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Abstract 

Introduction: Endothelium and smooth muscle dysfunction are the most important complications of diabetes. In 

type 1 diabetic patients, absence of insulin leads to vasoconstriction and lower skin blood perfusion. Release of some 

mediators by endothelium which is induced by insulin causes vasodilation, but the exact mechanism of insulin 

vasodilatory effect is not detected properly. At present study we investigated the role of NO as a vasodilator and KATP 

channels and their interaction in the vasodilatory effect of insulin on the skin vessels.  

Methods: Male Wistar rats (200-250 g) were made diabetic by streptozocin (50 mg/kg, s.c).  After  40 days of 

diabetes induction, skin blood flow was measured by Laser Doppler Flowmetry (LDF) technique. Insulin, LNNA (NO 

blocker) and Glibenclamide (KATP blocker) infusion were subcutaneously made by infusion pump.  

Results: Insulin increased skin blood flow in both control and diabetic groups and this increase was significantly 

higher in diabetic group. Insulin vasodilatory effect was decreased by LNNA and Glibenclamide. Simultaneous block of 

both NO and KATP was more effective.  

Conclusion: Insulin induces vasodilation in part by NO release and partly by activation of K ATP channels. 

However some interaction has been reported between these two pathways. Since by block of these routes blood flow 

has not been completely inhibited, other factors may be involved in this effect and yet to be elucidated. 
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  275  – 270، )4( 11فيزيولوژي و فارماكولوژي 

  1386 زمستان

 

  1386 زمستان، 4، شمارة 11جلد   فيزيولوژي و فارماكولوژي

   KATP كانالهاي و NO مسير طريق از انسولين عروقي اتساع اثر بررسي

  ديابتي و سالم آزمايشگاهي بزرگ سفيد موش پوستي عروق در

  پور حيدريان علي عرفاني، بتول جوان، محمد ،*ادهز حاجي سهراب برآبادي، زهرا

  تهران مدرس، تربيت پزشكي،دانشگاه علوم دانشكده فيزيولوژي، گروه

  86 دي: پذيرش  86 آبان: بازبيني 86 مرداد: دريافت
  و همكاران برآبادي  ديابت و پوستي عروق اتساع انسولين،

  چكيده

 و عروقـي  انقبـاض  بـه  منجر انسولين فقدان يك نوع ديابتي بيماران در. باشد مي ديابت عوارض مهمترين از يكي عروقي افص عضله و اندوتليوم عملكرد در اختلال :مقدمه

 كامـل  بطـور  پوستي عروق در انسولين عروقي اثرات مكانيسم ولي. شود مي عروق گشادي به منجر اندوتليوم از واسطه مواد رهايش با انسولين. شود مي پوست به خونرساني كاهش

 عروقـي  اتسـاع  مكانيسـم  مسـير  در دو اين بين تعامل و KATPهاي  كانال و اندوتليوم در عروق گشادي واسطه ماده يك عنوان به NO نقش مطالعه، اين در. است نشده شناسايي

  .گرفت قرار برسي مورد انسولين

 اسـتفاده  ديابـت  القاي براي جلدي زير صورت به استرپتوزوسين از. شد استفاده گرم 200-250 زنيو محدوده در ويستار        نژاد نر صحرايي موشهاي از تحقيق اين در :ها روش

 مهـارگر ( بنكلاميـد  گلـي  و )NO مهـارگر ( LNNA انسـولين،  تزريـق . شـد  گرفتـه  اندازه) LDF( فلومتري داپلر ليزر تكنيك از استفاده با پوستي خون جريان تغييرات ميزان. شد

KATP (شد انجام تزريق پمپ با يجلد زير بصورت.  

 مهـار  -2. بـود  بالاتر داري معني بطور ديابتي گروه در افزايش اين ولي داد افزايش ديابتي و سالم حيوانات در را پوستي خون جريان انسولين -1 كه داد نشان نتايج :ها يافته

NO توسط LNNA مهار -3. شد خون جريان روي بر انسولين اثر كاهش سبب KATP مهـار  -4. داد كـاهش  پوسـتي  خـون  جريـان  روي بـر  را انسولين اثر نيز بنكلاميد ليگ با 

  .شد انسولين توسط شده القا عروق گشادي در بيشتري كاهش سبب KATP وNO  همزمان

 KATPهـاي   كانـال  طريـق  از آن از ريديگ بخش و NO مسير واسطه با بخشي انسولين عروقي اثراتساع كه گرفت نتيجه چنين توان مي فوق نتايج اساس بر :گيري نتيجه

 فاكتورهـاي  دخالـت  احتمال لذا شود، خون جريان كامل مهار باعث نتوانست KATP كانال و NO مهارگر از همزمان استفاده. دارد وجود مسير دو اين بين تعاملاتي هرچند. باشد مي

  .دارد زمينه اين در بيشتري كار به نياز كه دارد وجود نيز ديگري

  

  KATPهاي  كانال و NO پوستي، خون گردش ديابت، انسولين، :كليدي هاي واژه
  

  

  �مقدمه
 عروق اتساع باعث انسولين كه دهدمي نشان موجود شواهد

 بـه  طريـق  ايـن  از احتمـالا  و شـود  مـي  خون جريان افزايش و

  

  

*

  hajizads@modares.ac.ir        :          يسندة مسئول مكاتباتنو  

  www.phypha.ir/ppj:                                         وبگاه مجله    

 كنـد  مـي  كمـك  متابوليك و هموديناميك تنظيم شدن مزدوج

 انـدوتليال  سلولهاي غشاي در انسولين رسپتورهاي وجود]. 11[

 غشاء روي خود رسپتور به انسولين]. 15[ است رسيده اثبات به

 شـدن  فسـفريله  بـه  منجـر  راه ايـن  از و شـود مـي  متصـل  پلاسمايي

ــتراي ــپتور سوبسـ ــولين رسـ  Insulin receptor)( (IRS1) انسـ

substrate مسـير  رسـپتورها  ايـن  بـه  انسـولين  اتصـال ]. 8[ شودمي 
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(PI3K/AKT) Phosphatidyl Inositole 3 Kinase را 

 ــفعال و ژن انـبي ـ شـافزاي باعث و] 15[ كندمي فعال  تـي

)eNOS (Endothelial Nitric Oxide Synthase گـردد مي 

 سيترولين -L به آرژينين -L تبديل كاتاليز باعث آنزيم اين]. 4[

 NO(Nitric oxide( واسطه با انسولين. شودمي NO رهايش و

 را cGMP (Cyclic Guanosine Mono Phosphate( ميزان

 نيز cGMP. دهدمي افزايش عروق صاف عضلات هايسلول در

مي عروق شدن شل باعث سلولي داخل كلسيم گذراي كاهش با

 در انسـولين  عروقـي  اعمال مورد در زياديهاي  فرضيه]. 5[ شود

 و خـون  جريـان  و خون فشار كنترل گلوكز، هومئوستاز با ارتباط

  .دارد وجود آن عروقي عوارض

 از يكـي  و شـود مي متابوليسم افزايش باعث همچنين انسولين

واسطه و متابوليسم افزايش انسولين عروقي گشادي هايمكانيسم

 اتصـال  با نيز آدنوزين كه باشدمي آدنوزين مثل آن متابوليك هاي

 ATP به حساس پتاسيمي هايكانال كردن فعال و A1 رسپتور به

 كلسـيم  كـاهش  و عروق صاف عضله سلول قطبيت افزايش باعث

 هـاي كانال آنجاييكه از]. 9[ شودمي عروق گشادي و سلولي داخل

 صـاف  عضـله  غشـاي  پتانسـيل  اصلي كننده تنظيم يك پتاسيمي

 تونيسيته تنظيم در اصلي نقشها  كانال اين فعاليت هستند، عروقي

 رسـيده  تاثبـا  به خوبي به]. 10[ دارد خوني رگهاي قطر و عروقي

 بـا  هميشـه  انـدوتليوم  بـه  وابسـته  عروقـي  شـدن  شـل  كـه  است

 هـاي كانـال  واسـطه  بـا  عروقـي  صـاف  عضـله  هيپرپولاريزاسيون

 قـادر  كـه  پروستاسيكلين و NO احتمالا و باشدمي همراه پتاسيمي

 فعـال  بـا  را خـود  عمل اين از قسمتي هستند عروق كردن شل به

  ].14[ دهندمي انجام پتاسيمي هايكانال كردن

 عوارضـي  از يكـي  ديـابتي  پـاي  زخم سندروم ديگر طرف از

 گرفتـار  زندگي از ايمرحله در را ديابتي بيماران از% 15 كه است

 عارضه يك عنوان تحت را عارضه اين موارد اكثر در]. 6[ كندمي

 در اخـتلال  از عارضـه  ايـن . كننـد ميبندي  طبقه نوروايسكميك

 كـاهش  همچنـين  و جلـدي  زيـر  بافـت  و پوسـت  خـون  گردش

مـي  دهـي عصـب  را پوست كه C نوع درد اعصاب به خونرساني

  ].17[ شودمي ناشي كنند

 عروقـي  اتسـاع  اثـر  مـورد  در گزارشـي  تاكنون اينكه به توجه با

 تحقيـق  اين هدف ندارد، وجود هم با مسير دو اين طريق از انسولين

 ـ پـا  كـف  عـروق  در انسـولين  عروقـي  اتساع اثر مكانيسم بررسي  اب

  .بود ديابتي و سالم حيوانات در اثر اين مقايسه و مسير دو اين واسطه

  ها روش و مواد

ــا ــواد و داروه ــورد م ــتفاده م ــامل اس ــال ش ــديم، پنتوباربيت  س

 متيــل دي بنكلاميــد،گلــي خــوكي، انســولين استرپتوزوتوســين،

 )L-NNA (N- Nitro- L- Arginine و) DMSO( سولفوكسـايد 

  .شد خريداري Sigma شركت از همگي كه بود

مي حل/.% 2 غلظت با DMSO در كه بنكلاميدگلي از غير

 و مواد ساير شد،مي حل سيترات بافر در كه استرپتوزوسين و شد

 دسـتگاه  در تزريـق  از قبـل  و شـدند مـي  حـل  سـالين  در داروها

  .شدندمي نگهداري مطلوب دماي حفظ منظور به انكوباتور

 نـژاد  بـالغ  نـر  صـحرائي  يموشها از تحقيق اين انجام براي

 ايـن . شـد  اسـتفاده  گـرم  200-250 وزنـي  محدوده در و ويستار

 نظـر  از اسـتاندارد  شرايط در و شده تهيه رازي مؤسسه از موشها

 به آزاد دسترسي و) تاريكي ساعت 12 و روشنايي ساعت 12( نور

 يابتيد حيوانات. داشتند قرار oc22-20 حرارت درجه و غذا و آب

 در سـالم  وانـات يح و جداگانـه  قفسـهاي  در ابـت يد يالقا از پس

 6 حـداقل  گروه هر تعداد. شدندمي نگهداري سر 3-2 يها قفس

 وديـابتي  سالم گروههاي در تصادفي صورت به حيوانات. بود سر

 قيتزر -1. شد انجام ريز شرح به شيآزما يسر 4 و شده تقسيم

 و نيولانس ـ يجلـد  ريز قيتزر -2 ،ييتنها به نيانسول يجلد ريز

LNNA، 3- ـ و نيانسول يجلد ريز قيتزر   ـبنكلام يگل  -4 و دي

 ـبنكلام يگل و LNNA و نيانسول يجلد ريز قيتزر  يرو بـر . دي

 شـده  مقايسـه  نتـايج  سپس و انجام شيآزما كي فقط وانيح هر

  .است

 گروه، دو در پوستي خون گردش بر انسولين اثر بررسي براي

 و شـده  تزريـق  لـدي ج زيـر  صـورت  به 10-4 غلظت با انسولين

 مكانيسم در NO نقش بررسي جهت. گرديد ثبت SBF تغييرات

 غيــر مهــارگر عنــوان بــه L-NNA از انســولين عروقــي اتســاع

 و ]19[ (10mµ) دوز بـا  سـنتاز  اكسايد نيتريك آنزيم اختصاصي

 عنـوان  بـه  بنكلاميـد گلـي  از KATPهـاي   كانال اثر بررسي براي

 تمـام . شـد  اسـتفاده ] 19[ (8mµ) دوز بـا هـا   كانـال  اين مهارگر

 حيوانـات  پـاي  كـف  در جلدي زير صورت به نظر مورد داروهاي

  .شد تزريق آزمايش مورد

 دريافـت  غـذا  سـاعت  24 كـه  را حيواناتي ديابت القاي براي

ــد، نكــرده ــوزين بودن ــا) STZ( استرپتوزوســين و نمــوده ت  دوز ب

mg/Kg55 روز 3. شـد  مـي  تزريق آنها به پوستي زير صورت به 
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 خـون  حيـوان  دم تـه  از دم قطـع  روش بـا ، STZ تزريق از پس

 قنـد  اكتيـو،  آكواچـك  دسـتگاه  و BG نوار از استفاده با و گرفته

  از بيشـتر  آنهـا  خون قند كه حيواناتي. گرفتيممي اندازه را خون

300 mg/dl 80( وزن كـاهش  علايـم  ماه يك طول در و بود-

 در ديابتي بعنوان دند،دامي نشان را ادراري پر و پرنوشي ،)گرم50

 هفتـه  هر وزن كاهش تعيين براي ضمن در. شدندمي گرفته نظر

  ].1[ شدندمي توزين حيوانات

 تـال يپنتوبارب بـا  مطالعه مورد واناتيح شات،يآزما انجام يبرا

 بيهـوش  55mg/Kg دوز بـا  يصـفاق  داخـل  صـورت  بـه  ميسد

 3/1 بـا  دارو همان از يبيهوش ادامه به نياز صورت در و شدند مي

  .شديم استفاده هياول دوز

 جريان دستگاه از �)SBF( پوستي خون جريان ثبت براي

 اسـتفاده  Moor Instrument شـركت  سـاخت  ليزري سنج

 حيـوان  پاي كف پوست روي را كاوند منظور اين براي. شد

 از دقيقه 20 گذشت از پس. شدمي ثابت محل در و گذاشته

 پوسـتي،  خون جريان در پايدار حالت برقراري و ثبت شروع

مـي  بررسـي  نظـر  مـورد  داروهاي به را پوستي عروق پاسخ

  .كرديم

 بـراي  نظر مورد محل در را سوزن كه است ذكر به لازم

 از جلـوگيري  بـراي  و داده قرار جلدي زير صورت به تزريق

 ناحيـه،  خـون  جريـان  ثبـت  در اختلال ايجاد و آن جابجايي

 آمـدن  دسـت  بـه  از دبع ـ. كرديممي ثابت محل در را سوزن

 مـورد  ناحيـه  بـه  تزريـق  پمـپ  توسط دارو پايدار، ثبت يك

 نيـز  خـون  جريـان  تغييـرات  همزمان و شده تزريق آزمايش

 داروهـا،  تزريـق  از بعـد  دقيقـه  45 حـدود  تا. گرديدمي ثبت

 كاونـد  محـل  تغييـر  بدون ناحيه خون جريان ثبت همچنان

  .يافتمي ادامه

 LDF توسط پوستي ونخ جريان آزمايش، مراحل كل در

 پايان در. شدمي منتقل كامپيوتر به اطلاعات همزمان و ثبت

 جريـان  و شده كشته اشباع KCL تزريق با حيوان آزمايشها

 سنج جريان در) BZ( �زيستي صفر عنوان به شده ثبت خون

 جريـان  مقـادير  از زيسـتي  صـفر  مقادير. شدمي ثبت ليزري

 تغييـرات  رصـد د سـپس  و شـده  كسـر  قبلي شده ثبت خون
  

  

1 Skin blood flow  

2 Bilogical Zero  

 بـدن  دمـاي  آزمـايش  طول در. شدمي محاسبه خون جريان

 دمــي روش بــه خــون فشــار و ركتــال صــورت بــه حيــوان

  .شد گيري مي اندازه

 برنامـه  از اسـتفاده  با نظر موردهاي  داده آوري جمع از پس

 بـراي  Excel افـزاري  نرم برنامه از س،Winsoft افزاري نرم

 اسـتفاده  جـداول  و مودارهـا ن رسم و اطلاعات تحليل و تجزيه

 خطـاي  ±ميـانگين  بصـورت  اطلاعـات  نمودارهـا  همه در. شد

 ميـانگين  مقايسـه  بـراي . ه اسـت شـد  هيارا ميانگين از انحراف

 از گروههـا  بـين  مقايسـه  براي و ANOVA آزمون از گروهها

 در دارمعنـي  سـطح . شـد  اسـتفاده  Unpaired t-Test آزمـون 

  .است دهش گرفته نظر در P<0.05ها  مقايسه

  ها يافته

 ،10-2غلظتهاي با انسولين مناسب، دوز كردن داـپي رايـب
ــول 10-8 و4-10،6-10 ــق م ــب دوز و تزري ــول 10-4 آن مناس  م

 در انسـولين  مـوثر  دوز جلدي زير تزريق). 1 شكل( شد مشخص

 خـون  جريـان  در افـزايش  درصـد  02/57 سـبب  سـالم  حيوانات

 دارمعنـي  كنترل لتحا به نسبت كه ،)2 شكل( شد پا كف پوستي

 از پـس  انسـولين  از غلظـت  همـان  تزريـق . )P<0.01( باشدمي

 خـون  جريـان  در افزايش% 30 باعث )L-NNA )mµ10 تزريق

 فقط كه حيوانات از گروهي با مقايسه در كه شد، )SBF( پوستي

 داريمعنـي  اخـتلاف  بودنـد،  كرده يافت در) مول 10-4( انسولين

 جلـدي  زير تزريق). 2 شكل( ،)P<0.01( داد نشان گروه دو بين

 موجـب  )mµ10( بنكلاميـد گلي از پس نظر مورد دوز با انسولين

 از حاصل نتايج مقايسه. شد پوستي خون جريان در افزايش% 26

) مـول  10-4( انسـولين  فقـط  كـه  حيوانات از گروهي با گروه اين

 داد نشـان  گـروه  دو بـين  داريمعنـي  اخـتلاف  نمودنـد،  دريافت

)P<0.01(، )تزريق از پس انسولين جلدي زير تزريق با). 2 شكل 

L-NNA 16 نظـر  مـورد  دوزهـاي  همـان  بـا  بنكلاميد،گلي و %

 حاصل نتايج مقايسه. شد مشاهده پوستي خون جريان در افزايش

) مـول  10-4( انسولين فقط كه حيوانات از گروهي با گروه اين از

 ،)P<0.001( داد نشـان  را داريمعنـي  اخـتلاف  نمودند، دريافت

 مهـار  بـا  تنهايي به NO مهار از حاصل نتايج مقايسه). 2 شكل(

 درصـد  در را داريمعنـي  اخـتلاف  تنهـايي  بـه  KATP هايكانال

 نـداد  نشـان  انسـولين  توسـط  شـده  ايجـاد  خـون  جريان افزايش
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(P=0.89) حيوانات از گروهي با گروه دو اين از حاصل نتايج اما 

 دريافت همزمان طور به را نانسولي+ بنكلاميدگلي L-NNA+كه

 يافته افزايش خون جريان درصد در را داريمعني اختلاف نمودند

  ).2 شكل( ،)P<0.05( داد نشان

 انسـولين  جلـدي  زير تزريق ديابتي حيوانات گروه در

 پوسـت  پايـه  خـون  جريان در افزايش% 110 موجب) مول 4-10(

 ،)mµ10( L-NNA تزريـق  از پـس  كه ،)P<0.001( شد پا كف

 دو ايـن  از حاصل نتايج مقايسه. يافت كاهش% 65 به ميزان اين

 ،)P<0.001( داد نشـان  را داريمعنـي  اخـتلاف  يكديگر با گروه

 از پـس  انسـولين  جلـدي  زيـر  تزريـق  گروه همين در). 3 شكل(

 در افـزايش % 44 موجـب  دوزهـا  همـان  بـا  بنكلاميدگلي تزريق

 ايـن  از حاصل نتايج مقايسه). P<0.01( شد پوستي خون جريان

 نشان را داريمعني اختلاف انسولين، كننده دريافت گروه با گروه

 ديـابتي،  حيوانـات  گـروه  در هـم  باز). 3 شكل( ،)P<0.001( داد

 بنكلاميـد گلـي  وL-NNA  از پـس  انسـولين  جلـدي  زير تزريق

 با مقايسه در كه شد پوستي خون جريان در افزايش% 18 موجب

 را داريمعنـي  تفـاوت  نمودنـد  دريافـت  نانسولي فقط كه گروهي

  ).3 شكل) (P<0.001( دهدمي نشان

  بحث

 بـه  شده ثبت خون جريان كه داد نشان تحقيق اين نتايج

 به نسبت داريمعني كاهش انسولين و LNNA تزريق دنبال

. دهـد يم ـ نشان بودند كرده دريافت انسولين فقط كه گروهي

 فعاليـت  و بيـان  افزايش باعث انسولين كه داد نشان تحقيقي

 كـه  دريافتنـد  ديگـر  ايمطالعـه  در]. 4[ شـود مي eNOS ژن

 عضله هايسلول در را cGMP ميزان NO واسطه با انسولين

 شـلي  بـه  منجر طريق اين از و دهدمي افزايش عروقي صاف

 در انسـولين  كـه  شـده  ديـده  طورهمين]. 12[ شودمي عروق

 كننـده گشاد يك وانبعن eNOS كردن فعال با اسكلتي عضله

 مي عضو خون جريان افزايش به منجر و كرده عمل عروقي

 اسـكلتي  عضـله  توسـط  گلـوكز  بازجذب به راه اين از و شود

 بـالا  در شده ذكر موارد با ما تحقيق نتايج]. 3[ كندمي كمك

  .باشدمي همسو

 جريـان  تغييرات در KATP هايكانال نقش بررسي براي

 تزريق از پس انسولين، واسطهب صحرايي موش پوستي خون

 خـون  جريان ثبت با و شدمي تزريق انسولين بنكلاميد،گلي

 نظـر  از KATP هايكانال مهار با كه گرديد مشخص پوستي

 بـه  نسـبت  پوستي خون جريان در داريمعني كاهش آماري

. شـود مي مشاهده اندكرده دريافت انسولين فقط كه گروهي

 در KATP هاي كانال شدن عالف باعث انسولين كه شده ديده

 هـاي سـلول  در همچنين. شودمي هيپوتالاموس هاينورون

 انسـولين  افـزايش  با هاكانال اين فعاليت نيز پانكراس بتاي

 هيپريولاريزاسيون آنها كنداكتانس افزايش با و شودمي زياد

 بـداخل  كلسـيم  ورود كـاهش  بـه  منجـر  كه ميدهد رخ غشا

 در همچنـين ]. 7[ شـود مي نانسولي رهايش كاهش و سلول

 شـد  انجـام  همسـتر  عضـله  آرتريـول  روي بـر  كـه  تحقيقي

كانـال  بلـوك  با انسولين عروقي گشادي اثرات كه دريافتند

 در مـا  مشـاهدات  بـا  نتـايج  ايـن . شودمي مهار KATP هاي

 اين نتايج مشاهده از بنابراين. باشدمي همسو حاضر تحقيق
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 در نيـز  KATPهـاي   الكان كه گرفت نتيجه توانمي آزمايش

 مـوش  در انسـولين  واسـطه  بـا  پوستي خون جريان تغييرات

  .دارند نقش بيهوش صحرايي

 هر مهار با كه گرديد مشخص پوستي خون جريان ثبت با

 بـه  نسـبت  داريمعنـي  بطـور  خون جريان فاكتورها اين دوي

 و نمودنــدمـي  دريافـت  تنهـايي  بـه  را انسـولين  كـه  گروهـي 

 يـا  و تنهايي بهNO آنها در كه گروههايي به نسبت همچنين

 در. يافـت  كاهش بود شده بلوك تنهايي به KATP هايكانال

 انسـولين  عروقـي  اتسـاع  اثر احتمالا كه شد پيشنهاد تحقيقي

 در]. 9[ دارد قرار NO مسير امتداد در KATP هايكانال توسط

 شـل  اثـرات  از قسـمتي  NO احتمـالا  كه آمده ديگر ايمقاله

 انجـام  بـه  پتاسيمي هايكانال واسطه با را خود رگي كنندگي

 كـه  اسـت  ايـن  از حـاكي  ما تحقيق نتايج اما]. 14[ رساند مي

 اعمال مسير دو هر طريق از را خود عروقي اتساع اثر انسولين

 هـاي كانـال  و NO اثـرات  جمـع  بـر  دلالت شواهد و كندمي

KATP پوسـتي  عـروق  در انسولين عروقي اتساع مكانيسم در 

 كـه  ايـن  بـر  اسـت  تاييـدي  و دارد صـحرايي  موش پاي كف

 اتسـاع  مكانيسـم  در جداگانـه  طـور  بـه  مسير دو اين احتمالا

 دارد امكــان كــه چنــد هــر دارنــد، دخالــت انســولين عروقــي

  .باشد داشته وجود مسير دو اين بين تعاملاتي

 بـاز  آنتاگونيسـت  دو هر كاربرد با كه شد ديده تحقيق اين در

 نتيجـه  ايـن . نشـد  بلـوك  كامل طور به پوستي خون جريان هم

 نيز ديگري مسيرهاي مسير، دو اين از غير كه دارد اين بر دلالت

  .دارند نقش انسولين عروقي اتساع مكانيسم در

 كـه  شـد  مشاهده آزمايشي گروه دو در انسولين اثر مقايسه با

 پايـه  خـون  جريـان  افزايش موجب حيوانات گروه دو در انسولين

  .شودمي بيهوش حيوانات در پوستي

 جريـان  در را داريمعنـي  افزايش انسولين ديابتي حيوانات در

 دارمعني نيز سالم گروه به نسبت افزايش اين كه شد باعث خون

 هـاي گيرنـده  حساسـيت  افـزايش  بعلت احتمالا مشاهده اين ،بود

 يـا  و كـاهش  دنبال به هاگيرنده اين تعداد افزايش يا و انسوليني

 كه دارد وجود احتمال اين. باشدمي ديابت روند در سولينان فقدان

 در انسولين فيزيولوژيك ميزان بودن موجود با سلامت شرايط در

. شـود  كـم  پوسـتي  عـروق  در اگـزوژن  انسولين بخشي اثر خون

 سـمپاتيك  سيستم كردن فعال با انسولين كه شده بيان همچنين

 اتسـاع  اثـر  با لينانسو اثر اين كه شود مي نيز عروق تنگي باعث

 نوروپـاتي  وجود با ديابتي حيوانات در و كند،مي مقابله آن عروقي

 اثـر  تشـديد  باعث و رفته بين از انسولين عروقي تنگي اثر اتونوم

  ].2[ شود مي آن عروقي اتساع

 NO توليـد  شودمي ديده حاضر تحقيق نتيجه از كه همانطور

 محققـين  از يبرخ ـ چنانكـه . يابـد نمـي  كاهش ديابت شرايط در

 يابد،نمي كاهش NO توليد تنها نه ديابت در كه اندنموده گزارش

 باشـد مـي  نيـز  طبيعـي  حالت از بيشتر حتي موارد بعضي در بلكه

  ].16و13[

 اثـر  انسـولين  كـه  دهـد  مي نشان تحقيق اين از حاصل نتايج

 كـردن  فعـال  و NO ميـزان  افـزايش  بـا  را خـود  عروقـي  اتساع

 حيوانـات  در انسـولين  اثـر  اين و دهد مي مانجا KATPهاي  كانال

  .باشد مي سالم حيوانات از بيشتر ديابتي
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 1386، زمستان 4، شمارة 11جلد   فيزيولوژي و فارماكولوژي

275 

  منابع

[1] Ahmed I, Lakhani MS, Gillet M, John A, Raza H, 

Hypotriglyceridemic and hypocholestrolemic effects of 

antidiabetic momordica charantia (karela) fruit extract in 

streptozocin- induced diabetic rat. Diabetes Res Clin 

Pract 51 (2001) 155-161. 

[2] Anderson EA, Hoffmann RP, Balon TW, Sinkey CA, 

Mark AL, Hyperinsulinemia produces both sympathetic 

neural activation and vasodilation in normal humans. J 

Clin Invest 87 (1991) 2246-2252. 

[3] Baron AD, Hemodynamic actions of insulin. Am J 

Physiol 267 (1994) E187-E202.  

[4] Hermann C, Assmus B, Urbich C, Zeiher AM, Dimmeler 

S, Insulin-mediated stimulation of protein kinase AKT: A 

potent survival signaling cascade for endothelial cells. 

Arterioscler Thromb Vasc Biol  20 (2000) 402-409. 

[5] Kahn AM, Allen JC, Seidel CL, Song T, Protein kinase C 

mediates insulin-inhibited Ca2+ transport and contraction 

of vascular smooth muscle. Am J Hypertens 13 (2000) 

383 –388. 

[6] Keen H, Barnes DJ, The diagnosis and classification of 

diabetes mellitus and impaired glucose tolerance. In: 

Pickup J, Williams G , editors. Textbook of diabetes. UK: 

Blackwell science, 1997, p. 2.1-2.10. 

[7] Khan FA, Goforth PB, Zhang M, Satin LS, Insulin 

activates ATP- sensitive K+ channels in pancreatic B-

cells through a phosphatidylinositol 3- Kinase- dependent 

pathway. Diabetes 50 (2001) 2192-2198. 

[8] Kirwan JP, Aguila LFD, Insulin signalling, exercise and 

cellular integrity, Biochem Soc T  31 (2003) 1281-1285. 

[9] McKay MK, Hester RL, Role of nitric oxide, Adenosine, 

and ATP- sensitive potassium channels in insulin induced 

vasodilation. Hypertension 28 (1996) 202-208. 

[10] Minami K, Miki T, Kadowaki T, Seino S, Roles for ATP- 

sensitive channels as metabolic sensors: studies of Kir6.x  

Null mice. Diabetes 53 (3) (2004) S176-S180. 

[11] Montagnani M, Quon MJ, Insuli action in vascular 

endothelium: potential mechanisms linking insulin 

resistance with hypertension. Diabetes Obes Metab 2 

(2000) 285-292. 

[12] Montagnani M, Ravichandran LV, Chen H, Esposito DL, 

Quon MJ, Insulin receptor substrate-1 and 

phosphoinositide- dependent kinase-1 are required for 

insulin- stimulated production of nitric oxide in 

endothelial cells. Mol Endocrinol 16 (1992) 1931-1942. 

[13] Piatti PM, Monti LD, Zavaroni I, Valsecchi G, Van phan 

C, Costa S, Conti M, Sandoli EP, Solerte B, Pozza G, 

Pontiroli AE, Reaven G, Alterations in nitric 

oxide/cyclic- GMP pathway in nondiabetic sibling of 

patients with type 2 diabetes. J Clin Endocr Metab 85 

(2000) 2416-2420. 

[14] Sobey CG, Potassium channel function in vascular 

disease. Arterioscler Thromb Vasc Biol 21 (2001) 28-38. 

[15] Vicent D, Ilany J, Kondo T, Naruse K, Fisher SJ,  

Kisanuki YY, Bursell S, Yanagisawa M, King GL, Kahn 

CR, The role of insulin signaling in the regulation of 

vascular tone and insulin resistance. J Clin Invest 111 

(2003) 1375-1380. 

[16] Vinik AI, Erbas T, Park TS, Methods for evaluation of 

peripheral neurovascular dysfunction. Diabetes Technol 

Ther  3 (2001) 29-50. 

[17] Vinik A, Parson H, Jagdeesh U, The role of  PPARs in the 

microvascular disfunction in diabetes. Vascul Pharmacol 

45 (2006) 54-64. 

[18] Wai-kei CH, Xiaoxiang Y, Huang Y, Nitric oxide 

mediated endothelium- depenent relaxation induced by 

glibenclamide in rat isolated aorta. Cardiovasc Res 46 

(2000) 180-7. 

[19] Yao X, Hung Y, Endothelium-dependent relaxation by 

tetraoetylammonium ion in rat isolated aortic rings Life 

Sci 66 (1) (2000) 13-9. 


	MASTER [En] 8.pdf
	MASTER [Fa] 4.pdf



