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 چكيده
�*� (�)'��!���&$�:مقدمه +�&� ,�-. �� ��/0��)-.����2��(���45�6$�  � ����� �� ,2� ���� ��� 67��� �����0 8��

 ��4$ ��9-	: ;��� ��< & ��) 8)� =
� ���� .�) ��!���?@�-A) �� B<�-. �?CD ���4: 6� ��4�<�<�-. !�A$ !�A7� 

�� �'�� �� !��-< �9E�  �(�C�� F��G & B<�-. ��7)���$ �� & +��� H�I� J��K��� �4< .�� L�$E
G )����M�D ;��

N�G���-.  ��/< &  �(�C�� F��G �� ��OB��P0�0�-.���4 Q��$�?�� ���BR �� ����
AS T�A� J��K��A� �� +�A� ��R

8)� +���.

�@  �� ���V/< PW$ X�4KG �� Q��$�?�� ���BR��T:ها روشA� XA� & P(�) ����
S !�$ A���G�8A���� �� Y�A� �

��R��)!��.�� �	�B�O 8�(�Z�+����� B<�-. ,�K9G 8:�) !��.[�9� \����]G X	< 6� \�'C� �^�-�  ��ZG Q��)&�

����. .X�4KG �� +��  �_7)� ���BR ��  �(�C�� F��G���)���K�� 8��. ���� ������� ���� X�G�7)� .��  �(�C�� ��B��

T&� �B��� +����� �� !��..

��:ها يافته ,S�D `��7����)���K�� �-.  �/<� 6< ��� ��9� Q��$�?�� ���BR �� ���� �(�CA�� F��G +���  6A���)��

8*-ab/d��-�B0�-. ���� (@�A74< 6A� 82CA� P(�A) !�A$ T�� �� P$ & �7���� !�$ T�� �� P$ �� )&��� �&�A�(

8)� +��� e��B�� .B<�-. 6� f)�� ��  �(�C�� F��G 6< �(�D ��g/hi���A� �A-�� �BA�� ���e�� �A4Z� �!�����A��� 

8)� +��2� .�) ��!���-. �?  �T�A� �� 65 J��j��� ��4�<�<�-. �� !��#� �� & �K��
G �N� 6��. k�$ ���/< !�A$

 �� 65 & P(�) 8)� 67���� �7�� .���e$�0 � 8�(�Z� � OB��T�� �� P�7��A�� !�A$ !���� \&�A'G �A� !��A�O ��� �A4Z� 

T�� 8)� +��� P(�) !�$.

 ��  ��&$J�)���!�$ 67���e: گيري نتيجه��45 ���G��B�� �N� 6< ��0 l�747)�  �.�4$� e��-.  �F��G �� ���/<

 �� ��  �(�C���;!��<&��) G B�� mN��� �B<�-. �� +�� X��
G  �(�C�� F��G��� & �������A4�<�<�-. 8�(�Z� P�*4G B

�-. �� ,E7C� J��K���  �8)� ���/<.

�0/�� �.-:دي واژگان كلي����BR J��K��� ��4�<�<�-. �(�CA�� FA��G �A��BR !��)��R T�A� �A$!��
AS ��

7�����nSTZ 

�nE
G B0���� \�E�� +&�. & �K�B� 8C����	���.B��$ �K�B� o�-: +�?9���J�2:��4� 

�n�&�� ��a \�E�E
G B<�� (���7� & B��PC� ���#G �K�B� o�-: +�?9��� 

�n�K�B� +�K9��� �	����� +&�. ���#G �K�B� o�-: +�?9��� 

"nE
G B0�� �� \�E�B�V�(�!��)&��� +�j9��� &!j�B� o�-: +�?9��� �����0 
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���6�7 
 34���8 :3�9 �:� 3;��� <����=> <�	?@4� A �( �� 1-

 مقدمه

�-. ��*� +�&� ,���'(�) !�$&���  ��� �A��/< �A45� 

6$� �A�� �A�� 67A��� �����A< 8���� ����� �� ,2� ��A4$

 ��9A-	: ;��� ��<&��)  �(�CA�� FA��G e��BA�� �� ��

RJ��K��� Q��$�?�� ���B ���A� ��� B<�-. e$�< &

8)� =
�]h[.

�?�� !�) ��pI��� ��4�<�<�-. P�B�O )EC 2.7.1.1(�A� 

 �(�C�� F��G ���� �'-7q� ��EE
� r)�G J��K��� ��

 67��. ���� 6Z(�I� &��<&��) !�AE(� �� ,A��� �(�K(�� 

B<�-. r)�G  �(�C�� F��G !���CA� \�E�E
G Y�M�� 

�� 8)� +� .J�)��� 8��A) p�M�� B<�A-. PCA�(���7� 

& +��AA�  �(�CA�� FA��G !��AA� @�4?�A) ��A��� @&sCA�

��4�<�<�-. ���4: 6� �?CD .@�-) �� B<�- !�A7� !�A$

 J��K��� � ���	-����� ]d[.�� ��tG pA-D�� 6A< ���

 �� B<�AA-. PCAA�(���7� u8:�AA) v�AA44< �&�AA
� �-AAS�

 �)/��'C� J��K��� !�7� !�#(�-) �� w�A��� B<�A-. ��

 FA��G �� �G�A�D �9AE� B<�A-. ���)/��'CA� &�  �� 

)�AA$��e( �(�CAA�� �AA�6IAA)�& B<�AA-. AA� �Glucose-

Mediated Insulin Release (GMIR)���� ]%[&

<@�-)  �� �� ��4�<�<�-. 8�(�Z� e$� �� xAE� 6A� �$

GMIR�� ������]"[.

��4�<�<�-.)��4�<&B?$IV �A� D(!����&�(�AK(�� ��

�&�D yz<��-��7(�� &Km {ny��-����� 8A)�]|[.

�� ��A�  �(&� !��� ��4�<�<�-. v�44< @�Z� �45 }9< ��

 67AA�~. @�AA) &� �AK�]ig[���AA� 6AA� 6AAR�G�� &

�� �*� 6� \�2�<�G  �� �(�	7D� ������ �A� ��A< 6< ��O

 ��4�<�<�-. +�440 @�Z� ,���: !&� �A#�O ��2G�� +�
� &

(�C�� F��G ��� 8)� 67��� !�7�&B� 8�	$� .�A��� ��

 ��t�����<&��) ���;�N� +�&� ,���'(�A) !�A$&���

  �(�C�� F��G �� @�-) �� �A$!�BR �A7� A�Q��A$�?�� �

J��j��� 8���� ��R& �-��< \�:/�� w�~( �A� ���  ��

 -. �N� �G 8��� �O �� ��� ��/0�������A0 +�&�A�� 6A<

 �Z�A)& ���C� � ��A��� �� �8A�� Y�A� d���� !&� �A�

 �AAA� BAAA�� & Q��AAA$�?�� �AAA��BR ��  �(�CAAA�� FAAA��G

 T�� J��K��� ��4�<�<�-. XA� & P(�A) ����
AS !�$

 T�� �� �����D @�� �7���� !�$ Y�A� �(nSTZ) ���A� 

$� ���� T�j40�P.

ها روش

 حيوانات آزمايشگاهي

T�� � ����
S !�$���7CA�& ���A� n�A� �A4�2(O ��&

�EG�2��zz �Z�2� ���~a P�V� 8
G o�. A)�7)� �A��

�O & �~a 6� ��)O �� \�A����D !���A#?� B<�� +&�A. 

�A� !���A#?� �KA�B� �	����� ���A� .�&� �� o�A��� 

8A(�D 6A� ,A2� �A� �� 6< ����
S T�� &� e����O

 ����� +�� 67���#?� �7������'AS ,��� ;��BG �� Q� 

mg/kg {z@�74���G T�#�� J��K��A�  7����� 8#R &

�D��R ����.

 پانكراس جداسازي جزاير

Q��$�?�� ���BR x�-qG & !��)��R J��j��A� 6A� 

�KCA�����7)�< & �C�( T&�]{[\��A��]G �<�A�� �A� 

8A��. o���� .J��K��A�)+�AZ	(���((���A< 6A(���< �A� 

;A��BG & !&��'AS ��79A� !�����zn�y�A-�� �A7�(

$ ��) @�-
��K���R & V����� Q ����. .J��K��� !�$

 �G X� B�� \�ZI� 6� �_�� �� +�� ��R&��A-�� !�A7�

 �(� &� & +����. ����!&�AD Q��A< @�A-
� �A� ��� 

B<�-.{/����� +��� �97C� ���� �-�� .8A#R Q�)

 6��M� r�
� 6� ���V/< J��K��� 8��� PW$ �A�. A�� 

\���D 6R�� �� P�B�Oo���. �7��) \�� 6� ����n�y

6E��� ���� ��KG 8(�D�� �A� +��� �AN� 8A��� �A� �A� .

�A� �9A7C� ��A� �A45 �� Q� 6-S�D Q��$�?�� ���BR

 !�A7
� ��) Q��< @�-
�y/z�AS�� BSA �A�� �� 

 �_7A)� ��7A)�� 8A��� XA	< 6A� ��K)&�K���^�7)�

 69�� ���)���K�� !�$ @��& �� & +����. +B���K�-�) !�

��� +��� �����.

 استاتيكانكوباسيون

���� ���� �� Q�y@�A�& �A$ �� +�A�BR ��tAq� 

���)���K�� �-�� X� !&�AD Q��A< @�A-
� �A7�({/�

�-�� 6��M� �#�O 6� B<�-. @�� ��.P�A� \�� 6� �$ @��&
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����� ����	 
 ���� ���� .��������� ���
�)��� �(1B

!�AA�� �� 8:�AA) Co�� ��AA��R & ����K�AA� o�AA	D �� 

�V����A< ��A. o&���)�y& ���CA<� �y��CA<� !� �

�AAAA< �(6AAAA��K�� +�AAAA� ���AAAA� .�AAAA�� �� Q�AAAA)

 X	< 6� ��K)&�K���^�7)� A����7A)�� 8A��� ��A�

 & 67A����� ,��< ��� 6� ���)���K�� +�� @�-
� +��	�

 T��	� ���BR ���ZG ������ ��.�A-�� XA� Q�) �A7�(

���)���K�� @�-
� !&�D {/����/�[�-�� B<�-. ����

 �� & &��� �&�� +��	$��-.� ��/0��!�$ 8*-a ��h

&h������� &�j 6��M� �O 6� ����. .�� ������ �$ @��&

 6A��K�� 8:�) X� \�� 6�  �9�� r���� ��	$ ���A� .

�B��� �� & 67����� ��&� @�-
� ���)���K�� ����� ��

 !���#?� ��.+����� ;��� 6�  �(�C�� !��. �BA��� �A� &

����
AAS T�AA�  �(�CAA�� ��tAAq� 8AA�<(Rat) �� 

8<��DRG ��A	(O +�A44< �A�(�G \���7A)� J�A)���

 8���~� \��S.��&O��!��-. 60 ���� ��/0 A� �� �

DMSO)�!7��C0�'(�) ,��(,D��A� 6A� ��!6A0 

�#� 8*-a��DMSO �� �7	0 h/�N�AG �AG ��A� �S�� ��

�)��@�-) �� �$!�BR ����� 67���� �.

 نازيت گلوكوكيسنجش فعال

8�(�Z� �B�O A	�6A�V���$ 8��G�����A) �� )v��tA: (

�A��BR �� +��'7A)� �A� ����AK	$ & �A���( T&� ]�[�A� 

. +����� \����]G �<�����!��.;A��� �� T&�  �� ��

e4AA<�& B<�AA-. P�BAA�O �AA� +�AA� 8AA'R !�AA$ [\�'CAA�

 !�7<�AA� �� ���V&��AA�$�Leuconostoc mesenteroides 

,�K9G 8:�)NADH �� NAD+�. +����� �� !� ��� .

�� +��  �_7)� J��K��� v��BR �t�)�zz �7�(&�K�� 

+��� ���� �B���V���$ �� ���)�B��V���$ ���� ��.p4?	$

 �� ,S�Dg��zzz \�� 6� �zV�'��7��) 6E��� ���AG 

��R !��4<�7�� 6� ,t7� ��4�<&B?$��.�.��&� @�-
�

)8��G�����) (+��'7A)� ���A� ��4�<�<�-. e�4) 8#R

���� 8��. .	$6,D��� ��� �&�AD !��� �� "6AR�� 

�7��) ����. o���� ���..

B<�A-. !�$������7)� ������7)� �4
4� P)� ��*4� 6�–

[n8*-a �� \�'C�  �� !�$�/z�AG ������A� ��6A�#G 

����. .�� �$������7)��zz �7�(&�K�� e�4A) ��A-q� 

)�BR� p	$ !�7
�!e4<�& ���� ���� 4� 8*-a �� �)� (

@��& �� 67q�� L�&�4�� !�$ �A� .���A)���K�� �� QA�

@��& \�� 6� �$�z!��� �� 6E��� �z�7��) 6R�� ���.

 �� ��&B�� �� }A��7� e4<�& \�4��< �A���. .�� Q�A)

 �K��
G l�� @���"z !�9A� l�A� @�A� & �7����A� 

"[z6AA��	� Q��AA)��^�-� ��BAA�� �7����AA� ,AA��E� �� �AA$

�� L�Z� X�/�+��� !��. ��.

���!B<�A-. !�AR 6A� ��A� T&� �� P�B�O e�4) [

& �AA��BR v��tAA: \�'CAA� AA-. BAA��� AA� �/0AA� ���

8*-a !�$h&h������A� &�Aj 6A� e�4A) ��A-q� 

+�&BAA�� �AA� .8AA�(�Z� ;AA��'G �AA� ��AA4�<�<�-. 8AA�(�Z�

 o�G 8�(�Z� �� ��4�<&B?$ B<�-. ���)/��'C� 8A)� 6� 

�� ��O .

 nSTZ هاي ديابتي موشيساز آماده

8#R+���O !��) 8���� �� �����D @�� Y��  �� Y�� 

d، �A)�G&��7��7)� +�&� &� ����
AS !�A$ T�� 6�

)STZ ( ��B�� 6��z�-�� �� ��A� ��& o�.�A-�< �A� o�.

 �A���. ;A��BG ���'AS ,A��� ;A���]��[.��A*4� 6A�

 ����A� !�A$ T�A� ��� �7���� ���������� QA� �&� 

;A��BGSTZ �A#�O �A-� �� �A�O ,A	: 6A� !��?��A� .

+����� �	�A� 8CA�� 8<�A� 8�< �� ��� B<�-. !��.

 �� o���� .T�� �� �G��A� ��� �4� !���� 6< ���$��y 

�-�� �A*� �� �7��A�� ���A4: 6A� ����� �7�( �)� �� o�.

 67��. ����.

 آماريليتحل

��	G ��. o�A��� ���AG&� \��S 6� �$ e����O & +�A��

 �� 6IE� X� ���4: 6� &�  ��  �?���� +�A� 6A7��. �*�

8)� .p	$ +���  �?���� \��S 6� �$+Z� L��A
�� A���

8)� +����. ���� .�$ e����Oi�(� �+�A� ���AKG ��� 

8)� .��B�� o�� X	< 6� �$ +���SPSS & +�A���. B�(��O 

P�� �7	<zy/z�4Z� FI) ���4: 6� �A*� �� !���O ���

�� 67��..
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���6�7 
 34���8 :3�9 �:� 3;��� <����=> <�	?@4� A �( �� )2

ها يافته
-. e$&��  �� ��� ��/0��)�j��A$&��� �� !+&�A.

��'(�)�+�&� ,(!�$ 8*-a �� �&�z���A� ���� &�j

 �A� BA�� & Q��A$�?�� �A��BR ��  �(�CA�� F��G BA�O�P

T�� J��K��� ��4�<�<�-. �7��A�� & P(�) ����
S !�$

�� +��� �N� .��O 8)� 6� ��� H�� 6� `��7�:

����	��!�A$ 8A*-a �N� �� ,S�D `��7� {/�&�/�[

�AA��BR ��  �(�CAA�� FAA��G �AA� B<�AA-. ���AA� �AA-��

 �$� �� ��9� �� Q��$�?�� .��  �(�CA�� FA��G ���E�

 B<�-. 6��� 8*-a){/��-�� ���� (T�� �� �7���� !�$

 T�� �� �79�� 8)� P(�) !�$)zh/zP< .( FA��G ���E�
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���?�4,$3�9 �:� ��=C <��C?�9 �� 3H��� 
 I	; E7 /?� �� M��64� NO�C? 

 �(�CAA�� 6IAA)�& �AA� B<�AA-.(GMIR)T�AA� �� !�AA$

 T�� �� �7	< �7���� ����
S 8A)� P(�A) !�A$)zh/z

P< .(  �(�C�� F��G �?�� !�) �� 6I)�& �� PA$ B<�-. 

T�� �� T�A� �� PA$ & P(�) !�$ ���CA� �7��A�� !�A$

�� 6���  �(�C�� F��G �� �79�� ����)z�/zP<.( 

!�AA$����	� �� d&%�AA-. �AAN�  AA� FAA��G �AA� �AA��/<

 8)� +�� +��9< ���tG 6�  �(�C�� .��45 8A)���� 6A<

�-.  �8*-a �� ���/<{/�B<�A-. ���� �-�� FA��G 

!�$ T�� �� P$ & �7���� !�$ T�� �� P$ ��  �(�C��

 @�74< +&�. 6� 82C� P(�))!��A7K�� 6A��. k�$ �&�� (

ن
ولي

نس
حا

رش
ت

از
كين

كو
لو
گ
ت

الي
فع

ان
يز
م

Glib 1 micM

Glib 10 micM 

��� �F�G �F�G36��D(
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���6�7 
 34���8 :3�9 �:� 3;��� <����=> <�	?@4� A �( �� ))

e��B�� 8)� +���)zy/zP<(8A*-a �� 6A< �(�D �� 

�/�[B<�-. ���� �-�� Gm�4Z� �O ��N 8)� +��2� ���.

����	� �� "�-. �N�  �J��K��A� ��4�<�<�-. �� ���/<

8AA)� +�AA� QKZ4AA�.�AA��� ��AA� ����AA	� �� 6AA< �AA�O

�-.  ��A� !��A#� �A� & �AK��
G �N� 6��. k�$ ���/<

 T�� �� 65 ��4�<�<�-. $67A���� �7���� 65 & P(�) !�

8)� .T�� �� ��4�<�<�-. 8�(�Z� ��� �7���� !�$ !����

\&�'G �� !���O ��� �4Z� T�� 8A)� +��A� P(�A) !�A$

)zh/zP<.( 

 بحث
(�C�� F��G +�
��B0�-. 6I)�& ��  )GMIR (��GIIS 

A45 6S/� ��I��8A)�  :�� �� B0�A-. A� ;GLUT-2 

@�-) ���& �$!�BR �7� ����. Q��$�?����A��O �� & +�

 0�0�-. r)�G�B0�-. 6� ��4 i�2G \�'C��� ,�60 ���

 ���#��� �� Q� 8�(���7� +�� �	C�-.�(�j�6��5 & B

(�G 6A� ��4� Q��0 A� �ATP A� �A.��� .�BA���eATP 

��#� �R��)&���� 67C� �(�0@�� �$!�)�7�J�CD P

6�ATP ����A� .� ��A� 67CA� A�@�A��0  �A$ �2A) 

�/���)�B�� �9a ������. .�A���A� ��A� =A:�� �A��  

@���0 �$!C-0 �	����6_A� V�A7(& 6� 67C��& ������A� .

�BAAAAA���CAAAAA-0 e�(�-AAAAA) �&�� P���9AAAAA�O !��

�'C��)/����A$!G&�� ��A4�0 ���A	7D� 6A0 �� ��A$��4!

6� 67C��&Ca+2 (&��	(�0 �� ,��� ��  ���AR& 6A� ���

��� 6� ��4� 60 ��&O)&B.�(�C�� ��7�A�  ���A� ]h�[.

J��K��A� ��A4�<�<�-. 6A< +�� 67'.)�.B�(�AG�< P�BA�O

 B�(�AAK�-. 8:�AA) v�AA44< �&�AA
� pAA-D�� (��FAA��G

(�C��� 9E� ��� �'�� �� �G��D �4<]�ndhd[. A�� ��

 ��4�<�<�-. 8�(�Z� &  �(�C�� F��G e$&�� J��j��A� 

�� ���A� +�A44< @�AZ� ,A��: X� �N� �*4�G���A� ;A�E


8��..672(� ��4�<�<�-. �S�t7�� ��.�44< @�Z� }9< 

8)� ���R ���C� .@�) �� \�2�<�G  �� ���  �(&��zz� 

6AAA-�� ��Science T��BAAA. �AAA���]i[.\�AAA2�<�G

 @�) �� B�� !�G���R�zz" pA-�� �� T��BA. 8A���� 

+�� ��� ]g[.6< ���O �� E
G H��  �� �G�AE�@�A) �A45 

���tG 6� �79�� ��A� +��A)� !�A?�� v��A� ��A5�� 6A� 

)�-.  ����/<(8��. ���� +��'7)� ���� .�K� ���A? ��

L��$� -AS� ��� ��A2G��  A�� v�A
� 6A< ��A�  A�� BA�� 

T�� ����
S !�$nSTZ)�D @�� ��������8A���� 

Y��d(���. �)��� B�� .�A���G 8A���� Y�A�  A�� ��

@�-AA) AA)��� T�AA� �AA��  �AAD �� J��K��AA� !�AA$ !��

�� ����]�� [@�� X�  �����4� &�)��� !��� �)�4�

 �� J��K��� ��K-	: �4��� .(��@�A� �� +��'7A)� o�A: ,

(�AAA	Z����AAA���G 8AAA����AAA��BG 6AAA0 ��AAA�  AAA� ;

)�G&��7��7)�� )STZ ( �qG �R���@�-) ��$!�7� !

T�� �� J��j��� �$!� �(�� ����.

T��B. ��Hinata ����j	$ &]h%[��#�� �6< ��� +�

�-.  �e��B�� �R�� ���/<mRNA ���BR ��4�<�<�-. 

��� �� Q��$�?�� .!&��� ���A��� v��'7)� 6� 6R�G ��

�-.  �FA��G �A� �� �O �AN� 6A< P��A� �O �A� �A��/<

 B�� & 6���  �(�C�� �AE(� �A�  �A4_	$ & B<�A-. �A� +�A� 

��AA4�<�<�-. P�BAA�O 8AA�(�Z� J��K��AA� & �AA)��� ���AA�

 6Z(�I�P�$� ���� .

�� ���BR ���)���K�� �� ,S�D `��7� 8A*-a �A$!{/�&

�/�[��-����A� B<�A-. )����A	��(�� 6A< ��� ��9A�

T�� 8A*-a ��  �(�CA�� FA��G P(�A) ����
AS !�$

�/�[8A*-a �� �79A�� �A����  ��45 B<�-. ���� �-�� 

{/�8)� B<�-. ���� �-�� )�h/�(P< . �A��  A�� 672(�

9AA� 6AA5�. �7AA)�� & Q��AA$�?�� �AA��BR 8�/AA) �?��

+�� P7CAA�) & �AA��BR !��AA)��R 8AA#R +�AA� !���AA��

������� 8)� �#�O �)��AEE
��7�-���A�&  �A�ZG 8A#R 

B<�AA-. 8AA*-a �4�_��AA)  �AA	$ �� J��K��AA� �AA��BR

 �� +��'7)� �44< (��5 ��2� ��*7�� �� �&� P$ ���45 ��� 

T��B. p	$ 6< v�A44< ���mG �$�O8A)� .FA��G  K�A(

 6AA���  �(�CAA��) �(�CAA�� �AA4Z��BR �� +�AA� FAA��G AA� �

J��j��� Q��$�?�� 8*-a �� {/�B<�A-. ���� �-�� (

T�� �� +�� �7���� ����
S !�$T�� �� �79�� !�A$

 8)� +��� P(�) . ���67�� ̀ ��A7� �A� Dachicourt ]�"[

Piston ]h|[Yoshikawa ]hi[&Chen ]hg[

$7��� ����q	 T��B. ���� �� ��� 6 pA(�E� 6A-	R �� �A$

Portha ]hb[8)� ��WG �� .
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����� ����	 
 ���� ���� .��������� ���
�)��� �()K

8-: @����  �(�C�� F��G e��B�� )6��� (T�A� �� !�A$

 �� �7���� T�� �� J��� ��AE��� ��A4$ P(�) !�$ o�A-Z� 

+�9AA�8AA)� .T�AA� �� 8AA(�D  AA�� �AA7D !�AA$[z�

B�� +�� ���7KG��K��� +��� �� B�� ��EE
� �O 6< ��#��

���67��� xq9��� e-�(�8)� ]h� [.

 �(�C�� F��G �����6IA)�& B<�A-. �/�[���A� �A-�� 

(GMIR) T�� �� T�A� �� 6C��E� �� �7���� !�$ !�A$

 8)� �7	< P(�))����	� �.(�� !���CA� �A� 6A��7�  A��

T��B. ���� ����q	$ 67��� ��97�� !�$w���A	7D� 6< 6A� 

T�� 6< 8)� �O ,�(�  A�� !�$ �� ����A�D @�A� Y�A�

 8���� Y��d@�-) ��K-	: ��) ��5� �2G 6� & �7� !�$

 �� xAAAE� �OGMIR �47CAAA$ ]�� h����h[.��

�?�� ���� ��@�A� 8A���� ����A�D !�A$ Y�A�dBA�� 

8)� +�� +�$�9� �#��9� 8�ZM& ]d� ndd[.

�-. 6< ��� ��9� �� `��7�  �PA< 8A*-a �� PA$ ���/<

µM)�(P$ &���� 8*-a �� )µM �z(e��B�� �R�� 

T�� �� 65 6���  �(�C�� F��G & P(�A) ����
S !�$ 

�� �7���� �� 65 6A< ��A� 6A72(� .�A4$� e��BA�� �AN� �

�-.  �FA��G �A� ���A�&�K�� XA� 8A*-a �� �A��/<

T�AA� �� 6AA���  �(�CAA�� !��AA�O ��AA
( �� �7��AA�� !�AA$

�AA4Z� 8AA)� +��AA2� ���)zy/zP> .( AA7���  AA�� �AA� 6

T��B. ���� ����q	$ ��R�� !�$]d|di[.�� ���� 

�-. \�E79�  �AG  �A45 B�� ���/<m+��� �&�A� !��N �A��

]dg[.���B.�� �\&�'7� Rabuazzo ����Aj	$ &]db[

�BR�\�A� 6A� �� Q��A$�?�� �d���AZ� �� 8:�A) 

8*-a �$!-. }-7q� � ��/0�Q�A) & �A���� ���A� �

60 ����0 +�$�9� � �� ��BR  ��(�C�� F��G �e$�A0  

������.

�A-. �AM�D e$&�A� `��7� J�)��� ���  A� �A� �A��/<

 �AA�  �(�CAA�� FAA��G6IAA)�& B<�AA-. (GMIR) �� 6AA5 

T�� T�� �� 65 & P(�) !�$ 67A���� !�N� �7���� !�$

8)� .T�� �� rE� 6< ���	� 67'.�� 672(� �� �7��A�� !�$

 �A-. �AN� p��7� A�� �A��/<  A�e��B !�A$�yn�z%��

GMIR �� +�$�9� e��BA��  A�� 6< ��� ��A�� FA��G 

��� �A4Z� !���O ��
( �� @�74< +&�. 6� 82C�  �(�C��

 8)� +��2�)zy/zP>.( Purrello ����j	$ &]d| [��B

+��0 T��B. -. 60 ���� ��/0�(�CA�� F��G �� ����  

8*-ag/hi��-�� B0�-. ���� �N�AG�8A)� �.��A7���

6��9A��6A7�� �A$!�� �A� A�@�-A) �� +�� ��A$!�AA7� !

J��j���)MIN6 (��+�� +�$�9� B8)� .@�-) �� �A$!

MIN6AA-. � AA� �/0AA� FAA��G �&� 6AA� 67CAA��& ��AAI� �

(�C���8*-a �� ��  b/d��A-��BA�� B0�A-. ���A� �e

(& +����8*-a �� b/hi��-�FA��G �A� B0�-. ���� 

(�C���NmG  ��!67���� 8)� ]d�[.

�-. ��NmG o�:  ��� ���/<GMIR �G&�A'7� +�AR& �� 

8)� ,�-
G & 6�B�G ,��� :

��AR& 6A< ����  �� ���� ��NmG o�:  �� ,��� �� �K�

 !�� ���C� v�44< @�Z� X�)B<�A-. �A�4�� ��(�� ���A� 

�A-. �.�A4$� e��BA�� �AN� �&��  A� FA��G �A� �A��/<

  �(�C������� .��T��  �(�C�� F��G 6< �7���� !�$

 �� 6I)�& �� ��tE� ��5� B<�-. e��BA�� �AN�  �� ���

 �-. �.�4$�  ����A. �� ����$ ���/<.�Aj����� �A?

�����	CA� 8A)�  j	� ,�B0�A-. �A� 8��A��� .�A� 

8*-a �� 8(�D �$!����� B0�-. ��!�BR �Q��$�?�� �

��� e�O��.6A< 8)�  �� �?�� 6�R�G  AK	� �CA� !� 

�-. �N� 8)�  ���  �(�CA�� FA��G e��BA�� �A� �A��/<

 & ��C�!��<&��) �A� �AN� B�� GMIR �A��� .Zhou &

Ipp ]%�[�� �9$&�� �� GMIR & �A���< xE� ����� 

�-. 6< ����< +�$�9� Q�)  �FA��G �� xAE� ���/<

 ��  �(�C��6I)�& �	� F�
tG �� B<�-. �A4< .�A� ���AG

 �7�& 8'. �-.  �F�
tG  �� �� ���/<�9E� 67A���� 

6< 8)� �4Z� ���� ������GMIR B�� Gm!��N����� .��

�?�� !�) �$&��� 60 +�� 67'.!��'(�) �*� +�&� ,A��

-.��/0  2�@���0 ��#� �� ���S� � �$!)�7� �6� J�CD P

ATP �9a �� !�	)/� ���B�� =:�� �(�C�� F��G e� 

@�-AA) �� �AA$!�AA7� AA� J��j��AA� ����AA�]%h [6AA72(� 

-.� ��/0��� ���A) �A� 8#R ����'(�A) ��+�&� ,�A$

�	7��� �O & 8)� B� � 60��#(�-) �&�� �� &���  !�7� 

��A� �A	�G B���A�� ]%d[.6A< 8A)� �A4Z� ���A�  A�� 

�-.  �67A��� ��NmAG  �(�CA�� FA��G �A� P$ �.� ���/<

 
1 Glucose toxicity 
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���6�7 
 34���8 :3�9 �:� 3;��� <����=> <�	?@4� A �( �� ),

B<�-. PC�(���7� �� �Z� ���� ��(�G &ATP �O �A��Z7� 

8)� .

�AA#?��& ��AA�!AA(&� �@�AA) �� ��AA�  h��i Eliasson &

����AAj	$ ]%% [�AA$&��� ,AA	: 6AA0 �47AA��� ��AA#�� !

��'(�)�@���0  7C� 6� �t
4� �/��0 +�&� ,�$!KATP 

	��� & ����0�G  �E7CA� �AN� 8A)�  j	� \�2�	��A� 

&�!��� �
��G  �@�-) �7� !�$ 67��� �4A��� .6��9A�

���7�  ����O �� `�� +�?9��?!���A�O 8)� 6� B]%� [.

7D��-. 6< +�� T��B. ������  A� �A)&B.� �A��/<7��

]F��G[G&�A� 6A� 67CA��& 6A< !��CA� �� ��  �(�C�� � �

��4�<(PKC) C8)� �$� �� e��B��]%|[.���A�  ��

 �-. 6< 8)� �4Z�  �FA��G ���A#7�� ,AD��� �� ���/<

�(�C�� )&B.� &��O ��7 �AN� �47CA$ ,A��� �$��4�< 6< 

�� @�	:� �� ��� -
� �4Z� w�4<���� �� 6< �FA��G �A4

(�C���C�  �0�0�-. ,	: ��j� �� �&� ���8)� ��4 .

6A� 6R�G �� !��A
� eAE� 0�0�-. ��� ��A4GMIR��

9q����E
G �� �?��M�D ;�-.  A� ��A	$ �� �A��/<

 A�(�Z� �A� 67'. e�� !�$ 8*-a v��tA: ��A4�<�<�-. 8

� Q��$�?�� ���BR��� +��� �N� B.6A< ��� ��9A� `��A7�

 Q��A$�?�� �A��BR ��4�<�<�-. 8�(�Z� �� ���/<  2�-.

 !�N������ .Lenzen ]%i [��6A< 8A)� +��A< T��B. B

�-.  �8*-a �� ���/<�z����&�K�� ��A4�<�<�-. �� 

����� !�N� .��R �� �G�E�E
G +&�.  �	$ ��9A� �?�� �

+��� �A-. 6< ��� �A��/<  A� ��AR& �A�  A�� 6A<mRNA 

�A� �A$� �A� e��BA�� �A���� ��A#5 �� �2< ��4�<�<�-.

mRNA ��4�<�<�-. @�-A) ����A� !�AN� �A7� ]%g [.�A��

Porzio ����K	$ &]%b[�V ��A�� 6< ��� +��	� T��B.

 & ��AAA4�<�<�-.GLUT2 rAAA)�G �AAA4$�	$ ��AAAI� 

�-.  ��*4G ���/< �� P���. .672(� �?�� T��B. X� ��B

 �� ��+��� ���� ��AR& 6A0 T��BA. PA$ �O Patane &

����K	$]%�[8)� .��� ;�E
G ���-.  ��A� �A��/<

 @�-) ��4�<�<�-. 8)� 67���� !�N� �7� !�$ .���� �� ���

 @&��7�A) �� P$ �� P�B�O  �� ���  �EE
� ��4�<&B?$

 ��4<�7��  9<��� �� P$ &�-. ��NmG �� �Z� ! ��A��/<

 +��� ���� e�4) ���� ��� .�-.  ���A4�<&B?$ �� ���/<

 ��A4�<&B?$ 8�(�Z� ��� 67���� !�N� @&��7�) �� ��R��

 8A)� +��� e��BA�� �� !��4<�7�� 6� ,t7� . A�� ��A7��#�

�-. 6< ��� +��< !��. 6��7� �G�E�E
G +&�.  ��� ���/<

 ��4�<&B?$ �� ��NmG ]&0�0�-. 6� ���4[e��BA�� �AR�� 

@�-) 8�)�CD �A7� !�$!B<�A-. 6A� 82CA� J��K��A� 

�� 6� 8)�  K	� �N�  �� 6< ��� PA#� ��<&��A) ,A	: 

�4< X	<  �(�C�� F��G X��
G �� &���  ��.P#� 67K�

���?T�A� �� ��4�<�<�-. 8�(�Z� e$�< �7��A�� !�A$

 B<�AA-. 6IAA)�& �AA�  �(�CAA�� FAA��G e$�AA< 6AA< 8AA)�

(GMIR) T��  �� �� �A� �� �$ 6(�CA�  �A	$ 6A� ���AG

8C��� �����.

-. �N� v�
� 8��4� 6< 8'. ���� Y�	�� ��� ��/0��

(�C�� F��G ���o���� oB-7C�   � \�Z(�I� ��79!6� 65 

\��AASIn vitro \��AAS 6AA� 6AA5 &In vivo8AA)� .

J�)��� !�$ 67��� �A� ;�E
G  �� A45 ���AG�l�747A)�  

N� 6< ��0 �B�� ��.�4$� e��A-.  A� FA��G �A� �A��/<

 B�� �$�� ��  �(�C��GMIR ���) �� & ���� !���A?

 ,E7C� J��K��� ��4�<&B?$ & ��4�<�<�-. 8�(�Z� P�*4G
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