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Abstract* 

Introduction: The role of insulin and its importance in ruminants are different form monogastrics. In this study, 

permanent hypoinsulinemia with different severities was induced by low, intermediate and high doses of streptozotocin 

in sheep (25, 50 and 75 mg/kg body weight, respectively). 

Methods: Twenty male lambs were divided into 4 treatment groups and were maintained individually. Three 

intravenous injections of streptozotocin were given. The whole experiment lasted 8 weeks, and injections were 

administered by the end of the third week. Blood samples were collected weekly by venipuncture at fasting state and 2.5 

h post-prandial. Food and water intake, as well as weight changes were measured weekly. After slaughter, internal 

organs were weighed and urine samples were collected from the bladder. 

Results: Animals receiving the high dose of streptozotocin could not continue the experiment because of 

abnormalities. The intermediate dose caused significant decrease in fasted and post-prandial insulin concentrations as 

well as fasted leptin levels compared to control (P<0.05). This dose also induced a significant increase in blood glucose, 

triglycerides, cholesterol, total protein, blood urea nitrogen and keton bodies compared to control (P<0.05). These 

animals also showed diabetic hyperphagia and enhanced water intake in weeks after injection in comparison with the 

control group (P<0.05) but in spite of increased food intake, they could not gain more weight than controls. Urine sugar 

and protein levels were increased dose-dependently but these changes did not reach significance (P>0.05). Weights and 

indices of internal organs showed no difference among groups, but only carcass weight in the group of intermediate 

dose was significantly higher than other groups. 

Conclusion: Our results suggest a pivotal regulatory role for insulin in energy metabolism of ruminants by exerting 

two opposing effects; central catabolic and peripheral anabolic. These data are consistent with the findings in 

monogastric animals. 
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  1388 بهار، 1، شمارة 13جلد   فيزيولوژي و فارماكولوژي

  هاي خون و ادرار، و تاثير آن بر ترشح لپتين، متابوليت هايپواينسولينمياالقاي 
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  گروه علوم دامي، دانشگاه علوم كشاورزي و منابع طبيعي گرگان، گرگان .1

  شناسي، دانشگاه شهيد بهشتي، تهران دانشكده زيست .2

  87 بهمن 20: پذيرش  87 دي 21: بازبيني  87 آبان 28: دريافت

و همكاران پور مسلمي  ...سفندتاثير هايپوانسولينميا در گو  

  چكيده

 50، )كـم ( 25زهـاي  وهاي متفـاوت توسـط د   در اين تحقيق هايپواينسولينميا دائمي با شدت. ايهاست معده نقش و اهميت انسولين در نشخواركنندگان متفاوت از تك :مقدمه

 .در گوسفند ايجاد شد) mg/kg BW(استرپتوزوتوسين ) بالا( 75و ) متوسط(

. استرپتوزوتوسـين بـود  ز ودسـه  رگي  تيمارها شامل شاهد و تزريق منفرد و درون. بيست بره پرواري به چهار گروه تيماري تقسيم و بصورت انفرادي نگهداري شدند :ها روش

 5/2هـاي ناشـتا و    ج به طور هفتگـي و در حالـت  هاي خون از رگ ودا نمونه. دوره تحقيق شامل هشت هفته متوالي بود كه تزريق استرپتوزوتوسين در پايان هفته سوم انجام گرفت

هاي دروني توزين شـد و نمونـه ادرار از مثانـه     بعد از كشتار، اندام. گيري گرديد مصرف خوراك و آب و همچنين تغييرات وزن حيوانات اندازه. آوري و آناليز شد ساعت بعد تغذيه جمع

  .آوري گرديد جمع

ز متوسط بود كه با كـاهش  وبا تزريق د هايپواينسولينميانتايج حاكي از بروز . دچار شرايط غيرعادي شده و نتوانستند آزمايش را ادامه دهند ز بالا، حيواناتوبا تزريق د :ها يافته

، ري در سـطح گلـوكز  دا ز متوسـط باعـث افـزايش معنـي    ود). P>05/0(دار غلظت انسولين ناشتا و بعد تغذيه و همچنين غلظـت لپتـين ناشـتا نسـبت بـه شـاهد همـراه بـود          معني

پرخوري ديابتي و افزايش مصرف  ،ز متوسطوحيوانات با تزريق د). P>05/0(اي و همچنين اجسام كتوني خون نسبت به شاهد شد  ، كلسترول، پروتئين تام، ازت اورهگليسريدها تري

غلظـت قنـد و پـروتئين    . وزن بيشتري نسبت به شاهد كسب كنندنتوانستند يشتر ولي عليرغم مصرف غذاي ب) P>05/0(هاي بعد تزريق نسبت به شاهد نشان دادند  آب را در هفته

ز وداري نشان نداد فقط وزن لاشه در گـروه د  ها تفاوت معني هاي داخلي بدن بين گروه وزن و شاخص اندام). P<05/0(دار نبود  ز افزايش داشت ولي معنيوادرار به طور وابسته به د

 .بيشتر بودمتوسط نسبت به دو گروه ديگر 

باشد كـه   ك محيطي مينتايج بيانگر نقش حياتي تنظيمي انسولين در متابوليزم انرژي نشخواركنندگان بوده كه با اعمال دو اثر متضاد كاتابوليك مغزي و آنابولي :گيري نتيجه

  .ايها بود معده ها در تك موافق با يافته

 

  .هاي خون، گوسفند وتوسين، متابوليت، لپتين، استرپتوزهايپواينسولينميا :هاي كليدي واژه
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. باشـد  پستانداران نقش دارند كه يكي از مهمترين آنها اشتها مـي 
اشتها به نوبه خود تحت تاثير دو دسته سيگنال با اثـرات متضـاد   

، ��NPY ،AgRPماننــد  orexigenicهــاي  گنال؛ ســيبــوده

  

  

1. Neuropeptide Y 
2. Agouti gene-Related Peptide 
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ghrelin  وorexin كننـد در حـالي كـه     كه اشتها را تحريك مي
 �POMCمانند انسـولين، لپتـين،    anorexigenicهاي  سيگنال

كننـد و نتيجتـاً براينـد اثـر ايـن دو دسـته        اشتها را سركوب مـي 
  .]41، 34 ،10[كند  سيگنال سطح اشتها را مشخص مي

. كننـد  مهار ميانسولين و لپتين با همكاري يكديگر اشتها را 
در پيرامون بدن، هر دو هورمون متناسـب بـا تـوده چربـي بـدن      

، 22[شوند  شوند و به عنوان سيگنال چاقي وارد مغز مي ترشح مي
هـاي   ؛ نـورون ها در ارتباطنـد  كه با دو گروه متمايز از نورون ]39

NPY/AgRP و گـروه  ] 37، 35، 33[شـده  ه توسط آنهـا مهار ك
، 6[شـوند   كه توسط آنها تحريك مي POMCهاي  نورون ،ديگر

9 ،37[.  
انسولين بيشتر به خاطر نقش تنظيمي قند خون و به عنوان يك 
هورمون آنابوليـك مطـرح اسـت در حاليكـه در مغـز، انسـولين اثـر        

هاي مختلف  كاتابوليك دارد كه به خاطر كاهش اشتهاست و در گونه
يــك  از ســوي ديگــر، انســولين]. 33، 11، 1[مشــاهده شــده اســت 

  ].24، 4[هاي بافت چربي است  ل محرك قوي ترشح لپتين از سلو
هـاي انسـولين و    مطالعات بسيار كمي درباره نقش هورمـون 

لپتين در متابوليزم انرژي در حيوانات نشخواركننده صورت گرفته 
اي بـوده   معـده  اغلب مطالعات در اين باره در حيوانات تـك . است

ــاوت   ــه تف ــال آنك ــت ح ــمگيري  اس ــاي چش ــيرهاي  ه در مس
اي  الگوهاي تغذيه ،]12، 7[هاي متابوليك  سوخت ،نورواندوكرين

در نشــخواركنندگان بــا ] 31، 29، 25[و حساســيت بــه انســولين 
پس، انجام مطالعاتي كـه تعيـين كننـده    . ايها وجود دارد معده تك

ها در متابوليزم و رشد نشـخواركنندگان باشـد،    نقش اين هورمون
ــه نظــر مــي  كــاهش ســطح انســولين خــون  . درســ ضــروري ب

2هايپواينسولينميا(
يـك شـرايط مناسـب بـراي بررسـي نقـش       )  

ــرل ــولين در كنت ــون انس ــح هورم ــا ترش ــتها ،ه ــين  اش و همچن
بدين منظور در تحقيق حاضر اثـر  . حيوان استرشد هاي  شاخص

بـر  )  STZ 3(القاي هايپواينسولينميا به وسيله استرپتوزوتوسـين  
، مصرف خـوراك و آب و  هاي خون و ادرار ترشح لپتين، متابوليت

وزن برخــي شــاخص فيزيكــي و رشــد هــاي  همچنــين شــاخص
 .هاي پرواري بررسي گرديد در برههاي داخلي  اندام

  

  

1. Proopiomelanocortin 
2. Hypoinsulinemia 
3. Streptozotocin 

  ها مواد و روش

) حدوداً سه ماهـه (بيست بره نر از نژاد زِل : حيونات آزمايشي
كيلوگرم مورد انتخاب و بوسيله شـماره   4/19±1با ميانگين وزن 

دو هفته قبل از شروع آزمايش، . پلاستيكي مشخص شدند گوش
حيوانات به طور تصادفي به چهار گروه تيماري تقسيم شده و هر 

و داراي سـايبان تحـت   ) متر مكعب 25/2(يك در قفس انفرادي 
نيازهـا غــذايي  . شـرايط نـوري و دمـايي محيطــي قـرار گرفتنـد     

] 4NRC ]23گوسفندان و جيره آنها بر اسـاس جـداول اسـتاندار    
 60اي متشكل از  حيوانات به صورت آزاد با جيره. مشخص گرديد

درصد كنسانتره به صورت جيره كاملاً  40درصد يونجه خشك و 
كـه حـاوي   ) درصـد  90ماده خشك حدوداً (مخلوط تغذيه شدند 

درصـد پـروتئين خـام در     14مگاكالري انرژي متابوليزمي و  6/2
و آب تـازه و بهداشـتي بـه    آجر معدني . كيلوگرم ماده خشك بود

بعــد از دو هفتــه . صــورت آزاد در اختيــار حيوانــات قــرار داشــت
دهي به شرايط و جيره آزمايشي، مرحله اصلي آزمايش آغاز  عادت

؛ سـه هفتـه بـه عنـوان     گرديد كه شامل هشت هفته متوالي بود
. و پنج هفته بعدي به عنوان مرحله بعد تزريق رحله قبل تزريقم

در پايان هفته سوم صـورت گرفـت و    STZتزريق  ،بدين منظور
  .بعد آن حيوانات وارد مرحله بعد تزريق شدند

از طريــق تزريــق  هايپواينســولينميا: هايپواينســولينمياالقــاي 
و بـر اسـاس   ) شركت سـيگما، آمريكـا  ( STZرگي  منفرد و درون

در بافر  STZبه طور خلاصه،. ايجاد شد] 26، 16[مطالعات قبلي 
براي سه غلظت نهايي مختلف حـل شـده و   ) pH=5/4(سيترات 

سريعاً به كمك سـرنگ اسـتريل از طريـق سـياهرگ وداج و در     
بنابراين تيمارها شـامل تزريـق   . كمتر از پنج دقيقه تزريق گرديد

به ازاي هـر   STZ) بالا( 75و ) متوسط( 50، )كم(زهاي پايين ود
به تنهايي  گروه شاهد فقط بافر سيترات را. كيلوگرم وزن بدن بود

  .دريافت كرد
ز بـالا  وچهل و هشت ساعت بعد از تزريق، حيوانات گـروه د 

اشـتهايي را   علايم ديابتي شديد مانند بيحـالي، تكـرر ادرار و بـي   
درمـاني و   نشان دادنـد كـه نتيجتـاً بـراي بقـا نيـاز بـه انسـولين        

درماني پيدا كرده و در واقع در شرايط غيرعـادي قـرار    الكتروليت
هاي مربوط به  بنابراين با توجه به به تزريق انسولين، داده. گرفتند

  

  

4. National Research Council 
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اين گروه قابل استفاده نبوده و از اينجا به بعـد آزمـايش بـا سـه     
  .گروه ديگر ادامه يافت

در هر هفته، مصرف غـذا و آب در يـك روز   : ها گردآوري داده
براي . تعميم داده شد مربوطه گيري شد و به كل هفته خاص اندازه

در (وع، آب و غـذا را وزن كـرده و طـي دو وعـده در روز     اين موض
و به صورت آزاد در اختيار حيوانـات قـرار گرفـت و    ) 13و 8ساعات 

روز بعـد وقتـي كـه     8تا  7باقيمانده آب و غذا در حدفاصل ساعت 
. شد گيري مي كردند، اندازه حيوانات از خوردن و آشاميدن امتناع مي

و در حالت ناشتا انجـام   7ساعت  توزين حيوانات به طور هفتگي در
  .گرفت و تغييرات وزن هفتگي نيز محاسبه گرديد

ناشتا و (هاي خون در يك روز خاص هفته در دو نوبت  نمونه
هـاي اسـتريل حـاوي خـلا      توسط لولـه ) ساعت بعد ار تغذيه 5/2
. و از طريق رگ وداج صورت گرفـت ) شركت پارس خاور، ايران(

گيري مصرف خـوراك،   وزهايي اندازهروزهاي خونگيري مجزا از ر
آب و وزن بود تا استرس خونگيري بر فاكتورهاي ياد شده تـاثير  

دور  3500(هاي خون به سرعت سانتريفيوژ شـده   نمونه. نگذارند
آوري و تـا زمـان    و سرم آنهـا جمـع  ) دقيقه 15در دقيقه به مدت 

اي ه ـ هاي خوني در داخل لولـه  ها و متابوليت گيري هورمون اندازه
  .منجمد گرديد -C°25استريل در دماي 

هـاي اسـپكتروفتومتري    هاي خـوني و ادرار بـه روش   متابوليت
بـه طـور خلاصـه، گلـوكز بـه روش گلـوكز       ]. 38[گيري شد  اندازه

فسـفات، كلسـترول   - 3گليسريدها به روش گليسرول  اكسيداز، تري
اي خـون بـه روش بِرتولـت،     به روش كلسترول اكسيداز، ازت اوره

لبومين به روش بروموكرزول گرين، اجسام كتوني بـه روش نـوار   آ
و پروتئين تام بـه روش  ) شركت پارس آزمون، ايران(نيتروپروسايد 

  .گيري شد اندازه) كم، ايران شركت زيست(تغيير يافته بيورت 
بـه   1غلظت انسولين و لپتين سرم به روش راديوايميونواسـي 

كـه حـاوي    )بلژيـك ( TYNهـاي تجـاري شـركت     كمك كيت
بودنـد،   2بادي مخصوص عليه انسـولين و لپتـين گوسـفندي    آنتي
گيري داخلي و خارجي اين  ضريب تغييرات اندازه. گيري شد اندازه
درصـد بـراي انسـولين و     9درصد و  5ها به ترتيب كمتر از  كيت

  .درصد براي لپتين ذكر شده است 6درصد و  5كمتر از 
هـاي دورنـي    ح شـده و انـدام  در پايان آزمايش، حيوانات ذب
ها و چربي احشايي به  ها، شش شامل كبد، پانكراس، قلب، كليه

نمونـه ادرار جهـت   . دقت از بدن آنها جداسازي و توزين گرديد
تعيين قند آن به طور مستقيم و توسط سـرنگ از داخـل مثانـه    

  .آوري شد جمع
هاي  ها، متابوليت هايي مربوط به هورمون داده: ها آناليز داده

و  3هاي مكرر گيري اي به روش اندازه هاي تغذيه خون و شاخص
  

  

1. Radioimmunoassay 

2. Ovine 
3. Repeated measures 
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A

] SAS ]30افـزار آمـاري    نـرم  Mixedبـا اسـتفاده از روش   

بـافر  (اثرات آزموده شـده شـامل اثـر تيمـار     . پردازش شدند

. و اثر متقابـل آنهـا بـود   ) زمان(، اثر هفته )STZسيترات يا 

هـــا بـــه صـــورت ميـــانگين حـــداقل مربعـــات  ميـــانگين

)LSMEAN (     بــه همــراه خطــاي اســتاندارد نمــايش و

. كرامـر انجـام گرفـت    - مقايسات ميانگين بـه روش تـوكي  

بـه  ) هـاي درونـي   قند و پروتئين ادرار و انـدام (ها  ساير داده

ــادفي و روش   ــاملاً تص ــد  ANOVAروش ك ــردازش ش . پ

ــت   ــام گرف ــن انج ــه روش دانك ــا ب ــانگين آنه . مقايســه مي

 ـ  P valueمقايساتي كه  بـود، از لحـاظ    05/0ر از آنهـا كمت

   .دار در نظر گرفته شد آماري معني

  ها يافته

دار شـد   اثر هفته معني ،در بررسي اثرات اصلي برخي متغيرها

بيني بود و مربوط به ماهيت اين متغيرهـا و اثـرات    كه قابل پيش

بنابراين، مقايسات بين تيمارهـا در هـر هفتـه بـه     . محيطي است

  .اسب مورد استفاده قرار گرفتعنوان مقايسه من

ســطح انســولين ناشــتا كــاهش ، ز متوســطوبعــد تزريــق د

شـكل  (هاي چهار، شش و هشت نشان داد  چشمگيري در هفته

1 -A .(و  65، 52سطح انسولين ناشتا بـه ميـزان   ، در اين گروه

هـاي چهـار، شـش و     درصد گروه شاهد به ترتيب در هفتـه  20

شـابهي بـراي سـطح    رونـد م ). P>05/0(هشت كاهش يافـت  

هاي چهـار و هشـت مشـاهده شـد      انسولين بعد تغذيه در هفته
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غلظـت گلـوكز،  : A(هاي خـون طـي آزمـايش     ميانگين غلظت متابوليت -2شكل 

B :گليسريدها،  غلظت تريC : ،غلظت كلسترولD :   غلظت پـروتئين تـام)TP( ،E :

.)KB(و غلظـت اجسـام كتـوني    ) BUN(اي  غلظـت ازت اوره : Fغلظت آلبـومين،  

ز پـايين،  وشاهد و گروه ددار بين گروه  به ترتيب به معني وجود تفاوت معني ± ‡ † 

 .ن و متوسطز پاييوز متوسط، بين گروه دوبين گروه شاهد و گروه د
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غلظت لپتين خـون در حالـت ناشـتا نيـز بعـد از      ). B- 1شكل (

داري نسبت به گـروه   زهاي پايين و متوسط طور معنيوتزريق د

- 1شـكل  (بجز در هفته پنجم ) P>05/0(شاهد كاهش داشت 

C ( از تغذيـه مشـاهده    اگرچه اين روند براي غلظت لپتين بعـد

  ).D- 1شكل (نشد 

رفت، غلظـت گلـوكز خـون بـا تزريـق       همانطور كه انتظار مي

STZ هـاي   ز نشـان داد بـويژه در هفتـه   ويك افزايش وابسته به د

ز وغلظت گلوكز بعد از تزريـق د ). A- 2شكل (چهار، شش و هفت 

ليتـر در هفتـه چهـارم     گرم در دسـي  ميلي 6/116به ميزان  ،متوسط

ليتـر بـود    گرم در دسي ميلي 2/81حالي كه در گروه شاهد رسيد در 

)05/0<P .(هـاي   گليسريدهاي خون در هفته افزايش در سطح تري

زهاي پايين و متوسط نسـبت بـه گـروه    وهفت و هشت با تزريق د

سـطح كلسـترول خـون نيـز بـا      ). B- 2شكل (شاهد مشاهده شد 

ري در دا ز متوسط نسبت به گروه شـاهد بـه طـور معنـي    وتزريق د

ز متوسـط،  ود). C- 2شـكل  (هاي پنج تا هشـت بـالاتر بـود     هفته

هـاي   غلظت پروتئين تام خون را نيز نسبت به گروه شاهد در هفته

غلظـت  ). D- 2شـكل  (دار نشـان داد   چهار تا هشت افزايش معني

زهـاي پـايين و متوسـط افـزايش     وآلبومين خون اگرچه با تزريق د

غلظـت  ). E- 2شكل (دار نبود  معني ،يافت ولي بجز در هفته هشتم

ز متوسـط بـه طـور    وبـا تزريـق د  ) F- 2شـكل  (اي خون  ازت اوره

داري نسبت به گروه شاهد در دو هفته پاياني افـزايش يافـت    معني

ليتر  گرم در دسي ميلي 89/14در مقابل  92/17و  2در مقابل  78/9(

غلظـت اجسـام كتـوني    ). هاي هفت و هشـت  به ترتيب براي هفته

هـاي چهـار و    در اين گروه نسبت به گروه شاهد در هفته خون نيز

  ).G- 2شكل (دار نشان داد  هفت افزايش معني

نتايج نشان داد كـه القـاي هايپواينسـولينميا باعـث يـك      

ز در مصرف خوراك شد بـه طـوري كـه    وافزايش وابسته به د

گـرم در   290و  8/388، 242ز متوسـط بـه ميـزان    وتزريـق د 

افزايش  :E، وزن/مصرف خوراك :D، مصرف كل آب :Cمصرف آب،  :Bمصرف خوراك،  :A(هاي مصرف و رشد طي آزمايش  مقايسه ميانگين بين شاخص - 3شكل 

ز وز متوسط، بين گروه دوگروه د، بين گروه شاهد و ز پايينوگروه دبين گروه شاهد و دار  به ترتيب به معني وجود تفاوت معني ± ‡  † ).ضريب تبديل خوراك :Fوزن، 

 .پايين و متوسط
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هاي  ا نسبت به گروه شاهد به ترتيب در هفتهمصرف خوراك ر

اگرچه ). A- 3شكل . (پنج، شش و هفت افزايش مشاهده شد

ز پايين نيز مشاهده شد ولي اين واين اثر افزايشي با تزريق د

مصـرف آب بـا تزريـق    ). P>05/0(دار نگرديـد   تفاوت معنـي 

هاي پنج و شش نسـبت بـه    زهاي پايين و متوسط در هفتهود

 ،بعـلاوه ). B- 3شكل (دار نشان داد  افزايش معنيگروه شاهد 

 10مجمـوع مصـرف آب آشـاميدني بعـلاوه     (مصرف كل آب 

ز متوسـط دريافـت   ودر گروهـي كـه د  ) درصد مصرف خوراك

هاي پنج و شـش بيشـتر    كردند نسبت به گروه شاهد در هفته

نسبت مصرف خوراك به وزن بدن با تزريق ). C- 3شكل (بود 

هاي شش و هفـت   روه شاهد در هفتهز متوسط نسبت به گود

ــي ــزايش معن ــان داد  اف ــكل (دار نش ــه ). D- 3ش ــب اينك جال

نسبت به  زهاي پايين و متوسط دريافت كردندوحيواناتي كه د

ضريب ). E- 3شكل (گروه شاهد افزايش وزن كمتري داشتند 

كيلوگرم غذاي مصرفي بر كيلـوگرم افـزايش   (تبديل خوراك 

ز متوسط نسـبت  وبا تزريق دنيز ) وزن در يك زمان مشخص

دار  هاي پـنج و هفـت افـزايش معنـي     به گروه شاهد در هفته

ز پايين نيز افزايش وكه البته با تزريق د) P>05/0(نشان داد 

هـاي   بارزي در اين ضريب نسبت به دو گروه ديگـر در هفتـه  

  ).F- 3شكل (پنج و شش مشاهده شد 

غلظت قند و همچنين پروتئين تام ادرار يك افزايش وابسـته  

ها نشان داد كه اين افزايش نسبت به دو گـروه   ز بين گروهوبه د

به طوري كه غلظـت قنـد ادرار بـا    ) P>05/0(دار بود  ديگر معني

نـرخ  . ز متوسط حدوداً بـه دو برابـر گـره شـاهد رسـيد     وتزريق د

هـاي   داري بـين گـروه   تفـاوت معنـي  دماي ركتوم ضربان قلب و 

  ).1جدول . (تيماري نشان نداد

هـاي داخلـي    انـدام ) وزن بـدن  درصد از(بين وزن و شاخص 

داري مشاهده  هاي تيماري، تفاوت معني بين گروه) 2جدول (بدن 

هاي مربوط به اين  شايان ذكر است كه بين داده). P<05/0(نشد 

گروهي زيادي مشاهده شـد كـه    هاي فردي درون متغيرها تفاوت

منجر به بالا رفـتن خطـاي اسـتاندارد شـد و احتمـالاً بـه علـت        

  .تيكي اين صفات در بين افراد گله بودپراكنش ژن

  درار، وزن لاشه، ضربان قلب و دماي ركتوم حيوانات آزمايشيمقايسه ميانگين غلظت قند و پروتئين ا -1جدول 

 P value  متغير
  *ميانگين

  ز متوسطود  ز پايينود  شاهد

  mg/dl(  351/0  a 66/9   a 00/11  b 66/18(قند ادرار 

  mg/dl(  339/0  a 40/49  a 57/53  b60/66(پروتئين ادرار 

  kg(  435/0  a 86/19  a 13/21  a 86/21(وزن لاشه 

  a 2/76  a 0/75  a 2/78  869/0  )بار در دقيقه(بان قلب ضر

  C( 767/0  a 9/35  a 3/36  a 7/36°(دماي ركتوم 

  ).>05/0P(دار هستند  هاي با حروف غيريكسان از لحاظ آماري معني در هر رديف، ميانگين. اي دانكن صورت گرفت ها با آزمون چند دامنه مقايسه ميانگين *

  هاي داخلي بدن بين سه گروه تيماري اندام) به صورت نسبتي از وزن بدن(شاخص مقايسه وزن و  -2جدول 

 P value  متغير
  *ميانگين

  ز متوسطود  ز پايينود  شاهد

  a 0/590  a 3/683  a 3/723  102/0  )گرم(وزن   كبد

  BW(  195/0  a 29/1  a 47/1  a 59/1%(شاخص 

  a 6/161  a 6/156  a 6/159  296/0  )گرم(وزن   قلب

  BW(  809/0  a 35/0  a 33/0  a 34/0%(اخص ش

  a 3/110  a 0/110  a 7/110  125/0  )گرم(وزن   كليه

  BW(  636/0  a 24/0  a 23/0  a 22/0%(شاخص 

  a 3/373  a 6/406  a 6/426  271/0  )گرم(وزن   ها شش

  BW(  296/0  a 82/0  a 87/0  a 93/0%(شاخص 

  a 0/390  a 7/316  a 7/336  945/0  )گرم(وزن   چربي احشايي

  BW(  943/0  a 86/0  a 70/0  a 73/0%(شاخص 

 ).>05/0P(دار هستند  هاي با حروف غيريكسان از لحاظ آماري معني در هر رديف، ميانگين. اي دانكن صورت گرفت ها با آزمون چند دامنه مقايسه ميانگين *
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  بحث

ز ودر تحقيقي حاضر، حيوانات ديابتي، بويژه با گروهـي كـه د  

هاي پنجم بـه   در هفته، پرخوري ديابتي را متوسط دريافت كردند

كه مشابه با مشاهدات موجود در جوندگان اسـت  نشان دادند بعد 

را بـا شـدتي   پرخوري ديابتي  ،البته اين حيوانات]. 36، 21، 3، 2[

سـيري  . كمتر از آنچه در جوندگان مشـاهده شـده، نشـان دادنـد    

تواند يك دليل منطقي براي اين تفاوت باشد چراكـه   فيزيكي مي

بخاطر نوع غذاي مصرفي نشخواركنندگان، كه خشـبي و حـاوي   

فيبــر زيــادي اســت، دچــار پرشــدگي دســتگاه گــوارش و بــالتبع 

همچنين اگـر مصـرف   . شود جلوگيري از مصرف غذاي بيشتر مي

-3شـكل  (خوراك را به صورت نسبتي از وزن بدن بيـان كنـيم   

D(،    ز متوسـط در  وباز هم مصرف خـوراك در حيوانـات گـروه د

هـايي   هاي ابتدايي بعد تزريق به طور نامحسوس و در هفته هفته

داري نسبت به گروه شاهد بيشتر  پاياني به طور محسوس و معني

  .بود

، ]8، 4[و جوندگان مشـخص شـده    همان طوريكه در انسان

نقش تنظيمي انسولين در ترشح لپتين در نشخواركنندگان در اين 

تحقيق نيز ظاهر گرديد بـه طـوري كـه ايجـاد هايپواينسـولينميا      

مصادف با ايجاد هايپولپتينميا بود اگرچـه ايـن بيشـتر در حالـت     

كاهش سطح انسولين و لپتـين در   ،بنابراين. ناشتا مشخص است

تـوان بـه عنـوان عامـل مهمـي در       ز متوسط را ميوزريق داثر ت

مطالعات پيشين اثر مهاري لپتـين  . پرخوري اين حيوانات دانست

  .]37، 14[بر اشتها در گوسفند را نشان داده است 

به رغم افزايش مصرف خوراك، حيوانـات ديـابتي نتوانسـتند    

وزني حتي در سطح حيوانات گروه شـاهد كسـب كننـد در واقـع     

اند كه  حيوانات ديابتي در مقايسه با گروه شاهد وزن از دست داده

] 16[و گاو ] 21، 15[مشابه با نتايج مطالعات پيشين در جوندگان 

ز متوسـط در  ودر گروه دجالب اينكه ضريب تبديل خوراك . است

البته . داري بالاتر از گروه شاهد بود هاي پاياني به طور معني هفته

دليل آن مشخص است چراكه حيوانات ديابتي به رغـم مصـرف   

، افزايش وزن به نسبت كمتري نسبت )A-3شكل (غذاي بيشتر 

بنابراين ضريب تبديل غذايي ) E-3شكل (به گروه شاهد داشتند 

، در واقع ابقاي انرژي و ازت به صورت افـزايش وزن  آنها بالاتر و

البتـه شـاخص   . بـوده اسـت  ز متوسط كمتـر  ودر حيوانات گروه د

شود ولي نتايج  ها محاسبه مي ضريب تبديل خوراك بيشتر در دام

مشابهي در جوندگان مشاهد شده كه حيوانات ديـابتي بـه رغـم    

، 3، 2[ اند مصرف غذاي بيشتر، افزايش وزن كمتري كسب نموده

15[.  

، مصــرف آب و يــك هفتــه پــس از القــاي هايپواينســولينميا

، افـزايش يافـت كـه    ز متوسطوبا تزريق دمصرف آب كل، بويژه 

بيان شده كه بيشـتر  موافق با نتايج موجود در جوندگان است كه 

بخــاطر افــزايش حجــم ادرار و بخشــي بخــاطر افــزايش ســطح 

، 21، 3[موس اسـت  در هيپوتالا) محرك مصرف آب(نورآدرنالين 

متاسفانه در تحقيـق حاضـر بـه رغـم تـلاش، حجـم ادرار       ]. 36

گيري نشد ولي حجم ادرار دفعي حيوانات در گـروه   توليدي اندازه

هـا بيشـتر    ز متوسط به صورت چشمي به وضوح از ساير گروهود

  .بود و نياز به تعويض بستر آنها بيشتر بود

هده شده، حيواناتي همانطور كه در انسان و جوندگان نيز مشا

ز متوسط را دريافت كردند، داراي سـطوح بـالايي از قنـد،    وكه د

اي  توان آن را نتيجـه  گليسريدها و پروتئين خون بوده كه مي تري

از پرخوري و همچنين بخاطر فقدان ورود اين مـواد از خـون بـه    

در حقيقت اين بيانگر كاهش اثر آنابوليـك  . ها دانست داخل بافت

لين است و افزايش سطح قند و پـروتئين ادرار ايـن   محيطي انسو

القاي ديابت در مطالعات پيشين در . حيوانات، شاهد اين مدعاست

نيـز بـا افـزايش سـطح     ] 18[و گوسفند ] 28، 21، 17[جوندگان 

همچنـين در گوسـفند   . گليسريدهاي خون همراه بوده اسـت  تري

افــزايش ســطح پــروتئين ادرار مــنعكس كننــده افــزايش ســطح 

  .پروتئين تام خون بوده است

سطح بالاي اجسام كتوني كه در حيوانـات ديـابتي مشـاهده    

الزاماً مشـابه بـا كتواسـيدوزيس    ) ز متوسطوبويژه در گروه د(شد 

ديابتي در انسان و جوندگان نيسـت چـون ممكـن اسـت سـطح      

بالاي كتواسيدها در خون به علت توليد بيشـتر اسـيدهاي چـرب    

با ]. 12، 7[ناشي از پرخوري باشد ) سيد هستندكه غالباً كتوا(فرار 

اين حال تفكيك اين دو اثر و تعيين نقش هريك مشكل به نظر 

مطالعات پيشين در جوندگان وقوع كتواسـيدوزيس را بـا   . رسد مي

گـرم در   ميلـي  100بـالاتر از  ( STZزهـاي بـالاي   ود استفاده از

] 26[سـفند  نتايج مشابهي در گو]. 17[نشان داده است ) ليتر دسي

  .نيز حاصل شده است] 25[و گاو 

ز متوسط افزايشي را در واي خون با تزريق د غلظت ازت اوره

دو هفته پاياني نسبت به گروه شاهد نشان داد كه مشابه با نتايج 

سـطوح بـالاي   ]. 25[مطالعه پيشـين در گاوهـاي ديـابتي اسـت     



 1388، بهار 1، شمارة 13جلد   فيزيولوژي و فارماكولوژي

45  45 
  

ق حاضر اي خون حيوانات ديابتي در تحقي پروتئين تام و ازت اوره

قوياً بيانگر آسيب در متابوليزم نيتروژن در حالت ديابت است كـه  

هاي  ها از خون به داخل بافت عمدتاً مربوط به عدم جذب پروتئين

  .محيطي و نتيجتاً تجزيه آنهاست

نرخ ضربان قلب و دماي داخل بدن به عنوان دو شـاخص از  

، تفـاوت  در ايـن تحقيـق  . باشـند  ميزان متابوليزم پايه در بدن مي

ز متوسـط  وداري در ميزان اين دو متغيير در حيوانات گروه د معني

در تحقيقـي، القـاي ديابـت در    . با دو گـروه ديگـر مشـاهد نشـد    

نيـز اثـر   ) mg/kg BW( 60ز وگوسفند بـا دو تزريـق متـوالي د   

  .]26[داري بر نرخ ضربان قلب و دماي ركتوم نداشت  معني

 ـ   تغيير در وزن اندام ا شـاخص وزن آنهـا در   هـاي داخلـي و ي

تفــاوت  ،در تحقيــق حاضــر. شــود برخــي بيمارهــا مشــاهده مــي

بــه صــورت (هــاي داخلــي  داري در وزن و شــاخص انــدام معنــي

ــدن ــروه  ) درصــدي از وزن ب ــه گ ــه در س ــين وزن لاش و همچن

در مطالعات محـدودي و آن هـم بـه    . شود آزمايشي مشاهده نمي

ها در  ي اين اندامصورت ماكروسكوپيك به بررسي تغييرات فيزيك

داري را بـراي وزن   حيوانات پرداخته شده است كه تفـاوت معنـي  

. انـد  گزارش نكرده] 32[و كبد ] 19[، معده ]16[، كليه ]26[قلب 

ز والبتــه در تحقيــق حاضــر وزن كبــد و شــاخص آن در گــروه د

ز ومتوسط نسبت به گروه شاهد و با شدت كمتر نسبت به گروه د

داري آن وجـود   احتمالاً دليـل عـدم معنـي   پايين بيشتر است كه 

هاي فردي درون گروهي است كه خطـاي داخـل تيمـار و     تفاوت

در سطح بـالاتري  ها  خطاي استاندارد را زياد كرده است و تفاوت

افزايش نسبي وزن كبـد در  ). 2جدول (دار شد  درصد معني 10از 

 هـا  حيوانات ديابتي ممكن است ناشي از هايپرتروفي هپاتوسـايت 

هاي خـون در ايـن    ها و پروتئين باشد چراكه افزايش سطح چربي

شـايان  . كنـد  ها را ناچار به پركاري مي حيوانات قاعدتاً اين سلول

ز وذكر است كه قلب دو تا از گوسفندان كشـتار شـده در گـروه د   

بـه وضـوح دچـار ديسـتروفي     ) آناليز آمـاري نجـام نگرفـت   (بالا 

  .كاهش چشمگير داشتعضلاني بوده و وزن قلب آنها نيز 

ها نسـبت انسـولين    اي معده نشخواركنندگان در مقاسيه با تك

از سـوي ديگـر، ترشـح انسـولين در ايـن      ]. 31[كمتر حساسـند  

   -nحيوانات توسط اسيدهاي چرب فرار توليدي شكمبه خصوصاً 

شـود بـه طـوري كـه تزريـق       بوتيرات و پروپيونات تحريك مـي 

ي بـراي ترشـح انسـولين در    رگي اين تركيبات محرك قـو  درون

در نشـخواركنندگان، بخـش   ]. 20[گوسفند و بز بيان شده اسـت  

زيادي از نيازهاي انرژي توسط اسيدهاي چـرب فـرار حاصـل از    

بنابراين مقدار كمـي  ] 12[ها در شكمبه است  تخمير كربوهيدرات

شـود و در نتيجـه    گلوكز از روده كوچك اين حيوانات جذب مـي 

بدن به طور نسبي به توليد گلوكز از طريق مصرف گلوكز در كل 

عليـرغم  ]. 29[ها وابسـته اسـت    گلوكونئوژنز در كبد و ساير بافت

ماننـد  (اي  وهاي تغذيه، الگهاي عميق بين متابوليزم انرژي تفاوت

و همچنين تركيب غذا ) هاي غذا مدت زمان خوردن و تعداد وعده

در ) جيــرهعمــدتاً مربــوط بــه تــراكم انــرژي و محتــواي فيبــر (

رسد كه تشابهات زيادي  ، به نظر مينشخواركنندگان با جوندگان

  .در حالت ديابتي بين آنها وجود داردي ژدر متابوليزم انر

باعث ايجاد هايپواينسـولينميا   STZدر تحقيق حاضر، تزريق 

ز بالا وبا گستره زيادي از حالات غيرطبيعي شد؛ در گروهي كه د

ت به حدي بود اين حيوانات براي بقا را دريافت كردند، شدت دياب

اي در گـاو نيـز    با چالش روبرو بودند كه ايـن حالـت در مطالعـه   

كه مجموعاً بيانگر نقش حياتي انسولين ] 16[مشاهده شده است 

پرخـوري  . در تعادل و متابوليزم انرژي در نشخواركنندگان اسـت 

 ديابتي و در عين حال نـاتواني در افـزايش وزن طبيعـي در ايـن    

تحقيق موكد اثرات متضـاد مغـزي و محيطـي انسـولين در ايـن      

همچنين مشـخص شـد كـه گوسـفندان ديـابتي      . حيوانات است

توانند مدل آزمايشي مناسبي براي مطالعه نقـش انسـولين در    مي

  .متابوليزم انرژي باشند

در  هايپواينسولينميااي كه در آن  پيش از اين تحقيق، مطالعه

ايجـاد   STZزهـاي متنـوع   ورده و با دهاي گست گوسفند با شدت

مطالعات بيشتري براي تعيـين نقـش   . شود، صورت نگرفته است

ــابوليزم انـــرژي و شـــاخص  ــد در  انســـولين در متـ هـــاي رشـ

رسد كه نقش انسـولين در   به نظر مي. نشخواركنندگان نياز است

اين زمينه بارزتر از آنچه كـه بـراي آن مفـروض اسـت، باشـد و      

تواند نقش انسـولين را   ون اين حيوانات نميسطح پايين گلوكز خ

  .در آنها كمرنگ كند
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