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هاي گلوكوكيناز و هگزوكيناز پانكراس و ارتباط آن  بررسي اثر گلوكزآمين بر فعاليت آنزيم

   ٢ هاي صحرايي سالم و ديابتي نوع با ترشح انسولين از جزاير لانگرهانس موش
  

   ،۴بطحايي سيده زهرا ، ٤خاني  محمد تقي، ٣ باقر لاريجاني، ٢ ابراهيم ميرزا جاني،  ١ بيژن فرزامي، ١محمود خياطيان

  ١ اسماعيل علمي آخوني، ١صفورا ورداسبي

  

  چكيده

 مطـرح بـوده و   )لوزالمعـده (پانكراسجزاير لانگرهانس  βهاي   گلوكوكيناز به عنوان حسگر گلوكز در سلول      آنزيم   :مقدمه

 ضـر، اثـر   در تحقيق حا  . كند   نقشي كليدي را ايفا مي     (GSIS) گلوكز   با شده   تحريكدر هوموستاز گلوكز و ترشح انسولين       

و  هاي گلوكوكيناز و هگزوكيناز پانكراس        بر روي فعاليت آنزيم    )مهار كنندة گلوكوكيناز   (گلوكزآمينغلظت هاي مختلف    

  .مورد بررسي قرار گرفت ،جدا شده از پانكراس موش صحراييبر ترشح انسولين از جزاير لانگرهانس 

 IIاي صحرايي سالم و يك نوع مدل حيواني از ديابت نـوع             ه جزاير لانگرهانس با تكنيك هضم كلاژناز از موش       : ها روش

 فسفات به كمـك تغييـرات نـشر         ‐ ٦–گيري سرعت تشكيل گلوكز     فعاليت آنزيمي با اندازه   . جدا گرديد nSTZ)موسوم به   (

 ترشح انسولين از جزاير دسـتچين شـده مـورد ارزيـابي قـرار               ، استاتيك انكوباسيونبا تكنيك   . سانس تعيين گرديد  روئفلو

  .گيري شد اندازه الايزا ميزان انسولين با روش. رفتگ

 كـاهش    بـه صـورت وابـسته بـه دوز          فعاليت گلوكوكيناز را در عـصاره جزايـر        ،نتايج ما نشان داد كه گلوكزآمين     : ها  يافته

بـا  ف  در غلظت هاي مختل    گلوكزآمين   انكوباسيونهمچنين نتايج حاصل از     . دهد، اما اثري بر فعاليت هگزوكيناز ندارد        مي

گردد، اما اين ماده بر ترشـح انـسولين پايـه             گلوكز مهار مي  تحريك شده با    جزاير لانگرهانس نشان داد كه ترشح انسولين        

فعاليـت گلوكوكينـاز كـاهش يافتـه بـود در حـالي كـه در ايـن                  هاي ديـابتي     در موش . كند  گونه اثر مهاري اعمال نمي      هيچ

  . هاي سالم بود هگزوكيناز بيشتر از موشحيوانات، ترشح انسولين پايه و نيز فعاليت 

گلوكوكينـاز جزايـر    آنزيمـي   توان برآورد نمـود كـه كـاهش فعاليـت             براساس نتايج حاصل از اين تحقيق مي      : گيري  نتيجه

 افزايش ترشح انسولين پايه     .گلوكز دخالت داشته باشد   با   شده   تحريك انسولين   ترشحتواند در كاهش      پانكراس، احياناً مي  

  . هاي ديابتي مي تواند ناشي از افزايش فعاليت هگزوكيناز پانكراس باشد در موش
  

   ٢  گلوكزآمين، جداسازي جزاير، ترشح انسولين، گلوكوكيناز، هگزوكيناز، ديابت نوع: كليديگانواژ

 لغايت ٢١ كه در تاريخ Diabetes Mellitus and the Control of Cellular Energy Metabolismاين مقاله در كنگرة . 

  . در شهر ونكوور كانادا برگزار گرديد، ارائه شده است٢٠٠٦ ژانويه ٢٦

  

                                           
  دانشگاه علوم پزشكي تهران، دانشكده پزشكي،  پزشكييوشيميگروه ب ‐ ١

  

  گروه بيوشيمي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي گيلان ‐ ٢

  دانشگاه علوم پزشكي تهران، و متابوليسمريز  درونمركز تحقيقات غدد  ‐ ٣

  دانشگاه تربيت مدرس، دانشكده علوم پزشكي، گروه بيوشيمي باليني ‐ ٤

  
  ١٤١٥٥‐ ٥٣٩٩:  صندوق پستي، گروه بيوشيمي، دانشكده پزشكيخيابان قدس، خيابان پورسينا،ان، تهر: نشاني  

  Farzamib@sina.tums.ac.ir: پست الكترونيك  ؛۸٨٩٥٩٧٤٥: نمابر/     تلفن
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١٠٠ ...هاي بررسي اثر گلوكزآمين بر فعاليت آنزيم :فرزامي و همكاران

  مقدمه

 تبديل گلوكز سيتوپلاسـمي  (EC. 2. 7.1.2)گلوكوكيناز 

هـا و هـم در        فسفات، هم در هپاتوسيت   ‐ ٦–را به گلوكز  

ــلول ــي   س ــاليز م ــانكراس كات ــاي پ ــاي بت ــد  ه . ] ١ [كن

كـه تحـت عنـوان      هايي است     گلوكوكيناز از جمله آنزيم   

ــي    ــده م ــز نامي ــاز ني ــو هگزوكين ــولي . دنش وزن مولك

ــاي  ــوده و  ١٠٠، III و I،IIهگزوكينازه ــون ب ــو دالت  كيل

‐ µM٣٠(داراي ميل تركيبي زيادي براي گلوكز هـستند         

٢٠ Km = (٦–و توسط محصول عملشان يعني گلوكز ‐

شـوند؛ درحـالي كـه        فسفات بطور پس نـورد مهـار مـي        

داراي اندازة كوچكتر   ) D يا   IVهگزوكيناز  (گلوكوكيناز  

)KDa و ) ~٥٠Km ــالاتر ــط  ) ٥‐ mM٨( ب ــوده و توس ب

  .] ٢ [شود  فسفات مهار نمي‐ ٦–گلوكز

كـه   يكي اين. گلوكوكيناز سه ويژگي منحصر به فرد دارد      

هاي پايين گلوكز، از خـود خاصـيت تعـاوني            در غلظت 

حالي كه آنزيمـي تـك واحـدي اسـت           دهد در   نشان مي 

ين فعــاليتش تنظــيم يه توســط يــك پــروتدوم اينكــ. ]٢[

ين تنظـيم   يين تحـت عنـوان پـروت      يشود؛ كه اين پروت     مي

ته شـده و خاصـيت      شـناخ ) GKRP(كننده گلوكوكينـاز    

كه اين آنـزيم داراي نقـل و         سوم اين . ] ٣ [مهاري دارد   

ايـن دو   . ]٤[باشـد       بين هسته و سيتوپلاسم مـي       ١انتقال

  .ندا هويژگي اخير در دهة گذشته شناخته شد

 آنزيم گلوكوكيناز با ترشح انسولين توسط چندين         رابطة

 مولكـولي   سـازوكار گروه از پژوهشگران مطالعه شده و       

دخيل در القاي ترشح انسولين توسط گلـوكز، موضـوع          

در ايـن راسـتا چنـد       .  بسياري بـوده اسـت     هاي  پژوهش

يكي از اين نظريـات، فرضـية       . نظريه ارائه گرديده است   

براســاس ايــن فرضــيه، متابوليــسم . رد  نــام دا٢ســوخت

گلوكز مسؤول ايجاد سيگنال براي ترشح انسولين بـوده         

ــاز، حــسگر  ــلولگو گلوكوكين ــوكز در س ــاي  ل ــاي بت ه

شـود كـه مرحلـة اصـلي          تصور مـي  . ]٥[پانكراس است   

هـاي   محدود كنندة سرعتِ متابوليسم گلـوكز در سـلول        

رو بتاي پانكراس، فسفريلاسيون گلـوكز باشـد؛ از ايـن           

فسفريلاسيون گلوكز نقشي حيـاتي در ترشـح انـسولين          

                                           
1 Translocation 
2 Fuel Hypothesis 

 و كاهش ميزان    ]١[ دارد   (GSIS) گلوكز   با شده   تحريك

هـا بـه نقـص در     در اين سلولگلوكوكيناز فعاليت آنزيم   

GSIS از سوي ديگر، موتاسيون در ژن      . ] ٦ [انجامد     مي

 مـورد گـزارش     ١٩٠گلوكوكيناز كـه تـاكنون بـه تعـداد          

 تحـت  IIمنجر به نوعي ديابت نـوع  لباً غا ،] ٧  [گرديده

  . ] ٨ [شود  مي)  جوانانIIديابت نوع  (MODY-2عنوان 

با كشف چند فعال كنندة گلوكوكيناز براي اولين بـار در           

 كابردهـاي توجه بـه    و با]۱۰، ٩  [يكي دو سال گذشته

آيد كه كـار بـر        درماني احتمالي اين تركيبات، به نظر مي      

وكوكيناز اهميت فزونتـري يافتـه      روي عوامل مؤثر بر گل    

امـا درمـورد مهـار كننـدگان گلوكوكينـاز، بيـشتر            . است

 بـر روي گلوكوكينـاز كبـد متمركـز گرديـده            ها  پژوهش

رسـد گلوكوكينـاز     و از آنجا كه به نظـر مـي  ]١١ [است 

پانكراس به طرزي متفـاوت از گلوكوكينـاز كبـد تنظـيم         

ــر ]١٢[د  شــو مــي ــر مهــار كننــدگان ب  روي ، مطالعــة اث

اخيــراً نيــز . نمايــد گلوكوكينــاز پــانكراس ضــروري مــي

 و از همـه     ]١٣ [ ارتباط راه متابوليـسمي هگـزوز آمـين       

  ٣هاي بتـا    با سوء عملكرد سلول    ]١٤ [مهمتر گلوكزآمين   

. پانكراس توسط برخي از محققان گزارش گرديده است       

هاي فاقد گلوكوكيناز     موش توليداز سوي ديگر، عليرغم     

باتوجـه بـه مـرگ آور بـودن         ) اك اوت شده  ن(پانكراس  

اين دستكاري ژني در چند روز اول پس از تولد، امكان           

 IIهاي متابوليك در اين مدل حيواني ديابت نوع           بررسي

ــدارد  ــود نـ ــر ]١٥[وجـ ــي درخـــصوص اثـ  و از طرفـ

هــاي ضــد و  گلــوكزآمين بــر ترشــح انــسولين، گــزارش

يم  از اين رو بـر آن شـد        ،]١٦‐ ١٨ [نقيضي وجود داشت  

كه امروزه اسـتفاده وسـيعي در تـرميم         تا اثر گلوكزآمين    

بــر روي گلوكوكينــاز و هگزوكينــاز   غــضروف دارد، 

پانكراس و نيز بر ترشح انسولين از جزايـر لانگرهـانس           

هاي صحرايي سالم و يك نـوع مـدل          جدا شده از موش   

كـه دچـار     II (nSTZ)هاي ديابتي نـوع      حيواني از موش  

تاي پانكراس هـستند بررسـي      هاي ب  سوء عملكرد سلول  

  .يمينما

  

  

                                           
3 β-cell dysfunction 
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١٠١ )٢شماره  (٥؛ دوره ١٣٨٤ زمستان. مجله ديابت و ليپيد ايران

  

  ها روش

  حيوانات آزمايشگاهي

 + ٢٠آلبينو بـا وزن     ‐ ، نژاد ويستار  رهاي صحرايي ن   موش

 گرم تحت رژيم غذايي طبيعي در حيوانخانة گـروه          ٣٠٠

ــي  ــداري م ــر روز . شــدند بيوشــيمي پزشــكي نگه در ه

آزمايش، دو موش صحرايي كه از شب قبـل بـه حالـت             

 شده بودند پس از تزريق داخل صـفاقي         ناشتا نگهداشته 

mg/kg و جهت برداشتن پانكراس     بيهوش   ، تيوپنتال ٨٠

  .شدند ميجراحي 
  

  جداسازي جزاير لانگرهانس

جداسازي و تخليص جزاير لانگرهانس به روش ليـسي         

.  با اندكي تغييرات انجام گرفـت      ]١٩ [و كاستيانوفسكي   

مـشترك   با كانوله كـردن مجـراي        )لوزالمعده (پانكراس

ــق  ــفراوي و تزري ــي١٥‐ ٢٠ص ــرد    ميل ــول س ــر محل ليت

هـاي جـدا      پـانكراس . گرديـد   نكس، پرفيوژ و جدا مي    اه

متـري خـرد       ميلي دوشده با قيچي به قطعات ريز يك تا         

 بار با محلول كربس حـاوي گلـوكز         ٣گرديده و دو الي     

سـپس جهـت    . شـدند مي   ميلي مولار شستشو داده      ٨/٢

 .شـد   به محيط اضـافه مـي    هضم بافت پانكراس، كلاژناز   

 سانتي گـراد بـه مـدت        o٣٧اين آنزيم در درجه حرارت      

بـر بافـت اثـر داده       درحالت تكان شـديد      دقيقه   ١٥‐ ١٧

جزايـر لانگرهـانس حاصـله پـس از چنـد بـار             . شد  مي

 درصـد  ٥/٠شستشو بـا محلـول كـربس سـرد محتـوي            

BSA  ــت ــك پيپ ــه كم ــر استرئوميكروســكوپ ب ، در زي

هـاي انكوباسـيون      و در ويـال    پاستور دستچين گرديـده   

  .اي سيليكونيزه قرار داده مي شدند شيشه
  

  ترشح انسولين

، يك  انكوباسيون جزيره در هر ويال      ٥پس از قرار دادن     

 ميلي مـول گلـوكز   ٨/٢    ليتر محلول كربس حاوي ميلي

ها بـه مـدت نـيم سـاعت در           ويال. شد  به آنها اضافه مي   

 ـ      C o٣٧دماي   ان مـداوم گـاز      در حمام شـيكردار و جري

پـره  )  ٪ دي اكـسيد كـربن      ٥ ٪ اكـسيژن و      ٩٥(كاربوژن  

سپس در زير استرئوميكروسـكوپ بـه       . شدند  انكوبه مي 

خميده، محلول پره انكوباسيون    نوك  كمك پيپت پاستور    

به طور كامل برداشته و مجـدداً تعـداد جزايـر شـمارش         

 حـاوي    ليتر محلول انكوباسـيون     سپس يك ميلي  . شد  مي

 ـهمراه  بدون دارو و يا     مولار گلوكز      ميلي ٧/١٦ يا   ٨/٢ ا ب

ــوكزآمين  ــاي  گل ــت ه ــي ۲۰ و ۱۰، ۵، ۵/۲در غلظ  ميل

هـا مجـدداً در همـان        ويال. گرديد  به آن اضافه مي   مولار  

در . شـدند   شرايط پيشين به مدت يك ساعت انكوبه مي       

پايان انكوباسيون، محلول رويـي  برداشـته و در فريـزر            

 ELISAيري انسولين به طريق     گ  اندازه. شد  نگهداري مي 

ــا كيــت مخــصوص انــسولين مــوش صــحرايي    از ١و ب

براسـاس دسـتورات توليـد كننـده        آلمـان    DRGشركت  

  .صورت پذيرفت
  

 فعاليت گلوكوكيناز و هگزوكيناز
جزاير ) عصارة(فعاليت آنزيمي در سوپرناتانت هوموژنه      

 بـا انـدكي   ]٢٠ [ روش ليانـگ و همكـاران   با استفاده از 

در ايـن روش از طريـق واكـنش         . ت تعيين گرديد  تغييرا

ــوكز    ــزيم گل ــا آن ــونده ب ــت ش ــاي جف ــسفات ‐ ٦–ه ف

 Leuconostoc mesenteroidesدهيـدروژناز از بـاكتري   

. شود   اندازه گيري مي   +NAD از   NADHسرعت تشكيل   

 ٣٠٠سيـــصد جزيـــرة پـــانكراس دســـتچين شـــده در 

 Kontesميكروليتر بافر هوموژنيزاسيون در هوموژنـايزر  

glass   همگنة حاصـل در     . شد   قرار داده ميgبـه   ١٢٠٠٠ 

 تا هگزوكيناز متصل به     شد  مي دقيقه سانتريفوژ    ١٠مدت  

) سـوپرناتانت (محلـول رويـي     . دگـرد ميتوكندري جـدا    

جهت سنجش گلوكوكيناز و هگزوكينـاز مـورد اسـتفاده          

 درجه  ٤همة اين مراحل در دماي حدود       . گرفت  قرار مي 

  .گراد انجام گرديد سانتي

‐ ٦–جهت رسم منحني استاندارد، استانداردهاي گلـوكز      

 تهيـه   لار نـانومو  ٣ تـا    ٣/٠هـاي بـين       فسفات در غلظت  

 مخلـوط سـنجش    ميكروليتر   ١٠٠استانداردها در   . گرديد

 بــا غلظــت  مــورد نيــاز واكــنشيمحتــوي همــة اجــزا(

پـس از   . شـد   هاي اپندورف ريخته مي     در ويال  ،)مناسب

 ٣٠ دقيقـه در دمـاي       ٩٠هـا بـه مـدت        انكوباسيون ويال 

گراد، با افزودن بيكربنـات واكـنش متوقـف           درجه سانتي 

 نـانومتر و  ٣٤٠سپس در طول موج  تحريكي     . گرديد  مي

                                           
1 Rat 
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١٠٢ ...هاي بررسي اثر گلوكزآمين بر فعاليت آنزيم :فرزامي و همكاران

 نــانومتر، ميــزان فلوئورســانس ٤٦٠طــول مــوج نــشري 

  .شد گيري مي ها در مقابل بلانك معرف اندازه نمونه

‐ ٦–جهت سنجش آنزيم، در روش فوق به جاي گلوكز        

 تا  ۵/۲نيز گلوكزآمين به ميزان      رة جزاير و  فسفات، عصا 

. شـد    افـزوده مـي    مخلـوط سـنجش    بـه     ميلي مـولار   ۲۰

فعاليــت گلوكوكينــاز بــا تفريــق فعاليــت هگزوكينــاز از 

. آيـد    بـه دسـت مـي      فـسفريلاسيون گلـوكز   فعاليت تـام    

شود كه در پروتكل سنجش گلوكوكينـاز دو    يادآوري مي 

 كـه حـاوي     يكي بلانك معـرف   . وجود دارد نوع بلانك   

فسفات و يا عصاره    ‐ ٦–همة اجزاء واكنش منهاي گلوكز    

است و ديگري بلانك بافت كه حاوي عصارة جزاير بـه           

مـول در      ميلـي  ١٠٠ يـا    ٥/٠اضافة بافر سنجش محتـوي      

  . استATPليتر گلوكز در غياب 

  

   ٢  ديابت نوعالقاي

 STZهـاي صـحرايي دو روزه،     براي اين منظور به موش    

گـرم بـر كيلـوگرم         ميلي ٩٠به ميزان   ) استرپتوزوتوسين(

بـه  . ]٢١[وزن بدن از طريق داخل صفاقي تزريق گرديد         

 روز پس   ٣هاي نوزاد،    منظور ارزيابي ديابتي شدن موش    

. خـونگيري بـه عمـل آمـد        ، از قلب آنها   STZاز تزريق   

گيري گلوكز خون با كيت شركت زيـست شـيمي            اندازه

 ٢٧٥ بـالاتر از     هايي كه داراي قند خون      موش. انجام شد 

گرم بر دسي ليتر بودند بـه عنـوان ديـابتي در نظـر                ميلي

  .شدند گرفته مي

  

  آناليز آماري

ا بـه صـورت دوتـايي انجـام گرديـده و            ه ـ  كل آزمـايش  

ميانگين اين دو به عنوان يك نقطه درنظـر گرفتـه شـده             

ــة. اســت ــانگين    داده هم ــه صــورت مي ــا ب ــاي +ه  خط

 تعـداد  n. يـده اسـت   بيـان گرد ) SE+Mean (استاندارد 

 بـار   ٧ الـي  ۶هـا      آزمايش(دفعات تكرار آزمايش است     

 SPSSداده ها بـه كمـك نـرم افـزار           ). تكرار شده است  

 به عنوان سـطح     ٠٥/٠ كمتر از    P-Valueآناليز گرديده و    

  .دار آماري در نظر گرفته شده است معني

  

  ها يافته

مهـــار كننـــدة (در ايـــن پـــژوهش، اثـــر گلـــوكزآمين 

 ميلـي مـولار  بـر        ٢٠ تا   ٥/٢ با غلظت هاي     )زگلوكوكينا

  هاي  ترشح انسولين از جزاير لانگرهانس و نيز بر آنزيم
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  هاي صحرايي سالم و ديابتي هاي پايه و تحريكي گلوكز بر ترشح انسولين از جزاير جدا شدة موش   اثر غلظت‐ ١نمودار  

  خطاي استاندارد +مقادير به صورت ميانگين .  آمده، تعيين گرديده استها روشر بخش  انكوباسيون استاتيك طبق روشي كه دشيوهترشح انسولين با 

) SE+Mean (٧.  ذكر شده اند = n٦هاي سالم،   براي موش = n٠١/٠ *.  هاي ديابتي  براي موش <P٠١/٠ **.  در قياس با موش هاي سالم <P در 

  .   ميلي مولار گلوكز٨/٢اس با غلظت  در قي>P ٠١/٠# .   ميلي مولار گلوكز٨/٢قياس با غلظت 
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١٠٣ )٢شماره  (٥؛ دوره ١٣٨٤ زمستان. مجله ديابت و ليپيد ايران
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 از جزاير لانگرهانس (GSIS)هاي مختلف گلوكز آمين بر ترشح انسولين پايه و تحريك شده با گلوكز   اثر غلظت‐ ٢نمودار 

  هاي صحرايي سالم موش

  خطاي استاندارد +مقادير به صورت ميانگين .  انكوباسيون استاتيك بررسي شده استشيوة با ها روشترشح انسولين طبق روش ذكر شده در بخش 

) SE+Mean (٧.  ذكر شده اند = n ،٦ براي گروه كنترل = n٠١/٠# .  تيمارهاي  براي گروه <P ميلي مولار گلوكز٨/٢ نسبت به غلظت  .* 

  . نسبت به گروه كنترل>P) ٠٥/٠(نشانگر تفاوت معني دار آماري 
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از جزاير لانگرهانس ) GSIS(لف گلوكزآمين بر ترشح انسولين پايه و تحريك شده با گلوكز هاي مخت  اثر غلظت‐ ٣نمودار 

  .هاي صحرايي ديابتي موش

  خطـاي    +مقـادير بـه صـورت ميـانگين         .  انجام گرديـده اسـت     ها  روش بررسي ترشح انسولين با تكنيك انكوباسيون استاتيك بر طبق روش ذكر شده در بخش             

  . ميلي مولار گلوكز٨/٢ نسبت به غلظت P> ٠١/٠# .   تيمارهاي  براي گروهn = ٦ براي گروه كنترل، n = ٧. كر شده اند ذ) SE+Mean (استاندارد 

  

كننــدة گلــوكز، گلوكوكينــاز و هگزوكينــاز      فــسفريله

بررسـي  هاي صـحرايي سـالم و ديـابتي          پانكراس موش 

، ١نمـودار   :  به شرح زير به دست آمد      گرديد كه نتايجي  

 ميلي مولار   ٧/١٦ و   ٨/٢ل از اثر غلظت هاي      نتايج حاص 

گلوكز بر ترشح انسولين از جزاير لانگرهـانس را نـشان           

مقدار ترشح انسولين در غلظـت پايـه گلـوكز          . مي دهد 

#

# 
* 

# 
* 

# 
* 

#

#

#
#

#
#

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-1
2-

21
 ]

 

                             5 / 10

https://journals.tums.ac.ir/ijdld/article-1-5034-en.html


١٠٤ ...هاي بررسي اثر گلوكزآمين بر فعاليت آنزيم :فرزامي و همكاران

ــولار ٨/٢( ــي م ــوش)  ميل ــشتر از   در م ــابتي بي ــاي دي ه

مقدار ترشح انسولين   ). >P ٠۱/٠(هاي سالم است     موش

هاي صـحرايي    وش در م  (GSIS)گلوكز  با  شده  تحريك  

از ). >P ٠۱/٠(ديــابتي كمتــر از موشــهاي ســالم اســت 

 گلـوكز هـم     بـا  شده   تحريكسوي ديگر ترشح انسولين     

هاي سـالم و هـم در موشـهاي ديـابتي بـسيار              در موش 

  ). >P ٠١/٠(باشد  بيشتر از ترشح انسولين پايه مي

، اثر گلوكز آمين بر ترشح انـسولين        ۳و  ۲در نمودارهاي   

 هـاي  همانطور كه از نمودار    .ده شده است  به تصوير كشي  

 گلوكزآمين بر ترشح انسولين پايه اثـري        ،آيد فوق بر مي  

 ٧/١٦گلـوكز   بـا   شـده   تحريك  ندارد اما ترشح انسولين     

هـاي صـحرايي سـالم و هـم      ميلي مولار را هم در موش 

 ٠٥/٠(دهـد      كاهش مـي    به صورت وابسته به دوز     ديابتي

P<.(      ار در اين مـوارد      يك همبستگي معكوس و معني د

ــراي مــوشr = ‐  ۸۲۸/۰(وجــود دارد  ــاي ســالم و   ب ه

۸۱۵/۰  ‐ = rهاي ديابتي  براي موش.(  
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  هاي صحرايي سالم و ديابتي هاي مختلف گلوكزآمين بر فعاليت گلوكوكيناز پانكراس در موش اثر غلظت - 4نمودار

  خطاي استاندارد +مقادير به صورت ميانگين .  گيري شده استها آمده، اندازه  فعاليت گلوكوكيناز طبق روشي كه در بخش روش

) SE+Mean (٧.  ذكر شده اند = n ،٦ براي گروه كنترل = nاختلاف معني دار آماري # .  تيمارهاي  براي گروه)٠٥/٠ <P( نسبت به 

  . موشهاي ديابتي
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  هاي صحرايي سالم و ديابتي كراس در موشهاي مختلف گلوكز آمين بر فعاليت هگزوكيناز پان  اثر غلظت- 5نمودار 
) Mean  خطاي استاندارد +مقادير به صورت ميانگين . آمده، اندازه گيري شده استها  روشفعاليت هگزوكيناز طبق روشي كه در بخش 

) SE+٧.  ذكر شده اند = n٦ كنترل،   براي گروه = nه لحاظ آماري تفاوتي فقط در اين غلظت از گلوكزآمين ب. *  تيمارهاي  براي گروه

  ) . <P ٠٥/٠(هاي سالم و ديابتي وجود ندارد  بين هگزوكيناز موش
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١٠٥ )٢شماره  (٥؛ دوره ١٣٨٤ زمستان. مجله ديابت و ليپيد ايران

ــاز  ٤نمــودار  ــر گلوكوكين ــوكزآمين ب ــر گل ــانگر اث ، نماي

شود گلوكزآمين چه     كه ملاحظه مي   چنان. پانكراس است 

هاي ديـابتي فعاليـت      هاي سالم و چه در موش      در موش 

ه صـورت وابـسته     بگلوكوكيناز را نسبت به گروه كنترل       

دار و   يـك همبـستگي معنـي     . كـاهش مـي دهـد     به دوز   

 بـراي   r = ‐  ۸۸۵/۰(معكوس در اين مورد وجـود دارد        

از ). هاي ديابتي   براي موش  r = ‐  ۸۰/۰موشهاي سالم و    

هـاي   سوي ديگر فعاليت گلوكوكيناز پانكراس در مـوش       

  .>P) ۰۱/۰(هاي سالم است  ديابتي كمتر از موش

ر گلـوكزآمين بـر هگزوكينـاز پـانكراس         ، اث ٥در نمودار   

گونـه    پيداست كه گلـوكزآمين هـيچ      .منعكس شده است  

هاي سالم و چه ديـابتي   اثري بر هگزوكيناز چه در موش   

هــاي  امــا فعاليـت هگزوكينــاز در مـوش  . نداشـته اسـت  

)  ميلــي مــولار گلــوكزآمين۵بجــز در غلظــت (ديــابتي، 

لم بـوده   هاي سا  موشداراي اختلاف معني دار آماري با       

  ). >P ٠۱/٠(است 

  

  بحث

اگرچه تنظيم ترشح انسولين پيچيده بـوده و هنـوز هـم            

 و  ]١٧[اين فرآينـد بطـور كامـل شـناخته نـشده اسـت              

هرچند عليرغم چند دهـه تحقيـق فـراوان، هنـوز هـيچ             

 را كـاملا توضـيح بدهـد در         GSISفرضيه واحـدي كـه      

 امـا گفتـه شـده كـه گلوكوكينـاز           ؛]٢٢[دسترس نيـست    

اس، آنزيم كاتاليزگر مرحلة محدود كننـدة سـرعت    پانكر

، ۵،  ۱[كند    گليكوليز، در اين ميان نقش حياتي را ايفا مي        

در اين پژوهش، با استفاده از يـك مهـار كننـدة            . ]۲۳،  ۶

و نيـز   آنزيم گلوكوكيناز، به بررسـي نقـش گلوكوكينـاز          

در ترشح انسولين از جزاير لانگرهانس جـدا        هگزوكيناز  

يكـي از اهـداف نيـز       . يي پرداخته شد  شدة موش صحرا  

هـاي صـحرايي    اين بوده كه نحوة اين ارتبـاط در مـوش    

nSTZ)      مبتلا به ديابت نوعII(   در اين  .  نيز بررسي گردد

هاي پـانكراس در حـين رشـد     نوع ديابت تجربي، سلول  

 و بنـابراين يـك مـدل        ]٢١[موش بازسازي مـي شـوند       

  . باشند خوب براي بررسي عملكرد پانكراس مي

نتايج حاصل از انكوباسيون جزايـر بـا دو غلظـت مهـم             

هـاي صـحرايي     نشان داد كه در موش    ) ١نمودار(گلوكز  

 ميلي مولار گلوكز    ٧/١٦سالم، ترشح انسولين در غلظت      

 ميلـي مـولار گلـوكز       ٨/٢چندين برابر بيشتر از غلظـت       

البته اين امر، گرچه نـشانگر سـلامت        . >P) ۰۱/۰ (است

 راه انـدازي شـده      سـامانه  درسـتي    جزاير لانگرهـانس و   

جهت جداسـازي جزايـر و پريفيـوژن آنهـا اسـت، امـا              

هـا   چندان هم دور از انتظار نبود، چرا كه همـة گـزارش           

يعنـي  (ليكن ترشح انـسولين پايـه       .  است آنتأييد كنندة   

در )  ميلـي مـولار گلـوكز      ٨/٢ترشح انسولين در غلظت     

هـاي    بيـشتر از مـوش     ،هاي صحرايي ديابتي شـده     موش

، ]٢٤[ايـن نتيجـه بـا نتـايج پيـستون       . سالم بـوده اسـت    

، همخــواني داشــته، امــا بــا ]٢٥[ و چــن]١٤[يوشــيكاوا 

 در تـضاد    ]٢٦[ها از جملـه مقالـة پورتـا          برخي گزارش 

در گزارش مذكور حتي ترشـح انـسولين پايـه در           . است

  . هاي سالم بوده است هاي ديابتي نصف موش موش

هـاي ديـابتي     پايه در موش   افزايش ترشح انسولين     علت

 معلـوم نگـشته     هاي سالم، هنوز دقيقـاً     در قياس با موش   

٪ پـانكراتكتومي   ٦٠هاي   حتي اين حالت در موش    . است

شده نيز اتفاق افتاده كه آن محققان نيز گفته اند دلـيلش            

 شـده   تحريـك اما ترشح انسولين     .]۲۷[نامشخص است   

ي ديابتي  ها  در موش  (GSIS) ميلي مولار    ٧/١٦ گلوكز   با

). ١ نمـودار (هاي سالم كمتـر اسـت        در مقايسه با موش   

هــاي انتــشار يافتــه  ايــن نتيجــه بــا بــسياري از گــزارش

ــالاً؛همخــواني دارد ــه احتم ــه   ك ــل آن اســت ك ــه دلي  ب

، دچـار   IIهاي اين نوع مدل حيواني از ديابت نوع          موش

 GSISهاي بتا و به تبع آن نقص در          سوء عملكرد سلول  

هـاي حيـواني    در اغلب مدل  .]٢٩، ٢۸، ٢٥، ٢١[هستند 

.   نيز وضعيت مشابهي مشاهده شده اسـت        IIديابت نوع   

گلوكزآمين بر ترشح انـسولين در غلظـت گلـوكز پايـه،            

هـم   وابسته بـه دوز آن،       اثري نداشته، اما موجب كاهش    

هاي ديابتي در غلظت     هاي سالم و هم در موش      در موش 

). ٣ و٢ودارهـاي نم( ميلي مولار شده اسـت       ٧/١٦گلوكز  

اين مسأله يكي از موارد بحث انگيز در موضـوع ترشـح            

چـرا كـه گـاه نتـايج دو پـژوهش         . انسولين بـوده اسـت    

مختلف حتي از يك محقق نيـز نتـايج متفـاوتي در پـي              

هـاي بالكـان    نتايج ما در اين باره با گزارش . داشته است 

مشابهت داشته، امـا متفـاوت و حتـي       ] ١٣[و كنتو   ] ١٨[
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] ٣٠[و اشـكرافت     ]١٦[هـاي زولـيچ      با گـزارش  متضاد  

از آنجا كه تحقيقات اخير مبين اثـرات سـوء          . بوده است 

 بـه نظـر     ،]١٤،  ١٣[هاي بتـا اسـت       گلوكزآمين بر سلول  

آيد كه كاهش ترشح انسولين مربـوط بـه ايـن تـأثير              مي

 ميلـي مـولار     ۸/۲اما، از سوي ديگـر، در غلظـت         . باشد

ــر كــاهش دهنــدگي گلــوك  ــر ترشــح گلــوكز، اث زآمين ب

انسولين ديده نمي شود، شايد بتوان گفت كه ايـن بـدان       

دليل است كه گلوكزآمين از طريـق اثـر بـر گلوكوكينـاز        

، اثـر   ] گلوكز ايفاي نقش مي نمايـد      ۷/۱۶كه در غلظت    [

 .كنـد  هـاي بتـا را اعمـال مـي         سوء مهاري خود بر سلول    

 گلوكزآمين فعاليت آنزيم گلوكوكيناز پانكراس را هم در       

هـاي ديـابتي نـسبت بـه         هاي سالم و هم در موش      موش

 در محـيط    گـري   واكـنش بدون افزودن هيچگونه    (كنترل  

نمـودار  (كاهش داد   به صورت وابسته به دوز      ،  )آزمايش

 در يك پـژوهش پـنج نـوع       ] ٣١[ليانگ و همكاران    ). ۴

 را مـورد مطالعـه      IIديـابتي نـوع     هاي   موش   متفاوت از 

 يا كاهش يافته بـوده و   GSISدر همة موارد،    . قرار دادند 

نكتة جالـب توجـه تحقيـق فـوق،         . يا تأخير داشته است   

هـاي ديـابتي، فعاليـت       اين كه در سـه نـوع ايـن مـوش          

.  بـوده اسـت    هاي سالم  گلوكوكيناز جزاير بالاتر از موش    

كـه افـزايش    انـد     گيـري كـرده     مزبور نتيجـه   پژوهشگران

جـب  گلوكز خون و به تبع آن افزايش گلوكز جزاير، مو         

 گلوكوكيناز شده است، هرچند در يك نوع از آنها          يالقا

نتايج ما  . نسبتاً وضعيت نرموگليسميك برقرار بوده است     

. در اين باره با نتايج اين گروه تحقيقـاتي مغـايرت دارد           

] ١٨[و بالكـان   ] ٣٢[از سوي ديگـر مـشابه نتـايج چـن           

البته هنوز هيچ گزارشي مبني بر افزايش فعاليـت          . است

وكيناز تحت تأثير گلوكزآمين وجود ندارد؛ كه ايـن         گلوك

چـرا كـه از گلـوكزآمين بـه         . رسـد   هم بديهي به نظر مي    

عنــوان مهــار كننــدة اختــصاصي گلوكوكينــاز نــام بــرده 

 كه براساس نتايج پژوهش ما،      يادآور مي شويم  . شود  مي

گلوكزآمين چه بر ترشح انـسولين و چـه بـر           مهاري  اثر  

  بـوده    ١دوزورت وابـسته بـه      فعاليت گلوكوكيناز به ص ـ   

منعكس گرديده   ۴،  ۳،  ٢نمودارهاي  است كه اين امر در      

 نكتـة ديگـري نيـز       هاي مـذكور  نموداراز مقايسه   . است

                                           
1 Dose-dependent 

كـه احتمـالاً گلـوكزآمين از     شـود و آن ايـن      مـي دريافت  

طريق مهار گلوكوكيناز پانكراس، موجب كاهش ترشـح        

عمـل   سازوكار.  گلوكز مي شود   با شده   تحريكانسولين  

هـاي بتـا نيـز       گلوكزآمين در ايجاد سوء عملكرد سـلول      

ممكن است از طريق اثر مهـاري ايـن تركيـب بـر روي              

هـا   همين آنزيم كليدي متابوليسم گلوكز در ايـن سـلول         

ــد ــاز در   .باش ــت گلوكوكين ــاهش فعالي ــر ك ــه ديگ   نكت

هـاي ديـابتي اسـت كـه كـاهش ترشـح انـسولين               موش

هـا را مـي      ين موش  در ا  (GSIS)تحريك شده با گلوكز     

در مـورد اثـر      . توان بـه همـين مـساله مربـوط دانـست          

گلوكزآمين بـر هگزوكينـاز پـانكراس، نتـايج مـا نـشان             

هـاي   هاي سالم و چه در مـوش       دهد كه چه در موش      مي

يـك  ] ١٨[ امـا بالكـان      ،ديابتي اثري مشاهده نمي شـود     

 درصدي در هگزوكيناز جزايـر تحـت تـأثير          ٤٧افزايش  

زارش كرده است كه با نتـايج مـا در ايـن            گلوكز آمين گ  

نيـز   ]۱۴[ البته در گـزارش ياشـيكاوا     . باره مغايرت دارد  

 درصدي در هگزوكيناز جزاير كـشت و        ٤٠يك افزايش   

 بـه نظـر     .انكوبه شده بـا گلـوكزآمين ذكـر شـده اسـت           

آيـد كـه افـزايش فعاليـت هگزوكينـاز تحـت تـأثير          نمي

ا اين مولكـول    گلوكزآمين توجيه منطقي داشته باشد زير     

از .  هگزوكينـاز مطـرح نـشده اسـت        گر  واكنشبه عنوان   

سوي ديگر، افزايش فعاليـت هگزوكينـاز ممكـن اسـت           

ــوكز ــاهش گل ــار  –٦‐ ناشــي از ك ــل مه ــه دلي ــسفات ب ف

–گلـوكز . گلوكوكيناز پانكراس در اثر گلوكزآمين باشـد      

فــسفات كــه محــصول عمــل فــسفريلاسيون گلــوكز –٦

وكيناز و نه گلوكوكيناز    است، مهاركننده آلوستريك هگز   

 اما نكتـه درخـور توجـه،        .]٣٣[جزاير لانگرهانس است    

هاي ديـابتي نـسبت      افزايش فعاليت هگزوكيناز در موش    

برخي محققان ديگـر از جملـه       . هاي سالم است   به موش 

نيـز نتـايج مـشابهي را       ] ٣٥[و ميلبـورن    ] ٣٤[كوپتيوت  

هرچنـد نـشان داده شـده كـه آنـزيم          . انـد   گزارش كـرده  

فسفاتاز در موشهاي ديابتي افزايش مي يابـد        –٦–گلوكز

و ممكــن اســت يكــي از دلايــل افــزايش     ] ٣٧، ٣٦[

–٦–هـاي ديـابتي، كـاهش گلـوكز        هگزوكيناز در مـوش   

فـسفاتاز  –٦–فسفات ناشـي از افـزايش فعاليـت گلـوكز         

نهايـت مهـار از روي هگزوكينـاز برداشـته          در  باشد كه   
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١٠٧ )٢شماره  (٥؛ دوره ١٣٨٤ زمستان. مجله ديابت و ليپيد ايران

 افزايش فعاليـت    شود، اما براي يافتن علت اصلي اين        مي

  . آنزيمي، بايد به دنبال توجيهات ديگري نيز بود

ديـابتي  برخي محققان بر اين عقيده اند كـه در بيمـاران            

نوعي بيماري ديابـت    (مبتلا به موتاسيون در گلوكوكيناز      

كه اختلال شديدي در عملكرد آنزيم      ) NIDDM=IIنوع  

هاي جبراني باعث افـزايش     سازوكارشود،    فوق ايجاد مي  

 در ايـــن راســـتا. ]٣٨[شـــوند  ترشـــح انـــسولين مـــي

ــازوكار ــل س ــال  Overexpressionهايي از قبي ــل نرم  ال

 پيـشنهاد شـده     GKRPباقيمانده و نيز كاهش اثر مهاري       

ــت  ــه   ]. ٣٩[اس ــت ك ــده اس ــه ش ــر، گفت ــوي ديگ از س

 تعيــين كننــده مقــدار ، پــايينKmهگزوكينــاز هــاي بــا 

باشـند   يانسولين مترشحه در غلظت هاي پايه گلـوكز م ـ  

هاي جبرانـي، همـين     سازوكارشايد يكي ديگر از     ]. ٤٠[

. هاي ديابتي باشـد    افزايش هگزوكيناز پانكراس در موش    

چه اين يافته با نتايج مربوط به ترشـح انـسولين            و چنان 

 شـايد   شـود مقايـسه   ) ٣نمـودار   (هاي ديـابتي     در موش 

 كه همين افزايش هگزوكينـاز ممكـن اسـت          گفتبتوان  

هـاي ديـابتي در    نـسولين پايـه در مـوش   علت افـزايش ا   

در ايـن راسـتا     . ]۴۱[ هـاي سـالم باشـد      قياس بـا مـوش    

انـد كـه       اظهـار كـرده    نيز قـبلاً  ] ٢٤[پيستون و همكاران    

 عـلاوه بـر      اسـت و احتمـالاً     بخشي چند   ،حسگر گلوكز 

در مجموع بايـد    . اند گلوكوكيناز، هگزوكينازها نيز دخيل   

ز و يا هگزوكينـاز،     گفت كه شناخت نحوة اثر گلوكوكينا     

در نتيجـه،   . هـاي ژرفتـري اسـت      مستلزم انجام پژوهش  

توان برآورد نمود كـه        اين تحقيق مي   يافته هاي براساس  

كاهش فعاليت گلوكوكينـاز جزايـر لانگرهـانس، احيانـاً          

در و  .  دخالـت داشـته باشـد      GSISتواند در كـاهش       مي

هـاي    در موش كه افزايش ترشح انسولين پايه       نهايت اين 

ــابتي د ــاز   ي ــت هگزوكين ــزايش فعالي ــي از اف ــايد ناش ش

  . پانكراس باشد
  

  

  سپاسگزاري

پـروژة تحقيقـاتي مـصوب      يـك   اين تحقيـق بخـشي از       

معاونت پژوهشي دانـشگاه علـوم پزشـكي تهـران بـوده          

از آقاي مير سعيد يكاني نژاد جهت انجـام آنـاليز           . است

آماري نتايج اين مطالعه و آقاي محمد سـوختانلو بـراي           

و  كاركنــان ،از اســاتيد. ســيم نمودارهــا سپاســگزاريمتر

ــشجويان  ــه خــاطر  دان ــز ب گــروه بيوشــيمي پزشــكي ني

تـشكر  در همة مراحل پـژوهش      همكاري هاي مؤثرشان    
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