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 در رت I (ACE)نسين امبدل آنژيوتسرمي و بافتي  فعاليت آنزيم بررسي اثرات انسولين برميزان 
  ديابتي شده

  3باقر لاريجاني، 2هادي موسوي  سيد، *1علي محمد شريفي
  

  دهيچك
ر ييبر تغ ي مبنياديشواهد ز. ده استي روشن نگردI (IDDM)ابت نوع ي در ديجاد اختلالات عروقيق ايسم دقي مكان:مقدمه
 شده توسط يابتي ديدر رتها  بافتهاي در بعضACEم يت آنزير فعالييته عروق از جمله تغيسيم كننده توني تنظيسم هايمكان

  .ر انجام گرفتيرات مطالعه زيين تغين بر اي اثرات درمان با انسولي جهت بررس.ن وجود داردياسترپتوزوتوس
 mg/kg 60ابت توسط يد.  گرفتامجان Sprauge  Dawelyرت از نژاد  8متشكل از سه گروه  يمطالعه بر رو  :روشها

 IT  گروهيرتها. ديالقا گرد (IT)ن ي و درمان شده توسط انسول(D) بدون درمان يابتي در دو گروه دين داخل صفاقياسترپتوزوتوس
 همان (D) بدون درمان يابتيو د (C)گروه كنترل.  درمان شدند هفته4به مدت  NPH نياز انسول units/kg/day10روزانه توسط 

  .ديگرد يري اندازه گHPLC به روش ACEم يت آنزيفعال. افت كردندين در كل مطالعه دريمقدار سال
ن يدرمان با انسول . افتيش  در سرم، ريه، قلب و آئورت افزايACEم يو آنز D ,SBPگروه  مطالعه ، در هفته پس از القا4 :ها افتهي
  . نداشتيريي تغشاهد نسبت به گروه IT م در گروهيت آنزي برگرداند و فعالطبيعيت رات را به حاليين تغيا
 يسكولوپاتتواند  در پاتوژنز واي مي عروقي قلبACEژه يو ه و بACEم يت آنزيش  فعالي افزاجه گرفت كهي توان نتي م :رييگ جهينت
ق ي تواند از طريم  ي عروقي در كاهش عوارض قلبني انسول ي احتماليسم هاي از مكانيكي ني نقش داشته باشد و همچنيابتيد

  .باشدم يآنزن ي ات يكاهش فعال
  

 STZله ي شده به وسيابتي رت د ،ACEت يفعال ، يستولين، فشار خون سيانسول: ها كليدواژه

                                                 
  بخش فارماكولوژي،  دانشگاه علوم پزشكي ايران،دانشيار  -١

  بخش فارماكولوژي،  دانشگاه علوم پزشكي ايران،دستيار فارماكولوژي  -٢

  مركز تحقيقات غدد درون ريز و متابوليسم دانشگاه علوم پزشكي تهران،  و متابوليسمبيماريهاي غدداستاد  -٣
  
 و sharifal@yahoo.com:   پست الكترونيك؛8058696: تلفن و فاكس؛ 6183-14155 ق پستيتهران صندو: نشاني *

sharam@iums.ac.ir   
  

 مقاله پژوهشي
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196 در رت ديابتيACE اثر انسولين بر فعاليت آنزيم 

  مقدمه
 در سراسر جهان يك مشكل بهداشتين يريابت شي ديماريب

 مبتلا  جامعه بدانافرادك تا دو درصد ياست كه حدود 
.  گرددير فراوان مي و مرگ و ميهستند و سبب از كار افتادگ

 و يش فشار خون، نفروپاتي مانند افزاياختلالات عروق
 يارمين بي امرگ و مير ناشي از از علل بروز ينوپاتيرت

 فراوان انجام شده و ي رغم تلاش هايعل. ]2و1[هستند
ب يسم بروز آسينر خصوص مكا دري چشمگيت هايموفق
 در دسترس ي اطلاعات كم،يسميپرگليان هي در جريوقعر

سترون وآلد- نيوتانسيآنژ-نيستم رنير در سييتغ. ]3[ است
(RAAS)تون يم كننده هايگر تنظيد و ديك اكسيتري و ن 

 در ي اختلالات عروقجاديا   علتيد هاي از كانديعروق
  .]5، 4[ دن باشيمابت يد

ستم ي در سيوان به فرا(ACE) نوژنيوتانسيم مبدل آنژيآنز
 Iن ينساوتينژآل ي سبب تبد وع شده استي توزي عروق-يقلب

 يك تنگ كننده قوي Ag II. گرددي مIIن ينساوتيبه آنژ
 .  گردديار خون مشش فيباشد كه سبب افزا ي ميانيشر

ون يفراسي سبب پرولAg II دهند كه يمشاهدات نشان م
  يفپرتروي، ه]6[  عروقيواره هاي عضلات صاف ديسلولها

 ها  و آزاد شدن فاكتور رشد مشتق از پلاكت]7[ ها تيوسيم
نها همه به يو ا گردد ي م]9[   β (TGFβ) و فاكتور رشد ]8[

  .ابت نقش دارندي در دياختلات عروق  نوبه خود در بروز
 ي نقش مهم(RAAS)سترون وآلد-نيوتانسيآنژ- نيستم رنيس

بر فشار خون ر يثأبا ت  دارد وي عروقيدر كنترل هموستاز قلب
جاد يك در ايولوژيامل اتون عي از  مهمتريكيعات يو حجم ما

 ثابت شده است يبخوب. ]10[ شود يون را شامل ميپرتانسيه
قلب  ه،يه، ري مانند كلعضو و بافت ديگرن  ي در چندRASكه 

نجا بطور آ عضلات صاف عروق وجود دارد و در يو سلولها
 .]11[د ينما يل من عميپاراكر-نيستم اتوكريمستقل از س

 و فشار خون ثابت ACEم يت آنزيش فعالين افزايارتباط ب
ز  اي در بعضACEت يش فعاليافزا ]12[ده است يگرد
ده ي   مشاهده گرد2K1Cش فشار خون مانند ياز افيها مدل
 در دهه (tissue or local ACE) ي بافتACEنقش . ]13[ است

ت آن نسبت يهمار مورد توجه قرار گرفته است و اير بسياخ
ن يت ايش فعاليافزا. ]13[  باشديشتر مي بي سرمACE به 
 در قلب و آئورت  و نه در سرم  با يم به طور موضعيآنز
  .]14[  همراه بوده استي عروقي و اختلات قلبيپرتروفيه

 STZ inducedن ي شده توسط استرپتوزوتوسيابتي مدل رت د

diabetic ratبت وابسته به اي ديع بررسي شاي  از مدل ها
در مطالعه  . استيشگاهيزماآوانات ي در ح(IDDM)ن يانسول
 يابتي دي در رتهاACEم يت آنزي نشان داده شد كه فعاليقبل

ه، ي هفته  در سرم، ر4ن پس از يشده توسط استرپتوزوتوس
درصد . ابدي يه كاهش ميش و در كليقلب و آئورت افزا

ن ين ايهمچن. اشد بيشتر مي بقلبي عروقي دستگاهش در يافزا
 (SBP) يستوليش مختصر در فشار خون سيرات با افزاييتغ

  .  باشديهمراه م
كار  مجدد يد تا علاوه بر بررسين مطالعه تلاش گرديدر ا

 و يستولين بر فشار خون سي اثرات درمان با انسول،گذشته
درمان با .  در بافتها و سرم مشخص گرددACEم يت آنزيفعال

 ير و عوارض قلبيا كاهش مرگ و م بIDDMن در يانسول
ن يت اين بر فعالي  اثر انسولي باشد لذا بررسي همراه ميعروق
 برخوردار است كه يا ژهيت ويز از اهميم و فشار خون نيآنز
  .ن مطالعه مدنظر بوده استيدر ا

  
  هاروش
    مطالعهيطراح

 با وزن Sprauge  Dawely نر از نژاد يي عدد موش صحرا24
رتها در قفس . دين مطالعه استفاده گرديدر ا گرم 200- 250
 ي كافياذ آزاد به آب و غيط دسترسيك و در شرايمتابول
شاهد  از رتها متشكل از يي تا8سه گروه . دندي گرديدار نگه
(C) ،و بدون درمان   شدهيابتيد(D)تحت درمان با يابتي و د 
 STZ گرم يلي م60ق يبا تزر. دندي گردي بررس(IT)ن يانسول

جاد ي اIT و Dابت در گروه ي د،ي صورت داخل صفاقبه
 گروه .ديق گردين تزري همان مقدار سالشاهدبه گروه . ديگرد
IT روزانه  units/kg10ن ي انسولNPH به مدت چهار هفته 
ن يزان هم حجم آن سالي به مD  و Cگروه . افت كردنديدر
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197  )2شماره ( 3دوره ؛ 1383 بهار و تابستان . ايران مجله ديابت و ليپيد

 گرم در يلي م250شتر از ي گلوكز ادرار ب.افت كردنديدر
جاد ي هفته پس از ا4. ابت در نظر گرفته  شدي  د،تريل يدس
 شد و پس يريگ  و قند سرم اندازهيستوليابت فشار خون سيد

  .دياز جدا گردي مورد نيها  ارگان،يهوشياز ب
  

   گلوكز سرم ويستولي فشار خون سيرياندازه گ
هوش ي بيله اتر به طور سطحيش، رتها به وسيان آزمايدر پا
.  شديري اندازه گ(Tail Cuff) يش دم با روSBP. شدند

داز به روش يبا استفاده از روش گلوكز اكسگلوكز سرم 
  .دي گرديري اندازه گياسپكتروفوتومتر

  
   ACEم يت آنزي فعاليرياندازه گ

ت ي فعاليري اندازه گيبرا ي خونينمونه هاان مطالعه يدر پا 
ACEسر  ي عموميهوشي سپس تحت ب.  شدي سرم جمع آور
. ن شدي مورد مطالعه جدا و توزيد و بافت هايجدا گردرتها 
 مورد سنجش HPLC با استفاده از روش ACEم يت آنزيفعال

قات يه كه در تحقبه طور مختصر، همانگون. ]15[ قرار گرفت
تر از بافر بورات كه يكرو لي م40، ]16[  گزارش شديقبل

-P-benzoylنيل لوسيسيل گلايي ببزوكرو مولاري م5/3 يحاو

L- glycyl-L-leucine (Hip-His-Leu)    به عنوان سوبسترا
 37 يد و در دمايتر از نمونه اضافه گرديكرولي م10بود  به 

 150واكنش با افزودن . قه انكوبه شدي دق30درجه به مدت 
 ،فوژيپس از سانتر. دي گردفد متوقيك اسيتر متافسفريكروليم

ق يگاه تزرتر از سوپرنانت حاصله به ستون دستيكرولي م20
 يريگ  اندازهHPLCبا د شده يد توليك اسيپوريزان هيشد و م

: ف شدير تعريم به صورت ريت آنزي واحد از  فعال1. شد
د  يك اسيپوريكرومولار هي م1د يم كه سبب تولي  از آنزيتيفعال
  . درجه گردد37 يقه در دماي دق1 در HHLاز 
  

  يل آماريتحل
ل ي تحليبرا.  شده استارائه mean ± SEM ج به صورت ينتا

 آزمون و (ANOVA)انس يز وارينالآداده ها از آزمون 
 ي از نظر امارP<0.05 . استفاده شدBonferrroni يفرون بن
   دار در نظر گرفته شديمعن
  
 جينتا

  گلوكز سرم
.  شديريان مطالعه گلوكز سرم در سه گروه اندازه گيدر پا

 5 حدود (يريش چشمگي افزاDزان قند سرم در گروه يم
در . (p <0.001)  دادي نشان منسبت به گروه كنترل) برابر

ن بودند، گلوكز سرم بطور ي كه تحت درمان با انسولITگروه 
  ).1شكل( (P < 0.001) كمتر بود D از گروه ي داريمعن
 

  يستوليفشار خون س
 ي القا. شديري گروه اندازه گ3 در SBPان مطالعه يدر پا

  دي گرديستوليخون سفشارش يزا سبب افDروه گابت در يد
)05/0p<( )2شكل(  .SBPدرمان شده با يابتي دي در رتها   

ان ي در پاشاهد نسبت به گروه ي دارين تفاوت معنيانسول
  .)2شكل ( ش نشان نداديآزما
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 ) هفته پس از ايجاد ديابت4( ميزان گلوكز سرم در سه گروه در پايان مطالعه  -1شكل 

  * P<0.01, ** P<0.001 را نشان مي دهندشاهدتفاوت، نسبت به .  
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198 در رت ديابتيACE اثر انسولين بر فعاليت آنزيم 

  

  .باشد  ميشاهد نسبت به گروه  P<0.05 *  در سه گروه در پايان مطالعه SBP  ميزان -2شكل 
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ACE activity in lung

0

50

100

150

200

250

C D IT

Groups

µm
ol

/m
in

.g

*

ACE activity in serum

0

50

100

150

200

250

C D IT

Groups

µm
ol

/m
in

.l

*

  
ACE activity in kidney

0

0.5

1

1.5

2

2.5

3

C D IT

Groups

µm
ol

/m
in

.g

**
*

 
 P < 0.05    ** P < 0.01 * ميزان فعاليت آنزيم مبدل آنژيوتانسينوژن در آئورت، قلب، ريه، سرم و كليه در پايان مطالعه  -3شكل 

  . را نشان مي دهندشاهدتفاوت نسبت به 
  

    ACEم يت آنزيفعال
ه، قلب و آئورت نسبت يم در سرم، ريت آنزي فعالDدر گروه 

ش در قلب و ين افزايا). 3شكل (ش داشت ي افزاشاهدبه 

 م يت آنزيفعالش يدرصد افزا . (P < 0.01)شتر بود يآئورت ب

 11 و22 ،31، 46ب يه و سرم به ترتيدر آئورت، قلب، ر
در . )>05/0P (افتيه كاهش ي در كلACEت ي فعال.درصد بود
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 شاهدم نسبت به يت آنزي در فعالي داري تفاوت معنITگروه 
  ).3شكل  (ديمشاهده نگرد

  
  بحث 

 (angiotensin converting enzyme)ن ينساوتينژآم مبدل يآنز
 نه تنها در يعي است كه بطور وسيديداز دكاپپتيك پپتي
ز بطور ي نير قلبي غيها  بلكه در دستگاهي عروقيستم قلبيس
 يي از مكانهاي عروقيبسترها.  گسترده شده استيعيوس

 شود و سبب پاسخ يافت ميم به وفور ين آنزياست كه ا
  .]18و17[ گردد ي ميون سلوليفراسي آن و پرولي وتنگيعروق
گردد  ي مAg IIد يش توليم سبب افزاينزآن يت ايش فعاليافزا

 با Ag II.   استي عروقي قويتنگ كننده هاكه از 
ش يول ها، افزايرترآ ي از جمله تنگي متعدديها سميمكان
د سبب يك اكسيتريد نيكاهش تول و كال آزاديد راديتول
ال عروق ي اندوتلكژكاريوكارد و ي ميپرتروفيون، هيپرتانسيه
 نسبت به سرم در پاتوژنز اختلالات ي بافتACE. گردد يم
ن يا. ]13[  برخوردار استيشتريت بياز اهم ي عروقيقلب

م در رت ين آنزيت ايرات فعاليي تغيمطالعه با هدف بررس
 يواني كه مدل ح(STZ)ن يپتوزوتوسر شده توسط استيابتيد
زان يرات با ميين تغي باشد و ارتباط اي مIDDM ي بررسيبرا

  .  انجام گرفتيستوليفشار خون س
ه، قلب و ي در سرم، رACEم ينزآت يج نشان داد كه فعالينتا

 شاهد نسبت به گروه D بدون درمان يابتي ديآئورت رتها
شتر از يش در آئورت و قلب بيدرصد افزا. افته استيش يافزا
شتر يت بيد اهميؤن نكته خود ميا. باشد يها م ر بافتيسا

local ACEدر ي عروقيجاد عوارض قلبي در ا IDDM 
  .]19[  باشدي ميشده قبلقات انجام يباشد كه موافق با تحقيم

ز در ين نكته نيا. افتي كاهش Dه گروه يدر كل ACEت يفعال
در ظاهر . ]20[  نشان داده شده استي از مطالعات قبليبعض
جاد يرسد و با توجه به ا ين نكته متناقض به نظر ميامر ا

م يت آنزيش فعالي انتظار افزاIDDM در يابتي دينفروپات
م ي نشان داده شده است كه آنزيدر مطالعات قبل. رود يم

ACE ع مجدد ي دچار توزيابتيه ديدر كل(redistribution) 
 يم در لوله هايت آنزيكه هر چند فعال يطور هگردد، ب يم

 ي عروقي در گلومرول و بسترهايابد ولي يك كاهش مينزد
  برخورداريشتريت بي از اهميابتي ديجاد نفروپاتيكه در ا

  .]20[ هد ديش نشان مي افزا،است
 هفته با 4ابت به مدت يجاد دي كه پس از اIT در گروه

د و با يرات مشاهده نگرديين تغي ا،اند دهين درمان گرديانسول
به .   نداشتي داري تفاوت معنشاهدم در گروه يت آنزيفعال

ت يش فعالير و افزاييجاد تغين مانع از ايگر انسوليعبارت د
ACEت ين بر فعاليلن اثر انسويسم ايمكان .گردد ي مACE 

 از اثرات درمان يتواند قسمت ي ميده است وليمشخص نگرد
 .ديه نمايرا توج ي عروقين در كاهش اختلالات قلبيبا انسول

شواهد  . گشا خواهد بود نه راهين زميشتر در ايمطالعات ب
 STZ induced در NOد يك اكسيتريزان ني دهد كه مينشان م

diabetic rats ن ين اي كه با درمان با انسولابدي ي كاهش م
. ]23، 22، 21[ ابدي ير ميي تغطبيعيت يكاهش به وضع

 در NOدي و مهار تولNOSم يط مهار آنزين در شرايهمچن
ش داشته يها افزا  بافتي در بعضACEم يت آنزي فعال،رت
ستم ين شواهد و ارتباط دو سيبا توجه به ا. ]14، 10[ اشت
RAS  وNOن ارتباط يا  دريابتي دين در رتهاي نقش انسول

ق خواهد ينده تحقي آيرهايمسو راهنماي  هت بوديحائز اهم
  .بود
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