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هاي آديپونكتين در پانكراس موش بر بيان ژن گيرنده1بررسي تاثير ديابت تجربي نوع
 صحرايي نر

2زاده عرب محمد علي،1صائب سعيده،*١محمدي غلامعباس

 چكيده

 حساسدرآن ويژه نقش دليلبه اخير هاي سالدركه است چربي بافت اختصاصي هاي هورمون جملهاز آديپونكتين:مقدمه

 فرآيند ترين اصلي بدندرآن متابوليسمو گلوكز هموستاز. است گرفته قرار زيادي توجه مورد انسولينبهها بافت نمودن

 فاكتورهاي شناساييبه محققين علاقه اصلي دليل آديپونكتين ضدالتهابيو ديابتيك آنتي مهم خصوصياتو است متابوليكي

 هاي گيرندهژن بيانبر1 نوع تجربي ديابت تاثير بررسي مطالعه ايندر اصلي هدف. است آديپونكتين بيانو ترشح كننده تنظيم

.است بودهنر صحرايي موش پانكراس بافتدر آديپونكتين2و1

 كنترل، گروه5به تصادفي طوربهو شدند انتخاب Sprague Dawly نژاد سالمنر صحرايي موش قطعه30 تعداد:ها روش

 هاي موش. شدند تقسيم انسولينبا درمان تحت روزه10 ديابتيو روزه30 ديابتي، روزه20 ابتيدي روزه،10 ديابتي

1 هاي گيرندهژن بيان نسبت.شد جدا آنها پانكراس بافتو شدند كشته روز30و10،20 زماني فواصلدر ديابتي هاي گروه

. گرفت رارق بررسي مورد Real Time PCRبه روش GAPDHبه آديپونكتين2و

در2و1هاي هاي بيان ژن گيرنده مقايسه نسبت:ها يافته  مطالعه مورد هاي گروه گروه مطالعه شده نشان داد5 آديپونكتين

 ). >05/0P(دارندهمبا معناداري اختلاف

 پانكراس بافتدر آديپونكتين هاي گيرندهژن بيان نسبت1 نوع تجربي ديابتدركه آيدميبر چنين نتايجاز: گيري نتيجه

 بيانبر انسولين مهاري اثر دهنده نشانكه افتهيتعديل انسولين تزريقازپس نسبت افزايش اين همچنين كندمي پيدا افزايش

.استها گيرنده ژن

1 نوع تجربي ديابت آديپونكتين،2و1 هاي گيرنده آديپونكتين،:كليدي واژگان

 دانشكده پزشكي افضلي پور، دانشگاه علوم پزشكي كرمان،بخش بيوشيمي-1

 كرمان پزشكي علوم دانشگاه پور، افضلي پزشكي دانشكده،شناسي ويروس بخش-2
ــشاني∗ ــكي : ن ــشكده پزش ــاهنر، دان ــهيد ب ــشگاه ش ــاهنر، دان ــوار ب ــان، بل ــضليكرم ــيمي اف ــش بيوش ــور، بخ ــك پ ــست الكتروني :، پ

moghabbas@yahoo.com 
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602  ...هاي گيرندهژن بيانبر1 نوع تجربي ديابت تاثير بررسي:و همكارانمحمدي

 مقدمه
يپوسيتوكين ترشح شده توسطدآاز بين تعداد معدودي

ديپونكتين بدليل نقش ويژه آن در بروز ديابتآبافت چربي 

هاي قلبي عروقي در انسان بطور ويژه مورد توجهو بيماري

دو گيرنده اين هورمون تحت عنوان.]1[قرار گرفته است
١AdipoRI2وAdipoRII و كلون2003 در سال  جدا سازي

و انسان بيش از شده كه بين موش و مشخص شد 70اند

و پروتئين وجود دارددرصد شباهت در .]2[ توالي ژن

كاهش سطح اين هورمون در انسان همراه با بروز چاقي،

و2ديابت نوع ، سندرم متابوليك، افزايش فشار خون

مي بيماري و يافته هاي قلبي عروقي هاي تجربي نشان باشد

كه هورمون آديپونكتين در مي به دهد ايجاد حساسيت

ميانسولين نقش داشت و داراي خواص ضد ديابتي  باشده

]3[.Kharroubi بار اولين براي 2003 سالدر همكارانو 

 گيرنده بيانازاي ملاحظه قابل افزايشكه دادند گزارش

 موش پانكراس بتاي هاي سلولدر آديپونكتين2و1 هاي

 تخريب1 در ديابت نوع.]4[ دارد وجود انسانو

و يا قطع ترشح سلول هاي بتاي پانكراس باعث كاهش

و به دنبال انسولين مي ويها آن سلولشود  بافت چربي

عضله نمي توانند گلوكز را جذب كنند كه اين امر موجب

كه هوموستازيياز آنجا.]5[شود تجمع گلوكز در خون مي

و متابوليسم آن در بدن اصلي ترين فرآيند متابوليكي گلوكز

و مي يك با توجه به اين باشد به عنوان كه آديپونكتين

ژن،ماركر نوين ضد ديابت شناخته شده است  بررسي بيان

و گيرنده هايش در سال هاي اخير مورد توجه آديپونكتين

مطالعات صورت.]6[ اري قرار گرفته استمحققين بسي

به تغييرات بيان ژن آديپونكتين در  گرفته بيشتر مربوط

و2ديابت نوع  و تغييرات بيان ژن آديپونكتين  بوده است

.]6[ كمتر بررسي شده است1گيرنده هايش در ديابت نوع

در در مطالعات قبلي بيان ژن گيرنده هاي آديپونكتين تنها

به همراه اثرات كوتاه مدت ديابت  و كبد دو بافت عضله

كه در مطالعه مورد بررسي قرار گرفته است در حالي

حاضر بافت پانكراس كه بافت اصلي درگير در ديابت نوع

.]7[ بررسي شده است است در طول مدت يكماه1

1- Adiponectin Receptor1 
2- Adiponectin Receptor2 

هدف اصلي در اين مطالعه بررسي تاثير ديابت تجربي نوع 

 هاي آديپونكتين در پانكراس موشا بر بيان ژن گيرنده

.صحرايي نر بوده است

ها روش
 Sprague قطعه موش صحرايي نر سالم نژاد30تعداد

Dawly گرم انتخاب شدند270-320 با متوسط وزن .

ت برقراري موش هاي صحرايي قبل از شروع آزمايش جه

به مدت يك هفته در شرايط 12تطابق فيزيولوژيك،

به12ساعت روشنايي،  ساعت تاريكي با دسترسي آزاد

به(رژيم غذايي عادي غذاي مخصوص موش صحرايي

آب آشاميدني .نگهداري شدند) همراه

به پنج گروه شش تايي تقسيم موش ها به صورت تصادفي

ت: شدند حت رژيم معمولي گروه اول به عنوان كنترل

، چهارم و آب قرار گرفتند، به گروه هاي دوم، سوم  غذايي

درmg/kg 55 پنجم، مقدارو  استرپتوزوتوسين حل شده

به صورت داخل صفاقي توسط سرنگ سيترات سديم

و در يك نوبت تزريق شد به ذكر است.]8[انسولين لازم

به مدت كه قبل از تزريق موش  ساعت در حالت12ها

و قندخون آنها در حالت ناشتا با ناشتايي قرار گرفتند

شد استفاده از دستگاه گلوكومتر اندازه  ساعت72. گيري

و از تزريق اوليه، ديابت آشكار در موشپس ها ظاهر

عنوان بروز ديابت در نظرهب mg/dl300 قندخون بالاتر از

شدگرفت به هاي گروه موش.]9[ه و چهارم هاي دوم، سوم

روز پس از ديابتي30و10،20هاي زماني ترتيب با فاصله

گيري از قلب شدن پس از بيهوشي بوسيله اتر، با خون

و بافت پانكراس آنها جدا شد همچنين وزن كشت ه شده

و در پايان هر دوره اندازه موش گيري ها قبل از ديابتي شدن

گروه پنجم نيز به عنوان.و با وزن اوليه مقايسه گرديد شده

بهكه تحت درمان هستند،يگروه انسولين دريافت كردند،

كه مقدار اين به صورت داخلu/kg1صورت  انسولين

به كشتن به آنها2 صفاقي و از سه روز مانده  بار در روز

از، موش]7[تزريق شد  روز10هاي اين گروه نيز پس

و جداسازي بافت شد كشته شده براي. هاي آنها انجام

در گيري ابتدا موش خون ك دسيكاتوريها با استفاده از اتر

به ميزان.ندبي هوش شد ليتر، ميلي2سپس از قلب آنها
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و ليپيد ايران 603)6شماره(10؛ دوره 1390 شهريور-مرداد. مجله ديابت

از. گيري صورت گرفت خون كه به ذكر است لازم

نمونه خون جهت ها قبل از كشتن هاي تمام گروه موش

و قند خون آنها اندازه گيري سنجش ميزان قند خون گرفته

.شد

 RNeasy mini kit با استفاده از كيت تجاري RNAاستخراج

 RNA پس از استخراج.]10[شد انجامQIAGENشركت

 260غلظت آن با استفاده از قرائت جذب در طول موج

 صورت گرفت NanoDropنانومتر با استفاده از دستگاه

درههمچنين خلوص نمون  260ها با استفاده از نسبت جذب

 مورد سنجش قرار گرفت طوري) 280/260( نانومتر280و

به( كه اگر اين نسبت مورد RNAخلوص) بود2نزديك

 Revert با استفاده از آنزيم  cDNAسنتز. گرفت تاييد قرار مي

Aid Tm M-MuLV Reverse Transcriptase محصول 

شدµl 20با حجم در مخلوطيFermentas شركت  انجام

و ارزيابي تغييرات بيان ژن گيرنده.]11[ ا ديپونكتينآ2هاي

)AdipoRI وAdipoRII ( با روشPCR Real Time آزمون ،

 Line-GeneK با استفاده از دستگاه ∆∆Ctاي مقايسه
Fluorescence Quantitative PCR Detection System 

.انجام شد

 مطالعه ايندر استفاده مورد هاي پرايمر توالي
Sequence Gene 

F: AATCCTGCCCAGTCATGAAG 
R: CATCTCCTGGGTCACCCTTA Adiponectin 
F: CTTCTACTGCTCCCCACAGC 
R: TCCCAGGAACACTCCTGCTC AdipoRI 
F: CCACACAACACAAGAATCCG 
R: CCCTTCTTCTTGGGAGAATG AdipoRII 
F: AGTTCAACGGCACAGTCAAG 
R: TACTCAGCACCAGCATCACC GAPDH 

هاي نشاندار با رنگ روش آزمون بر پايه كاربرد پروب

 Fermentase Maxima كيتو SYBR Greenفلئورسنت 

SYBR Green qPCR Master Mix(2X) محصول شركت 

Qiagen  12[ استوار بود[.

 فسفات دهيدروژناز-3در اين مطالعه از ژن گليسرآلدهيد

)GAPDH ( و به عنوان كنترل داخلي يا كاليبراتور استفاده

ژن تغييرات بيان ژن هاي مختلف با توجه به بيان ثابت اين

 پايهبرها داده آناليزدر استفاده مورد روشارزيابي گرديد 

.]13[ بود استوار ∆∆tC روش

 ويرايش SPSS افزار نرمازها داده آماري آناليز منظور به

 انحراف±ميانگين اساسبرها داده تمام.شد استفاده 16

 آماري هاي تست داري معني سطح. اند شده داده نشان معيار

 منظوربه.شدتهگرف نظردر >05/0Pها تست همه مورد در

 واريانس آناليز تستاز،مختلف هاي ميانگين بين مقايسه

.شد استفاده (ANOVA) طرفهكي

ها يافته
 روزه30و10،20 ديابتي هاي گروه همهدر وزن ميانگين

 داد نشانرا معناداري كاهش كنترل گروهبا مقايسه در

)05/0P< .(روزه20 ديابتي گروهدر وزن ميانگين )روهگ 

 كاهش نيز كنترل گروهبا مقايسهدرو روز20 پاياندر)4

در وزن ميانگين همچنين). >05/0P( داد نشانرا معناداري

درو روز30 پاياندر)5 گروه( روزه30 ديابتي گروه

 داد نشانرا معناداري كاهش كنترل گروهبا مقايسه

)05/0P< .(با درمان تحتكه3 گروهدر وزن ميانگين

 معناداري اختلاف كنترل گروهبا مقايسهدر بودند انسولين

در سرم گلوكز غلظت ميانگين).1 جدول( نداد نشان را

از بعدو قبل نيز روزه30و،10،20 ديابتي هاي گروه

 افزايش كنترل گروهبا مقايسهدر همچنينو شدن ديابتي

تتحكه نيز3 گروه در ).>05/0P( داد نشانرا معناداري

از بعدو قبل سرم، گلوكز ميانگين بودند انسولينبا درمان

 همچنينو افزايش كنترل، گروهبا مقايسهدر شدن، ديابتي

 داد نشانرا معناداري كاهش انسولين دريافتاز بعد

)05/0P<()1هاي مقادير نسبت بيان ژن گيرنده).1جدول

بهآ2و  هاي بافت پانكراس گروه1GAPDHديپونكتين

 نشان داده شده2هاي صحرايي نر در جدول مختلف موش

ب10در گروه ديابتي.است 1ان نسبي ژن گيرندهي روزه

به طور معني و آديپونكتين داري بيشتر از گروه كنترل بود

 روزه كاهش20به جز ديابتيها همچنين با ساير گروه

1بيان نسبي ژن گيرنده ).P>05/0(داري را نشان داد معني

داري روزه به طور معني20آديپونكتين در گروه ديابتي

و درمان بود10، ديابت هاي كنترل بيشتر از گروه  روزه

)05/0<P.( با10در گروه ديابتي كه تحت درمان  روزه

به طور آديپونكتين1انسولين بودند بيان ژن گيرنده

كه از بقيه داري بيشتر از گروه كنترل بود در حالي معني

1- Glyceraldehyde phosphate dehydrogenase 
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604  ...هاي گيرندهژن بيانبر1 نوع تجربي ديابترتاثي بررسي:و همكارانمحمدي

به طور معنيوهگر به طور ).P>05/0(داري كمتر بود ها

 آديپونكتين1دار نسبت بيان ژن گيرنده كلي افزايش معني

هاي از گروه كنترل به ترتيب به سمت گروهGAPDHبه

شد روزه30و10،20ديابتي  شكل()P>05/0( مشاهده

به آديپونكتين2هاي بيان ژن گيرنده مقايسه نسبت).1

GAPDH در  گروه مطالعه شده نشان داد5بافت پانكراس

بطور روزه30و10،20هاي ديابتي كه اين نسبت در گروه

همچنين نسبت بيان،داري بيشتر از گروه كنترل بود معني

هاي در گروه درمان اگرچه نسبت به گروه2 ژن گيرنده

 ديابتي كمتر بود اما با گروه كنترل افزايش معناداري داشت

)05/0<(P )2شكل.(

)n=6(نر صحرايي هاي موش مختلف هاي گروهدر گلوكز غلظتو وزن معيار انحراف± ميانگين مقايسه-1جدول

)mg/dl(گلوكز)گرم(وزن گروه

a4/14±6/116 a 5/304±9/17 كنترل

a8/20±0/112 a 5/296±104/20قبل از ديابت روز

b2/94±8/612 b 6/247±103/32بعد از ديابت روز

a1/11±3/112 a 5/304±9/17)درمان با انسولين(10قبل از ديابت روز

b 8/602±5/91)درمان با انسولين(10بعد از ديابت روز

a8/74±5/447 c 0/281±106/22بعد از درمان با انسولين ديابت روز

a3/20±5/109 a 5/291±206/21قبل از ديابت روز

b1/77±0/598 b 1/229±209/21ت روز بعد از دياب

a8/17±5/103 a 1/299±300/25قبل از ديابت روز

b4/80±6/577 b 1/203±309/50بعد از ديابت روز

a،b،c،dوe05/0(استها گروه بين دار معني تفاوت دهنده نشان ستونهردر نامشابه حروف<P(

هاي هاي مختلف موش بافت پانكراس گروه GAPDHبه adipo R1ژن بيان نسبترمعيا خطاي± ميانگين مقايسه-1شكل
)n=6(صحرايي نر 

a،b،c،dوe05/0(ها است دار بين گروه حروف نامشابه نشان دهنده تفاوت معني<P.( 
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و ليپيد ايران 605)6شماره(10؛ دوره 1390 شهريور-مرداد. مجله ديابت

هاي مختلف موشهاي بافت پانكراس گروه GAPDHبه adipo R2ژن بيان نسبت معيار خطاي± ميانگين مقايسه-2 شكل
)n=6(صحرايي نر 

a،b،c،dوe05/0(ها است دار بين گروه حروف نامشابه نشان دهنده تفاوت معني<P.( 

 بحث
 دنبالبهرا زيادي ميرو مرگو شيوع همواره ديابت بيماري

 بوده ارتباطدر نيز ديگري هاي بيماري ايجادباو داشته

و بيوشيميايي هايي ناهنجار بروزبا بيماري اين. است

 متابوليسم تغييرات جملهاز كبد بافتدر عملكردي

 اين. است همراهها پروتئينوها چربي،ها كربوهيدرات

از كبد عملكرد رويبركه اثري علتبه ويژهبه تغييرات

 اهميت حائز دارند خون گلوكز هموستاز تنظيم نظر

 زمينهدر حاضر مطالعهاز حاصل نتايج.]14[ باشند مي

كه داد نشان ديابتي مختلف هاي گروهدر وزن ارزيابي

 مقايسهدر مطالعه مورد ديابتي هاي گروهدر وزني ميانگين

كه گروهي امادداشتنرا معناداري كاهش كنترل گروه با

 نشانرا معناداري كاهش بودند انسولينبا درمان تحت

و داشتندرا وزن كاهش بيشترين روزه30 ديابتي گروه.نداد

 علائمبا رفتمي انتظاركه طوري همان تغييرات اين

 است وزن دادن دستاز آنهاازكييكه ديابت كلاسيك

 حراييص هاي موش حاضر مطالعهدر.]9[ داشت مطابقت

 دچار استرپتوزوسين تزريقازپس ساعت72نر

 هاي گروه تمامدر سرم گلوكز ميانگينو شده هيپرگليسمي

 سرم گلوكز مقادير. داد نشانرا داري معني افزايش ديابتي

 دريافتازپس بودند انسولينبا درمان تحت گروهي در

 ديابتيك شرايطبا مقايسهدررا معناداري كاهش انسولين

.دادننشا

 بدن، هومئوستاز حفظ سازوكارهاي مهمياجزااز يكي

 هاي فعاليت كه است چربي بافتاز مشتق آديپونكتين

 عملكردهاي. كندمي تنظيم بدندررا متعددي بيولوژيكي

 متابوليسم تنظيم شامل آديپونكتين براي شده شناخته

 انسدادضد التهابي،ضد اثرات ها، چربيوها كربوهيدرات

.]15[ باشدمي آنژيوژنزضدو توموريضدقي،عرو

Kharroubi بار اولين براي2003 سالدر همكارانو 

 بيانازاي ملاحظه قابل افزايشكه دادند گزارش

 پانكراس بتاي هاي سلولدر آديپونكتين2و1 هاي گيرنده

 هاي گيرنده بيان همچنين. دارد وجود انسانو موش

 چرب اسيدكيكه اولئات معرضدركه زماني آديپونكتين

.]4[ ابديمي افزايش گيرند،مي قرار است اشباع غير آزاد

Wade دوهركه دادند نشان 2008 سالدر همكارانو

 بيانهاوشم پانكراسدر آديپونكتين2و1 گيرنده

 لاغرو چاق هاي موش بين2 گيرندهژن بيان. شوند مي

 معناداري طوربه1 گيرندهژن بيانكه حاليدر بود مشابه

.]16[ بود كرده پيدا كاهش چاق هاي موش پانكراس در
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 هاي گيرندهژن بيان بررسيبه بار اولينايبر حاضر مطالعه

STZ1با شده ديابتي هاي موش پانكراسدر آديپونكتين

ژن بيانكه داد نشانما مطالعهاز حاصل نتايجو پرداخت

 صعودي سير ماهكيطولدر آديپونكتين گيرندهدو هر

30 ديابتي گروهدرها گيرندهژن بيانكه بطوري داشته

 درمان گروه همچنين افتيافزايش رابرب2 حدودا روزه

 بيان كاهش ديابتي هاي گروهبا مقايسهدر انسولينبا شده

 سالدر همكارانو Tsuchida.داد نشانراها گيرنده ژن

 منفي تنظيمي اثر داراي انسولينكه كردند مشخص 2004

 انسولين تنظيمي اثرو است آديپونكتين هاي گيرنده روي

 پذيردمي صورت ٢PI3K واسطهبا2و1 گيرنده روي

 منفي تنظيمي اثر مورددرما هاي افتهيآنها نتايجكه]17[

.كندمي تاييدرا انسولين

 پانكراس بتاي هاي سلول تيماركه اند داده نشان مطالعات

را ليپاز ليپوپروتئين بيان گلبولار آديپونكتينو انسولين با

2و1 هاي گيرنده بيان اولئات همچنين. كندمي القا

48 اينكهاز بعد پانكراس هاي سلولدررا آديپونكتين

كه واقعيت اين. داد افزايش بودندآن معرضدر ساعت

را آديپونكتين هاي گيرندهژن بيان آزاد چرب اسيدهاي

 القارا ليپاز پروتئينليپو آديپونكتينو دهندمي افزايش

 تحويل بافتهابهرا آزاد چرب اسيدهايكه آنزيمي(دنكن مي

 مواقعيدر تواندمي آديپونكتينكه دهدمي نشان،)دهد مي

 محدوديت پانكراس بتاي هاي سلولبه قند رسيدندر كه

 برساندها سلول اينبهرا ديگرييغذا مواد دارد، وجود

بهو ديابتيك شرايطدر گفت بتوان شايد بنابراين.]4[

در ليپاز ليپوپروتئين بيان،آديپونكتين افزايش موازات

 هاي گيرنده پاسخ،درو افتهيافزايش پانكراس هايولسل

 هاي گيرنده بيان تنظيم. ابنديمي افزايش نيز آديپونكتين

 اثرات تنظيم سازوكار تواندمي پانكراسدر آديپونكتين

 ديابتيك شرايطدر خون گردشدر موجود آديپونكتين

و نگرفته صورتآن روي زيادي مطالعات هنوزكه باشد

 هاي ويژگي اگرچه.]4[ است بيشتري تحقيقات نيازمند

 مطالعه مورد اخير هاي سالدر آديپونكتين فارماكولوژيكي

 اثراتكه سازوكاري اما،است گرفته قرار زيادي

1- Streptozotocin 
2- Phosphatidylinositol 3-kinases 

 كندمي اعمال هدف هاي بافتدرراودخ فيزيولوژيكي

كه است ممكن طرفياز؛نشده شناخته كامل طوربه هنوز

 انسولينبر علاوه آديپونكتين هاي گيرندهژن بيان تنظيم

كه باشد مختلفياي تغذيه شرايطوها هورمون تاثير تحت

.باشدمي زمينه ايندر بيشتر تحقيقات نيازمند

 سپاسگزاري

ب ا استفاده از حمايـت مـالي معاونـت پژوهـشي اين تحقيق

نگارنـدگان. دانشگاه علوم پزشكي كرمان انجام گرفته است

و همـه  و اجرايي اين معاونت بدين وسيله از پشتيباني مالي

به نحوي در انجام اين پروژه مشاركت داشته  كه اند عزيزاني

.نمايند صميمانه سپاسگزاري مي
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