
و ليپيد ايران 39-47)1شماره(10؛ دوره 1389 آبان-مهردو ماهنامه. مجله ديابت

ان برداشت گلوكززميبر) 1B)PTP-1B-پروتئين تيروزين فسفاتازژن بررسي اثر كاهش بيان
 با پالميتاتشده تيمار هاي عضلاني گليسريد سلولو غلظت تري

4، باقر لاريجاني3خاني محمد تقي،2*، رضا مشكاني1سالار بختياري

 چكيده

به انسولين:مقدمه به انسولين. باشدمي2و ديابت نوع يك نقص كليدي در چاقي،مقاومت و،طي مقاومت  تجمع ليپيد

 بر مقاومت به PTP-1Bهدف از اين تحقيق، بررسي اثر كاهش بيان. دهد در عضله اسكلتي رخ ميPTP-1Bژنافزايش بيان

ميتوسط شدهءانسولين القا .باشد پالميتات

. استفاده شدC2C12هاي در ميوبلاستPTP-1Bكاهش بيان براي PTP-1B عليه ژن shRNAاز پلاسميد حاوي:ها روش

و غلظت تري. وسترن بلاتينگ انجام گرديدبا PTP-1Bتأييد كاهش بيان هاي گليسريد در سلول سپس ميزان برداشت گلوكز

.در حضور اسيد چرب پالميتات مورد ارزيابي قرار گرفتهاي طبيعيو سلولPTP-1Bكاهش بيان يافته 

كه ميزان بيان:ها يافته به سلولPTP-1Bهاي كاهش بيان يافته در سلولPTP-1Bدر اين مطالعه نشان داده شد هاي نسبت

05/0P(كاهش يافته است%58طبيعي  هاي كاهش بيان يافته در سلولبعلاوه، برداشت گلوكز تحريك شده با انسولين ).>

PTP-1B بادر حالت بدون تيمار هاي طبيعي برابر سلول3و3/2،5/2مولار به ترتيب ميلي75/0و5/0 پالميتات در مقايسه

01/0P(باشد مي تر).> باميگليسريد نيز نشاني نتايج حاصل از سنجش محتواي كه در حالت تيمار 75/0و5/0دهد

 برابر42/1و25/1تقريباًبه ترتيب PTP-1Bهاي كاهش بيان يافته گليسريد در ميوتيوب مولار پالميتات، غلظت تري ميلي

مي ميوتيوب 05/0P(باشد هاي طبيعي <.( 
ميحاضرنتايج تحقيق:گيري نتيجه منجر گليسريد درون سلولي، ضمن افزايش ميزان تري PTP-1Bدهد كه كاهش بيان نشان

به انسولين در سلول مييزن اين حساسيت حتي در حضور پالميتاتكه شده C2C12هايبه افزايش حساسيت . شود حفظ

و ديابت نوعميPTP-1Bبنابراين، به عنوان يك هدف درماني بالقوه براي درمان مقاومت به انسولين . مطرح باشد2تواند

 پالميتات برداشت گلوكز،،2، مقاومت به انسولين، ديابت نوع1B-پروتئين تيروزين فسفاتاز: كليديناگواژ

ب-1  علوم پزشكي ايلام دانشگاه،ي دانشكده پزشك،يني باليميوشيگروه

ب-2  تهراني دانشگاه علوم پزشك،ي دانشكده پزشك،يميوشيگروه

ب-3  مدرستي دانشگاه ترب،ي دانشكده پزشك،يني باليميوشيگروه

و متابوليسم مركز تحقيقات غدد درون-4 ، دانشگاه علوم پزشكي تهرانريز
ــشاني∗ 
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بيبررس:و همكارانمشكاني 40 ...بر) 1B)PTP-1B- فسفاتازنيروزيتني ژن پروتئاني اثر كاهش

 مقدمه
 است كه از طريق تابوليكيم يك اختلال،2ديابت نوع

و كاهش نسبي توليد انسولين  ايجادمقاومت به انسولين

به انسولين كاهش توانايي سلول يا بافت. گردد مي ها مقاومت

 عوامل. باشدميهاي فيزيولوژيك انسولين در پاسخ به غلظت

و و محيطي از قبيل افزايش سن، چاقي، عدم تحرك ژنتيكي

ا،استرس به نظر.]1[د در ارتباط هستننسولين با مقاومت به

از مي رسد كه افزايش سطح اسيدهاي چرب آزاد پلاسما

به كاهش،رساني انسولين طريق تداخل با مسير پيام  منجر

ويژههب( انسولين هدفهاي حساسيت به انسولين در بافت

در.]2[شوندمي)عضله مهمترين اسيد چرب آزاد موجود

و.]3[گردش خون، پالميتات است  مطالعات حيواني

هاي هدف اند كه پالميتات در بافت ايشگاهي نشان دادهآزم

به انسولين مي با توجه.]4-6[شود انسولين منجر به مقاومت

تح%80كه عضله اسكلتي به اين ريك شده برداشت گلوكز

ب  عهده دارد، مهمترين بافت هدف براي اينربا انسولين را

ازكسازوكاريبا اين وجود، هنوز.]7،8[ استانسولين ه

طريق آن اسيدهاي چرب آزاد پلاسما منجر به مقاومت به

شناسايي بطور دقيق شوند، انسولين در عضله اسكلتي مي

.نشده است

حي از مطالعات انسانيا مجموعه كه اند نشان دادهيوانيو

عضله گليسريد ترييمحتواافزايشنيبكي رابطه نزدكي

نشان اخيراً اما.]9[ وجود داردني مقاومت به انسولوياسكلت

گليسريد در عضله اسكلتي داده شده است افزايش سنتز تري

به انسولين مي در حال.]10[ شود منجر به بهبود حساسيت

حاضر مشخص شده كه افزايش پالميتات منجر به افزايش 

دي واسطحدتجمع آسيل گليسرول هاي ليپيدي، از قبيل

)DAG (اس در سلولو سراميد كههاي عضله اين كلتي شده

يباعث القا، رساني انسولين ها از طريق مهار پيام واسط حد

كه مجموعاً اين.]11،12[ شوند مقاومت به انسولين مي

رساني پيامامروزه بيشتر تحقيقات در اين زمينه بر روي مسير

ب و ميه انسولين متمركز شده رسد اختلالات مسير نظر

امل اصليع،يش اسيد چربانسولين در پي افزارساني پيام

در.]13[مقاومت به انسولين باشد  لذا شناسايي عوامل موثر

ي مولكولي القاسازوكارتواند در شناسايي اين مسير مي

.مقاومت به انسولين توسط اسيد چرب كمك شاياني نمايد

ها بوده گروهي از آنزيم،)PTPs(ها پروتئين تيروزين فسفاتاز

بكه كنترل بسياري از  ويژه مسيرهايه مسيرهاي متابوليسمي

، In vitroمطالعات.]14[ سلولي را بر عهده دارندرساني پيام

In vivoكه اند هاي حيواني نشان دادهو مدل PTP-1B،

و به عنوان تنظيم كننده مهمترين آنزيم اين خانواده بوده

ميرساني پياممنفي اصلي مسير  كه انسولين مطرح باشد

آنسولينگيرنده ان ميو سوبستراي كند را دفسفريله

و.]15،16[ دهنده اين مطلب حيواني نشان مطالعات انساني

و بيان  و بيماران ديابتي، فعاليت -PTPاست كه در افراد چاق

1Bاز طرف ديگر، در مدل حيواني.]18،17[يابد افزايش مي

به،)-/-PTP-1B)PTP1Bموش فاقد ژن  افزايش حساسيت

ن، طولاني بودن مدت اتوفسفريلاسيون گيرنده انسولي

انسولين، مقاومت به چاقي تحت رژيم غذايي پرچرب، 

و افزايش قابل  و مصرف انرژي افزايش ميزان متابوليسم پايه

همچنين كاهش.]19[توجه در مصرف گلوكز مشاهده شد 

و آنتي با استفاده از اليگونوكلئوتيدPTP-1Bبيان  سنس

غ مهاركننده  سبب افزايش PTP-1Bيراختصاصي هاي

و افزايش حساسيت تيروزين فسفريلاسيون گيرنده انسولين

ها شواهد مجموعه اين يافته.]19-22[شود به انسولين مي

كه مطمئني را فراهم مي در تنظيم مسير PTP-1B آورند

ميرساني پيام و بنابراين اين آنزيم تواند انسولين نقش داشته

و ديابت در پاتوژنز مقاوم ت به انسولين، سندرم متابوليك

مي. نقش داشته باشد2نوع رسد كه كاهش در نتيجه، به نظر

 به عنوان يك هدف درماني مهم در بهبود PTP-1Bبيان 

مقاومت به انسولين القاء شده توسط اسيد چرب پالميتات

.مفيد باشد

 بر مقاومت به PTP-1Bدر اين مطالعه اثر كاهش بيان ژن

و همچنين بر ميزان انسو لين القاء شده با پالميتات

مي تري .گيرد گليسريد درون سلولي مورد ارزيابي قرار

ها روش

 PTP-1B عليه ژن shRNAپلاسميد حاوي تهيه

از ) PTP-1B)ptpn1 عليه ژن shRNAپلاسميد حاوي

با روشها پلاسميدناي. خريدراي شدOriGeneشركت 

DH5α سوش E. coliكتري كلريد كلسيم به درون با

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

dl
d.

tu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
14

 ]
 

                               2 / 9

https://ijdld.tums.ac.ir/article-1-143-fa.html


و ليپيد ايران 41)1شماره(10؛ دوره 1389 آبان-مهردو ماهنامه. مجله ديابت

يك كلوني سيلين، بعد از انتخاب با آمپي. ترانسفورم گرديد

و با استفاده از كيت استخراج پلاسميدشدرشد داده

Qiagene ،اين پلاسميد. از آن استخراج گرديدپلاسميد

 در آزمايش ترانسفكشن مورد PTP-1Bبراي كاهش بيان 

.استفاده قرار گرفت

 كشت سلول

 از انستيتو پاستور ايران خريداري C2C12ست ميوبلا

 درصد10 حاوي DMEMاين سلول در محيط. گرديد

FBS)Fetal Bovine Serum ( بيوتيك درصد آنتي1و

و در انكوباتور  گراد درجه سانتي37دماي(كشت داده شد

كه.نگهداري گرديد) CO2 درصد5و فشار   هنگامي

را70-80ها سلول  پر نمودند، به درصد كف فلاسك

با،براي اين كار. ميوتيوب تمايز داده شدند  محيط كشت

و2 حاوي DMEM(محيط تمايز 1 درصد سرم اسب

.تعويض گرديد) بيوتيك درصد آنتي

 ترانسفكشن با روش كلسيم فسفات

 ptpn1 عليه ژن shRNAكردن پلاسميد حاوي وارد براي

 فسفات از روش كلسيم،C2C12هاي به درون ميوبلاست

در5×105بطور خلاصه، تعداد.]23،24[استفاده شد  سلول

شد6هر چاهك پليت روز بعد. خانه كشت داده

شد15ترانسفكشن با غلظت  . ميكروگرم از پلاسميد انجام

ازآبراي بررسي كار مدي روش ترانسفكشن در يكي

)GFP )Green Fluorescent Proteinها از پلاسميد چاهك

و استفاده گر  ساعت بعد با ميكروسكوپ فلورسنت48ديد

.مشاهده شد

 وسترن بلاتينگ

هاي عصاره پروتئيني سلول ساعت بعد از ترانسفكشن، 48

C2C12 از طريق هموژنه كردن آنها در بافر RIPA)50

 درصدX100 ،2/0- درصد تريتونTris-Hcl ،1مولار ميلي

Na-EDTA ،1مولار ميلي1كولات، سديم داكسي

و غلظت آن بر اساس ) PMSFمولار ميلي استخراج شده

شد روش برادفورد اندازه از20-30. گيري  ميكروگرم

. الكتروفورز شدSDS-PAGEعصاره پروتئيني بر روي ژل

يك منتPVDFيها از ژل به غشا سپس پروتئين و قل شده

 انكوبه گرديد تا از اتصالات BSA درصد2شب در 

در مرحله. با غشاء ممانعت شودبادي غيراختصاصي آنتي

 به β-actin يا PTP-1B بادي اوليه عليه بعد، غشاء با آنتي

از. ساعت انكوبه گرديد1مدت 5 بار شستشوي4پس

به مدت دقيقه بادي ثانويه ساعت با آنتي1اي، غشاء

اي دقيقه5 شستشويربا4. انكوبه گرديدHRPكانژوگه با 

و سپس غشاء با انج  لومينوسانس سوبستراي كميام شد

ECL در مرحله بعد،. دقيقه انكوبه گرديد1-2 به مدت

با. غشاء با فيلم راديولوژي حساس مجاور شد سپس فيلم

و تثبيت ظاهر گرديد استفاده از محلول فيلم. هاي ظهور

 Scion Imageافزارو غلظت پروتئين با نرمهاسكن شد

بباسپس. آناليز گرديد  به PTP-1Bاند تقسيم غلظت

 نرماليزه PTP-1B متناظرش، مقدار بيان β-actinغلظت باند

شده. بدست آمد سه بار انجام .ر آزمايش حداقل

 تيمار با پالميتات

،دبراي اينكه پالميتات بتواند در دسترس سلول قرار گير

بابا به اين منظور،.د فاقد اسيد چرب كانژوگه گردBSA يد

ا غلظت حل%50ز سديم پالميتات در اتانول هاي مورد نياز

و اين محلول به  BSA درصد1 حاوي DMEMشده

در2سپس اين محيط به مدت. اضافه شد  درجه37 ساعت

. انكوبه گرديد)Shaker(تكان دهنده سانتيگراد بر روي

و در اختيار2پس از  ساعت، اين محيط فيلتر گرديد

. قرار گرفتC2C12هاي ميوتيوب

)Glucose uptake(برداشت گلوكز آزمايش

-2[3H](گلوكز داكسي-2[3H]اين آزمايش با استفاده از

DOG (شد  با C2C12هاي در اين روش، ميوتيوب. انجام

. مولار پالميتات تيمار شدند ميلي75/0و5/0هاي غلظت

و عدم حضورها ساعت بعد، ميوتيوب16 در حضور

. دقيقه انكوبه گرديدند30به مدت نانومولار 100انسولين 

HEPES ،140مولار ميلي20(سپس سه بار با بافر شستشو

مولار ميليKCl ،5/2مولار ميليNaCl ،5مولار ميلي

MgSO4 مولار ميلي1وCaCl2 (در. شستشو داده شدند

بافر شستشوي(ها در بافر ترانسپورت مرحله بعد، ميوتيوب
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بيبررس:و همكارانمشكاني 42 ...بر) 1B)PTP-1B- فسفاتازنيروزيتني ژن پروتئاني اثر كاهش

و ميلي در 2-DOG[3H]كوري ميلي5/0حاوي 10ليتر

. دقيقه انكوبه گرديدند10به مدت ) DOG-2مولار ميلي

 بار با بافرفسفات سرد شستشو داده شدند3ها سپس سلول

در مرحله بعد،. تا واكنش برداشت گلوكز متوقف گردد

در سلول و با استفاده از NaOH مولار05/0ها  ليز شده

. گيري گرديد بتا ميزان تشعشع بتاي آنها اندازهشمارشگر

و برداشت غير اختصاصي گلوكز براي هر تيمار در حضور

شد10عدم حضور سيتوكالازين  . ميكرومولار محاسبه

به غلظت پروتئين آن مقدار شمارش بتاي هر نمونه با توجه

.نرماليزه گرديد

 گليسريد گيري محتواي تري اندازه

.]25[ انجام شد Flochاستخراج ليپيد بر اساس روش

گيري ميكروليتر از ليپيد استخراج شده براي اندازه10پسس

با گيري تري اندازه. استفاده گرديدگليسريد تري گليسريد

و بر اساس دستورالعمل كيت RANDOXاستفاده از كيت 

به سپس مقدار تري.انجام شد گليسريد هر نمونه با توجه

.غلظت پروتئين آن نرماليزه گرديد

 آناليز آماري

ازتما  ويرايش SPSS افزار نرمم آناليزهاي آماري با استفاده

شد 13 از هاي بين تمام گروه مقايسه. انجام ها با استفاده

اگر تفاوت معنادار آماري. انجام گرديدANOVAآزمون 

. استفاده شدTukey post hocوجود داشت، از آزمون 

05/0Pمقادير  از لحاظ آماري معنادار در نظر گرفته>

.شدند

ها يافته

ترانسفكـشن بـا نتايج حاصل از بررسي كارآيي

 روش كلسيم فسفات
كه در بخـش روش هـا ذكـر شـد، بـراي بررسـي همانطور

كارآيي روش ترانسفكشن بـا كلـسيم فـسفات از پلاسـميد 

GFPحاصــل از ايــن آزمــايش نــشان نتــايج. اســتفاده شــد 

ودن دهد كه اين يك روش بسيار كارآمد بـراي وارد نمـ مي

به درون ميوبلاست   همـانطور. اسـت C2C12هاي پلاسميد

مي1كه در شكل هـايي كـه پلاسـميد گردد، سلول مشاهده

GFP مي از را دريافت  سـاعت در زيـر نـور48كنند، پـس

به رنگ سبز ديده مي .شوند ماوراء بنفش رنگ

ترانسفكشن با پلاسـميد حـاوي نتايج حاصل از

shRNA عليه ژن PTP-1B 

هاي در ميوبلاستPTP-1B بررسي ميزان كاهش بيان براي

-PTP عليه ژن shRNAترانسفكت شده با پلاسميد حاوي 

1Bنتايج حاصل از وسترن.، وسترن بلاتينگ انجام شد

هاي در سلولPTP-1Bدهد كه ميزان بيان بلاتينگ نشان مي

-PTP عليه ژن shRNAترانسفكت شده با پلاسميد حاوي 

1B پ%58 تا 01/0P( يدا كرده است كاهش .)2شكل()>

 نتايج حاصل از برداشت گلوكز

كه ميزان برداشت نتايج برداشت گلوكز نشان مي دهد

هاي كاهش در ميوتيوبگلوكز تحريك شده با انسولين 

3/2در حالت بدون تيمار با پالميتات PTP-1Bبيان يافته 

 برابر5/2مولار پالميتات ميلي5/0برابر، در حالت تيمار با

باو  برابر3مولار پالميتات ميلي75/0در حالت تيمار

مي ميوتيوب 001/0P(باشد هاي طبيعي اين مطلب ).>

الميتات بر روي برداشتپدهد كه اثر مهاري نشان مي

هاي كاهش بيان هاي طبيعي بيشتر از سلول گلوكز در سلول

بدون(تفاوت معناداري در برداشت گلوكز پايه.يافته است

هاي كاهش بيان يافته بين ميوتيوب) تحريك با انسولين

PTP-1B11/0(هاي طبيعي وجود نداشتو ميوتيوبP <.(

كه پالميتات بطور در ضمن، اين آزمايش نشان مي دهد

كاهش برداشت( مقاومت به انسولينيمعناداري باعث القا

هاي هم در ميوتيوب) گلوكز تحريك شده با انسولين

ب  هاي طبيعيو هم ميوتيوبPTP-1Bيان يافته كاهش

.)3شكل(شود مي

 گليسريد نتايج حاصل از سنجش تري

 بر محتواي ليژيدي PTP-1Bبراي بررسي اثر كاهش بيان ژن

شد گليسريد اندازه درون سلولي، ميزان تري تايجن. گيري
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و ليپيد ايران 43)1شماره(10؛ دوره 1389 آبان-مهردو ماهنامه. مجله ديابت

مي گليسريد حاصل از سنجش محتواي تري كه نشان دهد

د -PTPهاي كاهش بيان يافتهر ميوتيوبميزان اين تركيب

1Bهاي طبيعي در حالت بدون تيمار با پالميتاتو ميوتيوب

75/0و5/0تفاوت معناداري ندارد، اما در حالت تيمار با 

هاي گليسريد در ميوتيوب مولار پالميتات، غلظت تري ميلي

42/1و25/1 به ترتيب تقريباً PTP-1Bكاهش بيان يافته 

مي تيوببرابر ميو 05/0P(باشد هاي طبيعي .)4شكل()>

اند، در نور هايي كه اين پلاسميد را دريافت نموده ميوبلاست. GFPترانسفكت شده با پلاسميد C2C12هاي ميوبلاست-1شكل

.شوند ماوراء بنفش با ميكروسكوپ فلورسنت به رنگ سبز ديده مي

و پلاسميد حاوي shRNA ترانسفكت شده با پلاسميد فاقد C2C12هاي ميوبلاست نتايج حاصل از وسترن بلاتينگ-2شكل

shRNA عليه ژن PTP-1B.اند انحراف معيار نشان داده شده±ها به صورت ميانگين داده* .،01/0P <.
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بيبررس:و همكارانمشكاني 44 ...بر) 1B)PTP-1B- فسفاتازنيروزيتني ژن پروتئاني اثر كاهش

و ميوتيوب آزمايش برداشت گلوكز در ميوتيوب-3شكل و عدم حـضور پالميتـات PTP-1Bهاي كاهش بيان يافته هاي طبيعي .در حضور
و برداشـت گلـوكز تحريـك شـده بـا انـسولين به صورت مستطيل) Ins-(برداشت گلوكز پايه بـه) Ins+( نـانومولار 100هاي خاكـستري

*اند انحراف معيار نشان داده شده±ها به صورت ميانگين داده.اند هاي سياه رنگ نشان داده شده صورت مستطيل .،001/0P <.

و ميوتيوب گليسريد در ميوتيوب سنجش غلظت تري-4شكل و عدم حضور PTP-1Bهاي كاهش بيان يافته هاي طبيعي  در حضور

و غلظت تري هاي طبيعي به صورت مستطيل گليسريد در ميوتيوب غلظت تري.پالميتات هاي كاهش گليسريد در ميوتيوب هاي خاكستري
. اند انحراف معيار نشان داده شده±ها به صورت ميانگين داده.اند هاي سياه رنگ نشان داده شده به صورت مستطيلPTP-1Bبيان يافته 

*،05/0P <.

 بحث
 را به PTP-1B بسياري نقش In vivoو In vitroمطالعات

و ) IR(كننده منفي اصلي گيرنده انسولين عنوان تنظيم

طPTP-1B.]26[ اند عملكرد انسولين تأييد نموده ريق از

و تيروزين گيرنده انسولين دفسفريلاسيون مستقيم 

به عنوان آنتاگونيست عملكرد سوبستراي گيرنده انسولين

كه.]15[ كند انسولين عمل مي  فقداننشان داده شده است

به افزايش عضله اسكلتي درPTP-1Bژن  موش منجر

به انسولين تيروزين، افزايش فسفريلاسيون حساسيت

و افزايشو سوبستراي گيرنده انسولينگيرنده انسولين

و اين حيوانات نسبت محتواي تري گليسريد در عضله شده
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و ليپيد ايران 45)1شماره(10؛ دوره 1389 آبان-مهردو ماهنامه. مجله ديابت

 باشند به چاقي ناشي از رژيم غذايي پرچرب مقاوم مي

همچنين نشان داده شده است كه در عضله.]22-19[

 تحت رژيم غذايي پرچرب، افراد هاي طبيعي موشاسكلتي 

به انسولين 2و افراد مبتلا به ديابت نوع چاق، افراد مقاوم

.]18،17[ يابد افزايش ميPTP-1Bبيان

و غيرديابتي نشان دهنده مطالعات متعدد در بيماران ديابتي

چرب باعث افزايش اين مطلب است كه افزايش اسيد

ميمقاومت به انسولين در اين   اسيدهاي بيناز.دگرد افراد

خچرب، و پالميتات داراي بيشترين غلظت در ون بوده

ياند كه پالميتات باعث القا مطالعات مختلف نشان داده

.]3-5[ شود مقاومت به انسولين در عضله اسكلتي مي

به انسوليني القاكهشده است همچنين نشان داده  مقاومت

 در PTP-1Bتوسط پالميتات منجر به افزايش بيان

در واقع، در حالت.]27[ شود ميC2C12هاي ميوتيوب

هاي در ميوتيوبPTP-1B افزايش بيان،ر با پالميتاتتيما

C2C12با توجه به اينكه.دهد رخ ميPTP-1B تنظيم كننده 

مي منفي اصلي مسير پيام باشد، افزايش بيان رساني انسولين

انسولين گيرنده تيروزين دفسفريلاسيون آن منجر به افزايش 

رسانيم پياكه در نتيجهشده سوبستراي گيرنده انسولينو 

رساني انسولين كاهش پيام. يابد فرودست انسولين كاهش مي

كه ) Aktيا(PKBسازي در نهايت منجر به كاهش فعال شده

در اين مطالعه. نمايد نقش مهمي در برداشت گلوكز ايفا مي

كه  هاي در سلول PTP-1Bژن كاهش بيان نشان داده شد

 در حضور حتي مقاومت به انسولين عضلاني منجر به كاهش

اگرچه مقادير فزاينده پالميتات. گرددمي پالميتاتاسيد چرب

هاي عضلاني در سلول مقاومت به انسولين افزايشمنجر به 

 حفظباعث PTP-1Bكاهش بيان شده است، با اين وجود 

 هاي بالاي پالميتات حتي در غلظت حساسيت به انسولين

 در PTP-1Bدهنده اهميت اين مطلب نشان. گرديده است

.باشد پديده مقاومت به انسولين مي

و وارد ميوتيوباين مادهدر شرايط تيمار با پالميتات، ها شده

اين. گردد تبديل ميCoA-در آنجا به شكل فعال پالميتوئيل

مي،تركيب در سلول به)1(تواند دنبال نمايد؛ چند مسير را

و وارد مسير -بتاعنوان سوخت مورد استفاده قرار گرفته

استريفيه كردن گليسرول دو واكنشبا)2(اكسيداسيون شود،

ديفسفات-3 و با يك واكنش ) DAG(آسيل گليسرول،

يا، تريDAGاستريفيه كردن ديگر و گليسريد را سنتز كند

به سنتز سراميد)3( و در نهايت منجر با سرين تركيب شده

كه تريا مطالعات متعددي نشان داده.]28[ شود گليسريد ند

هاي به خودي خود عملكرد انسولين را در سلول،عضلات

از عضلاني تحت تاثير قرار نمي دهد، بلكه به عنوان مخزني

كه غلظت.]29[كند اسيدهاي چرب عمل مي  در صورتي

، افزايش يابداسيدهاي چرب، بيش از ظرفيت اين مخزن

حد سنتز متابوليت و سراميد DAGواسط از قبيل هاي

ميافزا ،هاي از لحاظ متابوليكي فعال اين مولكول. يابد يش

ترئونين كينازي/اندازي يك آبشار سرين منجر به راه

هايي جايگاه ترئونين/سرينفسفريلاسيون گردند كه باعث مي

و سوبستراي گيرنده انسولين در  و بدين گيرنده انسولين شده

 خود امر به نوبهاين.دننماي ترتيب آنها را غيرفعال مي

رساني انسولين هاي فرودست مسير پيام سازي مولكول فعال

ميرا و در نهايت منجر به كاهش برداشت دهد كاهش

گليسريد بنابراين افزايش سنتز تري.]30،31[ شود گلوكز مي

حد مي و از اين واسط تواند غلظت اين ها را كاهش داده

لعه در اين مطا. طريق حساسيت به انسولين را حفظ نمايد

-PTPيافته كاهش بيان هاي در ميوتيوبنشان داده شد كه

1Bا يابد، برداشت گلوكز افزايش مي درتين وضعيكه  حتي

حالت تيمار با پالميتات نيز اين حساسيت با انسولين حفظ

.گردد مي

-PTPكاهش نتايج مطالعه حاضر بيانگر اين مسأله است كه

1Bگليسريد درون تري منجر به افزايش معناداري در ميزان

مي سلول به نظر. شود هاي عضلاني تيمار شده با پالميتات

رسد كه تغيير مسير درون سلولي پالميتات مانع از فعال مي

شدن مسيرهاي فرودست القاء كننده مقاومت به انسولين 

كه نشانااين يافته در راستاي مطالع. گردد ت ديگر است

كا دهد تجمع تري مي هش مقاومت به گليسريد باعث

.]10[ شود انسولين مي

مي مجمعه يافته دهد كه كاهش بيان هاي مطالعه حاضر نشان

PTP-1Bبه در سلول هاي عضلاني باعث كاهش مقاومت

مي انسولين در اين سلول به ها و اين كاهش مقاومت گردد

هاي افزاينده پالميتات حفظ انسولين حتي در حضور غلظت

مي. شود مي كه كاهشرس به نظر  از طريق افزايش PTP-1Bد

و در پي آن كاهش تجمع تري گليسريد درون سلول
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و متابوليت  باعث DAGهاي مضر پالميتات از قبيل سراميد

ميءكاهش مقاومت به انسولين القا . گردد شده با پالميتات

 را به عنوان يك كانديد PTP-1B،ها مجموعه اين يافته

بدرمان مناسب براي و ديابت نوع مقاومت 2ه انسولين

.سازد مطرح مي

 سپاسگزاري

مركز تحقيقات غدد پژوهش حاضر با حمايت مالي

و متابوليسم دانشگاه علوم پزشكي تهران انجام درون ريز

.شده است
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