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  هاي حيواني ايجاد ديابت مدل
 

  دستيار فارماكولوژي، بخش فارماكولوژي دانشكده پزشكي مشهد: محسن ايمن شهيدي
   دانشيار فارماكولوژي مركز تحقيقات علوم دارويي پژوهشكده بوعلي و دانشكده داروسازي مشهد:∗زاده حسين حسين

 

  چكيده
. اند  معرفي شده 2 ديابت نوع هاي شبه  و مدل1 نوع هاي شبه  بخش مدلهاي حيواني ديابت در دو در اين مقاله مروري مدل

 در چهار قسمت شامل 2 ديابت نوعهاي شبه هاي ژنتيك و شيميايي و مدل در دو قسمت مدل 1 ديابت نوعهاي شبه مدل
نظر اختلالات متابوليك، ه و از يددر موش، در رت، ناشي از تغذيه و ناشي از تكثير انتخابي ارائه گرد 2ديابت نوعهاي  مدل

  .اند ي بررسي شدهپژوهشوضعيت پانكراس، عوارض درازمدت و مزيتهاي 
  

  حيواني، آلوكسان، استرپتوزوسينهاي ، مدل قنديديابت: ها كليدواژه

  

                                                           
  hosseinzadehh@yahoo.com : پست الكترونيك؛91775- 1365مشهد، صندوق پستي :  نشاني ∗

  مقدمه
 انسان، پژوهشهاي زيستي درهاي ديگر  همانند تمام زمينه

ابت، ها و راههاي درمان دي  مكانيسمبررسيابزار اصلي در 
هاي زيادي از ديابت حيواني  مدل. هاي حيواني است مدل

 و برخي شبيه 1ديابت نوع وجود دارند كه برخي شبيه 
هرچند معيارهاي مختلفي براي مزايا و .  هستند2ديابت نوع 

عنوان يك اصل كلي   به،ها ارائه شده است معايب اين مدل
بت ديا توان گفت كه هرچه ديابت حيواني بيشتر حالت مي

ديابت نوع  و خواه 1ديابت نوع خواه (انساني را تقليد كند 
، آن مدل و اطلاعات به دست آمده از آن سودمندي )2

توان انتظار داشت كه  البته در عمل نمي ).1(بيشتري دارد 
نشان دقيقاً هاي ديابت انساني را  يك مدل حيواني همه جنبه

كه  د چرااز اين جهت انتخاب مدل اهميت زيادي دار. دهد
هاي حيواني هر يك براي بررسي يك جنبه  در واقع مدل

رسد  تر است و بنابراين به نظر مي خاص از ديابت مناسب
  مشخص "بهتر باشد كه اختلال و عارضه مورد بررسي دقيقا

 
 

همين جا  .گردد و بر آن اساس مدل مناسب انتخاب گردد
  نيز براي in vitroهاي  لازم به ذكر است كه مدل

بررسي ديابت وجود دارند ولي اين روشها موضوع اين 
توان گفت مزيت  طور كلي مي ضمن اينكه به. بحث نيستند

 در اين است كه in vitroهاي  هاي حيواني بر مدل مدل
اي در ديابت  توان به بررسي تعاملات هورموني و تغذيه مي

  ).2(پرداخت 
  

  هاي حيواني ديابت  بندي مدل تقسيم
بندي كرد ولي  ها را تقسيم توان مدل ي مختلف ميها از جنبه

 2ديابت نوع  و 1ديابت نوع بندي آنها به  بهتر از همه تقسيم
 ):3( كه در شماي زير ارائه شده است باشد مي

 

   1 نوع هاي حيواني ديابت مدل) الف
  بتــــاتخريـــب ســـلولهاي   : هـــاي شـــيميايي   مـــدل  -

  توسط استرپتوزوسين و آلوكسان
 NOD Mouse و BB Rat: تيك هاي ژن مدل -

  مقاله مروري
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   2نوع  هاي حيواني ديابت مدل) ب
 BL/6 ob/ob ،C57 BL/KS db/db ،KK: در مـوش   -

Mice ،NZO Mice  
، Zucker ،WDF/Ta-Fa ،jcr: LA-cp: در رت  -

SHR/N-cp  
  Sand Rat ،Macaca Mulatta: ناشي از تغذيه  -
  GK Rat ،Cohen Rat ،ess Rat:  انتخابيرناشي از تكثي -
  

   1 ديابت نوع هاي حيواني  مدل-الف
A-هاي شيميايي  مدل  

هاي شـيميايي از دو مـاده شـامل استرپتوزوسـين و          در مدل 
  .گردد آلوكسان براي تخريب سلولهاي بتا استفاده مي

  

  (STZ)استرپتوزوسين  -1
ــاده در ســال  ــن م ــه استرپتومايــسس 1956اي  از يــك گون

يف ضـد ميكروبـي     عنوان آنتي بيوتيك استخراج شد و ط       به
 ديابتوژنيـك، انكوليتيـك و      رثاآ "وسيعي هم دارد ولي بعدا    

در حـال حاضـر عـلاوه بـر         . انكوژنيك آن مشخص گرديد   
، به عنوان يك بتاكاربرد باليني در درمان بدخيمي سلولهاي      

ايـن مـاده از      .رود  كار مي  عامل ايجاد ديابت آزمايشگاهي به    
بـه دليـل    . اوره است نظر ساختماني يك گلوكزآمين نيتروز      

شود و از      مي بتاشباهت ساختماني به گلوكز، وارد سلولهاي       
. شـود   صورت انتخـابي باعـث تخريـب آنهـا مـي           اين رو به  

مكانيسم اثر آن توليد راديكال آزاد است كه باعث تخريـب           
DNA مكانيسم ديگر آن كاهش     . شود   ميNAD   سـلولهاي 

از ايـن   . دگـرد   بتا است كه باعث كاهش سنتز پـروتئين مـي         
ماده براي ايجاد ديابت در حيوانات مختلـف اسـتفاده شـده      

ــصرفي   ــه دوز مــــ ــت كــــ   و mg/kg 200-50اســــ
در رت تـك دوز     . باشـد   صـورت تـك دوز مـي        به "معمولا

mg/kg 75-60 ســاعت باعــث ديابــت 48-24 در عــرض 
دو . رسـد    مـي  mg/dl 400شود و قند خون بـه حـدود           مي

فارماكولوژيـك حالـت     ياههفته بعد حيوان بـراي آزمايـش      
شـوند،     درمـان مـي    STZحيواناتي كه با    . كند  پايدار پيدا مي  

اگرچــه هيپرگليــسمي وابــسته بــه انــسولين شــديدي پيــدا 
 براي زنده ماندن نياز به انسولين تزريقي ندارند كه          ،كنند  مي

 متابوليـك   رثـا آاز اين نظر فرصـت مناسـبي بـراي مطالعـه            
 تجـويز تـك دوز      ،تدر ر .شـود   كمبود انسولين فـراهم مـي     

داري   ، تغيير معني  mg/kg 15 "، مثلا STZديابتوژنيك   ساب
  روز متـوالي   5كنـد ولـي تجـويز         در قند خون ايجـاد نمـي      

STZ    با مقدار mg/kg 15         باعث ديـابتي معـادل تـك دوز 
mg/kg 35 در اين شكل ايجاد    رسد كه    نظر مي  به. گردد   مي

تغييـرات  ديابت تجويز دوزهاي متوالي كوچك باعث بروز        
   ايمنـي  دسـتگاه  سپسد و وش ميآنتي ژنيك در سلولهاي بتا     

  ). 5 ،4، 2(كند   را تخريب ميبتاحيوان، سلولهاي 
 
  آلوكسان -2

 هاي  اين ماده باعث تخريب سلولهاي بتا در بسياري از گونه         
 

. شود ولي خوكچه هندي به آن مقاوم است         آزمايشگاهي مي 
به گلوكز اسـت    علت سميت انتخابي آن شباهت ساختماني       

باشد چرا كه مـواد       و مكانيسم اثر آن توليد راديكال آزاد مي       
دوز مصرفي در رت    . گردند  اكسيدان مانع آسيب آن مي     آنتي
گـرم بـه ازاي    ميلـي  60سـگ  در  و 150خرگوش در ،  175

  . عنوان شده استهركيلو وزن 
 و  70،  35اي اثـر دوزهـاي         در مطالعـه   ،در مورد مـوش        

mg/kg 90صـــورت تزريـــق وريـــدي و دوزهـــاي  بـــه   
 صــفاقي رون بــه صــورت د mg/kg 300  و200، 150 

 وريـدي  mg/kg 90مقايـسه گرديـد كـه از بـين آنهـا دوز      
 STZبـرخلاف    .بيشترين تعداد موش ديابتي را ايجاد نمود      

ديابتوژنيك آن باعث ايجاد ديابـت       كه تزريق دوزهاي ساب   
د، در مـورد  گـرد  نولوژيـك مـي   وهـاي ايم    از طريق مكانيسم  

رسـد كـه در       به نظر مي  . شود  آلوكسان چنين اثري ديده نمي    
توانند بـدون فعـال       هاي ترميمي مي    مورد آلوكسان، مكانيسم  

 ).10-5( ايمني عمل كنند دستگاهكردن 

  
B-هاي ژنتيك  مدل  
  
3- BB Rat  

 Bio نوعي رت ويـستار از آزمايـشگاههاي   1976در سال 

Breeding      120 تا   60دود سن    كانادا گزارش شد كه در ح 
شـود و علائمـي       صورت ناگهاني دچار ديابت مي     روزگي به 

نمي و گوشــامل هيپرگليــسمي، هيپوانــسولينمي، هيپرگلوكــا
 مشخص شد كه اين حالت      "بعدا. كند  كتوز در آنها بروز مي    

 پـانكراس ايجـاد     يدر اثر تخريب خودايمني سـلولهاي بتـا       
روي شــود و همچنــين نــشان داده شــد كــه تجــويز دا  مــي
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سركوبگر ايمني مـايكوفنولات مـانع بـروز ديابـت در ايـن             
  .شود حيوانات مي

4- NOD Mouse  
صـورت    بـه  ، سال پيش شناسايي شده است     25اين نژاد كه    

 روزگي دچـار ديابـت،      200-100ناگهاني و در حدود سن      
كــاهش وزن، پــرادراري، پرنوشــي و گلوكــوزوري شــديد 

ش از يك ماه زنده     شود و اگر با انسولين درمان نشود، بي         مي
در اين نژاد هم علت ديابـت تخريـب خـودايمني           . ماند  نمي

 NODمثل انسان، در مـوش    . سلولهاي بتاي پانكراس است   
ــه لنفوســيت  ــاري حمل ــم در ضــمن بيم ــر   ه ــه جزاي ــا ب ه

افتد و با سركوب فعاليت       اتفاق مي ) انسوليتيس(لانگرهانس  
  .ختخير انداأتوان بيماري را به ت ، ميTلنفوسيتهاي 

ول بيمــاري در ايــن دو نــژاد ؤهــاي مــس از نظــر ژن يــا ژن
(NOD Mouse, BB Rat)    مطالعات انجـام شـده نـشان ،

 ناشـي از وجـود      " آنها احتمالا  خودايمنيدهد كه ديابت      مي
چند ژن معيوب است و در حال حاضر شناسايي اين ژنهـا             

 ).12 ،11، 6، 2 (باشد ميدر حال انجام 
  

  2ت نوع ديابهاي حيواني   مدل)ب
 از نظر علت بـروز      1ديابت نوع    در مقايسه با     2نوع  ديابت  

، پيچيدگي بيـشتري دارد بـه طـوري كـه           نمودهاي باليني و  

  يك بيماري نيست بلكه گروهي      2ديابت نوع   شود    گفته مي 
باشد كه به مقاومـت       هاي مختلف مي    از بيماريها با مكانيسم   

  يگـر منجـر    انسوليني، ناكـارايي سـلولهاي بتـا و نقـايص د          
در بـسياري از    . گردد كه نتيجه آنها هيپرگليـسمي اسـت         مي

   چـاقي هـم وجـود دارد و        ،موارد، عـلاوه بـر علائـم فـوق        
 ـ 2ديابـت نـوع     همراهي چـاقي بـا        در بـسياري از     ويـژه  ه ب

 "اع ـهاي حيواني، بـه حـدي اسـت كـه آنهـا را مجمو              مدل
Diabesity كه در   2ديابت نوع   هاي حيواني    مدل. نامند   مي 

پـردازيم در چهـار قـسمت شـامل       اين مبحث بـه آنهـا مـي       
هاي ناشي از تغذيه و      هاي موجود در موش، رت، مدل      مدل
  .هاي ناشي از تكثير انتخابي معرفي خواهند شد مدل

A-             موشهاي مبتلا به سـندرم ديابـت و چـاقي ژنتيـك 
  )ديابسيتي(

انـد كـه در طـي قـسمت           چندين نژاد موش شـناخته شـده      
ــد اي از دو عمــده ــدگي خــود، ديابــت و چــاقي دارن   ره زن

 يافتـه بـه     جهـش در برخي از آنها يـك تـك ژن          . )1شكل(
عنوان عامل بيماري شناخته شده اسـت و در برخـي ديگـر             

ول بيماري و مكانيـسم مربـوط مـشخص         ؤژن يا ژنهاي مس   
 ).3 ،1(نيست 

 
 

 موش مبتلا به ديابسيتي در مقايسه با موش طبيعي - 1شكل
 
5- ob/ob Mice  

 در آزمايشگاهي در آمريكـا تعـدادي مـوش          1949در سال   
كنند و بـه وزن       د كه بيش از حد معمول رشد مي       مشاهده ش 

 مشخص شد كـه سـندرم       "بعدا. )2شكل(رسند   گرم مي  90
چاقي اين حيوانات ناشي از يك ژن اتوزومـال مغلـوب بـر      

ناميده ) obeseاز كلمه    (ob است كه ژن     6روي كروموزوم   

به دنبال آن، اين ژن به تعدادي موش از نژادهاي ديگر           . شد
 C57 BL/6j جمله اين ژن به مـوش نـژاد   از. منتقل گرديد

منتقـل گرديـد تـا    ) شـود    ناميـده مـي    BL/6كه به اختصار    (
  هاي ژنتيكي ديگر اين ژن چگونه  مشاهده شود كه در زمينه
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 ob/ob موشهاي - 2شكل
 
 

  هـاي    در ادامه در مـورد اثـر ايـن زمينـه          . بروز و ظهور دارد   
  

هد شد ولي بـه      توضيح داده خوا   obژنتيكي بر عملكرد ژن     
   در واقـع همـين مـوش    ob/ob Miceهر حـال منظـور از   

BL/6   همــراه بــا ژن ob از نظــر خـــصوصيات   .اســـت
 گونه كه گفته شد، تظاهر اصـلي در ايـن نـژاد چـاقي              همان
هيپرانـسولينمي    ضمن اينكه مقاومت انسوليني شديد،     ؛است

و   برابــر حالــت طبيعــي، هيپرگليــسمي متوســط50 تــا 10
ديگر عوارض اين     هيپرتروفي  سلولهاي بتا از     هيپرپلازي و 

 نازاينـد و تكثيـر آنهـا از       ob/obموشـهاي    .هـستند بيماري  
سندرم . شود   انجام مي  (+/ob)طريق موشهاي هتروزيگوت    

  . كنـد   ديابسيتي اين حيوانات با گذشت زمـان فـروكش مـي          
 انسولين پلاسمايي و مقاومت انسوليني و وزن چربي بـدن 

يابـد و جالـب اينكـه ايـن           ي كاهش مـي   در سال دوم زندگ   
رغم هيپرانسولينمي، عوارض ديررس ديابـت را        موشها علي 
  .دهند نشان نمي

گونه كه گفته شـد،      از نظر علت بروز اين بيماري همان           
اختلال مشاهده شده، موتاسيون در يك ژن اسـت كـه ايـن             

 اسـيد آمينـه بـه نـام         167ژن مسوول ساخت پروتئينـي بـا        
 قـادر بـه سـاخت ايـن         ob/obموشـهاي   . باشـد   ي م »لپتين«

 صـفاقي يـا     رونمشاهده شده كه تزريـق د     . پروتئين نيستند 
 نخاعي لپتين بـه ايـن موشـها باعـث از            -يمغزمايع  داخل  

دست رفتن وزن، كاهش غـذا خـوردن و افـزايش فعاليـت             
در حالت فيزيولوژيك، لپتين از بافت ذخيره       . گردد   مي بدني

رسد كه   شود و به نظر مي       آزاد مي  (somatic)پيكري  چربي  

 از طريـق اثـر بـر هيپوتـالاموس          "اثرش بر وزن بدن عمدتا    
خـاطر مهـار     در هيپوتالاموس بخشي از اثر لپتـين بـه        . دباش

 كه يك محـرك قـوي بـراي غـذا خـوردن             NPYعملكرد  
رسـد كـه لپتـين از         البته بـه نظـر مـي      . شود  است، اعمال مي  

 چـرا كـه     .شـته باشـد   دا هم اثر    NPYراههاي ديگر غير از     
جهــش  NPY  هــم دراز نظــر لپتــين وهــم موشــهايي كــه 

(mutation)     رثـا آلپتـين داراي    .  دارند، باز هم چاق هستند 
 كه در اين قسمت اثـر آن مهـار رهـايش            ستهنيز  محيطي  

پايه انسولين از پانكراس و افزايش حـساسيت محيطـي بـه            
ــوان گفــت ويژگيهــاي  در مجمــوع مــي. انــسولين اســت ت

عنوان  زيولوژيك لپتين بيانگر اين است كه اين هورمون به        في
 )سـوماتيك (پيكـري   كننـده ذخـاير چربـي        يك عامل تنظيم  

اگر ذخاير چربي كم باشـد، ايـن مـاده كمتـر ترشـح              . است
  .گردد  و افزايش وزن ايجاد ميپرخوريشود و در نتيجه  مي

  به موشهاي بـا    obگونه كه در ابتدا اشاره شد، ژن         همان     
زمينه ژنتيكي مختلف وارد شده است و مـشاهده شـده كـه             
. شــدت و الگــوي اخــتلالات متابوليــك بــا هــم فــرق دارد

 بـه تنهـايي     جهـش يافتـه   توان گفت كه اين ژن        بنابراين مي 
شده نيست بلكـه تـداخل       ول اختلال متابوليك مشاهده   ؤمس

در . گـردد    باعث بروز كامل اخـتلال مـي       تيكيآن با زمينه ژن   
  ).14-12، 6، 1(الي از اين مورد ذكر خواهد شد ادامه مث

  

6- C57 BL/KS  db/db Mice  
ــژاد   ــهاي ن ــك  C57 BL/KSدر موش ــر ي ــش در اث  جه

اين ژن يـك ژن     .  وارد شده است   dbخودبخود، ژن ديابتي    
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.  اسـت  4موتاسيوني اتوزومال مغلوب بـر روي كرومـوزوم         
 BL/6 هـم مثـل موشـهاي    BL/KS db/dbالبته موشهاي 

ob/obــاز ــاي     ن ــا از حامله ــر آنه ــراي تكثي ــستند و ب ا ه
 فرزندانـشان   %25 كه   گردد  استفاده مي  (+/db)هتروزيگوت  

  .شوند ديابتي مي
از نظــر علائــم، ايــن موشــها در حــدود يــك مــاهگي       

 3 تـا    2در  .  و افـزايش وزن دارنـد      هـستند هيپرانسولينميك  
 برابـر حالـت     10 تا   6رغم اينكه انسولين خون       ماهگي علي 

. رسـد    مـي  mg/dl 600-400 هيپرگليسمي بـه     ، است عادي
، هيپرانسولينمي شـروع بـه كـاهش        (peak)اوج  بعد از اين    

گـردد و بـه حـدي          آغاز مـي   بتاكند و تخريب سلولهاي       مي
حيـوان  . شـود    قطـع مـي    "رسد كه ترشح انسولين كـاملا       مي

 بيش  "شود و كلا    دهد، دچار كتوز مي     وزنش را از دست مي    
  .كند ياز ده ماه عمر نم

ــوي و          ــوارض كليـ ــژاد عـ ــن نـ ــي در ايـ ريزعروقـ
(microvascular)   شود كه با كنترل قند       ديابت مشاهده مي

طور كلي ايـن مـدل بـراي بررسـي           به. يابد  خون كاهش مي  
اول   ديابت كه مربوط به هيپرگليسمي و مسير پلـي         رضعوا

  .باشد ، مفيد ميهستند
 كـه   جهـشي رسد    از نظر علت بروز بيماري، به نظر مي            

ــوزوم  ــه   4در كروم ــده ك ــث ش ــت، باع ــاده اس ــاق افت  اتف
 پيدا كننـد يعنـي در واقـع         اختلال كاركرد هاي لپتين     گيرنده

به همين خاطر برخلاف    . دپديد بياي نوعي مقاومت به لپتين     
 كــه تزريــق لپتــين علائمــشان را BL/6 ob/obموشــهاي 
  .كرد، در اينجا تزريق لپتين اثري ندارد برطرف مي

 اشاره شد، BL/6 ob/obگونه كه در بحث موش  همان     
ول اختلال متابوليـك نيـست      ؤتنهايي مس   به جهش يافته ژن  

 الگـوي بيمـاري را      ،بلكه تداخل آن با زمينه ژنتيكي حيوان      
 و  db و   obمثال واضح در اين مورد، ژنهـاي      . كند  تعيين مي 

اشاره شد كه   . باشد   مي BL/KS و   BL/6هاي ژنتيكي     زمينه
ــوش  ــار   BL/KS db/dbم ــاهگي دچ ــه م ــا س  در دو ت

شود و بعد ترشح انـسولين متوقـف          هيپرگليسمي شديد مي  
. ميـرد   د و در حدود ده ماهگي مـي       وش ميشده، حيوان لاغر    

تـري    هيپرگليـسمي ضـعيف  BL/6 ob/ob موش ،در مقابل
. مانـد    هيپرانسولينمي و چاقي تا آخر عمر بـاقي مـي           و دارد

 ديابت در اين حيوان     "كند و كلا    مي ماه عمر    20-18حيوان  

 BL/KSاما جالب اينكه علائـم در مـوش   . تر است خفيف

ob/ob هم شبيه موش BL/KS db/db  است و در مقابل علائـم 
  .باشد  ميBL/6 ob/ob نيز مشابه BL/6 db/dbدر موش 

  

7- KK Mice  
 در ژاپن يك نژاد موش مبتلا به پرخـوري و           1957در سال   

 KKاوري مشاهده گرديـد و   ن پليچاقي متوسط و همچني

Mice  اين موش با نژادهاي      "بعدا.  ناميده شد BL/6)  زمينه
 پيـدايش اختلاط داده شد كه باعـث       ) ob/obژنتيكي موش   

در مـوش   . گرديـد ) KK- تورنتو دورگةيا   (KKBLموش  
KK     شود كه حيـوان    اصلي، علائم ديابت زماني مشاهده مي

ولــي در مــوش در معــرض رژيــم غــذايي پركــالري باشــد 
KKBL            در رژيم غذايي معمـولي هـم سـندرم ديابـسيتي ،

  .گردد مشاهده مي
 به انـدازه مـوش      KKچاقي و هيپرانسولينمي موشهاي          

ob/ob       تر از مـاده اسـت         بارز نيست و در جنس نر برجسته
ولي از سوي ديگـر هيپرگليـسمي آنهـا بيـشتر از موشـهاي              

ob/ob ه انسولين در مـاه  افزايش وزن و مقاومت ب  . باشد   مي
 ماهگي بـه    پنج در حدود    ،افتد  دوم تا سوم زندگي اتفاق مي     

 مــاهگي بــه حالــت طبيعــي 12-9رســد و در  حــداكثر مــي
طول عمر ايـن موشـها از موشـهاي غيرديـابتي           . گردد  برمي
از بـين عـوارض     . نژاد به مقدار واضحي كوتـاهتر اسـت        هم

 ي در آنها  ديررس ديابت ضايعات ميكروآنژيوپاتيك و گلومرول     
 انسولينبه  اين مدل براي مطالعه مقاومت      . گزارش شده است  

كبـد و عـضلات و همچنـين بـراي بررسـي اثـر داروهــاي       
 از نظـر    KKموشـهاي   . ضدديابت مناسب ذكر شـده اسـت      

ول بيمـاري چنـدان مـشخص نيـستند و          ؤژنتيكي و ژن مس   
  ).14 ،6، 3(پيشنهاد شده است كه وراثت آنها پلي ژنيك است 

  

8- NZO Mice  
لنـدي و بـا     ياين موشها از يك كلوني مخلوط موشهاي نيوز       

دسـت   تكثير انتخابي موشهاي چاق، بعد از دوازده نسل بـه         
در طي ده هفته اول زنـدگي وزن بـدن حيـوان بـه              . اند  آمده

 ماهگي بـه    12-10يابد و در      مقدار قابل توجهي افزايش مي    
ــي   ــود م ــداكثر خ ــد ح ــسمي و  . رس ــار آن هيپرگلي در كن

شدت هيپرانـسولينمي بـسته بـه       . انسولينمي وجود دارد  هيپر
 كمتر از موش    "كند ولي عموما     فرق مي  NZOكلوني موش   

ob/ob   يا KK   توانـد    كـه هيپرگليـسمي مـي       است در حالي
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مقاومت محيطي به انسولين زياد است بـه        . تر باشد   برجسته
 انسولين به مقدار خفيفي قند خـون را         U/kg 20طوري كه   
لنـدي  يكه در موشـهاي سـالم نيوز        در حالي  دهد؛  كاهش مي 

  . استU/kg 4/0تحمل  حداكثر دوز قابل
 اول ترشح انسولين در اين موشـها مختـل شـده                 مرحله

رسـد كـه در متابوليـسم گلـوكز توسـط             است و به نظر مي    
اين مـدل بـراي     . شته باشد  هم اختلال وجود دا    بتاسلولهاي  

تا و ارتبـاط تحريـك      مطالعه متابوليسم گلوكز در سلولهاي ب     
از نظر ژنتيكـي    . سلولهاي بتا با ترشح انسولين مناسب است      

ــب موشــهاي  ــاNZOعي ــل  " دقيق ــست و مث ــشخص ني  م
در تكثير متوالي بسته    . ژنيك دارند   وراثتي پلي  KKموشهاي  

به اينكه تكثير تصادفي باشد يا تكثير فرزنـدان بـا يكـديگر             
 "د و كـلا   آي ـ مي يدد آنها پ  ويژگيهايانجام شود، تفاوت در     

  ).14 ،6، 3(تكثير يكنواخت آنها مشكل است 
  
B-هاي مبتلا به سندرم ديابت و چاقي ژنتيك  رت  

  

9-  Zucker Fa/Fa Rat  
  اين مدل رت توسط دو محقق به نام زوكر شناسـايي شـده             
است و به خـاطر چـاقي همـراه بـا مقاومـت انـسولين بـه                 

ن ژ. اي مـورد بررسـي قـرار گرفتـه اسـت            صورت گسترده 
 Faمعيوبي كه در اين نژاد تـشخيص داده شـده اسـت، ژن              

باشـد كـه بـه         مـي  5بـر روي كرومـوزوم      ) Fattyاز كلمه   (
. گـردد   صورت اتوزومال مغلوب باعث انتقـال بيمـاري مـي         

، پرخـوري و چـاقي      Faموزيگوت از نظـر ژن      وهاي ه  رت
دهنـد در قفـس روي        شديد دارند به طوري كه ترجيح مـي       

عـلاوه بـر     . اينكه روي پايـشان باشـند      پشتشان لم بدهند تا   
هــا دچــار هيپرانــسولينمي شــديد و      چــاقي، ايــن رت 

هيپرگليسمي خفيـف هـستند كـه تـا آخـر عمرشـان بـاقي               
 نازاست و جنس نر باروري كمـي        "جنس ماده كلا  . ماند  مي
هـاي هتروزيگـوت     براي تكثير ايـن نـژاد هـم از رت         . دارد

(Fa/+)  ئم رتهـاي زوكـر     به طور كلي علا   . شود   استفاده مي
از نظـر چـاقي زيـاد و         (ob/obشباهت زيادي به موشهاي     

  .دارد) هيپرگليسمي خفيف
به ها دچار هيپرانسولينمي و مقاومت       با وجودي كه رت        

 عوارض ديررس ديابت از جمله مشكلات       ،انسولين هستند 
از طرفي بـا توجـه بـه        . آيد  نمي پديدها   عروقي در اين رت   

 مدل مناسـبي بـراي بررسـي       ، كه دارند  دمي شديدي يهيپرليپ
هاي سـنتز كلـسترول       مهاركنندهويژه   هداروهاي ضد چربي ب   

 Fa/Faبـه عبـارت ديگـر رتهـاي         . انـد   در نظر گرفته شـده    
انـد تـا      تاكنون بيشتر به عنوان مدلي از چـاقي مطـرح بـوده           

 كـه علـت آن چـاقي شـديد و           2مدلي بـراي ديابـت نـوع        
رسـد    چند بـه نظـر مـي      هر. هيپرگليسمي ضعيف آنها است   

 درست نباشد چراكه به هر حال اين        "چنين ديدگاهي كاملا  
 تحمل گلوكز و    اختلالانسولين،  به  حيوانات دچار مقاومت    

 محققـي بـا     "به عـلاوه اخيـرا    . هيپرانسولينمي شديد هستند  
انتخاب بالاترين قنـد    (ها در ده نسل      تكثير انتخابي اين رت   

 توليـد   2DF/Drt-Fa هـايي بـه نـام      رت) خون در هر نسل   
رسد و از طرفـي        مي mg/dl 400كرده كه قند خون آنها به       

تـري    چاقي و هيپرانسولينمي كمتري دارند و مـدل مناسـب         
  .رسند  به نظر مي2ديابت نوع براي 
گونه كه اشاره شد،      همان ،از نظر علت بروز اين سندرم          

 Fa يافته بـه نـام   جهش يك ژن    5ها در كروموزوم     اين رت 
شـود     گيرنـده لپتـين مـي      كاركرددارند كه باعث اختلال در      

و در واقع مقاومـت بـه لپتـين وجـود       ) dbشبيه موتاسيون   (
  ).6 ،3، 2(دارد 

  

10- Wistar Diabetic Kyoto Rat (WDF/Ta-Fa)   
شـود از      رت چاق ويستار ناميـده مـي       "اين رت كه معمولا   

 Kyoto از رت زوكر به رت ويـستار      (Fa)انتقال ژن چاقي    
هاي ويستار در مقايسه بـا       رت. دست آمده است   در ژاپن به  

هاي زوكر، چـاقي و هيپرليپيـدمي كمتـري دارنـد ولـي        رت
انــسولين در آنهــا بــه  تحمــل گلــوكز و مقاومــت اخــتلال

 ضمن اينكه هيپرگليسمي آنها هـم شـديدتر         ،شديدتر است 
بـه  .  برسـد  mg/dl 300بوده ممكن است قند خونشان بـه        

 2پژوهش دربارة ديابت نوع     كه اين رت براي     رسد    نظر مي 
ها تمايل به      كه اين رت   ويژه هتر از رت زوكر باشد ب       مناسب

  ). 3(هم دارند  (hypertension) خون يفشارپر
  

11- (SHR/N-CP) Spontaneously Hypertensive, 
Diabetic Corpulent Rat  

)  به معنـي چـاق     Corpulentاز كلمه    (CP جهش يافتة ژن  
 Koletsky بــار توســط نخــستينباشــد و   مــيFa ژن آلــل

شـود     باعث توليد لپتيني مي    CPژن  . شناسايي گرديده است  
 ايـن ژن    "بعـدا . كه قادر به فعال كردن گيرنده خود نيـست        
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 به نژادهاي مختلـف از جملـه نـوع خاصـي از             جهش يافته 
 SHR/N-CP وارد شده و رت      SHR/N به نام    SHRرت  

ي چــاق، فــشار خــوني، هــاي حاصــل شــده اســت كــه رت
 اخـتلال هيپرانسولينميك و هيپرليپوپروتئينميك و مبـتلا بـه         

عارضـه ديـابتي اختـصاصي در ايـن         . تحمل گلوكز هـستند   
ها، پروتئينوري و گلومرولوپاتي زودرس است كه رژيم         رت

ز اين تغييرات گلومرولي    ومدت حاوي ساكار   غذايي طولاني 
 ـ         ؛كند  را تشديد مي   راي مطالعـه اثـر      از ايـن رو ايـن مـدل ب

 خون و تغذيه بر ضايعات كليـوي        يفشارپرهيپرانسولينمي،  
  ).15، 3(مناسب است 

  

12- jcr : LA-CP Rat  
ــژاد از رت  مــشتق شــده اســت و LA/N-CPهــاي  ايــن ن

 از جملـه    2ديابت نـوع    هاي   برخلاف بسياري ديگر از مدل    
عروقــي - كــه عــوارض قلبــيSHR/N-CP و Fa/Faرت 

ضايعات آترواسكلروتيك زودرس نشان    ها   ندارند، اين رت  
 %100 " مـاهگي تقريبـا    9دهند؛ به طـوري كـه در سـن            مي

حيوانات ضايعات آترواسكلروتيك را در عروق بزرگ خود       
 تـا   6جالب اينكه اگر ايـن حيوانـات روزي         . دهند  نشان مي 

 كنتـرل گـردد،     آنها كيلومتر دوانده شوند و رژيم غذايي        10
 هيپرليپيـدمي   ،هيپرانسولينمي. دشون  دچار آترواسكلروز نمي  

   و چاقي از علائم اصلي اين حيوانات است ولي عيب آنها بـه            
  

  .، نرموگليسميك بودن در حالت ناشتا است2ديابت نوع عنوان مدل 
 مـدل حيـواني مناسـبي    jcr: LA-CPدر مجمـوع رت       

براي مطالعه بيماريهاي عروقـي آترواسـكلروتيك در زمينـه         
از دستيابي بـه ايـن مـدل، آترواسـكلروز          قبل  . ديابت است 

هايي غير از جوندگان قابل بررسي بوده        بيشتر از طريق مدل   
 حيواني مقـاوم بـه آترواسـكلروز    "كه رت اصولا  است چرا 

دليـل كـوچكي عـروق مـدل مناسـبي           است و موش هم بـه     
  ).3 ،1 (باشد مين

  

C- ناشي از تغذيه 2ديابت نوع   
صـورت    ژنتيكـي بـه    ژگيهايوي پايةبرخلاف حيواناتي كه بر   

تنهـا  در آنهـا    شـوند و تغذيـه        خودبخود دچار ديابـت مـي     
تواند نقش كمكي يا فرعي داشته باشـد، چنـد زيرگونـه              مي

حيواني غيرديابتي وجود دارند كه در صورت قـرار گـرفتن           
 2ديابت نوع   در معرض رژيم غذايي با انرژي فراوان دچار         

ابوليك اين حيوانات   رسد كه سيستم مت     به نظر مي  . شوند  مي
دو نمونه  .  با دريافت انرژي زياد محدوديت دارد      سازشدر  

  :شود ديابت ذكر ميمدل حيواني از اين نوع 
  

13- (Psammomys obesus) Sand rat  
اين حيوان در واقع يك نوع جربيـل اسـت كـه در شـنهاي               

زيستگاه طبيعي ايـن حيـوان شـمال        . كند  ساحل زندگي مي  
ــرق مديت ــا و ش ــم   آفريق ــا رژي ــن جاه ــه اســت و در اي ران

اش   وقتي اين حيوان از زيـستگاه طبيعـي       . خواري دارد  علف
به آمريكا برده شد و رژيم معمولي جوندگان آزمايـشگاهي          

شـدت علائـم در     .  دچـار ديابـسيتي گرديـد      ،به او داده شد   
حيوانات مختلـف فـرق دارد و از مقاومـت بـه انـسولين و               

شـود و در مـوارد         مـي  افزايش وزن در موارد خفيف شروع     
شديد و با گذشت زمان هيپرگليسمي، قطع ترشح انـسولين          

مشاهده شـده كـه در ايـن حيوانـات،          . آيد پديد مي و كتوز   
 بـه ايـن     پيونـد هـاي انـسولين كبـد و تمايـل            تعداد گيرنده 

اين حيوان مدل مناسـبي     . ها كمتر از رت آلبينو است       گيرنده
سـت كـه بـه رژيـم        براي آترواسكلروز وابسته بـه ديابـت ا       

  ).3 ،2(باشد  غذايي و درمان دارويي حساس مي
  

  Macaca mulatta)( ميمون هندي -14
شـود، بـه      اين حيوان وقتي در محيط مصنوعي نگهداري مي       

تدريج مبتلا به    دليل دسترسي به غذاي زياد و تحرك كم، به        
در مراحل اوليه، هيپرانسولينمي    . شود  ميمبتلا   2ديابت نوع   
ــزايش ــيو اف ــاق م ــدا   وزن اتف ــي بع ــد ول ــه"افت ــدريج   ب ت

 انـسولين خـون شـروع بـه         غلظـت هيپرگليسميك شـده و     
 سـاله ديابـت كامـل       20-10هـاي     در ميمون . كند  كاهش مي 

  . افتد صورت كاهش وزن و نارسايي سلولهاي بتا اتفاق مي به
  

D-ديابت ناشي از تكثير انتخابي در جمعيت طبيعي   
ذكر شدند، حيوان بـه صـورت   در اغلب مواردي كه تاكنون  

تصادفي يا با دستكاري ژنتيكي ديابتي شـده بـود ولـي بـر              
توان با استفاده از تكثيـر        اي كه وجود دارد، مي      اساس نظريه 

 %10هـا و انتخـاب       انتخابي متوالي در جمعيت طبيعـي رت      
 ايجـاد   2ديابـت نـوع     بالايي فرزندان از نظر تحمل گلوكز،       

اي ويستار انجام شـده اسـت و        ه اين كار در مورد رت    . كرد
ها كـه    اين رت . اند  هاي ديابتي حاصل شده    بعد از ده نسل رت    

GK  نسل تغيير بيشتري    35اند، با تكثير بيشتر تا         ناميده شده 
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 از نظر عوارض ديـررس    . كنند  از نظر شدت ديابت پيدا نمي     
 

  .شود روپاتي ايجاد ميوديابت، در آنها گلومرولوپاتي و ن
  

15- Cohen Rat  
 رژيـم  ،ضمن تكثير. اند  حاصل تكثير انتخابي ،GKمثل رت   
اند و در نسل چهارم تا پنجم         روز دريافت كرده  اكاغني از س  

 بـالايي،  %10در اين مورد علاوه بر . ديابت ظاهر شده است  
رغـم   اند كه در نسل پنجم علي        پاييني هم انتخاب شده    10%

آنهـا   حالت نرموگليـسميك     ،روزاكامصرف رژيم غني از س    
ــت  ــده اس ــظ ش ــنجم، رت . حف ــسل پ ــابتي   در ن ــاي دي ه

. هيپرگليسميك و مقاوم به انسولين هستند ولي چاق نيستند        
. كنـد   ابتدا هيپرانسولينمي و بعـد هيپوانـسولينمي بـروز مـي          

ــوي و    ــوارض كلي ــه ع ــت از جمل ــف دياب ــوارض مختل ع

از اين مـدل بـراي بررسـي        . شود  اي در آنها ظاهر مي      شبكيه
  .شود  ديابت استفاده ميپيدايشز در و ساكارنقش مصرف زياد

  

   خودبخود و ديررس2ديابت نوع  با ess رت -16
در اثر تكثير متوالي حيوانات نزديـك بـه هـم در آرژانتـين              

 مــاهگي تحمــل گلــوكز مختــل 2در . حاصــل شــده اســت
كنـد و از      در حدود يك سالگي ديابـت بـروز مـي         . شود  مي

محدوديت . افتد  اق مي دست رفتن تدريجي سلولهاي بتا اتف     
 رژيـم   ،كنـد و در مقابـل       كالري پيشرفت بيماري را كند مي     

انـدازد و شـدت آن        غذايي پرانرژي آغاز بيماري را جلو مي      
عوارض ديررس ديابت شـامل عـوارض       . نمايد را بيشتر مي  

  ).6 ،3(شود  كليوي، عصبي و عدسي چشم در آنها ظاهر مي
  

  
  
 

  )3 (2ع ديابت نوهاي حيواني  خصوصيات مدل
  

 –اختلالات متابوليك   گونه
  آندوكرين

  پژوهشيمزيت   عوارض   وضعيت پانكراس

C57 BL/6j ob mice   ،چـــاقي، هيپرانـــسولينمي
  انسولينبه مقاومت 

ــسولين،   ــزايش ترشــح ان اف
ــي   ــرپلازي و هيپرتروف هيپ

  بتاسلولهاي 

نـــــازايي، عـــــوارض 
  درازمدت ناچيز

روآندوكرين، پاسخ  وعوامل ن 
  هيپوتالاموس به انسولين

KK mice      چاقي ناشي از تغذيه بيش
ــت   ــد، مقاومـ ــه از حـ بـ
  انسولين، هيپرگليسمي

ميكروآنژيوپـــــــــاتي،   obشبيه موش 
  نفروپاتي

انـسولين كبـد و     به  مقاومت  
ــد    ــاي ض ــضلات، داروه ع

  ديابت
NZO mice  ــت ــاقي، مقاومـ ــه چـ   بـ

انسولين، انسولينمي كمتـر    
  obاز موش 

حذف فاز اول ترشح و در      
عين حال ترشـح بـيش از       
حد، اختلال در متابوليـسم     

  بتاگلوكز در سلولهاي 

عــوارض كليــوي كــه   
 مربوط به ديابـت     "لزوما
  .نيستند

 متابوليسم گلـوكز در جزايـر     
، جفـــت شـــدن پـــانكراس

ــع   ــح، توزي ــك و ترش تحري
  چربي بدن

C57 BL/KS db mice      ،هيپرانسولينمي بـا چـاقي
ــسولينمي و  ــپس هيپوان  س

كتوز، پرخوري، پاسخ كـم     
  هاي انسولين گيرنده

 و  بتـا هيپرتروفي سلولهاي   
ــال آن تخريـــب  ــه دنبـ بـ

  بتاسلولهاي 

ــوي و  ــوارض كليــ عــ
ــاتي كــه وعروقــي، ن روپ

 مربوط بـه مـسير      "لزوما
  .پلي اول نيست

 و تغذيه بر تكثيـر      تيكاثر ژن 
 ،بتـا و زنده ماندن سـلولهاي    

 انسولينبه  داروهايي كه مقاومت    
  .دهند ا تحت تاثير قرار مير

Zucker Fa and 
ZDF/Drt Fa Rats 

ــوري،   ــاقي، پرخـــ چـــ
هيپرانسولينمي شبيه موش   

obهيپرليپيدمي ،  

  افزايش پايدار
  ترشح انسولين

تغييـــــرات كليـــــوي، 
 احتمالي،  پرفشاري خون 

  نازايي

ــاآ ــر  ون رث ــدوكرين، اث روآن
انسولين بـر گلوكونئـوژنز و      

ــوژنز ــسم،ليپـ ــاي   مكانيـ هـ
بتـا،  افزايش ترشح سلولهاي    

ــت   ــد ديابـ ــاي ضـ داروهـ
(ZDF/Drt Fa)  

SHR/N-CP Rat  چاقي، هيپرانسولينمي و
انسولين كه با به مقاومت 

وز تشديد اركارژيم پرس
 خون، يرفشاپرشود،  مي

  دمييهيپرليپ

افـــــــزايش ترشـــــــح 
  مدت و هيپرپلازي طولاني

تغييرات شديد و منتـشر     
  ندولار گلومرولي

ارتبــــــــاط متقابــــــــل 
ــسولينمي،  ــشاري هيپران پرف

 و تغذيـه بـر عـوارض     خون
كليوي، اقـدامات پيـشگيري     

  كننده
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       ادامه دارد
  )ادامه( 2ديابت نوع هاي حيواني  خصوصيات مدل

  

jcr : LA-CP Rat  ،چـــاقي، هيپرانـــسولينمي
لين، انـــسوبـــه مقاومـــت 

  دميي، هيپرليپپرفشاري خون

ــبيه رت   شـــــــــــــــ
SHR/N-CP  

ــسكميك   ــوارض ايـ عـ
  كرونر همراه با آتروژنز

اقدامات پيشگيري كننـده از     
جمله بلوك كانالهاي كلسيم،    

  عوارض هيپرانسولينمي
Sand Rat   ــي از ــسولينمي ناش هيپران

د، چـاقي   تغذيه بيش از ح   
ــو هيپرليپ ــپس يـ دمي، سـ

 هيپوانسولينمي و هيپرگليسمي  
  شديد، لاغري و كتوز

ابتدا ترشـح بـيش از حـد        
ــرپلازي و    ــا هيپ ــراه ب هم
  سپس تغييرات نكروتيك

آب مرواريــــــــــــد، 
ماكروآنژيوپاتي، عوارض  

روپاتي همـراه   وكليوي، ن 
  با هيپرآلژزي

انسولين ناشي از   به  مقاومت  
  تغذيه بيش از حد

GK Rat   دم هيپرگليسمي خفيف، ع
ــت   ــاقي، مقاومـ ــه چـ بـ
  انسولين، عدم كتوز

تغييـــر شـــكل جزايـــر و 
اخــتلال ترشــح، از دســت 

  بتارفتن تدريجي سلولهاي 

اختلال ترشح انـسولين، اثـر        روپاتيونفروپاتي و ن
داروهــا بــر ديابــت متوســط 

  انسولين به ناشي از مقاومت
Cohen Rat رگليسمي، هيپرانسولينمي هيپ 

  گذرا و سپس ديابت كامل
ــاز اول ترشــح و   نقــص ف
  نقص ترشح ناشي از تحريك

ــاتي و  ــاتي، رتينوپ نفروپ
  استئوپاتي

ز و كم   ومتقابل رژيم پرساكار  اثر  
   بر ايجاد ديابت(+Cu2)مس 

ess Rat   تحمل گلوكز   اختلالابتدا 
  و سپس هيپوانسولينمي

ــك،   ــوارض فيبروتيــ عــ
واكوئــوليزه شــدن جزايــر، 

  بتاتخريب سلولهاي 

روپـاتي،  وآب مرواريد، ن  
عوارض كليوي توبـولار    

  و گلومرولار

اثر مخرب پرخـوري بـدون      
ــ ــشچـ ــوي أاقي، منـ  و الگـ

  تغييرات جزاير
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