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Abstract*

Introduction: Repeated hyperglycemia play an important role in development of atherosclerosis in diabetic 
patients. Endothelium is the first-line defense against atherosclerosis and nitric oxide has a major role in this task. In 
this study, changes in plasma concentration of nitric oxide metabolites (NOx) during glucose tolerance test were 
evaluated in type II diabetic rats. 

Methods: Male neonatal Wistar rats were divided into control and diabetic groups. Type II diabetes was induced by 
administration of Streptozotocin (100 mg/kg, i.p.) to neonatal rats on day 2. Plasma glucose and NOx concentration 
were measured on days 7, 30, 45, 60, and 75. Intravenous glucose tolerance test was done in adult rats and blood 
samples were collected 0, 5, 10, 30, and 60 min after glucose infusion for determining plasma glucose, insulin, and 
NOx. Two-way mixed (between-within) ANOVA was used for comparing data. 

Results: Plasma glucose was returned to basal values 60 min after glucose injection in the control group, while in 
diabetic rats it was higher than basal levels (P < 0.001). After glucose injection, plasma insulin concentration was 
increased to 4.5 and 1.9 folds in control and diabetic groups, respectively. Basal NOx concentration was higher in 
diabetic rats (50.4 ± 6.4 vs. 28.8 ± 3.8 µmol/l, P < 0.05). During glucose tolerance test there was 35 and 62 % fall in 
plasma NOx concentration in control and diabetic groups, respectively. This reduction returned to basal values after 30 
min in the control group, while in diabetic rats it was 17% less than basal levels 60 min after glucose injection. 

Conclusion: Decreased nitric oxide production or increased degradation may be the cause of endothelial 
dysfunction and atherosclerosis in type II diabetes. 
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 اكسيد نيتريك در هاي سنجش تغييرات سطح پلاسمايي متابوليت

2تحمل گلوكز در ديابت نوع موش صحرايي در طي تست

∗1، صالح زاهدي اصل2، حميد فراهاني1اصغر قاسمي

و متابوليسم، آزمايشگاه فيزيولوژي غدد، مركز تحقيقات.1  غدد درون ريز، پژوهشكده علوم غدد درون ريز
 دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي، تهران

 شهيد بهشتي، تهران گروه فيزيولوژي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي.2

87 شهريور20: پذيرش87 شهريور19: بازبيني87ارديبهشت16: دريافت
و ديابت نوع و همكارانقاسمي2اكسيد نيتريك

 چكيده

و اكسـيد نيتريـك نقـشمي اندوتليوم اولين سيستم دفاعي در برابر آترواسكلروز. مكرر نقش مهمي در گسترش آترواسكلروز در ديابت دارندهاي هيپرگليسمي:مقدمه باشـد

در مقايسـه2ديابتي نـوع هاي در طي تست تحمل گلوكز در موش)NOx(اكسيد نيتريك هاي هدف اين مطالعه تعيين تغييرات سطح پلاسمايي متابوليت. مهمي در اين دفاع دارد

.باشدمي با گروه كنترل

و هاي نوزادان نر موش:ها روش به صـورت) ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم 100(استروپتوزوتوسين2براي ايجاد ديابت نوع. ديابتي قرار گرفتندصحرايي در دو گروه كنترل

و. داخل صفاقي به نوزادان تزريق شد و.شدگيري اندازه75و7،30،45،60پلاسما در روزهايNOxگلوكز  پـس از بـالغ شـدن حيوانـات تسـت تحمـل گلـوكز وريـدي انجـام

و گيري دقيقه براي اندازه60و0،5،10،30 هاي خون در فواصل نمونه شدها آناليز واريانس دو طرفه مخلوط براي مقايسه داده.شد تهيهNOxمقدار گلوكز، انسولين .استفاده

از:ها يافته ت بازگشـت در حاليكـه در گـروه ديـابتي همچنـان بـالا بـود دقيقه بـه مقـدار قبـل از انجـام تسـ60در گروه كنترل افزايش گلوكز در تست تحمل گلوكز پس

)001/0P< .( و ديابتي به ترتيب شد9/1و5/4افزايش انسولين پلاسما پس از تزريق گلوكز در گروه كنترل در4/50±4/6(در گروه ديـابتي بـالاتر بـودNOxمقادير پايه. برابر

و ديابتي به ترتيـب در گروهNOxد از تزريق گلوكز سطح پلاسماييبع). >05/0Pميكرومول در ليتر،8/28±8/3مقابل و در گـروه62و35هاي كنترل درصـد كـاهش داشـت

.درصد كمتر از مقدار پايه اوليه بود17دقيقه نيز60دقيقه تقريبا به مقدار اوليه بازگشت در حاليكه در گروه ديابتي در زمان30كنترل پس از 

تو:گيري نتيجه و آترواسكلروز در بيماران ديابتيكاهش .باشد ليد اكسيد نيتريك يا افزايش تخريب آن در طي هيپرگليسمي ممكن است دليلي براي نقص عملكرد اندوتليوم

.، تست تحمل گلوكز2اكسيد نيتريك، ديابت نوع:هاي كليدي واژه

*مقدمه

هاي مزمن است كه به دو صورت ديابت از شايعترين بيماري
و2و1نوع  باشدمي2درصد موارد آن ديابت نوع90وجود دارد
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از.]14[ ديابـت يـك مشـكل بـاليني عمـده آترواسكلروز ناشـي
شود به طوريكه در افراد ديابتي بروز بيماري عـروقمي محسوب

و ايسكمي ميوكارد  و بروز بيماري شريان4تا2كرونر هاي برابر
هيپرگليسمي يك عامل.]5[باشدمي برابر افراد سالم10تحتاني 

و يك عامـل خطـر]28[عروقي–هاي قلبي خطر براي بيماري
.]15[شودمي تقل براي اختلالات عروقي در ديابت محسوبمس
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نقص عملكرد آندوتليوم در بيماران ديابتي در حالت ناشـتا وجـود
.]28[دهـد مـي تر نشان رد كه پس از صرف غذا خود را واضحدا

همچنين نشان داده شده است كه در افراديكـه اخـتلال تحمـل
به گلوكز دارند، عملكرد اندوتليوم در حالت ناشتا طبيعي است اما 

 نقـص موقـت عملكـرد انـدوتليوم مشـاهده دنبال مصرف گلوكز 
مكرر به دنبال صرف غذا ممكن هاي هيپرگليسمي.]14[شود مي

دا  .]14[شـته باشـد است نقش مهمي در گسـترش آترواسـكلروز
كهمي آزاد اكسيژنهاي هيپرگليسمي سبب افزايش راديكال شود

و تشـكيل محصـولات نهـايي  به علـت اتواكسيداسـيون گلـوكز
-پيشنهاد شده است كـه هيپرگليسـمي.]23[تجزيه گلوكز است 

علت اصلي عـوارض عروقـي-از طريق ايجاد استرس اكسيداتيو
آزاد هاي افزايش تشكيل راديكال.]7[باشدمي در بيماران ديابتي

اكسيژن به خصوص آنيون سـوپر اكسـيد از طريـق واكـنش بـا 
و اخـتلال در گشـادي  اكسيد نيتريك سبب غير فعال شـدن آن

انـدوتليوم بـه عنـوان.]23[شـودمي عروقي وابسته به اندوتليوم
شـودمي اولين سيستم دفاعي در برابر آترواسكلروز در نظر گرفته

ن يتريك رها شده از آن نقش مهمـي در ايـن دفـاع داردو اكسيد
و سـبب.]11[ اكسيد نيتريك يك عامل گشادكننده رگي اسـت

و گلبول مهار تجمع پلاكت و تكثيرو سفيدهاي ها مهار مهاجرت
و. شود سلولي مي اين وقايع در پاتوژنز آترواسكلروز نقـش دارنـد

ق و عـروق اثـر اكسيد نيتريك از طريق مهار آنها بر عملكرد لـب
توليـد اكسـيد نيتريـك در ديابـت.]4[كنـدمي محافظتي اعمال

كند اما زيست فراهمي آن به طور ثانويـه در اثـرمي افزايش پيدا
آزاد اكسـيژن هـاي افزايش تخريب به علت واكنش بـا راديكـال 

گيـري بدليل نيمـه عمـر كوتـاه انـدازه.]11[كندمي كاهش پيدا
هـاي نهـايي فرآوردهگيري ت، لذا اندازهاكسيد نيتريك مشكل اس

و نيتريت  به عنوان شاخصي از(NOx)آن در خون يعني نيترات
روشي براي ارزيابي عملكرد انـدوتليوم]21[ اكسيد نيتريكتوليد 
 اكسـيد نيتريـكو توليـدNOxسـطح سـرمي بـين.]17[است 

در خونNOxبه طوريكه تعيين]20[وچود دارد همبستگي قوي
در بدن گزارش اكسيد نيتريكمفيدترين روش كمي كردن توليد 

هــدف ايــن مطالعــه تعيــين تغييــرات ســطح.]27[شــده اســت 
ديابتي هاي در طي تست تحمل گلوكز در موشNOxپلاسمايي 

همچنـين تغييـرات. باشـدميو مقايسه آن با گروه كنترل2نوع 
دن از تولـد تـا در خون بدنبال ديـابتي شـNOx سطح پلاسمايي

.بلوغ بررسي شده است

و روش ها مواد

صحرايي نـژاد ويسـتار اسـتفاده هاي در اين مطالعه از موش
ح واناتيح. شد و غـدد درون علـوم وان خانه پژوهشكدهيدر  ريـز

شهيمتابول د بهشتي با درجـه حـرارتيسم دانشگاه علوم پزشكي
و چرخـه نـور درجه سانتي3±22 12وكييسـاعت تـار 12 گراد

وانـاتيح. هاي جداگانه نگهداري شدندي در قفسيساعت روشنا
و غذا داشتند در).تهـران پارس خوراك دام( دسترسي آزاد به آب

اين مطالعه موازين اخلاقي كار با حيوانات آزمايشـگاهي رعايـت
زايح. گرديد گـرم 250تا 200مان نكرده با وزنيوانات ماده بالغ

بايحو گيـري گرم به منظور جفت 300تا 250وزن وانات نر بالغ
در24به مدت   ـساعت پـس از تولـد.ك قفـس قـرار گرفتنـد ي

و ديـابتي قـرار  نوزادان نر به طور تصـادفي در دو گـروه كنتـرل
ــد ــوع. گرفتن ــت ن ــاد دياب ــفاقي2روش ايج ــل ص ــق داخ ، تزري

ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن 100(استروپتوزوتوسين
در روز) آمريكـا Pharmacia & Upjohnشـركت از تهيه شده 

ــات گــروه كنتــرل حــلال.]8[دوم پــس از تولــد بــود  در حيوان
بـا همـان)pH،4/4مـولار،1/0بافر سيترات(استرپتوزوتوسين 

يك هفته بعد خونگيري از طريق دم انجـام. حجم تزريق گرديد
و چنانچه قند خون بالاتر از  در 180شد ي ميلـ 100ميلـي گـرم

يك.]8[ليتر بود حيوان ديابتي تلقي گرديد تعداد حيوانات در هر
و ديابتي  وزن حيوانـات در روزهـاي. سر بود7از دو گروه كنترل

Aبا ترازوي75و7،30،45،60 & DمدلEK-300i ساخت
و با دقت  و در همـين زمـان گيري گرم اندازه01/0ژاپن هـا شد

و سطح پلاسمايي اكسيدقگيري نمونه خون جهت اندازه ند خون
هفته(پس از رسيدت حيوانات به مرحله بلوغ. نيتريك گرفته شد

شد)12تا 10 .تست تحمل گلوكز وريدي روي آنها انجام
حيبراي انجام تست تحمل گلوكز ور 16 وانات به مدتيدي،

 وانيـح،نيعد از تـوزب].16[ ساعت ناشتا نگه داشته شدند18تا
 هـريميلي گـرم بـه ازا40(ل صفاقي پنتوباربيتالق داخيبا تزر

از كيلوگرم هـوشيب))آلمان(شركت سيگما وزن بدن، تهيه شده
حيپس از تثب.]12[ديگرد و شـريور باز،ه فموريوان، ناحيت انيد
هپـارين دادن كبار عبوريبا( نه شدهيهپار كاتتروگر جدايكدياز

ت ي ـتثب شـريان فمـور در داخل) ليتر از كاتتر واحد در ميلي 5000
ته.ديگرد  محلول گلوكز)زمان صفر(ن نمونه خونيه اوليپس از
ك5/0( درصد 10 طر) لـوگرميگرم به ازاء هر  ـاز وري د فمـوريـق
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و سپس نمونهيتزر شرق در) ليتر ميلي5/0تا3/0(انييهاي خون
].25,29[ شـد از راه كاتتر شرياني تهيه60و5،10،30فواصل
،)ليتر گرم در هر ميلي ميليEDTA )5تهيه شده روي هاي نمونه

در10بـه مـدت در دقيقـه 3000دور با درجـه4دمـاي دقيقـه
و تا زمان اندازه گيري در دماي سانتيگراد سانتريفيوژ، پلاسما جدا

.ديدرجه نگهداري گرد-20
]20و6[با استفاده از روش گـريسNOxسطح پلاسمايي

از به طور خلاصه. گيري گرديد اندازه اضافه كردن سـولفات پس
، جهـت پـروتيين زدايـي) ميلي گرم در هر ميلـي ليتـر15(روي 
در10ي پلاسما به مدتها نمونه دور سـانتريفوژ 10000دقيقـه
ك ميكروپليتهاچيكد ميكروليتر از فاز بالايي وار يكصد. شدند
و ميلي گرم در ميلي8( (III)واناديوم كلريدميكروليتر 100شد

به هـر چاهـك اضـافه) ليتر، تهيه شده از شركت فلوكا، سوئيس
سپس محلول گـريس. نيتريت شودشد تا سبب احياي نيترات به 

50و) درصــد2(ميكروليتــر ســولفانيل آميــد50مخلــوط([
دي-Nميكروليتـــر هيدروكلريـــد نفتـــالين اتـــيلن دي آمـــين
(NEDD) )1/0(به هر چاهك اضـافه شـد])درصدNEDD و

30هـا نمونه). سولفانيل آميد از شركت مرك آلمان خريداري شد
شد گراد درجه سانتي37دقيقه در درو جذب نوريندانكوبه آنها

 Sunrise(نانومتر بـا اسـتفاده از دسـتگاه خوانشـگر الايـزا 540
شد)، اتريشTecanساخت كمپاني هـاي غلظت نمونـه. خوانده

تـا0هـاي براساس منحني استاندارد خطي كه از غلظـت پلاسما
ميكرومول در ليتر نيترات سديم بدست آمده بـود محاسـبه 100

و درون سنجش اين انـدازه. گرديد گيـري ضرايب تغييرات برون

آن4/4و2/5به ترتيب  و بازيافت .درصد بود93±5/1درصد
و گلوكز پلاسما با روش رنگ سنجي آنزيمي گلوكز اكسـيداز

ـ ايران(با استفاده از كيت پارس آزمون  .شـد گيري اندازه) تهران
و بين اندازه بـه ترتيـب گلوكز براي گيري ضريب تغييرات داخل

انسـولين بـا روش الايـزا توسـط كيـت.بـود درصـد0/9و7/3
بـا ضـريب) شـركت مركوديـا، سـوئد(انسولين موش صـحرايي 

و بــرون ســنجش بــه ترتيــب   درصــد7/9و1/6تغييــرات درون
.شدگيري اندازه

. خطاي معيـار بيـان شـده انـد±به صورت ميانگينها داده
و انسـولين مقايسه وزن، سطح پلاسمايي اكسيد نيتريك، گلوكز

و كنترل در زمان ،7روزهـاي(هـاي مختلـف در دو گروه ديابتي
و75و45،60، 30 براي وزن، سطح پلاسمايي اكسيد نيتريـك

در طي تسـت تحمـل گلـوكز60و0،5،10،30گلوكز؛ دقايق 
و گلـوكز  بـا اسـتفاده از آنـاليز) براي انسـولين، اكسـيد نيتريـك

شدواريانس  و(در اين آناليز گروه. دو طرفه مخلوط انجام ديابتي
و زمان) كنترل مختلـف بـه هاي به عنوان متغير بين گروهي بود

در نظـر گرفتـه) تكـراري هاي اندازه(عنوان متغير درون گروهي 
.درصد معني دار تلقي گرديد5دو دامنه كمتر ازPمقادير. شد

ها يافته

و ديابتي برابـر در روز هفتم وزن حيوانات در دو گروه كنترل
افـزايش وزن در ). گرم3/11±3/0در مقابل4/11±4/0(بود 

بـه ) >001/0P(هر دو گروه در طول زمان مطالعه معني دار بود 
و ديابتي به ترتيـب وزن در گروه75طوريكه در روز  هاي كنترل

 نتـايج آنـاليز واريـانس. گرم بود 0/214±1/4و 5/8±2/230
و–دوطرفــه نشــان داد كــه تقابــل زمــان ــدارد گــروه وجــود ن

گــروه كنتــرل بيشــتر از گــروه ديــابتي بــوده اســت گيــري وزن
)05/0P<(،)1شكل.(

نتايج آناليز واريانس دوطرفه براي گلوكز خون نشان دهنـده
و تقابــل ايــن دو ) >001/0P(، اثــر گــروه)>05/0P(اثــر زمــان 

)01/0P<(مطالعه گلـوكز خـون در گـروه در روز هفتم. باشدمي
5/3در مقابل 3/287±4/30(برابر گروه كنترل بود3/3ديابتي 

با گذشت زمان ). >001/0Pميلي گرم در صد ميلي ليتر،±2/87
و در گـروه كنتـرل افـزايش  قند خون در گـروه ديـابتي كـاهش

قنـد خـون در گـروه75مختصري نشان داد به طوريكـه در روز 

و ديابتي از زمان تولد تا بلوغ-1شكل ها به داده. تغييرات وزن در حيوانات كنترل
:†و >n.(∗:05/0P=7(خطاي معيـار نشـان داده شـده اسـت±صورت ميانگين

01/0P< در مقايسه با گروه كنترل.
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ميلــي 0/114±2/5و در گــروه كنتــرل 4/179±6/2ديــابتي
).2شكل(بود ) >001/0P(گرم در صد ميلي ليتر 

نتايج آناليز واريانس دوطرفه نشان داد كه گروه ديابتي سطح
بالاتري نسبت به گروه كنترل در طي روزهـايNOxپلاسمايي 

(>05/0P(دارند)75و30،45،60(مختلف  ).3شكل).
يق گلوكز سـطح پلاسـمايي آن در هـر دو گـروه بدنبال تزر

و ديابتي افزايش پيدا كـرد  از. كنترل 60در گـروه كنتـرل پـس
دقيقه سطح پلاسـمايي گلـوكز بـه مقـدار قبـل از انجـام تسـت

بازگشت در حاليكه در گروه ديابتي اگر چه اندكي كـاهش يافـت 
آن). >001/0P(اما همچنان به طور معني داري بالا بود  اليز نتايج

واريانس دوطرفه نشان دهنده بالاتر بودن گلوكز در گروه ديابتي 

و همچنين معنـي دار بـودن اثـر  نسبت به كنترل در همه زمانها
زمـان وجـود-زمان در هر دو گروه است اما اثـر متقابـل گـروه 

).4شكل(نداشت 
در5افزايش انسولين پلاسما دقيقـه پـس از تزريـق گلـوكز

و در گـروه ديـابتيبر5/4گروه كنترل  برابـر نسـبت بـه9/1ابر
در گروه كنترل انسولين در زمان. غلظت قبل از تزريق گلوكز بود

در. دقيقه كاهش پيدا كرد اما دوباره روند افزايشي نشـان داد 10
انسولين روند كنـد افزايشـي نشـان5گروه ديابتي پس از دقيقه

و براساس نتايج آناليز واريانس دوطرفه اثـ. داد رات زمـان، گـروه
(>001/0P(تقابل اين دو معني دار بودند  ).5شكل)

داري مقادير پايه اكسيد نيتريك در گروه ديابتي به طور معني

و ديابتي از زمان تولد تا بلـوغ-2شكل .تغييرات گلوكز پلاسما در حيوانات كنترل
:‡).n=7(خطــاي معيــار نشـان داده شــده اســت±اده هـا بــه صــورت ميـانگيند

001/0P< در مقايسه با گروه كنترل.

در)NOx(تغييرات سطح پلاسـمايي متابوليـت هـاي اكسـيد نيتريـك-3شكل
و ديابتي از زمان تولد تا بلوغ خطـاي±داده ها به صورت ميـانگين.حيوانات كنترل

سطح زير نمودار در گروه ديـابتي بيشـتر از گـروه).n=7(معيار نشان داده شده است
 ).>05/0P(كنترل است

تغييرات سطح پلاسمايي گلوكز پلاسما در طي تست تحمـل گلـوكز در-4شكل
و ديابتي خطـاي معيـار نشـان داده شـده±ها به صورت ميانگين داده.گروه كنترل

.در مقايسه با گروه كنترل >001/0P:‡و >n.(†:01/0P=7(است

تغييرات سطح پلاسمايي انسولين پلاسما در طي تسـت تحمـل-5شكل
و ديابتي خطاي معيـار±داده ها به صورت ميانگين.گلوكز در گروه كنترل

در مقايسـه بـا >001/0P:‡و >n.(∗:05/0P=7(نشان داده شده اسـت
.گروه كنترل
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)05/0P<(بالاتر از گـروه كنتـرل بـود)در مقابـل4/50±4/6 
الگوي تغييرات در طـي تسـت ). ميكرومول در ليتر8/3±8/28

-بود به طوريكه اثر متقابل زمان تحمل گلوكز در دو گروه مشابه
پــنج دقيــه بعــد از تزريــق گلــوكز ســطح. گــروه مشــاهده نشــد

و ديابتي به ترتيب هاي پلاسمايي اكسيد نيتريك در گروه كنترل
پـس از ايـن زمـان اكسـيد. درصد كـاهش نشـان داد62و 35

نيتريك در هر دو گروه روند افزايشي داشت اما در گـروه كنتـرل 
قه تقريبا به حـد طبيعـي بازگشـت در حاليكـه در دقي30پس از 

كم17دقيقه نيز60گروه ديابتي حتي در زمان  ر از مقدارتدرصد
).6شكل(پايه اوليه بود

 بحث

نتايج اين مطالعه نشان داد كه هيپر گليسمي ايجـاد شـده در
NOxطي تست تحمل گلوكز سـبب كـاهش سـطح پلاسـمايي 

از2ديابتي نـوع هاي گردد، اين كاهش در موش مي حتـي پـس
گردد در حاليكه نمي يك ساعت به اندازه قبل از تزريق گلوكز باز

دقيقه تقريبا بـه سـطح اوليـه30سالم در كمتر از هاي در موش
كند كه در ديابت ممكـنمي اين يافته پيشنهاد. گرددمي خود باز

است هيپرگليسمي بعد از صـرف غـذا بـه مـدت طـولاني تـري 
يد نيتريك از اندوتليوم را مهار كند كه دليلـي بـراي رهايش اكس

.شودمي بروز آترواسكلروز محسوب
تجويز استرپتوزوتوسين به موش صحرايي بلافاصـله بعـد از

و هاي تولد منجر به تخريب سلول و رژنره شدن متعاقب آنهـا بتا

اين روش كه مدل نوزادي.]9[شودمي ايجاد عدم تحمل گلوكز
شود مـدل مناسـبيمي ناميده) n-STZ(وزوتوسين تجويز استرپت

در اين مدل رژنراسـيون.]26[باشدمي2براي ايجاد ديابت نوع 
 روز بعد اتفاق5تا3بتا بدنبال تجويز استرپتوزوتوسين هاي سلول
هيپرگليسـمي،ديـابتي هـاي در اين مطالعه مـوش.]30[افتد مي

و  و تســت تحمــل گلــوكز مختــل يافتــه پاســخ كــاهش خفيــف
داشتند كه نشان دهنـده خصوصـيات ديابـت انسوليني به گلوكز 

60ديـابتي در دقيقـه هـاي در مـوش.]30,31[باشدمي2نوع 
تست تحمل گلوكز قند خون به طور معني داري بالا بود، عـلاوه

ــداد  ــاهش تع ــت ك ــن اس ــولين ممك ــح انس ــاهش ترش ــر ك ب
ــماره  ــاء ســلول4ترانســپورترهاي ش ــوكز در غش ــا گل ــر ه در اث

هيپرگليسمي حاد در ديابت دليل اين بالاتر بـودن گلـوكز باشـد 
]19[.

بــالا بــودن غلظــت گلــوكز در روزهــاي اول بعــد از تزريــق
چهمي بتا مربوطهاي استرپتوزوتوسين به تخريب سلول شود اگر

نشان داده شده است كه افزايش غلظت گلوكاگن به دليل حـذف 
هاي ترشح گلوكاگن توسط سلول اثر مهاري پاراكرين انسولين بر

كاهش متعاقب.]9[آلفا نيز در ايجاد اين هيپرگليسمي نقش دارد 
 بتـا هـاي قند خون در گروه ديابتي بـه علـت رژنراسـيون سـلول 

افزايش مشاهده شده در قند خون در گروه كنترل بـين. باشد مي
پس از تولد در اين مطالعه با اين گزارش قابـل30تا7روزهاي 

بتا در پانكراس هاي جيه است كه در طي تكامل عملكرد سلولتو
همچنين در مـوش.]9[باشدمي آلفاهاي مقدم بر عملكرد سلول

صحرايي در سه هفته اول بعد از تولد نسبت انسولين به گلوكاگن 
.]3[شودمي كم

در اين مطالعه غلظـت انسـولين سـرم در روزهـاي مختلـف
ن زمان صفر در تست تحمل گلوكز در نشد اما انسوليگيري اندازه

و همكـاران Hemmings. درصـد كمتـر بـود45گروه ديـابتي
ديـابتي در هـاي كه انسـولين در مـوش اند گزارش كرده) 2000(

دليل تفـاوت.]9[درصد كمتر از كنترل بوده است17زمان بلوغ 
مشاهده شده ممكنست دوز استرپتوزوتوسـين باشـد كـه در ايـن 

ميلــي80و همكــاران Hemmingsدر مطالعــهو 100مطالعــه 
.گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن بوده است

درصد8گروه ديابتي در مجموع گيري در مطالعه حاضر وزن
كمتر از گروه كنترل بـوده اسـت كـه مطابقـت خـوبي بـا نتـايج 

Hemmings ــاران را) 2000(و همك ــدار ــن مق ــه اي 10دارد ك

در طـي)NOx(تغييرات سطح پلاسمايي متابوليت هاي اكسيد نيتريك-6شكل
و ديابتي خطـاي±داده ها به صورت ميـانگين.تست تحمل گلوكز در گروه كنترل

.در مقايسه با گروه كنترل >n.(∗:05/0P=7(معيار نشان داده شده است
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اين كمتر بودن رشد كـاهش عملكـرد علت. درصد ذكر كرده اند
.]9[تيروئيد به دليل تزريق استرپتوزوتوسين عنوان شده است 

ديـابتي هاي در موشNOxدر اين مطالعه سطوح پلاسمايي
اثـر.]1,17[باشـد بالاتر بود كه مطابق نتايج ديگر مطالعات مي

اكسـيد. اكسيد نيتريك مورد اخـتلاف اسـت ديابت بر متابوليسم 
هـاي نيتريك به يك شمشير دولبه تشبيه شده است كه غلظـت 

و شود درحاليكه غلظت پايين آن طبيعي تلقي مي هاي خيلي كـم
مقادير كم اكسيد نيتريـك توليـد. خيلي زياد آن پاتولوژيك است

شده توسط فرم ذاتي آنزيم سنتز كننـده آن سـبب جلـوگيري از 
فـرم القـايي آنـزيم هـاي محرك. شودمي بيان فرم القايي آنزيم

سنتز كننده اكسيد نيتريك سبب كاهش بيان فـرم ذاتـي آنـزيم 
اكسيد نيتريك داخـل سـلولي افـزايش كه با كاهش غلظت شده 

يـك2ديابـت نـوعدر.]2[شوندمي فعاليت فرم القايي را سبب
ــي  ــاد م ــابي ايج و الته ــك ــادير وضــعيت پروآتروژني و مق ــود ش

ـ TNF-alphaهـايي همچـون سـيتوكاين  بـالا1و اينترلـوكين
مي اينكه]13[رود مي توانند سبب افزايش فعاليت فرم القايي ها

تـوان مـي بنـابراين.]24[آنزيم سنتز كننده اكسيد نيتريك شوند 
از توانـد مـي پلاسمايي در ديابـتNOxكه افزايش گفت ناشـي

و افزايش فعاليـت  كاهش فعاليت فرم ذاتي آنزيم سنتز كننده آن
ا .لقايي اين آنزيم باشدفرم

گشادي عروق وابسته به اندوتليوم در طـي هيپرگليسـمي در
آن مـي مختل]18[و ديابتي]32[افراد طبيعي  شـود كـه علـت

 كاهش فعاليت آنزيم سنتز كننـده اكسـيد نيتريـك در انـدوتليوم 
هيپرگليسمي توليد سوپراكسيد در ميتوكندري را افزايش. باشد مي

ف  آنـزيم سـنتز كننـده اكسـيد سفريلاسـيونو از طريق كـاهش
.]5[كندمي نيتريك فعاليت آن را كم

بعد از تزريق گلوكز درNOxدر اين مطالعه سطح پلاسمايي
و كنترل كـاهش  طي تست تحمل گلوكز در هر دو گروه ديابتي
و سپس برگشت پيدا نمـود امـا برگشـت در  معني داري پيدا كرد

و كاملتر از گروه ديـابتي بـود  و Kawano. گروه كنترل سريعتر
كـه در انسـان گشـادي عروقـي اند نشان داده) 1999(همكاران

م بدنبال هيپرگليسـمي ايجـاد شـده در تسـت وابسته به اندوتليو
شـود امـا تغييـري در سـطح پلاسـماييمي تحمل گلوكز مختل

NOxدليـل تفـاوت مطالعـه حاضـر بـا.]14[انـد مشاهده نكرده
و همكاران احتمالا مربوط بـه گونـه اسـتفاده Kawanoمطالعه 

و همكاران بررسي خود را در انسان انجام Kawano. شده است

رژيم. درحاليكه اين مطالعه برروي موش انجام شده است اند داده
و]10[ داردNOxغذايي نقش مهمي در تعيين سطح پلاسـمايي 

سـاعت روشـي14تـا12اگرچه ناشتا نگه داشتن افراد به مدت
امـا عـلاوه بـر آن بايـد]22[براي كـم كـردن ايـن اثـر اسـت 

يكـه در در حال.]10[رژيم غذايي نيـز قايـل شـد هاي محدوديت
NOxموش به دليل ثابت بودن رژيم غذايي سـطوح پلاسـمايي 

.كندمي تخمين قابل قبول تري از عملكرد اندوتليوم فراهم
دهد كه بعد از تزريـقمي در مجموع نتايج اين مطالعه نشان

 كاهش پيـداNOxگلوكز در تست تحمل گلوكز سطح پلاسمايي 
و در موش مي آهاي كند ن به سطح طبيعـي ديابتي روند برگشت

و با دامنه كمتري نسبت به موش آهسته كهمي سالمهاي تر باشد
بعـد از صـرف غـذا ممكنسـت هـاي دهد هيپرگليسميمي نشان

از طريـق كـاهش رهـايش(دليلي براي نقص عملكرد اندوتليوم 
.و آترواسكلروز در بيماران ديابتي باشد) اكسيد نيتريك

يسپاسگزار

از حمايت مالي پژوهشكده علوم غدد اين پژوهش با استفاده
و متابوليسم دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي  طرح(درون ريز

شد) 177شماره  .انجام
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