
و ليپيد ايران  130-141)2شماره(12؛ دوره 1391دي-دو ماهنامه آذر. مجله ديابت

و لوسين به عنوان-الاسيد آمينه اثر بررسي فعال كننده آنزيم گلوتامات دهيدروژناز
و سولوكتيديل رت، هاي اين آنزيم مهار كننده در نقشبيتيونول وهاي بر روي  غير ديابتي

 ديابتي شده با آلوكسان

3، فرزانه آدينه3الهير، معصومه نص2آزاده ابراهيم حبيبي،1*پريچهر يغمايي

:يدهچك

و تهديد كننده سلامتي انسان:مقدمه ب باشدميبيماري ديابت يك معضل عمده اي در حـال طور هـشدار دهنـدههكه شيوع آن

و بــه دنبــال آن چربــي خــون افــزايش مــي. افــزايش اســت  آنــزيم گلوتامــات دهيــدروژناز.يابــد در ايــن بيمــاري قنــد خــون

)Glutamate Dehydrogenase (GDH ميموجب افزايش  هاي ايـن آنـزيم شـامل بيتيونـول لذا مهار كننده.شود ترشح انسولين

)Bithionol(سولوكتيديل ،)Suloctidil(،و همچنين لوسين)L-Leucine(به عنوان فعال كننده آنزيم GDHد تـاثيراتي ن ـتوان مي

و تاثير اين عوامل بر ميزان ترشح انسو مطالعه حاضردر.دنبر ترشح انسولين داشته باش خـون مـوردو ليپيـدهاي مقدار قند لين

. بررسي قرار گرفته است

هر گـروهدر.تقسيم شدند) mg/kg 150 با دوزآلوكسان درون صفاقي تزريق(و ديابتي ديابتي غير در دو گروههارت:ها روش

ل،mg/kg 10با دوزبيتيونول. گرفتند دسته براي دريافت تركيب مورد نظر قرار سه و  بـهmg/kg 20وسين هر كـدام سولوكتيديل

شد صورت گاواژ به رت در30اين تيمار.ها داده و و تيمار طولروز ادامه يافت  پارامترهاي گلوكز خون بـه صـورت هفتگـي

به صورت روزانـه انـدازه و ميزان ادرار آب رت( ميـزان هورمـون انـسولين. گيـري شـد ميزان مصرف توسـط كيـت انـسولين

ALPCO(كل از) توسط كيت پارس آزمون(HDLو LDLگليسريد، تري سترول،و فاكتورهاي در. ثبـت گرديـد دوره تيمارپس

شد هاي هيستولوژيكي از پانكراس موش پايان جهت بررسي .ها مقاطع بافتي تهيه

و ادرار ) >001/0P( موجب كاهش معناداري بيتيونول نتايج نشان دادند تركيب:ها يافته و آب ميـزانودر ميزان گلـوكز خـون

شم1 در گروه تجربي ديابتي ريد گليس تري به گروه  ديـابتي در گـروه تجربـيو لوسـين سـولوكتيديلات ب ـتركي. گرديدنسبت

و ادرارشمنسبت به گروه آب همچنين.شدند) >01/0P( LDLطور كاهش ميزانو همين ) >001/0P( موجب كاهش ميزان

د تري)>05/0P(لوسين باعث افزايش  در. گرديـد3ر گـروه تجربـي ديـابتي گليسريد نتـايج هيـستولوژيكي انـدكي بهبـود را

.هاي تجربي ديابتي نسبت به گروه شم ديابتي نشان دادند گروه

شدتحقيقات بيشتري نيازمند،در اين پژوهشبه كار رفته تركيبات:گيري نتيجه .باشدميعمل آنها سازوكارن جهت روشن

 لوسين سولوكتيديل، بيتيونول، آنزيم گلوتامات دهيدروژناز، اس،پانكر ديابت،: كيديواژگان

و تحقيقات دانشگاه آزاد اسلامي-1  ايران، تهران،گروه زيست شناسي، دانشكده علوم پايه، واحد علوم

 ايران، تهران، دانشگاه علوم پزشكي تهران،و متابوليسمه علوم غددگاپژوهش/ مركز تحقيقات غدد-2

 ايران تهران، تحقيقاتو علوم واحد،اسلامي آزاد دانشگاه،جانوري فيزيولوژي گروه-3
و تحقيقات دانشگاه آزاد اسلامي، دانشكده علوم پايه، گروه زيست شناسي تهران، : نشاني∗ : پستي صندوق،پونك، حصارك، واحد علوم

 yaghmaei_p@yahoo.com:، پست الكترونيك021-4804170: تلفن، 775-14515

 18/05/1391: تاريخ پذيرش 25/04/1391: تاريخ درخواست اصلاح 08/04/1391: تاريخ دريافت
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و لوسين به عنوان فعا-بررسي اثر اسيد آمينه ال:همكارانويغمايي 131 ...ل كننده آنزيم گلوتامات دهيدروژناز

 مقدمه
ديابت بيماري پيش رونده مزمني است كـه در اثـر افـزايش

گلوكز خون به دليل عـدم پاسـخ فيزيولـوژيكي نـسبت بـه 

مي  در بيمـاري ديابـت عـلاوه بـر سـطح. شود گلوكز ايجاد

 كلـسترول، گليـسريد، سـطوح سـرمي تـري سرمي گلـوكز، 

LDL،VLDL و ســطح خــون نيــز افــزايشHDL كــه 

كه هر كدام مشكلاتميليپوپروتئين مفيد است،كاهش يابد

به دنبـال دارد  بـا توجـه بـه افـزايش.]1،2[ خاص خود را

 نيـاز بـراي يـافتن،دانش بشري در خصوص ايـن بيمـاري 

و تركيبات موثر با حداقل عوارض جانبي در درمان ديابـت

ميا عوارض ناشي از آن   در حـال حاضـر.]3[ شود حساس

و و موثر براي ديابت قندي استفاده از انسولين درمان اصلي

 اين تركيبـات داراي عـوارض.عوامل هيپوگليسيميك است 

 تحليل رفـتن،نامطلوب متعددي نظير افزايش ذخاير چربي

و بروز شوك هيپوگليسميك .هـستند بافت در محل تزريق

كاهش ايجاد عوارض ديابت مدت بر روندز در درا همچنين

هاي فعالي فرم هاي فعال اكسيژن، واسطه.]4[ تاثيري ندارند 

و  از اكسيژن هـستند كـه محـصول جـانبي تـنفس سـلولي

مي  و به علت وارد آوردن فرايندهاي متابوليكي سلول باشند

شوند به سلول ماده سمي محسوب مي هاي اكسيداتيو آسيب

از برخـي فعاليـت تنظـيمدر مـستقيم تأثيربا آلوكسان.]5[

از يكــي عنــوان بــه گليكــوليز مــسيردر مــؤثر هــاي آنــزيم

 تنظيمي متابوليسم هاي سازوكار بررسي جهت مهم داروهاي

 هـاي واكـنش تـشديدبا دارو اين.]6[باشدمي مطرح گلوكز

در اكـسيژن هـاي آزاد راديكـال توليـدو اكسيداتيو استرس

 نكـروزهبه پانكراسهغد لانگرهانس جزاير بتاي هاي سلول

ها همراه بـا افـزايش اين واكنش.]8،7[زدپردامي آنها كردن

كه باعـث تخريـب  غلظت كلسيم در سيتوزول همراه است

و ايجـاد ديابـتي پـانك هاي بتـا سريع در سلول  راس شـده

در اسـترس اكـس2و1در ديابت نـوع.]9[ نمايد مي يداتيو

اسـترس اكـسيداتيو همچنين.]10[بدن افزايش يافته است 

.]11[در ايجاد عوارض ميكروواسكولار بيماري نقش دارد 

 hyperammonemiaو hyperinsulismemiaهاي در سندرم

شـود، بـر اهميـت كه يك جهش غالب سبب ايجاد آن مـي

GDH ــط ــي توس ــيGTP ،ATP وقت ــار م ــود مه ــد، ش تاكي

هــاي را در مــوشGDHاهميــت فعاليــت.]12[د گــرد مــي

كه داراي هيپوگليـسمي بودنـد ترانس ژني  بـا توجـه بـه،ك

ن  هـاي سـالم سبت بـه مـوش ميزان تحريك ترشح انسولين

به نقش مهم.]13[ توان يافت مي  در GDHبنابراين با توجه

و محـرك مهار كننـده،تنظيم انسولين  ايـن آنـزيم هـاي هـا

از.]15،14[ تاثيرگـذار باشـند در درمـان ديابـت تواننـد مي

آنهمهاركنندجمله باشـند مـي Bithionol ،suloctidilهـاي

بي تركيب بيتيونول.]17،16[ و آنتـي پارازيـت آنتـي اكتريـال

.]19،18[ هــاي فنــول اســتو داراي حلقــهباشــد مــي

.]21،20[ل كلسيمي اسـتابلوكه كننده كان هم سولوكتيديل

ــسيم ــالات كل و انتق ــل ــار نق ــطح مه ــولوكتيديل در س س

اثـر مهاركننـدگي كانال كلـسيمي، سيتوزولي با بلوكه كردن 

.]22[ دهـدو ترشح انسولين صورت مـي GDH خود را بر 

دكه لوسين فعاليت گلوتاماه مشخص شد راناروژهيدت ز

اهددمييشافزابتايهالسلودر ين تغييرموجب فعاليتو

ترا چرخه شديسيد و كربوكسيليك  ATPيشافزاموجبه

 ATPيشافزابا.دميشواس پانكري بتال خل سلودر دا

كلسيميل كاناو بسته ATPبهس پتاسيمي حسايهالكانا

بهبوا و در ميشوزباژ لتاوسته ــهد به ورود نتيجــــ كلسيم

ا بتايهالخل سلودا .دها ميشوربتايهالسلواز نسولين،

ا محققا سان راكاوزين ا نسوليناصلي ترشحاعلتر ثر در

ا مصر ]24،23[نندداميدار شاخهي مينههاآسيدف

 انـساندر پيچيـده هـاي بيمـارياز يكـي ديابت.)1شكل(

.نشده است شناخته خوبيبهآن اتيولوژي هنوزكه باشد مي

 بررسي براي مناسب آزمايشگاهي هاي مدل ايجادرو اين از

 تركيبـات.باشـد مـي فراوانـي اهميـت حـائز فـوق بيماري

ــيميايي ــف ش ــت مختل ــاد جه ــت ايج ــاتدر دياب  حيوان

 تـرين متداولازكه گيرندمي قرار رد استفادهمو آزمايشگاهي

در پـژوهش.]26،25[ باشـدمي آلوكسان ماده شيميايي آنها

 تركيبات نام برده شده حاضر تلاش شده است تاثير مصرف 

و لوسينسشامل بيتيونول، رت ولوكتيديل هاي نر ديابتي در

شده توسط آلوكسان، بر ميزان ترشح انـسولين، مقـدار قنـد 

ل و ساير خون، . مرتبط آن بررسي شودعوامليپيدها
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و ليپيد ايران )2شماره(12؛ دوره 1391دي-دو ماهنامه آذر. مجله ديابت 132

(ساختار شيميايي تركيبات-1شكل :a(،بيتيونول)b(،سولوكتيديل)c(28،17،27[لوسين[

ها روش
 200-250هاي نر نـژاد ويـستار بـا وزن در اين مطالعه رت

 گـروه6حيوانات بـه. نگهداري شدند 22±2گرم در دماي

هـاي تجربـي ديـابتي بـا تزريـقوهگر).n=6(تقسيم شدند

دوز sigma-aldrich(مونوهيـدرات درون صفاقي الوكـسان 

گـروه كنتـرل.ديـابتي شـدند) گرم بـر كيلـوگرم ميلي 150

كه  و غذاي معمولي داشتند، گروه شم ديابتي آب ديابتي كه

و غذاي معمولي،  آب روغـن هـسته( حـلال دارو علاوه بر

مي) انگور كه تركيب1 تجربي ديابتي گروه كردند، دريافت

در ميلـي10 را با دوز (Fluka) بيتيونول گـرم بـر كيلـوگرم

cc5/0كـه2 گروه تجربي ديابتي، حلال روغن هسته انگور 

ــولوكتيديل ــب سـ ــا دوز (sigma-aldrich) تركيـ 20 را بـ

در ميلي و حلال روغن هسته انگـورcc5/0گرم بر كيلوگرم

-sigma) لوســين-ال كــه تركيــب3 گــروه تجربــي ديــابتي

aldrich) ــا دوز در ميلــي20 را ب cc5/0گــرم بــر كيلــوگرم

بـه مـدت تيمـار.دريافت كردنـد حلال روغن هسته انگور

هـاي غيـر ديـابتي گروه. ادامه يافت يك ماه از طريق گاواژ 

و تجربي هم مطابق با گـروه كنترل و بـا هـاي ديـابتي، شم

كـ.دوزهاي يكسان تيمار شـدند ردن بـه ايـن نحـوه گـاواژ

كه نيدل مخصوص گاواژ بـه سـرنگ انـسولين  صورت بود

و   بــه حيـوان خورانــده محلــول مـورد نظـر متـصل نمـوده

و گـوش.شود مي براي اين كار پوست ناحيه پـشت گـردن

و حيوان به طور قائم نگه داشته مي  .شود حيوان گرفته شده

كه تركيب از طريق نيـدل مـستقيماً اين امر موجب مي  شود

طي دوره تيمـار بـه طـور روزانـه.حلق آن وارد شود به در

و ميزان ادرار آنها توسط قفس متابوليك،  آب مصرفي ميزان

و ثبت گرديد اندازه به طـور هفتگـي ميـزان.گيري همچنين

شد گلوكز خون آنها اندازه  در.گيري براي اين امر حيوان را

 ايـندر. قـرار داديـم (restrainer) كننده موش مهاردستگاه 

سـپس بـا سـوزن.گيـرد حالت تنها دم آن بيرون قـرار مـي

و بعـد از خـروج استريل سـرنگ، بـه دم آن ضـربه  اي زده

هاي خون توسط دستگاه گلوكومتر ميزان گلوكز خـونهقطر

مي  گيري از قلـب خون پس از پايان دوره تيمار،.شود تعيين

از اين طريق ميـزان انـسولين خـون.ها صورت گرفت رت

رت توســط و ميــزان كلــسترول،ALPCO كيــت انــسولين

كي HDLو LDL ريد،گليس تري هاي پارس آزمونت توسط

شد اندازه از. گيري و پـس سپس پانكراس آنها خارج شـده

آب مقطر در فرمالين  پس. درصد قرار گرفت10شستشو با

و وارد مراحـل ساعت72از پانكراس را از فرمالين خـارج

و تهيه مقطـع بـا  آب.گـردد فتي مـي فيكس  گيـري، از جملـه

و نهايتاً گيري، الكل كه بـرش برش پارافين دهي هـايي گيري

شد6به قطر  آميـزي بـا روش رنگ. ميكرون روي لام تهيه

و ائوزين انجام گرديد  لام. هماتوكسيلين هاي آماده شـده از

ن   وري مجهز به دوربين بـا بزرگنمـايي توسط ميكروسكوپ

x400 شدعكس هـا از نظـر آمـاري بـا تمـامي داده. برداري

و (one-way-ANOVA)اســتفاده از واريــانس يــك طرفــه 

و. بررسي گرديدند Tukeyتست به صورت ميـانگين نتايج

 معيـار اسـتنتاج آمـاري.خطاي معيار ارائـه گرديـده اسـت 

)05/0P<(در نظر گرفته شده است .

ها يافته
و ديـابتي بـه شـرح در اين بخش در دو گروه غيـر ديـابتي

و مشاهدات پرداخته شده است  ابتـدا ميـزان گلـوكز. نتايج

و ادرار آنها مورد بررسي قرار گرفت،  آب وسپس تغييرات

در نهايــت. ميــزان انــسولين خــون حيوانــات بررســي شــد

در. تصاويري از مقاطع بافتي پانكراس قابل مـشاهده اسـت 

هـاي بررسي تغييرات ميـزان گلـوكز سـرم خـون در گـروه

با3و1ي غير ديابتي تجرب گـروه شـم، در طـي در مقايسه
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.اند را نشان نداده)>05/0P( دوره تيمار تغييرات معنا داري

)>05/0P( افزايش معناداري،2گروه تجربي غير ديابتي اما

در بررســي تغييــرات ميــزان).1نمــودار(نــشان داده اســت

و سـودر1 ديابتيتجربي گلوكز خون در گروه  مهفته دوم

و ) >001/0P(سـطوح تيمار تغييرات كاهشي معنـاداري در

)01/0P<(در ميزان گلوكز خون نـسبت بـه گـروه شـم را

مي   نيز يك تغيير كاهـشي3 ديابتيتجربي گروه. دهد نشان

نسبت ميزان گلوكز خون، را در ) >01/0P( در سطح معنادار

مي  گـروه سـت كـها اين در حـالي. دهدبه گروه شم نشان

را نـسبت بـه ) >05/0P(تغييـر معنـاداري2 ديابتيتجربي 

ــت  ــداده اس ــشان ن ــون ن ــوكز خ ــزان گل ــم در مي ــروه ش  گ

.)2نمودار(

گلوكز غير ديابتي
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)>05/0P(سطح معنادار*
شم3و2و1 هاي تجربي غير ديابتي مقايسه ميزان گلوكز خون در گروه-1نمودار  با گروه

طي دوره تيمار تغييرات معنادار گروه . انـد نشان نداده در ميزان گلوكز خون را نسبت به گروه شم،)>05/0P(يهاي نامبرده در

.نشان داده است) >05/0P( افزايش معناداري را با سطح)سولوكتيديل(2 گروه تجربي غيرديابتي تنها
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)>001/0P(سطح معنادار ***،)>01/0P(سطح معنا دار **
خو-2نمودار شم3و2و1 تجربي ديابتي هاين در گروه مقايسه ميزان گلوكز  با گروه
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و ليپيد ايران )2شماره(12؛ دوره 1391دي-دو ماهنامه آذر. مجله ديابت 134

ددر)بيتيونـول(1در اين نمودار گروه ديابتي و سـوموهفتـه م

ــاداري در ــشي معن ــرات كاه ــار تغيي ــطوح تيم ) >001/0P(س

)01/0P< ( ميزان گلوكز خون نسبت به گروه شـم نـشان را در

تغييـر در هفتـه سـوم نيـز) لوسـين(3گـروه ديـابتي.دهد مي

 ميزان گلـوكز خـون، را در ) >01/0P( در سطحركاهشي معنادا 

2امــا گــروه ديــابتي. دهــد نــسبت بــه گــروه شــم نــشان مــي

 تغيير معناداري را نسبت به گروه شـم در ميـزان)سولوكتيديل(

.گلوكز خون نشان نداده است

و ادرار در گــروه  غيــر تجربــيهــاي در مقايــسه تغييــرات آب

مي3و1 ديابتي مـ ديده صرف آب گـروه غيـر شود كه ميـزان

 نـسبت بـه گـروه)>05/0P(داري داراي كاهش معني1 ديابتي

و3 ميزان مصرف آب گروه غير ديـابتيكه داشته در حالي شم

ه داشـتن) >05/0P( ميزان ادرار آنها تغييرات معنـاداري همچنين

و ادرار در گـروه).3نمودار(است  هـاي بررسي تغييـرات آب

ويمـصرف ميـزان آب شان داد كـهنـ3و2و1 ديابتي تجربي

ــروه ــه گ ــي ادرار هم ــاهش معن ــابتي داراي ك ــاي دي داري ه

)001/0P<(شم ).4 نمودار(داشته است نسبت به گروه

و ادرار غير ديابتي آب
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)>05/0P(سطح معنا دار*
و ادرار در گروه-3نمودار شم3و1 غير ديابتي تجربيهاي مقايسه تغييرات آب  نسبت به گروه

ــودار ــن نم ــ،در اي ــابتي مي ــر دي ــروه غي ــصرف آب گ 1 زان م

نسبت به گـروه ) >05/0P(داري داراي كاهش معني)بيتيونول(

)لوسـين(3 ميزان مصرف آب گروه غيـر ديـابتي.باشد شم مي 

 ميـزان ادرار همچنـين.تغييرات معناداري را نشان نـداده اسـت

.نبوده است) >05/0P( آنها داراي تغييرات معناداري

و ادرار ديابتي آب
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و ادرار در گروه مقايسه-4نمودار شم3و2و1 ديابتي تجربيهاي تغييرات آب  نسبت به گروه

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

30
 ]

 

                             5 / 12

https://journals.tums.ac.ir/ijdld/article-1-4-en.html
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و ادرار همـه گـروه در اين نمودار،  هـاي ميزان مصرف آب

داري در سطح داراي كاهش معني3و2و1 ديابتي تجربي

)001/0P< (مي .باشد نسبت به گروه شم

م در ادامه بررسي رت ها  تجربـي هاي گروه يزان انسولين در

و3و2و1 غير ديابتي  نسبت بـه گـروه شـم غيـر ديـابتي

 در مقايسه گروه3و2و1 ديابتيتجربي گروه طور همين

تجربـي تنها در گـروه.مورد مقايسه قرار گرفت شم ديابتي

 افـزايش معنـاداري نـسبت بـه شـم آن در سـطح2 ديابتي

)001/0P<(ا  بدون3و1هايو در گروهست مشاهده شده

).5نمودار(تغيير بوده است

انسولين
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)>001/0P(سطح معنا دار ***
رت-5نمودار گروه طور همين،نسبت به گروه شم غير ديابتي3و1،2 ديابتيغيرتجربي هاي گروه مقايسه ميزان انسولين در

 گروه شم ديابتيبا در مقايسه3و1،2ديابتي تجربي 

وه ديابتي سولوكتيديل افزايش معنـاداري نـسبت تنها در گر

در. مـشاهده شـده اسـت)>001/0P(به شم آن در سـطح 

هاي مورد بررسي نتايج بـه بررسي تغييرات ليپيدها در گروه

و مدهآدست  نشان دادند تركيبات در تغيير ميزان كلـسترول

HDL در گـروهكه در حالي).7و6 نمودار( اندبي اثر بوده

د  و در ) >001/0P(گليـسريد كـاهش تـري1يـابتي تجربي

گرچه.مشاهده شد ) >LDL )01/0Pكاهش2گروه ديابتي

ــابتي در  ــي دي ــروه تجرب ــش3 گ ) >LDL )01/0Pدري كاه

مي  ) >05/0P( گليـسريد تـري ميـزان در شـود، امـا مشاهده

).9و8 نمودار( دهد افزايش را نشان مي
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شم3و1،2هاي تجربي ديابتي خون در گروه LDL مقايسه ميزان-8نمودار  با گروه

در) >01/0P( در سـطح تغيير كاهـشي معنـادار) لوسين(3 گروه ديابتيو) سولوكتيديل(2گروه ديابتي  خـون، LDLميـزان را
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شم3و1،2هاي تجربي ديابتي خون در گروه)TG(گليسريد تريايسه ميزانمق-9نمودار  با گروه
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 تغييـرات كاهـشي)بيتيونول(1ديابتي در اين نمودار گروه

به گروه شـم TGميزان را در ) >001/0P( معناداري  نسبت

در هفتـه سـوم نيـز) لوسـين(3گروه ديابتي.دهد نشان مي

درر) >05/0P( افزايشي تغيير نسبت بـه گـروه،TGميزانا

نتـايج مطالعـات هيـستولوژيكي همچنـين.داشته است شم 

كه جزايـر لانگرهـانس در گـروه كنتـرل ظـاهري نشان داد 

ــي دارد  ــكل(طبيع ــروه،)A-1ش ــم گ ــق ش ــا تزري ــابتي ب دي

و پراكنـدگي سـلول آلوكسان،  هـاي جزايـر بافـت تخريـب

هــاي در گــروه). B-1ل شــك(دهـد را نــشان مــيپـانكراس 

و ترميم3و1،2ديابتي تجربي  در جزايـر اندكيبازسازي

.)C،D،E تصاوير( لانگرهانس صورت گرفته است

 تيمار شده با بيتيونول1 گروه ديابتي:C گروه شم ديابتي،:B گروه شم غير ديابتي،:A. سرخرگ-3هاي آسيني، سلول-2 جزاير لانگرهانس،-1

د:10mg/kg(،Dدوز( ).mg/kg20دوز( تيمار شده با سولوكتيديل2گروه ديابتي:E،)mg/kg20دوز( تيمار شده با لوسين3يابتي گروه

 ائوزين-هماتوكسيلينآميزي، رنگx400بزرگنمايي. مقطع برش عرضي پانكراس-2شكل

 بحث
هاي گذشته تحقيقـات متعـددي در خـصوص در طي سال

و نقش آن در ترشح سازوكار آنزيم گلوتامات دهيدروژناز، 

،1998در سـال از جمله آنها. انسولين صورت گرفته است

Stanley ژن هاي جهش يافتـهو همكاران در پژوهشي تاثير

 /hyperinsulismهـاي گلوتامات دهيدروژناز را در بيماري

hyperammonemia ،ــد ــي كردن و بررس ــات ــه تحقيق نتيج

كه اين سندرم هاي آزمايش ا در اثر جهـشه آنها بر اين بود

 بـهو كنـد در ژن سازنده گلوتامات دهيـدروژناز بـروز مـي

 Changhongي در تحقيقـ.]29[زند فعاليت آنزيم لطمه مي

اثرات جهش گلوتامات دهيدروژناز حساس،2006در سال

هـاي تـرنس ژنيـك را در ترشح انسولين در موش GTPبه 

كه.بررسي كرد  ن موجب اكـسيداسيو GDHنتايج نشان داد

 باعـت كه نهايتاً گلوتامات در جزاير لانگرهانس موش شده

 ميـزان گلـوكز اين امـر بـا.گردد افزايش ترشح انسولين مي

هـاي تحقيقات مشابهي در سـال.]13[دباشميمرتبط خون

ــط2008 ــطCorobbi،2004 توســ  Stanley،2010 توســ

 انجـام GDHبر روي Fahein توسط 2011و Yang توسط

ش مـوثر آن را در ترشـح انـسولين تاييـد همگي نقـو شد

 كاملي از نقش اين آنـزيم را در ترشـح سازوكارآنها.كردند

در.]30-32[ انـسولين ارائــه دادنــد در ســطح انــرژي پايــه

-BCH (β-2-aminobicycle[2.2.2]-heptanهاي بتـا سلول

2-carboxylic acid) موجب تحريك ترشح انـسولين مـي 

ــود ــر،. ش ــورد نظ ــرژي م ــامينح ان ــه گلوت ــل از تجزي  اص

)glutaminolysis(،به آنزيم گلوتامينـاز فسفات هاي وابسته

 GDHهـاي در اين حالت غلظت مهار كننده.ستا GDHو

هـاي فـسفاتو فعـال كننـده ) ATP/GTP( شـود كاسته مي

افـزايش)piفـسفات غيـر ارگانيـك( وابسته به گلوتامينـاز 

مي BCH. يابد مي كه موجب تامين را تجزيه گلو GDHشود

پي آن سيگنال  و در  بـراي ترشـح ATPهاي ضروري كرده

مي  اين پروسه را GDHهاي مهار كننده.گردد انسولين توليد

 پـژوهش حاضـردر.]33،27[ كننـد بلوكه مي GDHبا مهار
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و فعال مهاركننده  مـورد توجـه قـرار هاي اين آنزيم كننده ها

يبـاتي تحـت عنـوان، ترك Yangو Ming از جمله.اندهگرفت

معرفـي نمودنـد Bithionolمثـل را GDHهـاي مهار كننده 

در شكل ساختاري خود آنتي باكتريال اين تركيب.]31،15[

ــي  ــول م ــه فن ــد داراي دو حلق ــكل( باش در.]35،27[)1ش

و همكـارانش Changhong توسـط2006 در ساليتحقيق

و اثـ فنول برروي اثر پلي رات هاي چـاي سـبز انجـام دادنـد

هـاي حلقه.افزايشي آن را در ترشح انسولين مشاهده نمودند 

و مانع اكسيداتيو فنول داراي خاصيت آنتي  اكسيداني هستند

مي  پس با ممانعت عمل استرس اكـسيداتيو.شوند در سلول

توانند در برابر عوارض آن از جملـه ديابـت جلـوگيري مي

ــد ــژوهش.]12[ كنن ــردر پ ــوان حاض ــه عن ــب ب ــن تركي اي

 mg/kg10 بـــا دوز(هـــا در رتGDHهاركننـــده عمـــلم

مورد استفاده قرار گرفـت تـا نتـايج تـاثير آن بـر) خوراكي

و ترشـح انـسولين مـورد بررسـي قـرار  ميزان گلوكز خون

نتايج اين پـژوهش نـشان دادنـد كـه بيتيونـول داراي.گيرد

در ميزان قند خون گروه ) >05/0P( اثرات كاهشي معناداري 

و سوم هايتهديابتي در هف  ).2نمودار( است بودهتيمار دوم

و ادرار كاهش معنـاداري در مـشاهده ) >05/0P( سطح آب

 ميــزان انــسولين تغييــراتدر امــا.)4و3 نمــودار( گرديــد

ــ)>05/0P( معنــاداري ــشاهده نگردي ــودار(د م ــزان).5نم مي

 بـود ) >001/0P(داراي كـاهش ريد در اين گـروه گليس تري

 جزاير لانگرهـانس شاهدات هيستولوژيكيمدر).9نمودار(

نسبت به گروه شم ديابتي بهبودي1 ديابتيتجربي در گروه

بنابراين بيتيونول با وجـود).2شكل( دهد اندكي را نشان مي 

هاي فنول اما اثر وجود حلقه است، GDHكه مهاركننده اين

ــوي ــي در آن ق ــيت آنت و خاص ــوده ــر ب ــر ت ــسيداني آن ب اك

و موجب كاهش گلـوكز خـوناش مهاركنندگي غالب شده

اما با توجـه بـه ميـزان دوز اپتيمـوم اسـتفاده.گرديده است 

مي شده، و نيـز افـزايش احتمال رود بيتينول با افـزايش دوز

خ تري دوره تيمار اثرات شفاف  و در صوص اثـرات فنـولي

.اكسيداني از خود نشان دهد آنتي

Chung 1998در سال،Valverde و 2004 در سـالMing 

انجام دادند suloctidil در تحقيقاتي پيرامون 2007در سال

راو  عنـــوان كردنـــدGDH بـــر نقـــش مهاركننـــدگي آن

در در تــستتركيــبايــن.]22،17،16[ هــاي مختلفــي

مطالعـه آلزايمـر از جمله پاركينسون، هاي گوناگوني بيماري

كه اثرات مثبتي در بيماري   هاي فوق نداشته است شده است

2گـروه تجربـي ديـابتي در پژوهش حاضر نيـز.]43-36[

 توانسته است ميزان انسولين سـرم را نـسبت)سولوكتيديل(

ــد ــزايش ده ــم اف ــروه ش ــه گ درا). >001/0P( ب ــي ز طرف

 گرديـده اسـت گلوكز افزايش هاي غير ديابتي موجب گروه

) >01/0P( را كاهش داده است LDL ميزانو)5و1نمودار(

 جزاير لانگرهـانس اهدات هيستولوژيكيمشدر.)8نمودار(

نسبت به گروه شم ديابتي بهبودي2 ديابتيتجربي در گروه

افزايـشي سـولوكتيديل اثر).2شكل( دهد اندكي را نشان مي 

بر ترشح انسولين در اين پژوهش با اثر مهاركننـدگي آن بـر 

GDH هاي در پژوهش Valverd وMing اما، مغايرت دارد

توانـد ايش گلوكز، اثر مهاركنندگي خود را مـي با تاثير بر افز

ــد ــد كن ــه.تايي ــاثير دوگان ــل ت ــافتن دلي ــراي ي ــابراين ب بن

هاي بيشتري در اين خـصوص مـورد سولوكتيديل، پژوهش

.نياز است

به طور نرمال ترشح انسولين را توسط از آنجايي كه  لوسين

از طريـقو دهـد انجـام مـي GDHفعال كردن آلوستريكي

ATP/Kهـاي باعث بستن كانال ADP/ATPبت افزايش نس

به ولتـاژ كلـسيمي مـيو باز كردن كانال ، گـردد هاي وابسته

 موجـب افـزايش ترشـح كلسيم سـيتوزولي افزايش غلظت

 همچنـين.]44[ شـود هـاي ذخيـره مـي ولين از گرانـول انس

Yung در  نــشان داد كــه درمــان2010ســال در پژوهــشي

ا ختلالات ترشح انـسولين بلندمدت با لوسين موجب بهبود

لوسين اين عمـل را بـه.گردد در جزاير ديابتيك انساني مي 

مي وسيله تنظيم ژن  به كار.دهد هاي كليدي متابوليكي انجام

،كنتـرل گليـسيميك را در in vivo بردن لوسـين در شـرايط

و  مي2هاي داراي ديابت نوعرت انسان .]31[ بخشد بهبود

رژيـم بيان كـرد كـه 2010سالدر Silvaدر تحقيقي ديگر

غذايي بـا فقـر پروتئين،ترشـح انـسولين را دچـار اخـتلال

و ممكن است ناهنجاري مي را كند هاي متابوليكي مختلفـي

به ديابت، كه در نهايت منجر و تـصلب موجب شود چاقي

 GDHهـاي آلوسـتريك فعـال كننـده نهايتـاً. شرائين گـردد

رت باعث افزايش ترشح انـسولين،)لوسين( هـاي داراي در

هـا ايـن يافتـه.شودمي رژيم غذايي غني شده توسط لوسين

كه اضافه كردن لوسين نشان مي از5/1به ميزان دهد درصد
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رت در طول روز، در رژيم غذايي قـادر مقدار آب مصرفي

 فعال كـردن دليل آن احتمالاً.شودمي GDHبه افزايش بيان

ب كه لوسين راي اين آنزيم فـراهم مسيرهاي متابوليكي است

20kg/mg(در پژوهش حاضر لوسين در دوز.]46[كند مي

رتmg4معادل هفته سوم تيمـار در گـروهدر)gr200 در

گلـوكز گرديـد)P>05/0( موجب كـاهش3 تجربي ديابتي

در، همين)2 نمودار( و ادرار طور باعث كاهش ميـزان آب

).4ودارنمـ(يـد گرد)P>001/0(هاي تجربـي ديـابتي گروه

و Silvaو Yungنتـايج پژوهش حاضر تاييـدي اسـت بـر ،

و بهبـودي در عملكـرد احتمالاً  با افزايش ترشـح انـسولين

از.هاي بتا توانسته است گلوكز خون را كاهش دهـد سلول

 نيـز LDLطرفي نيز با كاهش علائم ديابت موجب كـاهش

مي. گرديده است و ي تواند عامل اين مورد حائز اهميت بوده

م .]46،47[ هاي قلبـي عروقـي گـردد يزان بيماري بر كاهش

در افـزايش ميـزان ) >05/0P(دار تـاثيري معنـي اين تركيب

 گرچـه لوســين.)5نمـودار(نكـرده اسـت انـسولين ايجـاد

افـزايش اما شده،)P>01/0( در سطح LDLموجب كاهش

ه اســتموجــب شــد) >05/0P(گليــسريد در ســطح تــري

طـور در مـشاهدات هيـستولوژيكي همين.)9و8نمودار(

بـا توجـه بـه).2شـكل( بهبودي اندكي را نشان داده اسـت

كه يـك فعـال كننـده آلوسـتريك قـوي بـراي اينكه لوسين

GDH مي باشد،مي بـا قـدرت در دوز پايين هم رفت انتظار

 اين دارو با دوز بيشتر در رژيم روزانـه احتمالاً. عمل نمايد

و نيز افزايش طول دوره تيمار بتوانـد حيوانات تحت تيمار

در حـدس زده مـي.اثر خود را القـا نمايـد شـود ايـن دارو

در رت و هاي ديابتي كه داراي سطح قند خون بالايي باشند

جزاير لانگرهـانس آنهـا تخريـب گـسترده صـورت گرفتـه

ولي در مواردي كـه ميـزان.اثري از خود نشان ندهد باشد،

خيلي بـالا نباشـد تاثيرگـذار هاي ديابتي قند خون در نمونه

. است

د در مجموع به كار برده شده ر اين پـژوهش هر سه تركيب

و لوسين موجب كاهش گلـوكز خـ ووناز جمله بيتيونول ،

 بهبـودي در روندافزايش ترشح انسولين سولوكتيديل باعث

، اين نيزدر مشاهدات هيستولوژيكي.اند شدهديابت بيماري

در تيمار با داروي لوسـين همچنين.امر قابل مشاهده است

و علاLDLكــاهش م قلبــي عروقــي يــ در بهبــودي ديابــت

 لـذا بـراي دسـت يـافتن بـه.حاصل از آن قابل توجه است

.هاي بيشتري هستند نيازمند پژوهش تر، نتايج دقيق

 اريسپاسگز

نامه براي اخذ درجه كارشناسي ارشد اين مقاله حاصل پايان

و بــوده اســت كــه در دانــشگ اه آزاد اســلامي واحــد علــوم

و مساعدت آزمايشگاه علـوم  و با همكاري تحقيقات تهران

 از تمـامي.بـه رشـته تحريـر درآمـده اسـت پايه اين واحد 

و اي بـا مـا داشـته كساني كه همكاري صميمانه انـد تـشكر
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