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كلاميد در ترشح انسولين از جزاير لانگرهانس جدا  بن اثر استرس رواني مزمن بر عملكرد گلي

 هاي صحرايي در حضور گلوكز شدة موش
  

 ١، محمد كاظم غريب ناصري٢*،  صالح زاهدي اصل١حميرا زردوز

  
  چكيده

 اثرات معكوس بگذارد، مطالعة ٢يابت نوع تواند بر كنترل قند خون بيماران مبتلا به د كه استرس مي با توجه به اين: مقدمه

هاي صحرايي، متعاقب  هاي بتاي جزاير لانگرهانس موش كلاميد در ترشح انسولين از سلول بن حاضر به بررسي عملكرد گلي

  . اعمال استرس رواني مزمن پرداخته است

استفاده   مساوي شاهد و آزمايش موردهاي در گروه) Wistarنژاد (  سر موش صحرايي نر٣٠ تعداد ،در اين تحقيق:  ها روش

روزانه دو بار، هر بار يك ساعت و به مدت  چهار نوع استرسور محدود كننده با ترتيب تصادفي).  سر5هر گروه (قرار گرفتند

از جزاير لانگرهانس جدا ) به روش استاتيك( ساعت پس از آخرين استرس، ترشح انسولين ٢٤.  روز اعمال شدند٣٠ و ١٥

ترشح انسولين از جزاير در حضور .  ميلي مولار گلوكز  بررسي شد٧/١٦  و٣/٨،  ٦/٥ هاي انات در حضور غلظتشدة حيو

  . كلاميد نيز مورد ارزيابي قرار گرفت بن  ميكرو مولار گلي١٠ ميلي مولار گلوكز به همراه ٦/٥غلظت 

ام   هاي افزايندة گلوكز، فقط در روز سي  غلظتترشح انسولين از جزاير جدا شدة حيوانات استرس ديده در حضور: ها يافته

 ميلي ٦/٥در گروه آزمايش، ميزان ترشح انسولين از جزاير در حضور  .داري افزايش يافت نسبت به گروه شاهد بطور معني

ه اين ك در حالي. داري نسبت به روز اول افزايش يافت طور معنيه ام، ب مولار گلوكز به تنهايي، در روزهاي پانزدهم و سي

 در حيوانات گروه آزمايش ترشح انسولين در حضور ،بر خلاف حيوانات گروه شاهد. افزايش در گروه شاهد وجود نداشت

داري را با  ام، تفاوت معني هاي اول، پانزدهم و سي كلاميد، در روز بن  ميكرو مولار گلي١٠ ميلي مولار گلوكز به همراه ٦/٥

 ميلي ٦/٥ترشح انسولين از جزاير جدا شده، در حضور . لار گلوكز به تنهايي نشان نداد ميلي مو٦/٥ترشح انسولين در حضور 

دار  هاي شاهد و آزمايش تفاوت معني كلاميد در روزهاي مختلف، بين گروه بن  ميكرو مولار گلي١٠مولار گلوكز به همراه 

   .نشان نداد

هاي بتاي پانكراس به  دهي سلول  پاسخ،سترس رواني مزمنرسد كه ا  به نظر مي،هاي فوق با توجه به يافته: گيري نتيجه

توجه به اين نكته در . شود كلاميد مي بن دهد و در نتيجه مانع از تقويت ترشح انسولين بوسيلة گلي كلاميد را كاهش مي بن گلي

  .  باشد ئز اهميت  ميگيرند حا كنند و تحت استرس قرار مي كنترل متابوليك بيماران ديابتي كه از اين دارو استفاده مي

  

  كلاميد، موش صحرايي بن  استرس، انسولين، جزاير لانگرهانس، گلي: واژگان كليدي

                                                 
 گروه فيزيولوژي، دانشكدة پزشكي،  دانشگاه علوم پزشكي جندي شاپور اهواز  ‐١

  مركز تحقيقات غدد درون ريز و متابوليسم، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي ‐٢
  
ي، طبقة دوم، مركز تحقيقات غدد درون ريز و متابوليسم دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي؛ تهران، اوين، بيمارستان طالقان: نشاني *

  zahedi@erc.ac.ir: ؛ پست الكترونيك٢٢٤٠٢٤٦٣: ؛ نمابر٢٢٤٠٩٣٠٩: تلفن
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٣١٠  كلاميد بن استرس رواني وچگونگي عملكرد كلي:  و همكارانزاهدي اصل

  مقدمه 

 استاي موجود زنده به تحريكاتي   واكنش كليشه،استرس

كه تمايل دارند همئوستاز پوياي روندهاي فيزيولوژيك، 

 مواجهه با .]١[ بيوشيميايي و يا رواني را مختل كنند

)  هاي استرسي پاسخ(هاي هماهنگي   منجر به پاسخ،رساست

 كه ]٢[دهد  شود كه احتمال بقاي موجود را افزايش مي مي

اين كار از طريق تغييراتي در رفتار، عملكرد سيستم اتونوم 

هايي از قبيل آدرنوكورتيكوتروپين،  و ترشح هورمون

كليوي،  هاي فوق كورتيكوسترون، كاتكولامين/ كورتيزول

طور كلي ه ب. ]٣[باشند  توسين، پرولاكتين و رنين مي اكسي

: بندي كرد توان به سه گروه بزرك تقسيم استرسورها را مي

استرسورهاي رواني نظير مواجهه با محيط غيرقابل ) ١

هايي  استرسور) ٢، ٢ و چرخش١كنترل و جديد، محدوديت

باشند و داراي جزء رواني قوي  كه شامل محرك فيزيكي مي

استرسورهايي كه ) ٣ و٣ نظير درد و شوك الكتريكيهستند،

كنند، نظير خونريزي و  با همئوستاز قلبي عروقي مقابله مي

 نوع ٤هاي رواني به  در كلينيك استرس. ]٤، ٣ [ورزش

. شوند مختلف، كه با يكديگر همپوشاني دارند تقسيم مي

هاي حاد مانند تهاجم و ضرب  ها شامل استرس اين استرس

 مانند ٥ مانند داغداري و سوگ، مزمن تناوبي٤اليوشتم، متو

كشمكش با همسايگان و اقوام، و مزمن مانند معلول يا 

انواع استرس از جمله استرس . باشند مي] ٥[ناتوان شدن 

رواني نه تنها قادر است متابوليسم كربوهيدرات را در افراد 

تواند در   بلكه مي،]٦‐٨ [غير ديابتي تحت تاثير قرار دهد 

، ٩[اختلال نمايد ايجاد كنترل قند خون بيماران ديابتي نيز 

١٠[.  

اثر استرس بر ترشح انسولين از جزاير لانگرهانس مورد 

عنوان مثال در مطالعة اثر   بررسي قرار گرفته است، به

استرس شوك الكتريكي  به عنوان يك استرس فيزيكي، كه 

ي در دار  روز متوالي  اعمال شد، افزايش معني٣در طي 

 ٦/٥ميزان ترشح انسولين از جزاير لانگرهانس در حضور 

كه  ميزان ترشح  در حالي. ميلي مولار گلوكز مشاهده شد

                                                 
1- Restraint 
2- Rotation 
3- Foot shock  
4- Sequential  
5- Chronic   

، ١/١١،  ٣/٨(هاي بالاتر گلوكز  انسولين در حضور غلظت

  . ]١١[داري نداشت  تغيير معني)  ميلي مولار٢/٢٢و ٧/١٦

 كه است گلوكز  ،يكي از عوامل محرك ترشح انسولين

 متابوليزه شده ،هاي بتا تواند پس از ورود به داخل سلول يم

 در داخل سلول موجب بسته ATPو با افزايش غلظت 

 و در نهايت ATPهاي پتاسيمي وابسته به  شدن كانال

هاي كلسيمي وابسته  دپلاريزاسيون غشاء و باز شدن كانال

هاي   گرانول،با ورود كلسيم به داخل سلول. به ولتاژ شود

 پلاسمايي متصل شده و ترشح انسولين اي به غشترشحي

 استرس بر مسير اين بنابراين احتمالاً. ]١٢[گيرد  صورت مي

حلقة ترشحي اثر گذاشته و موجب اختلال در متابوليسم 

كربوهيدرات و تنظيم قند خون در بيماران مبتلا به ديابت 

  .شود  مي٢نوع 

د استفاده در ترين داروهاي مور كلاميد يكي از رايج بن  گلي

اين دارو همچنين . ]١٣[باشد   مي٢درمان ديابت نوع 

 دارد in vitroتوانايي تحريك ترشح انسولين را در شرايط 

كلاميد،  بن تحريك ترشح انسولين بوسيلة گلي. ]١٥، ١٤[

ها در   سولفونيل اورهگيرندهپس از اتصال اين دارو به 

 سازوكار دو از طريق، ]١٦[  بتاهاي  پلاسمايي سلوليغشا

، مهار كانال پتاسيمي سازوكارهايكي از . گيرد صورت مي

 است، كه خود تركيبي از كانال پتاسيمي ATPوابسته به 

ها   سولفونيل اورهگيرنده و ٦تصحيح كنندة رو به داخل

 تحريك مستقيم اگزوسيتوز ، دومسازوكار. ]١٧[باشد  مي

ز طور مستقل اه هاي ترشحي، ب انسولين از گرانول

نتايج . ]١٩، ١٨[باشد   ميATPهاي پتاسيمي وابسته به  كانال

هاي صحرايي ديابتي  حاصل از يك مطالعه كه روي موش

هاي ديابتي استرس   كه موشدادانجام شده است نشان 

 ديابتي هاي موش به نسبت بالاتري خون گلوكز سطح ،ديده

 هر رد كلاميد بن گلي كاربرد به توجه با كه ندداشت شاهد گروه

 در كلاميد بن گلي به پاسخ كه رسد مي نظر به ،گروه دو

 قرار تاثير تحت استرس وسيله هب قويا ديابتي حيوانات

 يك عنوان به جنگ اثر مطالعة در مقابل، در .]٢٠[ گيرد مي

 به مبتلا بيماران خون قند كنترل روي قوي رواني استرسور

 خون، قند مقادير در داري معني تغيير ،٢ نوع ديابت

                                                 
6- Inward-rectifying K+ channel 
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٣١١  )٤شماره  (٥؛ دوره ١٣٨٥ تابستان. مجله ديابت و ليپيد ايران  

١گليكوزيله هموگلوبين
‐بن گلي مصرفي دوز همچنين و 

   .]٢١[ نشد  مشاهده كلاميد 

رسد اثر استرس در عملكرد  بدين ترتيب به نظر مي

 هنوز ،كلاميد بن داروهاي پايين آورندة قند خون نظير گلي

با توجه به اين نكته و همچنين .  مشخص نشده استكاملاً

هاي محيطي  كلاميد بر بافت بن كه اثرات گلي نظر به اين

هاي بتاي پانكراس   در مقايسه با اثر آن بر سلول]٢٣، ٢٢[

، لذا تحقيق حاضر ]٢٤[از اهميت كمتري برخوردار است 

به بررسي اثر استرس رواني طولاني مدت بر عملكرد 

‐ كلاميد در ترشح انسولين از جزاير جدا شدة موش بن گلي

  .هاي صحرايي نر پرداخته است 

     

  ها روش

  حيوانات

 Wistarهاي صحرايي نر نژاد   از موش،در اين بررسي

وزن .  استفاده شد سر٣٠، به تعداد )انستيتو پاستور ايران(

حيوانات .  گرم بود٢٥٠ تا ١٧٠ها در شروع آزمايش  موش

 صورت ه  بها  درجه سانتيگراد در قفس٢٢ ± ٢در دماي 

وشنايي ثابت سيكل تاريكي ـ ر. شدند داري  دو تايي نگه

حيوانات به آب . شد تأمين )  عصر٧ تا صبح ٧روشنايي از (

 جز در زمان آزمايش )هاي استاندارد پلت(و غذاي  كافي

 روي حيوانات ها   انجام آزمايش. داشتند آزاددسترسي

توسط كميتة اخلاق مركز تحقيقات غدد درون ريز و 

ييد متابوليسم دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي مورد تا

  .قرار گرفته بود

  

  روش القاي استرس

كه هر [ مساوي شاهد و آزمايشهاي  به دستهحيوانات 

و هر ) ام روزهاي اول، پانزدهم و سي( گروه ٣دسته شامل

 نوع  استرسور ٤.  تقسيم شدند] سر موش بود٥گروه شامل

در   ،)كه توالي استفاده از آنها تصادفي بود(محدود كننده 

 حيوانات گروه  هر يك از روزه به٣٠ و ١٥هاي  دوره

حيواناتي كه در گروه روز اول قرار  (آزمايش اعمال شد

 حيوانات. )گونه استرسي دريافت نكردند  هيچ،داشتند

                                                 
1- HbA1C  

با   دو بار در روز هر بار به مدت يك ساعتگروه آزمايش

 ١٢ تا ٩  ساعتاولين مواجهه بين. شدنداسترس مواجه 

 بعدازظهر صورت ٤ تا ١  ساعتصبح و دومين مواجهه بين

 نوع استرسور محدود كنندة ٤ هدف از بكارگيري .گرفت

به هاي آزمايش،  مختلف در هر يك از حيوانات گروه

. ]٢٥[ بود حداقل رساندن تطابق حيوانات با استرس

 پيچيدن ـ١: استرسورهاي مورد استفاده شامل موارد زير بود

دود كردن  محـ٢ ،وله و بستن آن با نوارححيوان در يك 

 ،گلاس كه داراي درپوش بود حيوان در يك جعبة پلكسي

 وي سي كه از هر   محدود كردن حيوان در يك لولة پيـ٣

حركت كردن حيوان روي يك   بيـ ٤  ودو سر بسته بود

هاي فلزي  ها بوسيلة نوار به پايه تخته از طريق بستن اندام

  ميزان استرس وارد شده به هر يك از.متصل به تخته

در طي  گروه شاهد .حيوانات يكسان و قابل تكرار بود

 در محلي كه دور از مكان اعمال استرس دورة آزمايش

براي به . داري شدند روي حيوانات گروه آزمايش بود نگه

 در حيوانات گروه شاهد، القاي استرسحداقل رساندن 

داري   دقيقه بعد به محل نگه١٥  استرس ديدهحيوانات

  .]٢٥[ شدندحيوانات منتقل 

  

  جداسازي جزاير

با استفاده از لانگرهانس حيوانات مورد مطالعه جزاير 

مختصري با  ،]٢٦[ Kostianovsky و Lacy كلاژناز تكنيك

 ساعت پس از ٢٤ به اين ترتيب كه.  جدا شدند،تغيير

 پس از  ساعت ناشتا بودن،١٦آخرين استرس و به دنبال 

يچي تيز قطع شد و  سر حيوان با ق،بيهوشي ملايم با اتر

 و شكل باز Vپس از تخلية خون، ناحية شكم بصورت 

محل ورود مجراي صفراوي مشترك به دوازدهه با 

 پس از وارد كردن يك كاتتر.  مسدود گرديدفورسپس

 از ناحية ناف كبد به درون مجراي صفراوي )١٨شماره (

 ٤/٧،  سرد٢ از محلول نمكي هنكسميلي ليتر ١٠مشترك، 

PH= كلرور ، ٣٦/٥كلرور پتاسيم ، ١٣٦ ل كلرور سديم، شام

 فسفات ،٨/٠) O٢H٧( سولفات منيزيوم ،٢٦/١كلسيم 

فسفات پتاسيم، ، ٣٣/٠ )٢ O٢H(سديم، دي بازيك 

شركت ( ميلي مولار ١٦/٤ بيكربنات سديم ،٤٤/٠ منوبازيك

                                                 
2- Hank’s Balanced Salt Solution (HBSS) 
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٣١٢  كلاميد بن استرس رواني وچگونگي عملكرد كلي:  و همكارانزاهدي اصل

Merckميلي گرم در ميلي ٥/٠ حاوي ]٢٨، ٢٧[ )، آلمان 

  به داخل پانكراس ،)، آلمانRocheشركت ( Pكلاژنازليتر 

، پانكراس متسع شده و  محلول تزريقبا .شد تزريق 

پانكراس جدا شده،  . خارج گرديدبلافاصله از بدن حيوان

 دقيقه در حمام آب ١٧ پلاستيكي، به مدت  آزمايشلولةدر 

محلول  سپس،. ]٢٩[ شد  درجه سانتيگراد قرار داده ٣٧گرم 

.  به لوله اضافه گرديدر ميلي ليت٤٠ تا حجم هنكس سرد

 به داخل آن محتويات يك دقيقه تكان دادن،پس از 

 منتقل شده و محلول ميلي ليتر ١٥٠كريستاليزوري به حجم 

هنكس سرد تا لبة كريستاليزور اضافه سپس با كمك پيپت 

پلاستيكي محتويات داخل كريستاليزور به آرامي مخلوط 

 با استفاده از ني محلول فوقا، دقيقه٢س از گذشت پ. گرديد

 تخليه شده و عمل شستشوي سوسپانسيون سيستم مكش

 ،در مرحلة پاياني.  بار ديگر تكرار شد٢انتهايي 

ون انتهايي از صافي گذرانده شد و بار ديگر يسوسپانس

 مانده بوسيلة  بخش رسوبي باقي. شستشو صورت گرفت

محلول نمكي هنكس سرد رقيق شده و كريستاليزور در 

 با استفاده از .وي يخ قرار داده شدسيني محت

 چين دستجزاير ) ، ژاپنKyowa( استريوميكروسكپ

  . -picking (First (ندشد

  

  بررسي ترشح انسولين

مورد بررسي   تحت شرايط استاتيك،فعاليت ترشحي جزاير

 به ازاي هر پانكراس و در اين مرحله .]٣٠، ٢٦[ قرار گرفت

 تايي از ٤هاي  وههاي گلوكز، گر براي هر يك از غلظت

طور ه ديش ب  از پتري) جزيره٨ هر گروه شامل(جزاير 

بشرهاي پلاستيكي تصادفي برداشت شده و در داخل 

 شد        ي محتـوي يـخ قـرار داده واقع در سينكوچك

)Second-picking .( مرحلة جداسازي جزاير از زمان

طور  متوسط ه شروع جراحي تا قرار دادن آنها در بشر ب

به اين بشرها يك ميلي ليتر محلول .  ساعت طول كشيد٥/١

 كلرور ،١١٥، شامل كلرور سديم =PH ٤/٧  با١كربس

 ،٥/٢ كلرور كلسيم،١) ٦ O٢H( كلرور منيزيوم ،٥ پتاسيم

، )آلمان، Merckشركت (ميلي مولار  ٢٤بيكربنات سديم 

، )، آمريكاSigmaشركت  ( ميلي مولار١٦ )HEPES(هپس 

                                                 
1‐ Krebs-Ringer Solution (KRS) 

شركت () BSA(ي ليتر آلبومين سرم گاوي  گرم در دس٥/٠

Flukaو ٣/٨، ٦/٥ هاي محتوي غلظت كه ]٢٨، ٢٧[ )، آلمان 

همچنين يك .  بود، اضافه شد]١١[ ميلي مولار گلوكز ٧/١٦

 ٦/٥ميلي ليتر محلول كربس كه  محتوي گلوكز با غلظت 

كلاميد  بن  ميكرو مولار گلي١٠ميلي مولار  به همراه 

 بود، به بشرهاي حاوي جزاير )كا، آمريSigmaشركت (

دهي را در محدوة  كلاميد بهترين پاسخ بن گلي. اضافه شد

 ٦/٥، بنابراين غلظت ]٣١[ ميلي مولار گلوكز دارد ٥‐٨

گلوكز پلاسما ) پاية(ميلي مولار گلوكز، كه غلظت ناشتاي 

، در همراهي با ]٣٢[باشد  در موش صحرايي مي

‐بن مولار گلي  ميكرو١٠غلظت . كلاميد انتخاب شد بن گلي

باشد كه موجب  كلاميد نيز حداكثر غلظت مؤثر دارو مي 

 و جهت ]٣٣، ٣٠[شود  تحريك ترشح انسولين از جزاير مي

كلاميد در ترشح  بن بررسي هر گونه كاهش درعملكرد گلي

اي  هاي شيشه بشرها در ظرف.  انسولين غلظت مناسبي بود

 دقيقه در ٩٠اي مدت با درب لاستيكي قرار داده شده و بر

در ابتداي . شدند درجه سانتيگراد انكوبه ٣٧حرارت 

% ٥اكسيژن و % ٩٥(گاز كربوژن انكوباسيون، 

هاي حاوي  وارد شيشه  دقيقه٥ به مدت )اكسيدكربن دي

  بشرها محلول فوقاني،پس از اتمام انكوباسيون. بشرها شد

رف هاي اپندو به لوله، جهت ارزيابي ميزان ترشح انسولين

داري   درجه سانتيگراد نگه‐٧٠منتقل شده و در دماي 

شركت ( انسولين RIA انسولين با استفاده از كيت .شدند 

Diasorin ايتاليا، شماره كاتالوگ ،P2796 (گيري شد اندازه .

-Cross% ١٠٠اين كيت با انسولين موش صحرايي 

reactivityضريب تغييرات درون و برون آزموني .   داشت

  . بود % ٨/١٠و  % ٦/١٠ به ترتيب انسولين

 
  تجزيه و تحليل آماري

 ميزان انسولين ترشح SEM  ± Meanبصورتنتايج      

ميكرو يونيت از هر جزيره ( دقيقه ٩٠شده از جزاير در 

به منظور بررسي وجود . بيان شد)  دقيقه٩٠لانگرهانس در 

 از آناليز واريانس ، روزهاي مختلف درها اختلاف در گروه

هاي  ك طرفه و به منظور بررسي وجود اختلاف بين گروهي

 در روزهاي مختلف و ارزيابي اختلاف شاهد و آزمايش

 ميلي ٦/٥(بين ترشح انسولين در محيط محتوي گلوكز 
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٣١٣  )٤شماره  (٥؛ دوره ١٣٨٥ تابستان. مجله ديابت و ليپيد ايران  

ها در  كلاميد در گروه  بن  به تنهايي و يا به همراه گلي،)مولار

 از آناليز واريانس دو طرفه به همراه تست روزهاي مختلف

Tukey٠٥/٠.  استفاده شدP<دار بودن اختلافات   مرز معني

  .در نظر گرفته شد

  

  ها يافته

هاي  ـ ترشح انسولين از جزاير در حضور غلظت١

   مختلف گلوكز

 پاسخ به ترشح انسولين از جزاير در در ميزان در روز اول،

 هاي شاهد و آزمايش بين گروه، هاي مختلف گلوكز غلظت

در روز پانزدهم ). ١نمودار (شد هده نداري مشا تفاوت معني

هاي  ترشح انسولين از جزاير در حضور غلظتآزمايش نيز 

هاي شاهد و  داري را بين گروه مختلف گلوكز تفاوت معني

كه افزايش   در حالي).٢نمودار (د اآزمايش نشان ند

ام در   در روز سي،دار ترشح انسولين در گروه آزمايش معني

 ٦/٥گلوكز  ( گلوكز مورد مطالعةهاي حضور تمامي غلظت

 ± ٨٥/١:  ميلي مولار٣/٨، گلوكز ٦٤/١٤± ٢٠/١: ميلي مولار

 نسبت ، ) ٤٢/٥٤ ± ٩٧/١:  ميلي مولار٧/١٦، گلوكز ٥٦/٣٠

، ١١/١٠ ± ٦٢/٠:  ميلي مولار٦/٥گلوكز  (به گروه شاهد

 ميلي ٧/١٦، گلوكز ٦٠/٢٥ ±٠٥/١:  ميلي مولار٣/٨گلوكز 

)  >٠٠١/٠P( شود مشاهده مي)  ٢٥/٤٦ ±٥٩/٢: مولار

 . )٣نمودار (
 ٦/٥ غلظت حضور در جزاير از انسولين ترشح مقايسة -٢

 كلاميد بن گلي همراه به يا و تنهايي به گلوكز مولار ميلي

   آزمايش و شاهد هاي گروه در )مولار ميكرو ١٠(

 ٦/٥در حضور  ترشح انسولين از جزاير ،در گروه آزمايش

، ام و سيهم  در روزهاي پانزده تنهايي، بگلوكزر مولا ميلي

 به طور معني داري ، در همان گروه،نسبت به روز اول

كه اين افزايش در  در حالي ،) >٠٠١/٠P( يافتافزايش 

آناليز واريانس دو  .)١جدول (شت گروه شاهد وجود ندا

ام   پانزدهم و سي اول، در روزهاي،در گروه آزمايشطرفه 

 ترشح انسولين از جزاير در ينرا بداري  اختلاف معني

 ميكرومولار ١٠ر گلوكز به همراهمولا  ميلي٦/٥ حضور

ر مولا  ميلي٦/٥   ترشح انسولين در حضور وبن كلاميد گلي

كه در  حاليدر. )١جدول  (دداگلوكز به تنهايي، نشان ن

  ر گلوكز مولا  ميلي٦/٥ ترشح انسولين در حضورگروه شاهد

  

هاي شاهد و آزمايش، در حضور گلوكز به تنهايي  از جزاير گروه)  دقيقه٩٠/جزيره/ميكرو يونيت(لين  ميزان ترشح انسو-١جدول 

 ام هاي اول، پانزدهم و سي كلاميد، در روز بن ويا به همراه گلي

 شاهد  آزمايش

 روز اول روز پانزدهم ام روز سي روز اول روز پانزدهم ام روز سي
 گروه

b*٦٤/١٤± ٢/١  

) b*٦٤/١٤± ٢/ ٥٤( 

b*٨٥/١٤± ١٩/١  

) b*٨٥/١٤±٥٦/٢(  

٣٢/٨± ٨٥/٠  

)٣٢/٨± ٨٠/١ ( 

١١/١٠± ٦٢/٠  

)١١/١٠± ٣٣/١( 

٦/٩± ٦/٠  

)٦/٩±٢٧/١( 

٣٢/٨± ٨٥/٠  

)٣٢/٨± ٨٠/١( 
 )٦/٥ mM(گلوكز 

٨٧/١٤± ٧٦/٠  

)٨٧/١٤± ٦٠/١( 

٠٨/١٥± ٨٢/١  

)٠٨/١٥±  ٩٠/٣( 

١٤/١٢± ٥٨/١  

)١٤/١٢±  ٣٧/٣( 

a*١٣/١٢± ٦٧/٠  

) a* ١٣/١٢±٤٢/١( 

a*٣٤/١٣± ٨٨/٠  

)a*٣٤/١٣± ٨٧/١( 

a*١٤/١٢± ١/ ٥٨  

a* )(گلوكز  )١٤/١٢±  ٣/ ٣٧mM گلي بن كلاميد)+ ٦/٥ 

)µM١٠( 

  .اند  سر حيوان بيان شده٥ سطح اطمينان براي ± خطاي استاندارد و ميانگين± مقادير به صورت ميانگين

a‐ه دار نسبت به حضور گلوكز به تنهايي، در همان گرو  اختلاف معني  

b‐دارنسبت به روز اول، در همان گروه   اختلاف معني  

 *)  ٠٠١/٠ P<(  
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٣١٤  كلاميد بن استرس رواني وچگونگي عملكرد كلي:  و همكارانزاهدي اصل
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 براي پنج Mean±SEMهر ستون بيانگر . و آزمايش در روز اول هاي شاهد  ميزان ترشح انسولين از جزاير در گروه-١نمودار 

  ). گروه از جزاير به ازاي هر غلظت از گلوكز براي هر حيوان٤( باشد سر حيوان مي
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 براي Mean±SEMهر ستون بيانگر . هاي شاهد و آزمايش در روز پانزدهم  ميزان ترشح انسولين از جزاير در گروه-٢نمودار 

  ). گروه از جزاير به ازاي هر غلظت از گلوكز براي هر حيوان٤(باشد  پنج سر حيوان مي

  

بن كلاميد نسبت به حضور   ميكرومولار گلي١٠به همراه

  در روزهاي اول، پانزدهم،مولار گلوكز به تنهايي  ميلي٦/٥

 ) >٠٠١/٠P (يافتداري افزايش  ام بطور معني و سي

از سوي ديگر در مقايسة ترشح انسولين از ). ١جدول (

 ١٠ر گلوكز به همراهمولا  ميلي٦/٥جزاير در حضور 

 ،هاي شاهد و آزمايش بين گروه، يدبن كلام ميكرومولار گلي

داري  ام، اختلاف معني  و سيهمدر روزهاي اول، پانزد

  ). ١جدول  (مشاهده نشد

  گروه كنترل

 گروه آزمودني

  گروه كنترل

 گروه آزمودني
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٣١٥  )٤شماره  (٥؛ دوره ١٣٨٥ تابستان. مجله ديابت و ليپيد ايران  
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 براي پنج Mean±SEMهر نقطه بيانگر . ام هاي شاهد و آزمايش در روز سي   ميزان ترشح انسولين از جزاير در گروه-٣نمودار 

  ). به ازاي هر غلظت از گلوكز براي هر حيوان گروه از جزاير ٤(باشد  سر حيوان مي
  ).> P ٠٠١/٠(دار بود   اختلاف بين دو گروه از نظر آماري معني*

  

  بحث

دهند كه استرس  نتايج حاصل از تحقيق حاضر نشان مي

رواني طولاني مدت موجب افزايش حساسيت جزاير 

به اين مفهوم كه در هر . شود لانگرهانس به گلوكز مي

 پاسخ ترشحي انسولين در حيوانات ،از گلوكزغلظت معين 

ام آزمايش، نسبت به حيوانات  استرس ديده، در روز سي

كه  باشد، در حالي داري بيشتر مي طور معنيه گروه شاهد ب

هاي آزمايش  داري ميان گروه  اختلاف معني،در روز پانزدهم

از سوي ديگر در حيوانات استرس . و شاهد وجود ندارد

ف حيوانات گروه شاهد، در حضور غلظت ديده، بر خلا

تقويت ترشح انسولين بوسيلة )  ميلي مولار٦/٥(پاية گلوكز 

  . شود كلاميد مشاهده نمي بن گلي

 نشان داده شده است، ترشح ٣طور كه در نمودار  همان

هاي  انسولين از جزاير گروه آزمايش، در پاسخ به غلظت

، كه به ترتيب )ر ميلي مولا٧/١٦ و٣/٨، ٦/٥(افزاينده گلوكز 

 و بالا يا ]٣٤[، پس از صرف غذا ]٣٢[هاي پايه  غلظت

هاي  در پلاسماي موش،  گلوكز]٣٥ [فيزيولوژيك  پاتو

داري نسبت  طور معنيه ام، ب باشند، در روز سي صحرايي مي

كه در روزهاي اول   در حالي،به گروه شاهد افزايش يافت

. شداهده ن مشداري بين دو گروه تفاوت معني، و پانزدهم

هاي اعمال شده در  اين امر مويد آن است كه استرس

هاي  اند پاسخگويي سلول حيوانات در دراز مدت توانسته

تغيير در . جزاير را به گلوكز تحت تاثير قرار دهند

 ،حساسيت جزاير به گلوكز در حيوانات استرس ديده

 به ويژههاي استرسي  ممكن است ناشي از اثر هورمون

، هر چند ]٣٧، ٣٦[ افزايش يافته باشد ،سترونكورتيكو

 اثر سازوكاربا توجه به .  دقيق اين اثر روشن نيستسازوكار

گلوكز در تحريك ترشح انسولين كه مراحل مختلفي از 

 يهاي ناقل گلوكز در غشا جمله در گيري گيرنده

، بسته ATPهاي بتا، متابوليزه شدن گلوكز و توليد  سلول

هاي بتا،   سلولي در غشاATPس به هاي حسا شدن كانال

هاي كلسيمي وابسته به ولتاژ و در نهايت  باز شدن كانال

، ]٣٨، ١٢[هاي ترشحي را در بر دارد  اگزوسيتوز گرانول

شايد استرس يك، چند و يا تمامي عوامل در گير را تحت 

 در زمينة به ويژهتر  هاي گسترده آزمايش. دهد تاثير قرار مي

تواند راهگشاي خوبي براي شناخت  مي مولكولي ‐سلولي

اثر احتمالي استرس در افزايش حساسيت جزاير به گلوكز 

  . باشد
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٣١٦  كلاميد بن استرس رواني وچگونگي عملكرد كلي:  و همكارانزاهدي اصل

طور رايج در درمان  ه دارويي است كه ب،كلاميد بن گلي

يكي از . گيرد  مورد استفاده قرار مي٢بيماري ديابت نوع 

هاي پتاسيمي   اثر اين دارو، اثر آن بر كانالسازوكارهاي

باشد، بنابراين بررسي روند اثر اين    ميATPحساس به 

تركيب در حيوانات استرس ديده و مقايسة آن با حيوانات 

شاهد شايد بتواند علاوه بر مشخص كردن نسبي ميزان اثر 

اين دارو در شرايط استرس، اثر احتمالي استرس بر 

در .  را نيز روشن نمايدATPهاي پتاسيمي حساس به  كانال

 ١٠ر گلوكز به همراهمولا  ميلي٦/٥د تحقيق حاضر كاربر

هاي استرس ديده   در موشبن كلاميد ميكرومولار گلي

نتوانست تغيير محسوسي در ترشح انسولين از جزاير جدا 

كه ميزان ترشح انسولين از  با توجه به اين. شده ايجاد كند

 ميلي مولار گلوكز ٦/٥حيوانات گروه آزمايش در حضور 

ام حتي تا حدودي  انزدهم و سيبه تنهايي در روزهاي پ

بيش از ميزان ترشح انسولين از حيوانات گروه شاهد در 

 ميكرو مولار ١٠ ميلي مولار گلوكز و ٦/٥حضور توام 

باشد، شايد يكي از دلايل  كلاميد در همان روزها مي بن گلي

 ميلي ٦/٥عدم تغيير در پاسخ ترشحي در حضور توام 

كلاميد در حيوانات  بن گلي ميكرو مولار ١٠مولار گلوكز و 

استرس ديده اين است كه ميزان ترشح انسولين در اين 

 ميلي مولار به تنهايي  حتي ٦/٥حيوانات در حضور گلوكز 

كلاميد امكان تقويت  بن بيش از حدي است كه براي گلي

بنابر اين به عبارتي اثر تحريكي . ترشح داشته باشد

كه در  با توجه به ايناما . كلاميد پوشيده شده است بن گلي

زاير به گلوكز افزايش يافته  حساسيت ج،گروه استرس ديده

كلاميد وابسته به  بن نين پشنهاد شده است كه گليو همچ

، بنابراين انتظار تقويت ترشح ]١٦[كند  گلوكز عمل مي

 ويژه بهكلاميد وجود دارد،  بن انسولين از جزاير بوسيله گلي

 هاي بالاتر گلوكز ضور غلظتكه جزاير اين حيوانات در ح

 نشان ٣كه در نمودار  ، همچنان) ميلي مولار٧/١٦ و ٣/٨(

است، ظرفيت افزايش ميزان ترشح انسولين را   داده شده

به اين ترتيب شايد علت احتمالي ديگر در عدم . دارند

كلاميد در حيوانات  بن تقويت ترشح انسولين بوسيلة گلي

 احتمالا استرس در استرس ديده، تغييراتي باشد كه

  .   كلاميد ايجاد نموده است بن هاي عمل گلي جايگاه

 يك كانال گيرندهنشان داده است اين ، SUR همانندسازي

هاي  ينييني از اعضاي خانوادة بزرگ پروتينبوده بلكه پروت

ATP-Binding Cassette) ABC (باشد كه هدايت كانال  مي

، وجود ]٣٩،٤٠[ندك  را تنظيم ميATPپتاسيمي وابسته به 

تواند   ميSUR در ADP و يا ATPجايگاه اتصال براي 

ها به گلوكز  دهندة وابستگي اثرات سولفونيل اوره نشان

يني علاوه بر يساير اعضاي اين خانواده پروت. ]١٦[ باشد

ها را نيز تحت تاثير قرار  تنظيم فعاليت كانال، انتقال وزيكول

 نيز در انتقال وزيكولي SUR بنابراين احتمالاً. ]٤١[دهند  مي

 به فراواني در گيرنده كه اين ، به ويژه آننقش دارد

هاي ترشحي حاوي انسولين مشاهده شده است  گرانول

كلاميد اثراتش را از طريق  بن كه گلي با توجه به اين. ]٤٢[

SURبه دليل اثر رسد كه احتمالاً كند، به نظر مي   اعمال مي 

 و ATP به SURلي در حساسيت  اختلا،استرس اعمال شده

 بوجود آمده ها گيرندهيا كاهشي در تعداد يا تمايل اين 

است كه منجر به عدم تقويت ترشح انسولين بوسيلة 

با نتايج حاصل از اين مطالعه پي . كلاميد شده است بن گلي

پذير نيست،   دقيق تغيير ايجاد شده امكانسازوكاربردن به 

 به ويژهود كه تحقيقات بيشتري ش در اين رابطه پيشنهاد مي

از نظر سلولي مولكولي و همچنين الكتروفيزيولوژيك، در 

هاي بتا، تحت  رابطه با چگونگي فعاليت الكتريكي سلول

كلاميد، طراحي و انجام  بن تاثير استرس و در حضور گلي

 .شود
از محدوديت هاي اين مطالعه عدم به كارگيري غلظت هاي 

شايد . د جزاير لانگرهانس بودمختلف در بررسي عملكر

تر  اثر استرس در غلظت هاي مختلف از گلوكز متفاوت

  .  به مطالعه متعاقب داردنيازباشد كه 

دهد كه استرس رواني  هاي مطالعة حاضر نشان مي  يافته

هاي بتاي جزاير  مزمن قادر به تغيير در حساسيت سلول

كلاميد  بن لانگرهانس و نيز ايجاد اختلال در عملكرد گلي

باشد، موضوعي كه بايستي در مورد بيماران ديابتي  مي

مصرف كنندة تركيبات پايين آورندة قند خون مد نظر قرار 

در اين رابطه احتياج به مطالعات اپيدميولوژيك با . گيرد

باشد تا ارتباط بين  تعداد وسيع از بيماران ديابتي نيز مي

 ونيلچگونگي مصرف داروهاي از نوع سولف استرس و

  .ها را بيشتر مشخص كند اوره 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

23
 ]

 

                             8 / 10

https://journals.tums.ac.ir/ijdld/article-1-347-fa.html


٣١٧  )٤شماره  (٥؛ دوره ١٣٨٥ تابستان. مجله ديابت و ليپيد ايران  

  

  سپاسگزاري

ندوكرين مركز ا  اين مطالعه در آزمايشگاه علوم پاية 

پزشكي   تحقيقات غدد درون ريز و متابوليسم دانشگاه علوم

هاي آن توسط آن مركز  شهيد بهشتي صورت گرفته و هزينه

نويسندگان برخود لازم . تامين شده است) ١٠٨طرح شماره (

هاي آقاي دكتر مهدي  ييد از زحمات و راهنمادانن مي

. يس آزمايشگاه مركز صميمانه تقدير نماينديهدايتي، ر

ها فرجي، سليمي و دانشپور و  همچنين، از همكاري خانم

  .شود زاده و بياباني سپاسگزاري مي آقايان قاسمي، عظيم

 

  مآخذ
1. Wales JK. Does psychological stress cause 

diabetes? Diabetic Medicine 1995; 12: 109-
112. 

2. Carrasco GA, Van de Kar LD. 
Neuroendocrine pharmacology of stress. Euro 
J of Pharmacol 2003; 463: 235-272. 

3. Van de Kar LD, Blair ML. Forebrain 
pathways mediating stress-induced hormone    
secretion. Front Neuroendocrinol 1999; 20: 
1-48. 

4. Carter WR, Herrman J, Stokes K, Cox DJ. 
Promotion of diabetes onset by stress in the 
BB rat. Diabetologia 1987; 30: 674-675. 

5. Wilkinson G. Stress: another chimera. B M J 
1991; 302: 191-192.   

6. Ljungqvist O, Nygren J, Soop M, Thorell A. 
Metabolic perioperative management. novel 
concept. Curr Opin Crit Care 2005; 11: 295-
299. 

7. Strommer L, Permert J, Arnelo U, Koehler C, 
Isaksson B, Larsson J, et.al. Skeletal muscle 
insulin resistance after trauma: insulin 
signaling and glucose transport. Am J Physiol 
1998; 275: E351-358. 

8. Macho L, Koska J, Ksinantova L, Pacak K, 
Hoff T, Noskov B, et.al. The response of 
endocrine system to stress loads during space 
flight in human subject. Adv Space Res 2003; 
31: 1605-1610. 

9. Jaber LA, Lewis NJ, Slaughter RL, Neale 
AV. The effect of stress on glycemic control 
in patients with type 2 diabetes during 
glyburide and glipizide therapy. J Clin 
Pharmacol 1993; 33: 239-245.  

10. Moberg E, Kollind M, Lins PE. Acute mental 
stress impairs insulin sensitivity in IDDM 
patients. Diabetologia 1994; 37: 247-51. 

11. Farias-Silva E, Sampaio-Barros MM, Amaral 
MEC, Carneiro EM, Boschero AC, Grassi-
Kassisse DM, et al. Subsensitivity to insulin 
in adipocytes from rats submitted to foot-
shock stress. Can J Physiol Pharmacol 2002; 
80: 783-789. 

12. Tokuyama Y, Fan Z, Furuta H, Makielski JC, 
Polonsky KS, Bell GI, et al. Rat inwardly 
rectifying potassium channel Kir6.2: cloning, 
electrophysiological characterization, and 
decreased expression in pancreatic islets of 
male zucker diabetic fatty rats. Bio and Bioph 
Res Communic 1996; 220: 532-538. 

13. Lehtihet M, Welsh N, Berggren PO, Cook 
GA, Sjoholm A. Glibenclamide inhibits islet 
carnitine palmitoyltransferase 1 activity, 
leading to PKC-dependent insulin exocytosis. 
Am J Physiol Endocrinol Metab 2003; 285: 
E438-E446. 

14. Nelson TY, Gaines KL, Rajan AS, Berg M, 
Boyd AE III. Increased cytosolic calcium: A 
signal for sulfonylurea-stimulated insulin 
release from beta cells. J Biol Chem 1987; 
262: 2608-2612. 

15. Sweet IR, Cook DL, De Julio E, Wallen AR, 
Khalil G, Callis J, et.al. Regulation of 
ATP/ADP in pancreatic islets. Diabetes 2004; 
53: 401-409.   

16. Efanov AM, Zaitsev SV, Efanova IB, Zhu S, 
Ostenson CG, Berggren E, et.al. Signaling 
and sites of interaction for RX-871024 and 
sulfonylurea in the stimulation of insulin 
release. Am J Physiol 1998; 274: E751-E757. 

17. Nagashima K, Takahashi A, Ikeda H, 
Hamasaki A, Kuwamura N, Yamada Y, et.al. 
Sulfonylurea and non-sulfonylurea hypoglyc-
emic agents: pharmacological properties and 
tissue selectivity. Diabetes Res Clin Pract 
2004; 66: S75-S78. 

18. Flatt PR, Shibier O, Szecowka J, Berggren 
PO. New perspectives on the actions of sulp-
honylurea and hyperglycemic sulphonamides 
on the pancreatic β-cell. Diabete & Metab 
1994; 20: 157-162. 

19. Eliasson L, Renstrom E, Ammala C, 
Berggren PO, Bertorello AM, Bokvist K, et 
al. PKC-dependent stimulation of exocytosis 
by sulfonylureas in pancreatic β-cells. Science 
1996; 271: 813-815. 

20. Abd Elaziz MA, Al-Dhawailie AA, Tekel A. 
The effect of stress on the pharmacokinetics 
and pharmacodynamics of glibenclamide in 
diabetic rats. Eur J Drug Metab Pharmaco-
kinet 1998; 23: 371-376. 

21. Roglic G, Metelko Z. Effect of war on 
glycemic control in type 2 diabetic patients. 
Diabetes Care 1993; 16: 806-808.  

22. Caro JF. Effects of glyburide on carbohydrate 
metabolism and insulin action in the liver. 
Amr J of Med 1990; 89 (Suppl 2A): 17S-25S. 

23. Smith RJ. Effects of the sulfonylureas on 
muscle glucose homeostasis. Amr J of Med 
1990; 89 (Suppl 2A): 38S-43S. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

23
 ]

 

                             9 / 10

https://journals.tums.ac.ir/ijdld/article-1-347-fa.html


٣١٨  كلاميد بن استرس رواني وچگونگي عملكرد كلي:  و همكارانزاهدي اصل

24. Jakson EJ, Bressler R. Clinical pharmacology 
of sulphonylurea hypoglycemic agents, part 1. 
Drugs 1981; 22: 211-245. 

25. Toleikis PM, Godin DV. Alteration of 
antioxidant status in diabetic rats by chronic 
exposure to psychological stressors. Pharma-
chol Bioch and Behavior 1995; 52: 355-366. 

26. Lacy PE, Kostianovsky M. Method for the 
isolation of intact islets of Langerhans from 
the rat pancreas. Diabetes 1967; 16: 35-39. 

27. Shibata A, Ludvigsen CW, Naber SP, 
McDaniel ML, Lacy PE. Standardization of a 
digestion-filtration method for isolation of 
pancreatic islets. Diabetes 1976; 25: 667-672. 

28. Roche manual,Collagenase P, version 4,2003; 
1-2. 

29. Fujioka T, Terasaki PI, Heintz R, Merideth N, 
Lanza P, Zheng T, et al. Rapid purification of 
islets using magnetic microspheres coated 
with anti-acinar cell monoclonal antibodies. 
Transplantation 1990; 49: 404-407. 

30. Gullo D, Rabuazzo AM, Vetri M, Gatta C, 
Vinci C, Buscema M, et.al. Chronic exposure 
to glibenclamide impairs insulin secretion in 
isolated rat pancreatic islets. J Endocrinol 
Invest 1991; 14: 287-291. 

31. Zawalich WS. Glyburide priming of beta 
cells, possible involvement of phosphoino-
sitide hydrolysis. Biochemical Pharmacology 
1991; 41: 807-813. 

32. Leclercq-Meyer V, Akkan AG, Marchand J, 
Malaisse WJ. Effect of glimepiride and 
glibenclamide on insulin and glucagons 
secretion by the perfused rat pancreas. Bioch-
emical Pharmacology 1991; 42: 1634-1637. 

33. Hargrove DM, Nardone NA, Persson LM, 
Andrews KM, Shepherd KL, Stevenson RW, 
et.al. Comparison of the glucose dependency 
of glucagon-like peptide-1 (7-37) and glybur-
ide in vitro and in vivo. Metabolism 1996; 45: 
404-409. 

34. Nguyen Q-A, Antoine M-H, Ouedraogo R, 
Hermann M, Sergooris J, Pirotte B, et.al. In 

vitro and in vivo effects of new insulin 
releasing agents. Biochemical Pharmacology 
2002; 63: 515-521. 

35. Chan O, Chan S, Inouye K, Vranic M, 
Matthews SG. Molecular regulation of the 
hypothalamo- pituitary-adrenal axis in 
streptozotocin-induced diabetes: effects of 
insulin treartment. Endocrinology 2001; 142: 
4872-4879.  

36. Polonsky KS, O’meara NM. Secretion and 
metabolism of insulin, proinsulin, and c-
peptide. In: LJ De Groot (editors). Endocrino-
logy, third edition. Philadelphia, Saunders; 
1995: 1355-1356. 

37. Barbera M, Fierabracci V, Novelli M, 
Bombara M, Masiello P, Bergamini E, et al. 
Dexamethasone-induced insulin resistance 
and pancreatic adaptive response in aging rats 
are not modified by oral vanadyl sulfate 
treatment.  Europ J of Endocrinol 2001; 145: 
799-806. 

38. Malaisse WJ. Insulin secretion and beta cell 
metabolism. In: Endocrinology, LJ De Groot 
(editors). Third ed. Philadelphia, Saunders; 
1995: 1329-1333. 

39. Aguilar-Bryan L, Nichols CG, Wechsler SW, 
Clement JP, Boyd AE, Gonzalez G, et al. 
Cloning of the β-cell high-affinity sulfonylu-
rea receptor: a regulator of insulin secretion. 
Science 1995; 268: 423-426. 

40. Higgins CF. The ABC of channel regulation. 
Cell 1995; 82: 693-696.  

41. Bradbury NA, Jilling T, Berta G, Sorscher EJ, 
Bridges RJ, Kirk KL. Regulation of plasma 
membrane recycling by CFTR. Science 1992; 
256: 530-532. 

42. Ozanne SE, Guest PC, Hutton JC, Hales CN. 
Intracellular localization and molecular heter-
ogeneity of the sulphonylurea receptor in 
insulin-secreting cells. Diabetologia 1995; 
38: 277-282. 

 
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

23
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            10 / 10

https://journals.tums.ac.ir/ijdld/article-1-347-fa.html
http://www.tcpdf.org

