
 105-97: )2شماره ( 3دوره ؛ 1383 بهار و تابستان . ايران ابت و ليپيدمجله دي

 

  
  

آنزيم   بر ميزان ترشح انسولين و فعاليت+V5+, W6+ , Zn2هاي فلزي  بررسي اثر كاتيون
 گلوكوكيناز در جزاير لانگرهانس جدا شده از موش صحرايى سالم و ديابتى

 
 3ايرج عجمى خياوى، 2ابوالفضل گلستانى، *1بيژن فرزامى

 
  چكيده

 از طرفي افزايش ترشح     .نسولين از سلولهاي بتاي پانكراس همراه است       با كاهش در توليد و ترشح ا       1نوع   قنديديابت  : مقدمه
بنابراين عواملي كه باعث تعـديل      . گردد   ديابت مي  پيدايششود كه باعث      سبب تخريب سلولهاي بتاي پانكراس مي     نيز  انسولين  

شـود،    آنزيم گلوكوكيناز آغاز ميمتابوليسم گلوكز كه با فعاليت. شوند از بروز ديابت جلوگيري خواهند نمود        ترشح انسولين مي  
 تنگـستن و وانـاديم بـر ترشـح       ،هاي روي  ثر كاتيون اهدف از انجام اين پژوهش بررسي       . ارتباط نزديكي با ترشح انسولين دارد     

  .باشد، بوده است انسولين و همچنين فعاليت آنزيم گلوكوكيناز كه آنزيم كليدي در ترشح انسولين مي
طور جداگانه در هر لوله در محيط پرفيوژن اسـتاتيك           ها شده از موشهاي صحرايي سالم و ديابتي ب         جزيره جد  20تعداد  : روشها

ميـزان ترشـح انـسولين بـا        . انكوبه شـدند  ) بدون فلز  (شاهدها در مقابل گروه      هاي متفاوت از هريك از كاتيون       همراه با غلظت  
 بعـد از    شـاهد ن جزاير سـالم و ديـابتي و گروههـاي           گمي ه يگيري شد و فعاليت گلوكوكيناز از مايع رو          اندازه IRMAروش  

  .انكوباسيون با روش اسپكتروفوتومتري سنجيده شد
. ميزان ترشح انسولين از جزاير لانگرهانس سالم و ديابتي در اثر وانادات و تنگستن افزايش و در اثر روي كاهش يافت           : ها  يافته

كه تنگستن سبب افزايش فعاليت آنزيم گلوكوكينـاز گرديـد           بود در حالي  همچنين اثر روي بر فعاليت آنزيم گلوكوكيناز كاهشي         
)001/0 P <(ثر بودا ، اما وانادات بر فعاليت گلوكوكيناز بي .  

مهار ترشح انسولين توسط روي و تحريك ترشح آن توسط تنگستن به ترتيب با نتايج حاصـل از اثـر فلـزات بـر                        : گيري  نتيجه
ثـر بـر آنـزيم      اتواند از طريـق       براين مكانيسم اثر كاهش دهنده روي و افزايش دهنده تنگستن مي          بنا.  دارد همخوانيگلوكوكيناز  

  .اثر وانادات بر ترشح انسولين و نقش تحريكي آن ممكن است از طريق مكانيسم ديگري انجام گردد. گلوكوكيناز باشد
 

 وژن استاتيكيف، پر1نوع گلوكوكيناز، انسولين، ديابت  هاى فلزى، كاتيون: ها كليدواژه
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 مقاله پژوهشي
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98 ... بر ميزان ترشح انسولين و+V5+, W6+ , Zn2هاي فلزي  ررسي اثر كاتيونب

 مقدمه
كـاهش    يك بيمارى مزمن است كـه بـا        Iقندي نوع   ديابت  

 يپيـشرونده در توليـد و ترشــح انـسولين از سـلولهاى بتــا    
متابوليسم گلوكز كه با فعاليت آنـزيم       . پانكراس همراه است  

شـود،    فـسفات آغـاز مـى      -6 -گلوكوكيناز و توليد گلـوكز    
ايـن آنـزيم بـه       و از ارتباط نزديكى با ترشح انـسولين دارد        

عنوان حسگر گلوكز در سلولهاى بافتهاى كبـد و پـانكراس           
 كنترل و مكانيـسم ترشـح       درك چگونگي . شود برده مى  نام

 پانكراس هم از نظر تئورى و هم        يانسولين از سلولهاى بتا   
تحقيقات نشان   .است اهميت   عملي و درماني داراي   از نظر   

هايى مثل  عملكردر  هاى فلزى علاوه ب    داده است كه كاتيون   
ها و نقش ساختمانى در       براى برخى آنزيم   ينقش كوفاكتور 
هاى فيزيولوژيك و بيوشيميايى متنـوع، بـر         آنها و نيز نقش   

   .دنثر داراميزان ترشح انسولين نيز 
+ Zn2  ،در سلولهاى بتا در مراحل مختلف بيوسنتز
 " و ذخيره انسولين دخالت دارد و انسولين تقريباوريآفر

هاى داراى غشاء به فرم  ها در گرانول تمامى گونهدر 
شود و هم انسولين و هم  كريستال حاوى روى ذخيره مى
. سازند شود و هگزامر مى پروانسولين با روى تركيب مى

Zn2+ ترشح انسولين را از جزاير لانگرهانس تحريك شده 
طور برگشت پذير مهار  هلوسين و پتاسيم بL- با گلوكز،

مشتقات واناديم يعنى  مشخص شده كه .]3-1[ كند مى
داراى  in vivoدر شرايط  (+v4)و واناديل (+V5) وانادات 

  .انسولينى و ضدديابتى هستند خواص شبه
 و همكارانش مشخص كرد كه ميزان ترشـح         Fegiمطالعات  

 در اثـر  in vitroانسولين از جزايـر لانگرهـانس در شـرايط    
 و همكـارانش    Vosseكـه    يابد در حالي    وانادات افزايش مي  

گزارشي مبني بر كاهش ترشح انـسولين و سـنتز آن در اثـر              
وانادات در جزاير لانگرهانس موشهاي سالم و ديابتي ارائـه      

در مورد اثر تجـويز خـوراكي تنگـستن نيـز           . ]7-4[ نمودند
ي مبني بر اصلاح قنـد خـون و متابوليـسم كبـدي       ياهگزارش

سـين وجـود    توزوگلوكز در ديابت القا شده توسـط استرپتو       
حـال در مـورد اثـر تنگـستن در ترشـح             با اين . ]9،  8[دارد  

هاي فوق بـر فعاليـت آنـزيم         انسولين و همچنين اثر كاتيون    
در .  گزارشـي وجـود نـدارد   in vitroگلوكوكيناز در شرايط 

ثــر اايــن تحقيــق بــه منظــور شناســايي مكانيــسم و نحــوه 

ش پرفيـوژن  از رو  +Zn2+  ،W6+  ،V5هاي فلزاتي نظير     كاتيون
استاتيك استفاده شد و اثر تحريكي و مهاري يونهاي فلـزي           
فوق در ترشح انسولين و آنـزيم گلوكوكينـاز جزايـر مـورد             

جهت شناسايي اهميت آنزيم فـوق در       . بررسي قرار گرفت  
، رابطه ترشح انسولين و     مكانيسم اگزوسيتوز ترشح انسولين   

  .يدفعاليت آنزيم گلوكوكيناز جزاير نيز بررسي گرد
  
  شهاور

 شــركت روش از BSAلبــومين گــاوي آ و (Hepes)هــپس 
)Roche(،توســين زو استرپتو)Streptozotocin (شــركت از 

گلوكويــاب از شــركت بــاختر    نــوار ،(Sigma)ا مســيگ
 كيـت   ،بيوشيمي، كيـت گلـوكز از شـركت زيـست شـيمي           

 -6- گلـوكز  ،Biosource از شـركت     Ins-IRMA)(انسولين  
ــسفات دي ــدروژناز  فــ  از NADP  وGCPD( ،ATP(هيــ
 G-250وماسي بريليانت بلو    ك و   D-glucose ،شركت روش 

  .خريداري گرديد) Merck(ت مرك كو يونهاي فلزي از شر
 گرم  300 -250 در محدوده وزني     Wistarموشهاي نر نژاد    

موشـها در بخـش نگهـداري       . مورد اسـتفاده قـرار گرفتنـد      
ن پرورش انات در گروه بيوشيمي دانشكده پزشكي تهراوحي

 ـدرجـه حـرارت ا    . يافته بودنـد    تنظـيم ) C 2± 22◦(اق در   ت
روشـن قبـل از انجـام     / تاريـك  ساعت   12گرديد و شرايط    

  .آزمايش تأمين گرديد
ــر   ــازي جزايـ ــانس جداسـ ــسي و  لانگرهـ ــا روش ليـ بـ

در . انجام گرفت) Lacy & Kastaniovsky(كاستانيوفسكي 
ز اين روش بعد از بيهوشـي توسـط اتـر، شـكم حيـوان بـا               

ــي ــپس از  م ــد و س ــراي راهش ــشترك مج ــفراوي م  15 ص
پانكراس متـورم   . گرديد ميليتر محلول هانكس تزريق       ميلي

ليتـر محلـول       ميلـي  15 قطعـات پـانكراس در       وشده جـدا    
مدت يك دقيقه    همحتويات لوله ب  . شد  هپس وارد مي   -كربن

 سانتريفوژ گرديد، اين عمل دو بار تكرار شـد          3000ر  ودبا  
 500 هـپس حـاوي      -ليتر محلـول كـربن      ليو سپس يك مي   

 37هـا در درجـه حـرارت          لوله. واحد كلاژناز اضافه گرديد   
 تكـان داده شـد و در ايـن          آرامـي  هب دقيقه   5درجه به مدت    

. بار محتويـات لولـه بررسـي گرديـد          ثانيه يك  30 هرمدت  
 10 ،شـد   كه هيچ نوع رشته بافتي در محلول ديده نمي         زماني
 اضـافه   BSA %36 حاوي   كربس -كربنليتر از محلول      ميلي
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ر ودبـا   گرديد و سپس سه بار، هر بار به مدت يـك دقيقـه              
 ژ بعـد از آخـرين مرحلـه سـانتريفو         .دش ـ سانتريفوژ   3000

 جزاير با روش دستچين كـردن در        ،ي جدا شده  يمحلول رو 
زير استريوميكروسكوپ در ظرف پتري زمينه سياه به تعداد         

هــاي  يــد و بــه لولــه جزيــره در هــر مرحلــه جــدا گرد20
  .]13-4[سيليكونيزه انتقال داده شد 

ــا كــاتيون  هــاي فلــزي،  انكوباســيون جزايــر لانگرهــانس ب
 %5/0 كـه حـاوي      BSA -انكوباسيون در محلول كار هپس    

BSA    قـدرت   .بود انجـام گرفـت     ميلي مولار    8/2و گلوكز 
 در محلولهـاي    BSA - هـپس  -يوني محلـول كـار كـرپس      

ز بـا در نظـر گـرفتن مقـادير          هاي مختلف فل ـ    حاوي غلظت 
 قـدرت يـوني     افزايش فلز تعيـين گرديـد و در ايـن عمـل           

 شـاهد  هـر آزمـايش گـروه        در .شـد محلولها حفظ و ثابت     
مدت نيم سـاعت در درجـه        هها ب    لوله .بدون فلز تهيه گرديد   

 انكوبه شدند و قرائـت ميـزان        سلسيوس درجه   25حرارت  
كوباسـيون انجـام   هـا در ابتـدا و انتهـاي ان          انسولين در لولـه   

  .گرفت
ــق دوز      ــا تزريـ ــها بـ ــردن موشـ ــابتي كـ  mg/kg 60ديـ

 ـ تواسترپتوزو  صـفاتي انجـام گرفـت       ونرصـورت د   هسين ب
گيـري گلـوكز خـون         ديابتي شـدن موشـها بـا انـدازه         .]14[
)mg/dl<200(تأييــد پرنوشــياوري و  زوري، پلــيو، گلوكــ 

  .گرديد
 از شــركت INS- IRMAكيــت بــا گيــري انــسولين  انــدازه

Biosource    ي محيط انكوباسـيون جزايـر در       ي و در مايع رو
هـاي    هـاي مختلـف فلـز و در لولـه           هاي حاوي غلظت    لوله

  . انجام گرفتشاهد
از عصاره   ]15-16[سنجش فعاليت آنزيم گلوكوكيناز     براي  

 بـافر جزايـر در محـيط      . تازه جزاير لانگرهانس استفاده شد    
HEPES درجـه  4 در دمـاي     همگـن  شد و محلـول      همگن  
 سـانتريفوژ   12000  دور  دقيقـه در   15 بـه مـدت      سلسيوس

  . دقت برداشته شد هي بيگرديد و مايع رو
شـونده   اسـتفاده از واكـنش جفـت      بـا   فعاليت آنزيم   بررسي  

  :براساس واكنشهاي زير انجام گرفت
  

ADP + فسفات-6-گلوكز              ATP + گلوكز  
                                                      

   فسفات -6-گلوكز                             فسفات گلوكونات-6
  
  

ومتري در  تووفرت بـا روش اسـپك     NADPHسرعت تـشكيل    
 carry 118ومتر توف اسـپكترو  بـا  نـانومتر 340طـول مـوج   

(Varian)  سـنجيده  گلوكوكينـاز   گيري فعاليـت       جهت اندازه
  .شد

 غلظت پـروتئين    ،ينازبراي تعيين فعاليت ويژه آنزيم گلوكوك     
 ـمحلول حاوي آنـزيم در مـايع رو       ي عـصاره تـازه جزايـر    ي

لانگرهــانس بــا روش برادفــورد و بــا اســتفاده از كوماســي 
  .]17[ سنجيده شد G-25بريليانت بلو 

تعـداد  : ي سـفيد  هـا   يچـه بررسي مصرف گلوكز توسـط گو     
 دسـتگاه   بـا ه سفيد كه از خون تازه انـسان         يچ گو مشخصي

 بـه محلـول پرفيـوژن جزايـر         نـد شـده بود  اكستراكتوز جدا   
هاي مختلف وانـادات اضـافه        لانگرهانس در حضور غلظت   

ميـزان گلـوكز بـا      . مدت نيم ساعت انكوبه گرديـد      هشد و ب  
 در ابتدا و    IRMAروش گلوكز اكسيداز و انسولين با روش        
  .گيري شد انتهاي زمان انكوباسيون در محلول اندازه

 ميانگين بـا انحـراف معيـار        ها به صورت    آزمون آماري داده  
 ـارتبـاط   . گزارش شده است   هـاي فلـزي مـورد       تيونكـا ر  اث

بررسـي بـا ترشـح انـسولين و فعاليـت آنـزيم گلوكوكينـاز        
ــا روش   ــف ب ــاي مختل ــد ANOVAگروهه ــين گردي   تعي

ها انتخاب    دار بودن اختلاف    عنوان سطح معني    به >001/0Pو
  .دش
  

  ها يافته
ن ترشح انسولين از هاى فلزى بر ميزا ر كاتيوناث -1

 جزاير لانگرهانس
Zn2+ ميزان ترشح انسولين را از جزاير سالم و ديابتى 

دهد و حداكثر اثر مهارى آن بر جزاير سالم در  كاهش مى
 باشد  مىmM5 و بر جزاير ديابتى در غلظت mM1غلظت 

شود كه   باعث افزايش ترشح انسولين مى+V5 .)1شكل (
ون بر جزاير لانگرهانس سالم، حداكثر اثر تحريكى اين كاتي

 mM15 و بر جزاير ديابتى در غلظت mM9در غلظت 
  .)2شكل  (باشد مى

GK 

  هيدروژناز  فسفات دي-6-گلوكز

NADP NADPH 
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100 ... بر ميزان ترشح انسولين و+V5+, W6+ , Zn2هاي فلزي  ررسي اثر كاتيونب
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 در محلول )بدون فلز( نسبت به گروه شاهد )2Zn+( روى يابنده  درصد تغييرات غلظت انسولين برحسب غلظتهاى افزايش-1شكل 
 =3n (اند  دقيقه با فلز روى انكوبه شده30ابتى كه به مدت پرفيوژن جزاير لانگرهانس جدا شده از موش صحرايى سالم و دي
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VO3 واناديم  يابندهتغييرات غلظت انسولين برحسب غلظتهاى افزايش  درصد-2شكل 
، در )بدون فلز(نسبت به گروه شاهد  -

اند  قيقه با فلز واناديم انكوبه شده د30محلول پرفيوژن جزاير لانگرهانس جدا شده از موش صحرايى سالم و ديابتى كه به مدت 
)4n= 001/0 وP<(. 

  
W6+بيشينه شود كه  سبب افزايش ترشح انسولين مى

 mM4-2 اثر تحريكى اين كاتيون در غلظت )ماكزيمم(
  .)3شكل  (است

ت آنزيم يهاى فلزى بر ميزان فعال ثر كاتيونا -2
  گلوكوكيناز

Zn2+اير سالم و  جزدر% 69حدود   فعاليت ويژه آنزيم را تا
بر فعاليت ويژه آنزيم V+5 ).4شكل ( دهد ديابتى كاهش مى

  فعاليت ويژه آنزيم را تا حدود +W6 ).5شكل (ى ندارد اثر
   ).6شكل ( دهد  جزاير سالم و ديابتى افزايش مىدر% 120
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WO4 تنگستن  يابندهتغييرات غلظت انسولين برحسب غلظتهاى افزايش  درصد-3شكل 
در ) بدون فلز( گروه شاهد  نسبت به)(-2

اند   دقيقه با فلز تنگستن انكوبه شده30محلول پرفيوژن جزاير لانگرهانس جدا شده از موش صحرايى سالم و ديابتى كه به مدت 
)4n= 001/0 وP<(. 
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ر لانگرهانس جداشده  جزايهمگندر سوپرناتانت ) بدون فلز (گروه شاهد درصد فعاليت ويژه آنزيم گلوكوكيناز نسبت به -4شكل 
 .)>001/0P و =5n (اند از موش صحرايى سالم و ديابتى كه با فلز روى در محيط پرفيوژن استاتيك انكوبه شده

  

* *
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 جزاير لانگرهانس جدا شده همگندر سوپرناتانت ) بدون فلز (گروه شاهد درصد فعاليت ويژه آنزيم گلوكوكيناز نسبت به -5شكل 

 .)>001/0P و =5n (اند ابتى كه با فلز واناديم در محيط پرفيوژن استاتيك انكوبه شدهدي از موش صحرايى سالم و

  

  

  

  

جزاير لانگرهانس جدا شده گن در سوپرناتانت هم) بدون فلز (گروه شاهد درصد فعاليت ويژه آنزيم گلوكوكيناز نسبت به -6شكل 
 .)>001/0Pو  =n 5(اند  فيوژن استاتيك انكوبه شدهاز موش صحرايى سالم و ديابتى كه با فلز تنگستن در محيط پر
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 .اند  دقيقه انكوبه شده30 سفيد به مدت هاي گويچهمختلف وانادات و غلظت ثابت 
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ز توسط كان مصرف گلو اثر انسولين بر ميز-3
  اى سفيد خونه هيچگو

ز ك ميزان گلوV+5در غلظتهاى تحريكى ترشح انسولين 
را اى سفيد با جزاير لانگرهانس ه هيچمحيط انكوباسيون گو

  ).7شكل (كاهش داد % 10-9حدود 
  بحث

پـانكراس سـبب    ي  كاهش ترشح انسولين از سـلولهاى بتـا       
ش ترشـح    افـزاي  .شـود  مـى  1نـوع    بيمارى ديابـت     پيدايش

ــسمى و   ــز باعــث هيپوگلي ــسولين ني ــينان ــب همچن  تخري
نابراين عواملى كه بتواننـد از ترشـح        ب ؛گردد مى سلولهاى بتا 

زياد يا كم انسولين جلوگيرى كنند و باعـث تعـديل ميـزان             
داراي اهميت  انسولين و در نتيجه ميزان گلوكز خون شوند         

 يط ـ از آنجا كه سيـستم پرفيـوژن محي        .درماني خواهند بود  
براى بررسـى ميـزان ترشـح انـسولين از جزايـر            را  مناسب  

در ايـن  كنـد،    فـراهم مـى  in vitroلانگرهـانس در شـرايط   
بـراي شناسـايي اثـر       از سيستم پرفيـوژن اسـتاتيك        پژوهش
  .]18[ استفاده شدهاي فلزي بر ميزان ترشح انسولين  كاتيون

ين ل باعث كاهش ترشح انسو2Zn+ نشان داد كه پژوهشاين 
 مطالعـات قبلـى مـشخص       .شود جزاير سالم و ديابتى مى    از  

كرده است كـه ايـن كـاتيون ترشـح انـسولين را از جزايـر                
 لوسـين و پتاسـيم،      -Lلانگرهانس تحريك شده با گلـوكز،       

 بـه   2Ca+با بستن كانالهاى كلسيمى و بـا ممانعـت از ورود            
كنـد و نيـز      طور برگشت پذير مهار مى     هدرون سلولهاى بتا ب   

 ATP كانالهاى پتاسيمى حساس به      2Zn+ است كه    بيان شده 
 ـ بنـابراين . دارد باز نگه مـى    را  2Zn+ نظـر مـي رسـد كـه          ه ب

كند  پتانسيل استراحت غشا و تحريك سلول بتا را تنظيم مى         
در  .] 3-1[نمايد  بتا را مهار مىهايو فعاليت الكتريكى سلول

باعـث افـزايش ترشـح       5V+ كه    مشخص گرديد  اين مطالعه 
انـد كـه      گزارش كرده  ش  و همكاران   Fegi .شود ن مي انسولي

 inميزان ترشح انسولين از جزايـر لانگرهـانس در شـرايط    

vitro        شـود و در مقابـل         و در اثر وانادات زيـاد مـىVosse 
ابراز كرد كه ترشح انسولين و سـنتز آن در اثـر وانـادات از               

. يابـد  جزاير لانگرهانس موش صحرايى سـالم كـاهش مـى         
 رون توسط مكانيـسم ردوكـس د       واناديل احتمالاً  وانادات و 

ــار فعاليــت   ــر Na-K-ATPaseســلولى باعــث مه  در جزاي
 اثـر مهـارى وانـادات از        الح ـ  بـا ايـن   شـود    لانگرهانس مى 

واناديل بيشتر اسـت و ممكـن اسـت از طريـق همـين اثـر                
گزارش شده كه    .گرددمهارى باعث افزايش ترشح انسولين      

ديابتى دارنـد و از ترشـح زيـاد          ضـد  آثاروانادات و واناديل    
 ترشح زياد انـسولين خـود     زيراانسولين جلوگيرى مى كنند     

 پـانكراس شـده و ديابـت        يموجب تخريب سـلولهاى بتـا     
 در  طبيعـي اين عنصر انسولين را در سـطح        . نمايد  يمايجاد  

دارد و خود بـه عنـوان مقلـد انـسولين عمـل              خون نگه مى  
انالهـاى پتاسـيمى   وانـادات باعـث مهـار ك   ]. 7-4[كنـد   مـى 

موجود در سلول  (Kir 6.2 /SUR1 از نوع ATP  بهحساس
مى شود اما باعث فعـال شـدن كانالهـاى          % 50تا حدود   ) بتا

ــه    ــساس ب ــيمى ح ــوع ATPپتاس  Kir 6.2/SUR2A از ن
 برابر و نـوع     4تا حدود   ) موجود در عضله قلبى و اسكلتى     (

Kir 6.2/SUR2B )  2تـا حـدود   ) موجود در عـضله صـاف 
ــ ــىبراب ــده ســولفونيل  .شــود ر م ــادات گيرن ــر وان  محــل اث
است كـه عامـل تفـاوت در نـوع كانـال هـاى              ) SUR(اوره

پتاسيمى است، به همين علت وانادات بر سلولهاى مختلف         
  و نيز بيان شـده اسـت كـه احتمـالاً           ]19[ داردآثار متفاوتي   

ثر بر كانالهاى كلـسيمى باعـث افـزايش ترشـح           ا باوانادات  
كينـــاز و  پـــروتئين تيـــروزين. ]20[ شـــود انـــسولين مـــى

ــسفاتاز نقــش مهمــى در تنظــيم   ــسفوتيروزين ف ــاركرد ف ك
ــلول ــا دارهايس ــ بت ــزا   .دن ــزايش اج ــث اف ــادات باع  يوان

 از هــا فــسفوتيروزين در بعــضى از فــسفوتيروزيل پــروتئين
 كينـاز در    -3 و فـسفاتيديل اينوزيتـول       Cجمله فـسفوليپاز    

 2IP2 از 1IP3 ســلولهاى بتــا مــى شــود و نيــز باعــث توليــد
 نقـشى در ترشـح انـسولين از         3DAGو   IP3شـود كـه        مى

ــد  ــا دارن ــلولهاى بت ــزايش   .س ــادات باعــث اف ــابراين وان بن
متابوليسم اينوزيتول و افزايش ميزان فـسفاتيديل اينوزيتـول         

  .]21[  پانكراس مى شوديفسفاته در سلولهاى بتا
 باعـث ترشـح     6W+دهـد كـه        نـشان مـي    مطالعـه نتايج اين   

آنـزيم گلوكوكينـاز در جزايـر        ولين و افـزايش فعاليـت     انس
شـود و بنـابراين كـاتيون بـا           لانگرهانس سالم و ديابتي مـي     

ورود در درون سلولهاي بتا باعـث افـزايش فعاليـت آنـزيم         
ــي ــاز م ــز  گلوكوكين ــابراين مي ــسير ATPن اشــود و بن  در م

ترشح يابد كه در نهايت باعث افزايش         گليكوليز افزايش مي  
                                                 

1 Inositol triphosphate 
2 Inositol diphosphate 
3  Diacyl glycerol 
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رسد كه تنگستن     به اين ترتيب به نظر مي     . گردد   مي انسولين
 و  Barbera. د دار ي شـبه انـسولين    كـردي مانند وانادات عمل  

همكارانش گزارش كردند كه درمان خـوراكي بـا تنگـستن           
كنـد و     توانايي سلولهاي بتا را در پاسخ به گلوكز حفظ مـي          
شـود و     سبب افزايش ميزان انسولين و توده سلولهاي بتا مي        

تنگـستن  . ]9،  8[د  ده ـ  افزايش مـي  را نيز   ژن انسولين    بروز
شـود و نيـز        پانكراس مي  يباعث رشد و تكثير سلولهاي بتا     

  .]22، 21[مهاركننده پروتئين فسفوتيروزين فسفاتاز اسـت  
توان نتيجه گرفت كـه اثـر          مي اين پژوهش با توجه به نتايج     

سوي فلز تنگـستن در افـزايش ترشـح انـسولين كـه بـا               هم
 ، فعاليــت آنــزيم كليــدي گلوكوكينــاز همــراه بــودافــزايش

تواند مربوط بـه اهميـت آنـزيم كليـدي گلوكوكينـاز در               مي
اين همبستگي در مورد فلـز روي نيـز    . ترشح انسولين باشد  

ر ترشـح انـسولين نيـز هـم         بديده شد زيرا اثر مهاري روي       

اثـر  . ثر مهاركنندگي آن بر آنزيم گلوكوكينـاز بـود        اجهت با   
توان   ر افزايش فعاليت ترشحي سلولهاي بتا را مي       وانادات د 

بجز اثر بر (اي در فرايند ترشح انسولين  به مكانيسم جداگانه 
  .دانستمربوط  )فعاليت آنزيم گلوكوكيناز

 
  سپاسگزاري

بيوشـيمي  وسيله از همكاريهاي اعضا و كاركنان گروه         بدين
و همچنـين   دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي تهـران        

شگاه مواد حياتي مركز تحقيقات بيوشيمي و بيوفيزيك        آزماي
 مركـز   ،شناسي دانشكده بهداشت    دانشگاه تهران، گروه انگل   

تحقيقات غدد و متابوليسم دانشگاه علوم پزشـكي تهـران و          
شناسي و سـازمان انتقـال     شناسي و ميكروب    هاي بافت   گروه

  .شود خون تهران تشكر و قدرداني مي
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