن ھنا، فإن
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الیقظة والنوم (الفعالیة والراحة) من جھة أخرى. من فرضیات ھذا البحث أن تقوم ھرمونات قشر الكظر السكریة 
بضبط التغیرات الیوماویة لغلوكوز الدم، ولكن على مایبدو فإن غلوكوز الدم یخضع لأكثر من مستوى تنظیمي. 

وكوز الدم في بدایة طور الیقظة، یرتبط مباشرة بالقشرانیات السكریة في حین أنھ من المثبت أن ارتفاع غل
، فإن استئصال الغدد الكظریة لم SHAMویتزامن ارتفاع كل من الكورتیكوسترون وغلوكوز الدم عند الجرذان 

یلغي التغیرات الیوماویة لغلوكوز الدم بل عمل على إزاحتھا وأدى لارتفاع ملحوظ في التركیز. تشیر ھذه 
المعطیات إلى أن نظَم الغلوكوز لا یرتبط فقط القشرانیات السكریة وھذا ما أثبتھ فشل التعویض الھرموني في 

. من المؤكد أن استقلاب السكر بما یمثل من أھمیة كبرى لاستتباب الجسم CORTترمیم ھذا النظَم في المجموعة 
ً لھرمونات لب الكظر  ، ومنن أن یكون خاضع لعامل تنظیمي أحادي الجانبككل، لا یمك ھنا نقترح أثر ممكنا

 نوعة، ومن جھة ثانیة، فإن الساعةالمعروفة بتأثیرھا على نواحي استقلابیة عدة خلال شروط الكرب المت
ً لنظَم استقلاب الغلوكوزوالبی ، من المؤكد أن التحقق من كلتا الفرضیتین لوجیة الاستقلابیة الكبدیة ستتدخل أیضا

 ضل للآلیات التي تتحكم في التغیرات الیوماویة لغلوكوز الدم.سیساھم في فھم أف
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