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 92-75): 2شماره  (2؛ دوره 1382ن بهار و تابستا. مجله ديابت و ليپيد ايران

  
   به انسولينت در وضعيتهاي مقاوم ليپيدمي متابوليك مكانيسم مولكولي ديس

 ، متخصص علوم آزمايشگاهي و پاتوبيولوژي، دانشگاه تورنتو كانادا استاد :*†خسرو عادلي
  
 

  چكيده
ك علل پيـدايش  خوبي شناخته شده است وتلاشهاي گسترده اي براي در    ه   گسترش روزافزون اپيدمي سندرم متابوليك ب      هامروز

ي است كه بـه     ميسريدلهيپرتري گ   يكي از پيامدهاي شديد مقاومت به انسولين،       .وعواقب مهم متابوليك آن در حال انجام است       
درنتيجـه درسـالهاي     . باشـد  Bگليسريد حاوي آپو   ين هاي سرشار از تري    ي در اثرتوليد بيش از حد ليپوپروت      اًرسد عمدت  نظر مي 

اً اخيـر  . مورد توجه زيادي قرارگرفته اسـت  Bاوي آپو حين هاي آتروژنيك    يتنظيم كننده ليپوپروت  عي  غير طبي اخير مكانيسم هاي    
 in vitroو  in vivoهاي  متابوليسم چربي در حالت مقاومت به انسولين از مدلاختلالبراي درك بهتر مكانيسم هاي مسئول 

 توسط كبـد   VLDLداين است كه توليد بيش از ح حاكي از نيز مطالعات انساني نتايج مدل هاي حيواني و .استفاده مي شود 
 بررسـي بـراي    درسالهاي اخير درآزمايشگاه مـا    .  هيپرتري گليسريدمي وديس ليپيدمي متابوليك است        شعامل اساسي در پيداي   

هاي حـاوي    ينيوتين ها دركبد وتوليد بي رويه ليپوپر      ي متابوليسم ليپوپروت  اختلال رابطه بين پيدايش حالت مقاومت به انسولين،      
 هاي نتايج حاصـل از آزمايـش      .استفاده مي شود  ز  تغذيه شده با فروكتو    ازيك مدل حيواني مقاوم به انسولين يعني هامستر        ،Bآپو

  نيـز از كبـد و  B105 حـاوي آپـو  VLDLترشح  نشان مي دهد كه درحالت مقاومت به انسولين، انجام شده برروي اين مدل
در حالت مقاومت بـه انـسولين ممكـن اسـت      .افزايش مي يابد ،از رودهB48  ليسريد حاوي آپوينهاي غني از تري گيليپوپروت

همچنـين مـا    .  داشـته باشـد     هـا   انسولين در كبد و روده نقش اساسي در توليد بيش از حد ليپـوپروتيين               رساني امغكاهش اثر پي  
ايـن  . ايـم     شناسـايي كـرده  ،داشته باشـند  دخالت VLDLتعدادي از عوامل جديد درون سلولي را كه ممكن است در تنظيم         

ن فرضيه را كه تداخل پيچيده اي بين افزايش جريـان اسـيد هـاي چـرب      يمقاله به پيشرفتهاي اخير در اين زمينه مي پردازد و ا          
  . د نشان مي ده،آزاد از بافتهاي محيطي به كبد و روده در اثر هيپرانسولينمي و افزايش دراز مدت توليد چربي وجود دارد 

      
  Bين يليپيدمي، مقاومت به انسولين، ديابت قندي، آپوليپوپروت ديس: ها كليدواژه

  
 ها نظمي در متابوليسم ليپوپروتئين بي -1

   به انسولينتدر وضعيتهاي مقاوم
ليپيــدمي متابوليــك در مقاومــت بــه   ديــس-1-1

  انسولين
مقاومت به انسولين در نتيجه از بين رفتن حساسيت بافتها به           

شـود و موجـب هيپرگليـسمي،     ار طبيعي انسولين ايجاد مي   آث
گليسريدمي و افزايش غلظت اسـيدهاي چـرب آزاد           هيپرتري

كنـد غلظتهـاي      از آنجايي كه بدن سعي مـي      ). 5-1(گردد    مي

گلوكز پلاسما را طبيعي نگه دارد، مكانيسم جبرانـي افـزايش      
ترشح انسولين در نهايت ممكن است به نارسـايي پـانكراس           

 2اند كه ديابت نـوع   نگر نشان داده مطالعات آينده. ر شود منج
افتد كه سـلولهاي بتـاي پـانكراس نتواننـد            هنگامي اتفاق مي  

پـاتوفيزيولوژي  . وضعيت مقاومت به انسولين را جبران كنند      
 نـوع    ديابـت  وضعيت مقاومت به انسولين، علاوه بر پيدايش      

 چـــاقي، آترواســـكلروز، پرفـــشاري خـــون و موجـــب، 2
ليپيـدمي آتروژنيـك همـراه بـا          ديـس . باشـد   ليپيدمي مي  ديس

گليـسريدمي،    هاي مقاومت به انـسولين بـا هيپرتـري           وضعيت
از كبد   (VLDL)افزايش ترشح ليپوپروتئين خيلي كم چگال 
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  ، افزايش ليپوپروتئين كم چگال آتروژنيـك بـا انـدازه          )6-9(
ــال ) 1) 10 (LDL)كوچــك  ــوپروتئين پرچگ ــاهش ليپ  و ك
، )11( كــه خاصــيت ضــد آترومــي دارد HDL2)(كلــسترول

  .شود مشخص مي
  
 apoBهــاي حــاوي   تنظــيم ليپــوپروتئين– 1-2

  توسط انسولين 
انـد كـه انـسولين بـه طـور حـاد ترشـح                مطالعات نشان داده  

VLDL           را در محيط آزمايشگاه و درون موجود زنده، هم در 
در ). 12(كنـد     حيوانات و هم در انـسانهاي ناشـتا مهـار مـي           

هايي كه بطـور نـسبي كبـدبرداري شـده بودنـد، ترشـح                تر
دهي بيشتري به اثر انـسولين         پاسخ B (apoB)آپوليپوپروتئين  

هـايي كـه بـه آنهـا          همچنـين مطالعـات در رت     ). 13(داشت  
گلوكز تزريق شده بـود، اثـر سـركوبگر انـسولين بـر ترشـح            

مطالعـات  ). 14( را تأييد كـرد  apoB و VLDLگليسريد    تري
يشگاه ما با استقاده از سيستم فاقد سـلول نـشان داده            در آزما 

 (mRNA)امبر  ي ـ پ RNAتواند باعـث كـاهش        كه انسولين مي  
  ).15( شود apoBمربوط به 

رسد كه افـرادي كـه بـه طـور مـزمن             در مقابل، به نظر مي       
داراي افزايش غلظت انسولين هستند به آثـار مهـار كننـدگي            

هنگام تغذيه بـا    ). 16 (مقاوم باشند VLDLانسولين بر ترشح    
افـزايش    فروكتوز در يـك مـدل رت دچـار ديابـت خفيـف،            

 و 3 (FFA)غلظتهـــاي پلاســـمايي اســـيدهاي چـــرب آزاد 
 نشان داده   VLDLگليسريدها و نيز اختلال در پاكسازي         تري
در انسانهاي ديابتي دچـار چـاقي نيـز همـين           ). 18،  17(شد  

اد ديـابتي   حالت ديده شده است بهبود قابل تـوجهي در افـر          
 و هيپرانسولينميك هنگام تجويز آتورواستاتين كه يك        2نوع  

 بـا خاصـيت كـاهش دهنـدگي     HMG CoA 4مهـار كننـده   
طـي يـك دوره درمـان چهـل         .  ديده شد   گليسريد است،   تري

 و  LDLداري در كلسترول تام، كلـسترول         روزه كاهش معني  
ــري ــسريد و  ت ــد   apoBگلي ــده ش ــما دي ــين ،  پلاس همچن
اين نتايج مطرح كننده آنند كـه       ). 19( ايش يافت افزLDLقطر

درمان با آتروواستاتين ممكـن اسـت بـراي بهبـود وضـعيت             
                                                 
1 Low density lipoprotein 
2 High density lipoprotein 
3  Free fatty acids 
4 3-hydroxy -3-methylglutary coenzyme A 

ــوپروتئين ــا و كــاهش چگــالي ذرات  ليپ ــي LDLه ــه ذرات  ب
  . كه كمتر آتروژن هستند مفيد باشدشناورتر

شود كه انسولين به طور مستقيم اثر حادي          چنين تصور مي     
 دارد كه ايـن اثـر بـا         apoBترشح  بر توليد، پايداري و سپس      

). 12(كنـد     مقدار اسيدهاي چرب آزاد در دسترس تغيير مـي        
 به  FFAاين اثر به افزايش ليپوليز كه موجب كاهش برداشت          

 بـه   FFA و در نتيجه افزايش جريـان        وسيلة سلولهاي چربي  
ــد و عــضلات مــي ــزايش ). 20(شــود  كب ــين FFAاف  همچن

ش دهـد و موجـب تـشديد    تواند عملكرد انسولين را كاه   مي
از سـوي ديگـر، در      ). 1شـكل   (مقاومت بـه انـسولين شـود        

 موجـب   FFAتعدادي از الگوهاي داراي سـلولهاي كبـدي،         
  .اند  شدهapoBتحريك ترشح ليپوپروتئينهاي حاوي 

گليـسريد انباشـته و        به صورت تري   FFAدرون بافت كبد       
ن ترشـح   گليسريد با ميـزا     شود كه ميزان اين تري      اندوخته مي 

VLDL   انسولين ممكن است با اثر بـر       .  همبستگي مثبت دارد
 به طور مـستقيم ميـزان توليـد         apoBسرعت توليد و تجزيه       

VLDL        يـا بـا اثـر      ) 23-21،  15( توسط كبد را  كنترل نمايد
 عرضه شده به كبد براي توليـد ليپـوپروتئين ،           FFAبر ميزان   

 بنــابراين ). 24، 8(نقــش كنترلــي غيرمــستقيم داشــته باشــد 
گونه كه در مقاومـت بـه انـسولين           همان FFAافزايش جريان 

گليـسريد    تري (availability)تواند فراهمي     شود مي   ديده مي 
 را زيـاد    VLDLرا افزايش دهد و در نتيجه توليـد و ترشـح            

ط آزمايشگاهي اين پديـده در     يدر مطالعات در مح   ). 25(كند  
 و برخــــي تجــــارب بــــا) HepG2) 26-28ســــلولهاي 
در مقابـل   . مشاهده شده است  ) 31-29(هاي اوليه     هپاتوسيت

مطالعات در سيستمهاي هپاتوسيتي اوليه ديگر از جملـه رت          
 تحريـك ترشـح     )36(و انـسان  ) 35،  34(، هامستر   )33،  32(

apoB   توسط FFA   بـه تـازگي  مواجهـه       .  انـد    را نشان نداده
 بــا تركيبــات مهــار كننــده پروتئــاز ضــد HepG2ســلولهاي 

ــي موجــب افــزايش   رترو  و ubiquitinated apoBويروس
همچنين افزايش  ). 37( شده است    apoBجلوگيري از تجزيه    

 درون سـلولي و اخـتلال در        apoBقابل تـوجهي در تجمـع       
 مشاهده شد كه بـه كـاهش سـريع          apoBترشح ليپوپروتئين   

اين كاهش . سلولي ليپيدهاي خنثي نسبت داده شد  سنتز درون 
بهبـود يافـت؛    ) اگزوژن(زاد    هاي برون FFAترشح با افزودن    

سـلولي    اين مسئله مطرح كننده آن است كـه اندوختـه درون          
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 92      و مقاومت به انسولينليپيدمي متابوليك ديس  

apoB          براساس فراهمي ليپيدها قابل ترشح اسـت همانگونـه 
 به كبد در مقاومت به انسولين چنين        FFAكه افزايش جريان    

اين احتمال وجود دارد كه در شرايط مقاومت بـه          . اثري دارد 
زاد بـه      بـرون  FFA هپاتوسـيتي بـه      يتمهاانسولين همه سيس  
مطالعـات در الگوهـاي     .  پاسخ دهند  VLDLصورت افزايش   

انـد نـشان داده    مقاومت به انسولين كه با فروكتوز تغذيه شده      
 توسط كبد همراه با افزايش غلظتهاي       VLDLاست كه توليد    

FFA   يابد كه ايـن نـشان دهنـده افـزايش             پلاسما افزايش مي
  ). 38( كبد است  به سويFFAجريان 

گليـسريد    خوبي اثبات شده است كـه تـري         كه به   از آنجايي    
، نقش  )39(كند   جلوگيري مي  apoBبعضي اوقات از تخريب     
). 41 – 40( مورد بحث است     apoBاستركلستريل در ترشح    

  اين باور وجود دارد كه استركلستريل يـك سوبـستراي مهـم           

  

  
  

  .برد چربي، كبد و روده كه ديس ليپيدمي متابوليك را پيش ميمقاومت به انسولين در بافت : 1شكل 
را كاهش و تجزيه ليپيد را در سلولهاي چربي افزايش مي دهد كـه نتيجـه آن افـزايش جريـان                     ) FFA(مقاومت به انسولين جذب اسيدهاي چرب آزاد        

FFA  افزايش فراهمي   . هاي محيطي كه شامل كبد و روده است          به بافتavailability) (        ليپيدهاي مركزي به دليل جريان بيـشترFFA       كـه همـراه بـا 
برد كه ايـن مـسئله باعـث          اي و كبدي را پيش مي        روده apoBكند، توليد بيش از حد ليپوپروتئينهاي داراي          مقاومت به انسولين در روده و كبد نمود مي        

  .شود ليپيدمي متابوليك بعد از غذا و ناشتا مي ديس
  
  
  

 جديد  apoBباشد و نقش مهمي در جلوگيري از تخريب           مي 1(MTP)گليــسريد   ميكروزمــي تــريبــراي پــروتئين انتقــال
مطالعـات در محـيط     ). 44 – 42(كنـد     ساخته شده، بازي مي   
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 ACAT 2هـاي   آزمايـشگاه نـشان داده اسـت كـه مهاركننـده     
 را در هپاتوسـيتهاي اوليـه خرگـوش         100apoBترشح  ترشح

و ) 47 – 46(هـــاي اوليـــه مـــوش  و در هپاتوســـيت) 45(
مطالعـات  . دهـد   ، كاهش مي  )HepG2) 40، 48،50سلولهاي  

، 50(هاي مينياتوري     زيادي در بدن موجود زنده، در خوكچه      
و ) 55 ،45(هامستر  ،  )55(ها   رت،  )55 ،54(، خرگوشها   )53

، ايـن مـشاهدات در محـيط آزمايـشگاه را           )56 ،55(ميمونها  
هـر گونـه نقـش        عليه در مقايسه، مطالعات  . ثابت كرده است  

 ـ دلالـت دار   apoBتنظيمي براي استركلـستريل در ترشـح         د ن
 Citrus flavinoidsمطالعات اخير نشان داده است كـه  ). 41(

 ـ   نشو   مي MTP و   ACAT2باعث كاهش در      كـاهش   اد كـه ب
 همـراه   apoBهـاي داراي      چشمگيري در ترشح ليپـوپروتئين    

 كننده  مطالعات در آزمايشگاه خودمان كه از مهار      ). 57 (است
 CI-1011يـا    )(avasimibeببه نـام آواسـيمي     ACATجديد  

 در حضور مهار كننده كه    apoB افزايش پايداري    ،استفاده شد 
 و نيز سنجش حساسيت تريپسين     pulse-chase ياه آزمايش اب

بــه هــر حــال، ). 49( نــشان دادرا نيــز گيــري شــده،  ازهانــد
ه آن  مطـرح كننـد   ليپيدسازي بد، در حضور اين مهـار كننـده          

از راه مكانيـسم جديـدي      اين ماده    اثر مهاري    شايد كه   است  
  .گردد هنوز شناخته شده نيست، اعمال مي

ت ، ساخER(3(  شبكه آندوپلاسميكدر درون   
، در ابتدا اند  شدهليپوپروتئينهايي كه براي ترشح در نظر گرفته

شود، وابسته است و در   كاتاليز ميMTP ابه انتقال ليپيد كه ب
 مسير ترشحي براي اضافه شدن به چربي خنثي، مستقل طول
 با نشان داده شده "اخيرا). 58(شود   ادغام ميMTPاز 

،  MTP (BMS – 197636 – 01)مهار كننده يك استفاده از 
و ، (CP- 10447)به نام MTP  و TGيك مهار كننده سنتز 

 اضافه شدن كه TG (Triacsin c) مهار كننده سنتز نيز
هاي نوزاد در درون  يد خنثي به ليپوپروتئينديررس ليپ

 و دسترسي به آن براي MTP مستقل از فعاليت ERمجراي 
TG بروز،  آنكهجالب). 59(باشد   ساخته شده، ميتازه 

MTPبه وسيله انسولين تنظيم  كه  در هپاتوسيتهاي موش
يك مكانيسم اضافي براي تنظيم مطرح كنندة  ،شده است 

apoB60 (مي باشدين  به وسيله انسول.(  
 فرادانسولين وضعيت ليپوپروتئين ابا به وضوح درمان     

بخشد، هر چند كه توانايي  بهبود ميآشكارا ديابتي را 

هنوز مشخص  apoB ژن براي تنظيم مستقيم بروزانسولين 
 در VLDLگليسريد  بنابراين افزايش توليد تري. نيست

مستقيم به كاهش طور مستقيم يا غير انسولين، بهبه مقاومت 
 VLDL مهاري انسولين بر ترشح رثاآحساسيت به 

 ا موش بهاي تماس دادن هپاتوسيت. گردد برمي
گري  هاي متعدد نشان داده است كه ميانجي مهاركننده

 PI – 3 ممكن است به VLDLانسولين در مهار كردن ترشح 

– kinase در فعاليت دار  افزايش معني.  باشدمربوطPI- 3 – 

kinaseكه ي توسط انسولين، در بخش زيرسلولي مشابه 
اين مطرح ). 61( مشاهده شده است  نيز است،apoBداراي 

 و فعال موجب جايگيري انسولين كننده آن است كه شايد
كه داراي از سلول بخشي ون  درPI – 3 – kinaseشدن 
apoB فعلي در بسياري از پژوهشهاي. دشو مي، است 

به  سلولي كه مقاومت ع درونوقايآزمايشگاهها بر درك 
د، نده كبدي ربط مي VLDLانسولين را با توليد بيش از حد 

  . متمركز شده است

  

رساني انسولين در كبد و اختلال   مسير پيغام-1-3
  در آن در وضعيت مقاومت به انسولين

در وضعيتهاي نرمال، انسولين به گيرنده سطحي سلول 
وقايع به وسيله  از (cascade) آبشاري وشود  وصل مي

گيرنده اتوفسفوريلاسيون و فعاليت گيرنده تيروزين كيناز 
اين به نوبة خود ). 63، 62) (2شكل (شود  آغاز مي

تنظيم كننده مثل  يفسفوريلاسيون تيروزين پروتئينها
 شامل 4(IRS)اعضاي خانواده سوبستراي گيرنده انسولين 

IRS – 1/2/3/4 و Shc68 – 64(شود   را باعث مي(.  
 با فعاليت  انسولين(signaling)رساني  احتمالاً پيغام
 ، از طريق)  (PTPases پروتئين فسفاتاز–فسفوتيروزيل 

 SHC و IRS – 1 ،IRS2دفسفوريلاسيون گيرنده انسولين 
شود كه اين، عملكرد انسولين را در سطح پس از  تنظيم مي

  بهIRS-2  و IRS-1عملكرد . )69(نمايد گيرنده تنظيم مي
 Src دوم زنجيرة همولوگهاي آداپتور براي  عنوان پروتئين

domain-(SH2)رسان از جمله هاي پيغام  كه حاوي پروتئين 
 ، و نيز زيرواحد Nck, SHP2, Grb – 2 – SOSكمپلكس 
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 92      و مقاومت به انسولينليپيدمي متابوليك ديس  

شود،   ميPI – 3 – kinaseسوم به  وتنظيمي ليپيد كيناز م
  ).73 – 70(است 

 به P35،4،3-PI (PIP3)-  مانند '3ساخت فسفوليپيدهاي    
، p85 به IRSاتصال .  وابسته استPI3 – kinaseفعال شدن 

– PI مي باشد، مسير PI – 3 – kinaseكه زيرواحد تنظيمي 

  
  .هاي مقاومت به انسولين  در وضعيتVLDL-apoBرساني انسولين كبدي و ترشح   روابط احتمالي بين پيغام-2شكل 

  :شود ساني، موجب انتقال پيغام مير انسولين از دو مسير عمده پيغام
دهد،   را كاهش ميapoBانسولين به طور حاد  ترشح  . PI – 3 – kinase و مسير متابوليك با واسطه MAP – kinase مسير با واسطه :ميتوژنيك

 ، يك تنظيم كننده منفي PTP – IBافزايش بروز . يابد  كاهش ميapoBاگر چه در وضعيت مقاومت به انسولين حساسيت به اثر مهاري انسولين بر 
 apoBرساني انسولين، ممكن است يك عامل آغاز كننده كليدي در القاي مقاومت به انسولين در كبد و در نتيجه افزايش توليدو پايداري  مهم پيغام

ست كه اين نياز از طريق جريان زياد  نيازمند فراهمي زياد ليپيدهاي مركز كمپلكس ليپوپروتئيني اVLDL – apoBبا اين حال تحريك ترشح  . باشد
 كه يك پروتئاز احتمالاً درگير ER60كاهش بروز . گردد شود، تأمين مي هاي مقاومت به انسولين ديده مي اسيدهاي چرب آزاد كه معمولاً در وضعيت

  . باشدapoB است، ممكن است يك عامل مهم ديگر در افزايش پايداري apoBدر تجزيه داخل لومني 
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 92-75): 2شماره  (2؛ دوره 1382ن بهار و تابستا. مجله ديابت و ليپيد ايران

3 – kinase – PKB/AKT را، كه براي فعاليت انسولين در 
كند  انتقال گلوكز و ساخت گليكوژن لازم است، فعال مي

)65، 74 ، 75.(  
بيشتر نتيجه نقص انسولين به مقاومت شود كه  تصور مي   

در ميان . باشد گيرنده انسولين، رساني پس از در مسير پيغام
 IRSبل ملاحظه در ، يك كاهش قا2افراد چاق و ديابتي نوع 

 كه با فسفوريلاسيون تيروزين ارتباط دارد و يك كاهش 1 –
 در ماهيچه اسكلتي و سلولهاي PI3 – kinaseدر فعاليت 

 به وسيله انسولين هدف قرار "چربي و بافتهايي كه غالبا
 چاق با نسانهايدر ا). 79 – 76(گيرند، وجود دارد  مي

هاي انسولين و   گيرندهميزان بروز و فعاليتهيپرانسولينمي، 
، و )80(كيناز در ماهيچه اسكلتي   فعاليت تيروزيننيز

 2بيماران ديابتي نوع . يابد مي كاهش)81(سلولهاي چربي 
 انسولين را در ماهيچه اسكلتي و كبد، رساني پيغامكاهش 
  نيز2 ديابت نوع  دچارافراد لاغردر ). 80(دهند  نشان مي

 به وسيلة انسولنPI  – 3 – kinase      شدةفعاليت تحريك
هاي مشابه، در تعداد زيادي از  يافته. كاهش يافته است

و نمونه هاي چاقي القاء ) 86 ،82(هاي چاقي ژنتيكي  نمونه
مطالعاتي . ، گزارش شده است)88 ،87(جوندگان در شده 

 IRS يا IRS – 1كه شامل تخريب هدفدار گيرنده انسوليني، 

عدم حساسيت به كه كند  پيشنهاد مي، )94 ،89(باشد   مي2 –
 انسولين در يك مجموعه از بافتها كه شامل ماهيچه، آثار

شود، ممكن است  كبد، بافت چربي و سلولهاي پانكراس مي
  ).75 (شودمنجر به مقاومت انسولين و ديابت 

 يكي از 5(PTP – 1B) پروتئين 1Bتيروزين فسفاتاز    
در بافتهاي حساس به  مي باشد كه PTPaseاعضاي خانواده 
 يكي از كانديداهاي رسد  و به نظر ميكند انسولين بروز مي

ي عاتمطال در).95( انسولين باشد رساني پيغام در يلمهم دخ
 شده دهدي ، اين مسـئله انجام شدهتوضيح بيشتر براي كه

 در محيط آزمايشگاه گيرنده انسولين را PTP-1B  كهاست
  نيز موجب تنظيم كاهشيو، )97-96(كند فسفوريليزه ميد
)down regulation( IRS-1 و فعاليت PI-3-kinase كه 

افزايش ميزان ). 98(گردد شود، مي توسط انسولين فعال مي
PTP-1B توسط  كهانسولينبه  و فعاليت آن با مقاومت 

و طبيعي ) 99( داردهمراهيايجاد مي شود،كربوهيدرات 
اين ) بهبود(سبب برگشت  وفعاليت آن PTP-1Bشدن ميزان 

  (Elchebly)  الشبلي).100(شود ميانسولين به مقاومت نوع 
 نسبت كه ايجاد كردند PTP-1B فاقد ژنوهمكاران موشهاي 

 انسولين  ناشي از  IRS-1 و IRبه فسفوريلاسيون تيروزين 
هم . ندبودداشتند و به چاقي مقاوم حساسيت افزايش يافته 

 به transgenicحيوانات هم در  و  transfection مطالعات در
 گيرنده لپتين ،كيناز  PTP-B1خوبي نشان داده شده است كه 

در ). 104-102(كند فسفوريليزه ميدرا  Jake2 همراه با
 از  موجبافزايش پاسخ به لپتين، PTP-B1موشهاي با نقص

مطالعات در آزمايشگاه خود ما، . شود ميدست دادن وزن 
كاهش همزمان و PTP-B1فعاليت  وافزايش معني دار ميزان

مدل را در يك  PKB/AktوPI-3-kinase فسفريلاسيون 
 مقاومت به انسولين كه با فروكتوزآمين تغذيه  باهامستر

 افزايش مشخص  آنكهجالب). 105(، نشان داده استشد مي
 در هپاتوسيتهاي  PTP-B1و معني دار در ميزان پروتئين 

. ه استشد ي، ديدهاوليه، بعد از مدت دو روز درمان انسولين
اين ميئله كه با كاهش در ميزان گيرنده انسولين و 

 ارتباطي بين آسيب  امكان وجودفسفوريلاسيون همراه است
 داخل سلولي و توليد بيش از حد پيغام رساني
  .كند پيشنهاد مي را  apo-Bهاي داراي  ليپوپروتئين

  
  هاي حيواني مدلانسولين در به  مقاومت -1-4

انسولين ممكن است توسط به  حيواني، مقاومت هاي مدلدر 
، يا داروتغييرات ژنتيكي، تغييرات رژيم غذايي، تجويز 

تغييرات ژنتيكي و ). 109-106. (ود جراحي القاء شاعمال
هاي حيواني، در آينده  القاي رژيم غذايي در نمونه

هايي  هاي ما را به طور ارزشمندي در مورد مكانيسم دانسته
 آن ناشي ازليپيدمي  انسولين و ديسبه مت كه باعث مقاو

هاي حيواني،  مدلهمچنين اين . دهند شود ارتقا مي مي
 خون آشكار را نشان يفشارپرليپيدمي و  هميشه چاقي، ديس

هاي كلاسيك حيواني كه قبلاً به كار برده  نمونه. دهند مي
 zuckerfa/fa رت،  db/db موش ، ob/ob موششد، شامل مي

(fatty)   ترو ZDF/Drtfa(diabtic/fatty)اين در. شود   مي
انسولين به  جونده ممكن است، مقاومت يهاي حيوان مدل

 افزايش غلظت ليپيد يا، چاقي، يا ديابت متوسط تا شديد
  .پلاسما ديده شود هاي ليپوپروتئين
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91 )2شماره  (2؛ دوره 1382بهار و تابستان . مجله ديابت و ليپيد ايران

 انسولين بدن باعث  هايگيرندهتمام  كه تخريب در حالي   
، مطالعات )92(شود   ميtransgenicهاي  رتمرگ نوزاد در 

هاي انسولين در  اختلال در گيرندهموفقي با استفاده از ايجاد
مطالعات با موشهايي كه . اند برخي بافتهاي هدف انجام شده

ژنيك فقدان گيرنده انسولين در  حاوي ژن غالب ترانس
كاهش بافتهاي عضله و چربي بودند نشان دهنده 

رساني گيرنده  ش پيغامفسفريلاسيون گيرنده انسولين، كاه
انسولين و اختلال عملكرد انسولين در اين بافتها بوده است 

با وجود اين اين موشها دچار مقاومت به انسولين يا ). 110(
ژنيك فاقد  هيپرگليسمي مزمن نشدند اما موشهاي ترانس

هاي انسولين در كبد، مقاومت شديد به انسولين و  گيرنده
). 111(پايين بروز دادند عدم تحمل گلوكز را در سن 

، وقتي اين حيوانات بالغ شدند، هيپرگليسمي  آنكهآور تعجب
) غلظت گلوكز طبيعي( طبيعي وضعيتبه آنها ناشتا 

به نظر با در كنار هم قرار دادن اين مشاهدات، . بازگشت
 كه وجود نقص در فعاليت انسولين درون يك بافت رسد مي

اومت به انسولين  ممكن است براي پيدايش مقمثل كبد
 كه به تنهايي در كبد هستند، اختلالاتي اما ضروري باشد

به . براي ايجاد هيپرگليسمي ناشتاي مزمن كافي نيستند
ن است، كه ظاهراً پتيعلاوه، نقايصي كه در مولكولهايي مثل ل

 انسولين يا متابوليسم ليپوپروتئين رساني پيغامبطور مستقيم به 
هاي عدم تنظيم   كه مكانيسمآن استمطرح كنندة ربط ندارد، 

 ممكن است خيلي پيچيده و شامل مسيرهاي هاليپيد
ها   اين مكانيسم.دنمتابوليك گوناگون از بافتهاي مختلف باش

 بافتهايي مثل ماهيچه، كبد و بافت چربي  شاملممكن است
  . مثل مغز باشد كمتر شناخته شده بافتهاينيزو 
آميز در موشها  ور موفقيت به ط6(STZ)استرپتوزوتوسين    

انسولين و كاهش به  انسولين، مقاومت كمبود يبراي القا
 بتاي تخريب سلولهاي از طريقغلظت لپتين پلاسما 

اين حيوانات همچنين ). 112(پانكراس استفاده شده است 
 پلاسما TG آزاد پلاسما و چرب هاياسيدغلظت افزايش 

گلوكز پلاسما توسط  (clearance)پاكسازي . كنند نيز پيدا مي
 كه با STZبافت چربي در حيوانات مواجهه داده شده با 

شدند نسبت به حيوانات شاهد، مختل بوده  چربي تغذيه مي
پيوند جزاير پانكراس جنيني گلوكز خون، ). 113(است 
 واگردشگليسريد پلاسما، كلسترول و ميزان   تري

(turnover) گليسريد  تريVLDLكه را طبيعي كرده است  
 انسولين و فراهمييك ارتباط مستقيم بين وجود له أاين مس
  ).114(سازد   را مطرح ميVLDLتنظيم 

 در A1ژنيك كه گيرندة آدنوزين  ترانسموش نوع يك    
 وجود آمده است دهد، به بافت چربي را بيش از حد بروز مي

انباشت  در متابوليسم آزمايشگاه در محيط گيرندهاين ). 115(
ولي چربي، متابوليسم و تنظيم گلوكز پلاسما دخالت سل درون

حيوانات شاهد ، اگرچه  آنكهجالب). 118–116(داشته است 
 بدني مشابه اندازه و تركيب داراي ژنيك و حيوانات ترانس

تري   پلاسماي پايينFFA  ژنيك ترانس حيواناتبودند، 
طي آزمونهاي خوراكي تحمل گلوكز، دچار داشتند و 
  . نسولين نشدندمقاومت به ا

 براي مدل و همكاران يك Ginsbergاخيراً در آزمايشگاه    
  به  با مقاومتهمراه apoB توليد بيش از حد مستقيم همطالع

 ناميده ApoB/BATless، مدلاين . ايجاد شده استانسولين 
 باانساني ژنيك  ترانس apoBيك موش با آميزش شد كه از 
انسولين به  كه مقاومت اي افت چربي قهوهفاقد بيك موش 
 حاصل از اين آميزش حيوان). 119 (دست آمد داشت به

، هنگامي كه رژيم پرچربي دريافت كرد دچار چاقي
.  شدگليسريدمي، هيپركلسترولمي و هيپرانسولينمي هيپرتري

  apoB/BATlessدر موشهاي  apoB  اگرچه افزايش در
 در  apoB و  MTP مربوط به mRNA هاي غلظتشد،  ديده

  apoB تغيير يافته كه فقط ژن شاهد و موشهاي اين موشها
مطرح له أ بود كه اين مسمشابه، دادند بروز ميانساني را 

در سطح   VLDLو ترشحتشكيل تنظيم  كه كننده آن است
. گيرد صورت مي) posttranslationally (پس از ترجمه

چگونگي مشاركت  بيشتر اين حيوانات بايد به درك ةمطالع
 كمك ها  در تنظيم ليپوپروتئينرساني پيغامهاي   مكانيسمينا
  .كند 

هاي جوندگان،  يك نگراني مهم هنگام استفاده از مدل   
 .هاي آنها نسبت به انسان است تفاوت وضعيت ليپوپروتئين

كنند اما عمده   توليد ميLDL و VLDLچراكه انسانها عمدتاً 
.  استHDL به ها در جوندگان مربوط توزيع ليپوپروتئين

رت . اند الگوهاي متعددي با توجه به اين موضوع ايجاد شده
   صحراييش كه يك مو(psammomys obesus)خاكي 

به ، وقتي فريقاست مديترانه و شمال آشرقمنطقه بياباني در 
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 92      و مقاومت به انسولينليپيدمي متابوليك ديس  

است، از  گياهان آبدار غذايي معمول خود كه رژيم جاي
د چاق ، خود به خوشودتغذيه غذاي استاندارد جوندگان 

  ).120-106(كند ميانسولين پيدا به د و مقاومت وش مي
  انـدك   افزايش ممكن است  اخيراً نشان داده شده است كه        

در عـضلات اسـكلتي بـه پيـدايش          Cكينـاز      پـروتئين  مقادير
شـود كمـك       كه در اين حيوانات ديده مي      يمقاومت  انسولين  

لپتين و  گزارشهاي مربوط به مقادير افزايش يافته       ). 121(كند  
مقاومت احتمالي به لپتين در حيوانات چاق و ديابتي مطـرح           
كننده آن است كه اين عامـل نيـز ممكـن اسـت در پيـدايش        

اخيراً عامل جديدي بـه نـام بيكـون         . چاقي نقش داشته باشد   
(beacon)            شناسايي شده است كه در مغز حيوانـات چـاق و 

 يـك   ).122(كنـد     حيوانات شاهد به طور متفاوتي بـروز مـي        
مطالعه اخير براي بررسـي توزيـع چربـي در ايـن حيوانـات              

ــوجهي در    ــل ت ــزايش قاب ــه اف ــشان داد ك  LDL و VLDLن
حيواناتي كه هيپرانـسولينمي و يـا هيپرانـسولينمي همـراه بـا            

  ). 123(هيپرگليسمي داشتند وجود دارد 
  
 مدل مقاومت به انسولين به صورت هامستر        -1-5

  تغذيه شده با فروكتوز
ــستر طلايــي ســوريه در ســا ــر از هام ــه طــور  لهاي اخي اي ب

روزافزوني براي مطالعه متابوليـسم ليپيـدها در كبـد اسـتفاده            
شود زيرا متابوليسم ليپوپروتئينهـا در ايـن حيـوان بـسيار              مي

آزمايشگاه ما نيز مدل حيواني     ). 127-124(شبيه انسان است    
يـي  از مقاومت به انسولين با اسـتفاده از تغذيـه هامـستر طلا            

  ).38(اي بافروكتوز بوجود آورده است  سوريه
هامسترها در پاسخ به افـزايش مختـصري در كلـسترول و             

ــدمي و     ــار هيپرليپي ــود، دچ ــوراكي خ ــباع خ ــاي اش چربيه
تـوان بـا تغذيـه     و مـي ) 129، 128(شـوند     آترواسكلروز مـي  

گليسريدمي و مقاومـت بـه        فروكتوز موجب چاقي، هيپرتري   
تغذيه بـا فروكتـوز بـه مـدت دو          ). 38(د  انسولين در آنها ش   

گليـسريد، كلـسترول و       هفته افزايش قابـل تـوجهي در تـري        
اسيدهاي چرب آزاد پلاسما ايجاد كرد و در تمام بدن حالت           

القاي مقاومت به انسولين بـا      . مقاومت به انسولين پديد آورد    
 در  VLDLگليـسريد      و تري  apoBافزايش قابل توجه توليد       

ها مطرح كننده آنند كـه        اين داده . ده همراه بود  كبد موجود زن  
 در حيوانات تغذيه شده بـا فروكتـور         VLDLكارايي تشكيل   

اين مسئله ممكن اسـت ناشـي از        . يابد  به طور كلي بهبود مي    
ســلولي، افــزايش   درونapoBافــزايش پايــداري و فراهمــي 

هاي خنثي يـا افـزايش مقـدار يـا فعاليـت              هاي چربي   غلظت
MTP ا اينكه پايداري    ب.  باشدapoB   و MTP     افـزايش نـشان 
.  به كبد در ايـن مطالعـه مـشخص نـشد      FFAداد، جريان     مي

 ممكن است ناشـي از      VLDLافزايش مشاهده شده در توليد      
علاوه بر فـراهم بـودن      . اثر مستقيم فراهمي سوبستراها باشد    

 ممكن است موجب القـاي      FFAهاي بالاي     سوبسترا، غلظت 
 و در نتيجـه   PPAR 8 و  FAS 7ننـد  هـاي كبـدي ما   آنـزيم 

ها در مقابل تجزيه اكسيداتيو آنهـا         برتري تشكيل ليپوپروتئين  
مطالعات بيـشتري بـراي درك تعامـل ايـن عوامـل در             . شود

  . لازم استVLDLتنظيم ترشح 
 انسان و هامستر سازماني مشابه دارنـد        MTPپروموترهاي     
، پـروتئين   IRE 9و حاوي اجزائـي تنظيمـي از قبيـل          ) 130(

اي   و فـاكتور هـسته  1اي كبـدي    فاكتور هـسته   ،1فعال كننده   
 mRNAهمچنـين غلظتهـاي     . باشد  مي) 131،  130 (4كبدي  

 در كبـد هامـسترها  بـا يـك رژيـم غـذايي               MTPمربوط به   
 و)132(كند     پيدا مي  (upregulation)تنظيم افزايشي    پرچربي
كـاهش   HepG2سـلولهاي   در اسـترول    كـاهش  بـه  در پاسخ 

 اين تنظيم ممكن است از طريق فعـا ل شـدن            .)133(يابد مي
پروتئينهاي متصل شونده بـه جـزء پاسـخ دهنـده  اسـترولي              

(SREBPs)10              كه به جزء  پاسخ دهنـده اسـترول دربخـش   
). 133(پيوندند، صـورت گيـرد         مي '5  پروموتر    116 تا   124

همچنين شواهدي وجود دارد كه تنظـيم درازمـدت  ترشـح            
apoB   و VLDL          از طريق ايجاد تغييراتي در بروز و فعاليـت 
MTP   هيپرليپدمي در مدلهاي حيواني ديابـت      .  نيز ميسر است
-Otsuka Long بـا چـاقي احـشايي ماننـد رت چـاق      2نوع 

Evans Toskoshima نيز با افزايش mRNA مربوط به MTP 
  . كبد همراه است

رســاني  ارتبــاط بــين تغييــرات در پيغــام -1-6
 در VLDLترشــح انــسولين در كبــد و 

  مدل هامستر تغذيه شده با فروكتور 
تغييرات در مسير پيغام رساني انـسولين بـا سـركوب شـديد             

ER-60          كه با افزايش توليـد و تـشرح apoB     ،همـراه اسـت 
 ما شواهدي بدست آورديم كـه همبـستگي         .باشد  همزمان مي 

رسـاني انـسولين و تنظـيم ترشـح           اي را بين مسير پيغام      قوي
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91 )2شماره  (2؛ دوره 1382بهار و تابستان . مجله ديابت و ليپيد ايران

VLDL  رسـاني انـسولين در       اختلال در پيغـام   . دهد  ي نشان م
كبد و مقاومت به انـسولين از جملـه كـاهش فـسفريلاسيون             

، فعاليـت و    Akt و   IRS-1  ،IRS-2تيروزين گيرنده انسولين،    
ــروتئين  ــدار پ ــت PTP-1Bمق ــزايش داد و فعالي -PI-3 را اف

kinase   هاي     همراه با پروتئينIRS       105( را سـركوب كـرد .(
 تغذيه شده با فروكتوز مـشاهده كـرديم كـه           در مدل هامستر  

 با كاهش قابل تـوجهي در مقـدار         VLDLتوليد بيش از حد     
MTP      و مقدار و فسفريلاسيون IR  ،IRS-1   و IRS-2   همـراه 
ــت ــا    . اس ــوز ب ــا فركت ــده ب ــه ش ــسترهاي تغذي ــان هام درم

 ايـن    روزيگليتازون كه يك حساس كننده به انسولين اسـت،        
 درحـدود هـاي پلاسـما را        روتئينسلولي و ليپوپ    عوامل درون 
  ).135( باز گرداند سطوح كنترل

    افـزايش شـديد  موجـب  جالب آن كه تمـاس بـا فروكتوز        
PTP-1B   درحاليكه ميزان.مي شود PTP-1B هنگام درمان با

 فعاليت  .رزيگليتازون به كمتر از غلظت پايه كاهش يافته بود        
PTP-1B    ودومـي ش ـ  كاهش پيغام رساني انـسولين      موجب 

شود    سبب افزايش حساسيت به انسولين مي      PTP-1Bحذف  
-PTPژن   رفيسموم  پلي واحد علاوه يك نوكلئوتيد   هب). 101(

1B   اينكه ). 136 (جلوگيري مي كند   2ديابت نوع   پيدايش   از
آيا اثر مشاهده شده در مدل مـا ناشـي از يـك اثـر مـستقيم                 

PTP-1B                  بر بافتهاي كبد اسـت يـا بـه علـت يـك اثـر غيـر 
. باشد هنوز مشخص نيست     ستقيم بر بر بافتهاي محيطي مي     م

 PTP-1Bدهنـد كـه       با اين حال اين مشاهدات قوياً نشان مي       
دمي همراه  يليپ  در پيدايش مقاومت به انسولين و احتمالاً ديس       

  .با آن نقش دارد
  
بهبود مقاومت به انسولين روند توليد بيش         -1-7

از حد ليپوپروتئينهـا در كبـد را معكـوس          
  .ندك مي

مطالعات كارپنتير و همكاران با استفاده از روزيگليتازون كـه          
نـشان داده اسـت كـه       مـي باشـد،      PPARآگونيست گامـاي    

تواند بطور قابل توجهي ترشـح        سازي با انسولين مي     حساس
VLDL           در مدل هامستر تغذيه شده با فروكتوز هم در محيط 

وه عـلا ). 135(زنده و هم در محيط آزمايشگاه بهبود بخـشد          
بر طبيعي شدن غلظتهاي گلوكز پلاسما در حيوانات مقاوم به         

درمان بـا روزيگليتـازون اخـتلال در فـسفريلاسيون            انسولين،

 را بهبـود داد و      IRS-2 و   IRS-1تيروزين گيرنـده انـسولين،      
ــان  ــاهش همزم ــدار دك ــردIRS-2 و IRS-1ر مق ــاد ك .  ايج

ر ابتـدا    كـه د   PTP-1Bهمچنين درمان با روزيگليتازن مقادير      
در . در اثر تغذيه با فروكتوز افزايش يافته بودند را كاهش داد          

 كه در آغاز به علت  تغذيه با فروكتـوز افـزايش    MTPمقدار  
اين مـشاهدات مطـرح كننـده       . يافته بود نيز كاهش پديد آمد     

آنند كه طبيعي شـدن متايوليـسم انـسولين و گلـوكز ممكـن              
ــسم ــه   اســت مكاني ــددي ك ــاي متع ر وضــعيت  را دapoBه

  .كنند، تخفيف دهد مقاومت به انسولين پايدار مي
  
ارتبـــاط احتمـــالي بـــين تغييـــرات در  -1-8

پروتئازهاي رتيكولـوم آندوپلاسـميك در      
وضعيت مقاومت به انسولين  و توليد بيش        

   در كبد VLDLاز حد 
 apoBآيد كه تجزيـه       شواهد قوي بطور روزافزون بدست مي     

لوم آندوپلاسـميك نيـز     علاوه بر مسير ترشحي، درون رتيكو     
يـك سيـستم سـلولي       بـا اسـتفاده از     مـا  .گيـرد   صورت مـي  

 يك مسير تجزيـه اختـصاصي  غيـر          كهيم  ادشان د ننفوذپذير  
توليد يـك جـزء     در نتيجه    و   apoB تجزيه   براي پروتئازومي

 به دسـت    اطلاعات). 138،  137 ( وجود دارد   كيلودالتوني 70
 مـشاركت راههـاي    ديگر آزمايشگاهها نيز حـاكي از      آمده از   

 اسـت در نتيجـه يـك        apoBپروتئوليتيك متعـدد در تجزيـه       
 پروتئين جديد و منحصر به فـرد        99رويكرد آناليز پروتئومي    

پيوندنـد،    مـي apoBاز اجزاء مختلف سلول كـه احتمـالاً بـه         
يـل و همكـارانش نـشان       ناخيراً گيلن دا  ). 139(دست آمد     به

 گيرنـده   (recombinant)اند كه بروز اشـكال بازتركيـب          داده
LDL        كه درون رتيكولوم آندوپلاسميك مانده بودند موجـب 

در ). 140 (ند در ايــن قــسمت از ســلول شــدapoBتجزيــه 
ــا  ــشگاه مـ ــشان داده نيزآزمايـ ــد، نـ ــلولي و apoB شـ  سـ

ــوپروتئين ــاوي  ليپـ ــاي حـ ــوم apoBهـ ــومن رتيكولـ  در لـ
 كه يك سيستئين پروتئاز رتيكولـوم       ER-60آندوپلاسميك با   

قـبلاً  .   داردارتباط است   HepG2پلاسميك در سلولهاي    آندو
ــستقيم    ــل و م ــد متقاب ــاس پيون  در apoB و  ER-60براس

 apoB بـا    ER-60  نـشان داده بـوديم كـه          HepG2سلولهاي  
 بـا اسـتفاده از   ER-60بروز بيش از حـد     ). 141( دارد   ارتباط
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 92      و مقاومت به انسولينليپيدمي متابوليك ديس  

 شد كه اين وضعيت     apoBآدنوويروسها سبب كاهش ترشح     
مطالعـات  (اركننده پروتئـازومي قـرار نگرفـت      تحت تأثير مه  

يك مشاهده مهم در مـدل هامـستر مقـاوم بـه            . )منتشر نشده 
 توسـط   ER-60انسولين تغذيه شده با فروكتوز، بـروز كمتـر          

كبــد هامــسترهاي تغذيــه شــده بــا فروكتــوز در مقايــسه بــا 
جالب . هامسترهاي شاهد دريافت كننده تغذيه استاندارد بود      

ــ ــان هام ــه درم ــا  آن ك ــوز ب ــا فروكت ــه شــده ب سترهاي تغذي
 در كبـد    ER-60روزيگليتازون سبب طبيعي شـدن پـروتئين        

اين مطرح كننده آن است كه غلظتهـاي پروتئينهـاي          . شود  مي
ER-60 رساني انسولين در كبـد پاسـخ     در درازمدت به پيغام

 را بررســي كــرديم و ER-60 ژن '5مــا پرومــوتر . دهنــد مــي
، IREs  ،SREهـاي   (motif)مايه   متوجه شديم كه حاوي نقش    

SRE3 و NF-Yكه ممكن است در تنظيم .  استER-60  به 
بنـابراين  . يا اسـترول نقـش داشـته باشـند        / وسيله انسولين و  

 ممكـن  ER-60  پروتئاز (down regulation)  تنظيم كاهشي
 در كبـد هامـسترهاي تغذيـه        apoBاست به افزايش پايداري     

 نتيجه سبب توليـد و ترشـح   شده با فروكتور كمك كند و در   
 ).2شكل ( بشود VLDLبيشتر 

 
اي در  نقـــــش ليپوپروتئينهـــــاي روده -1-9

 دمي متابوليكيليپ ديس
اند كه در بيماران مبتلا به مقاومـت       مطالعات متعدد نشان داده   

هاي    پس از خوردن غذا ليپوپروتئين     2 و ديابت نوع     يانسولين
ــري ــزايشگليــسريد  غنــي از ت ــي  مــياف در ). 146-142(د اب

ــزايش      ــسولين اف ــه ان ــاوم ب ــراد مق ــتا، در اف ــعيت ناش وض
هاي بـزرگ و    VLDLهاي باقيمانده مانند بقاياي       ليپوپروتئين
ستگي ب ـپـس از غـذا هم     . ها مشاهده شده اسـت      كيلوميكرون

گليـسريدها و انـسولين پلاسـما و          اي بين غلظـت تـري       قوي
اين . گليسريدي به يك غذاي پرچربي وجود دارد        پاسخ تري 

هاي بـزرگ و    VLDLبطه در مورد غلظتهاي پس از غذاي        را
در حال  ). 148،  147(شود    ها نيز ديده مي     بقاياي كيلوميكرون 

هـاي    حاضر مشخص نيست كه آيا انباشت ايـن ليپـوپروتئين         
ــح     ــزايش ترش ــه اف ــك در نتيج ــده آتروژني روده اي باقيمان

دهـد يـا در اثـر       روي مـي   apoB48هاي حـاوي      كيلوميكرون
ازي آنهــا از گــردش خــون يــا هــر دوي ايــن كــاهش پاكــس

هاي    و ترشح ليپوپروتئين   بيوژنزدر مورد   ).  149(ها    مكانيسم

 از روده افراد دچار مقاومـت بـه انـسولين و        apoB48حاوي  
مطالعـات اوليـه   . ، مقالات زيادي وجـود نـدارد  2ديابت نوع   

توانـد از     نشان داده اسـت كـه در وضـعيت ناشـتا روده مـي             
 توليـد و    VLDLذرات شبه   ) اندوژن(زاد    رونسوبستراهاي د 

) 152(هـا     برپايه مطالعات روي رت   ). 152،  151(ترشح كند   
شود كه سـهم روده از كـل          ، تخمين زده مي   )153(ها    و سگ 

كـل  % 40 – 10گليسريد بدن در حالت ناشتا بـين          توليد تري 
رسـد كـه روده ميـزان         به نظر مي  . گليسريد پلاسما باشد    تري
كند كه ايـن ميـزان در          را حفظ مي   apoB48 ترشح   اي از   پايه

 در  ).154،  148،  144(يابـد     روده افراد ديـابتي افـزايش مـي       
 گليـسريدمي    هاي ديابتي نيز سهم روده در بروز هيپرتري         رت

). 145(يابـد   گيري افـزايش مـي   طور چشم در حالت ناشتا، به 
  ،)144(مطالعات در انسانهاي دچار بيمـاري عـروق كرونـر           

ــت دي ــش روده در   و رت) 142(اب ــي نق ــابتي همگ ــاي دي ه
  .اند افزايش بقاياي كيلوميكروني پلاسما را نشان داده

 منحــصراً apoB48هــاي حــاوي  در انــسانها كيلــوميكرون   
شـود و     سـاخته مـي   ) هـا   انتروسيت(اي    درون سلولهاي روده  

عقيده بر آن اسـت كـه ايـن توليـد عمـدتاً ناشـي از چربـي                  
با اين حال شواهدي وجـود دارد       . باشد   مي در غذاها  يمصرف

هاي پلاسما كه درون بـدن از نـو سـاخته           FFAليپيدها و   كه  
توانند بـه عنـوان سوبـستراهايي بـراي تـشكيل و              اند مي   شده

  . عمل كنندapoB48ترشح ليپوپروتئينهاي حاوي 
آزمايشهاي انجـام شـده در آزمايـشگاه مـا بـا اسـتفاده از                  

انـد كـه تغذيـه        با فروكتوز نشان داده   هامسترهاي تغذيه شده    
ــا فروكتــوز ترشــح   از روده حيوانــات apoB48درازمــدت ب

كـه ايـن بـا يـك افـزايش          ) 155(كنـد     ناشتا را تحريك مـي    
ايـن توليـد    .  همراه بوده اسـت    apoB48همزمان در پايداري    

 همچنين بـا افـزايش توليـد ليپيـدها از           apoB48بيش از حد    
گليـسريد    استر كلسترول و تري روده به شكل كلسترول آزاد،    

هـا    اين يافتـه  .  همراه بود  MTPو نيز افزايش مقدار و فعاليت       
مطرح كننده آنند كه در حيوانات مقاوم به انسولين يا ديابتي،           
ممكن اسـت در حالـت ناشـتا مكانيـسمي موجـب افـزايش              

تغذيــه درازمــدت بــا . هــا شــود اي ليپــوپروتئين ترشــح روده
هـا     سطح پايه از ترشح ليپوپروتئين     فروكتوز ممكن است اين   

ليپيدها و فراهمي ) de novo(را از طريق افزايش توليد از نو 
MTP  دو روزه (چنين اثري در تغذيه كوتاه مـدت        .  بالا ببرد (
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هاي هامـستر   انتروسيت) انكوباسيون(با فروكتوز يا نگهداري     
با فروكتوز بـه مـدت يـك سـاعت در محـيط آزمايـشگاهي               

رسد كه فروكتوز سوبستراي     علاوه به نظر مي     به. مشاهده نشد 
 در ســلولهاي (de novo)مناســبي بــراي ليپيدســازي از نــو 

هـا نيـست زيــرا مـشاركت مـستقيم فروكتــوز در      انتروسـيت 
هـاي   مقايسه ليپـوپروتئين . اي ديده نشد    هاي روده   ليپوپروتئين

پلاسما در حيوانات تغذيه شـده بـا فروكتـوز نـشان دهنـده              
هـاي    بل توجهي بـه سـمت ترشـح كيلـوميكرون         جابجايي قا 

.  كمتر در حيوانات مقاوم به انسولين بود        تر و با تراكم     درشت
رسيد توليد اسيدهاي چرب با خوردن        جالب آنكه به نظر مي    
   (cerulenin)ما با خوراندن سرولينين     . فروكتوز تحريك شود  

كه توليـد اسـيدهاي چـرب و     ) سنتز اسيد چرب  مهاركننده  ( 
ما متوجه شـديم    ،  )157،  156(كند    گليسريد را  مهار مي     تري

هـاي   بـراي ترشـح ليپـوپروتئين    (de novo)  ليپيدسازي از نو
ممكن اسـت   . ها ضروري است     از انتروسيت  apoB48حاوي  

هـا در      براي توليـد و ترشـح ليپـوپروتئين        سرشتييك ميزان   
ها مطرح كننـده      بطور كلي اين يافته   . روده وجود داشته باشد   

 و (de novo)آنند كـه بـه دليـل افـزايش ليپيدسـازي از نـو       
. شود ها در روده تسهيل مي ، ترشح ليپوپروتئين  MTPفراهمي  

اي كـه بـيش از حـد ترشـح            هـاي روده    بنابراين ليپـوپروتئين  
ليپيدمي نقش مهمـي      شوند ممكن است بر ميزان كل ديس        مي

ه اين مسأله مطرح كننده يك هدف جديد بـالقو        . داشته باشد 
ليپيدمي متابوليك در وضعيت مقاومـت بـه          براي درمان ديس  

  .انسولين و ديابت است
  
  

 هاي آينده گيري و افق نتيجه
در تشكيل و ترشـح      هاي مولكولي درگير    مكانيسم شناخت   

هاي طبيعي و مقاومت به انـسولين         ها در وضعيت    ليپوپروتئين
 اسـت   امروزه تقريباً پذيرفته شـده    . به تازگي آغاز شده است    

 از كبـد اخـتلال اصـلي ايجـاد          VLDLكه توليد بيش از حد      
آيد كه شـواهد      به نظر مي  . ليپيدمي متابوليك است    كننده ديس 

 در كبـد   VLDLجديد از اين عقيده كه توليـد بـيش از حـد             
نيازمند تعامل بـين افـزايش فراهمـي سوبـستراي ليپيـدي و             

ايش افـز . كننـد  مقاومت به انسولين در كبد است، حمايت مي      
هـاي   جريان اسيدهاي چرب به سمت كبـد كـه در وضـعيت        

شـود بـراي افـزايش فراهمـي          مقاومت به انسولين ديده مـي     
سلولي سوبستراها به منظور تقويـت تـشكيل و ترشـح             درون

به نظر  .  در كبد، ضروري است    apoBهاي حاوي     ليپوپروتئين
 در كبـد حـساس      VLDLآيد كه اين مسأله افزايش توليد         مي

پيدايش مقاومت به انسولين در . كند لين را توجيه نمي  به انسو 
سـلولي و پايـداري       كبد احتمالاً سـبب افـزايش توليـد درون        

apoB مراه با بالا بودن ميزان فراهمي  مسأله ه شود كه اين     مي
 كمـك   VLDLليپيدهاي مركزي، به تحريك توليد و ترشـح         

ي اي در ليپيـدها  هـاي روده  سهم ترشـح ليپـوپروتئين  . كند  مي
هاي اخير مطـرح     پلاسما نيز بايد درنظر گرفته شود زيرا يافته       

اي كه بيش از حد ترشح        هاي روده   كننده آنند كه ليپوپروتئين   
ليپيـدمي   شوند ممكن است نقش قابـل تـوجهي در ديـس            مي

هـاي مقاومـت بـه        حالت ناشتايي و پـس از غـذا در حالـت          
 كليدي  مطالعات اخير تعدادي مولكول   . انسولين داشته باشند  

هـاي مهمـي در       اند كه ممكـن اسـت نقـش         را شناسايي كرده  
و توليد  ) PTP-1Bبه طور مثال    (پيدايش مقاومت به انسولين     

بـه طـور مثـال      (هـا از كبـد و روده          بيش از حد ليپـوپروتئين    
MTP, ER-60 ( در حـال حاضـر پژوهـشهاي    . داشته باشـند

هنده بيشتري در حال انجام هستند تا مسيرهاي مهم ارتباط د         
رساني انسولين با فرآيندهاي مسئول توليد و         اختلال در پيغام  

پيشرفتهاي اخير  . ها را بيشتر مشخص كنند      ترشح ليپوپروتئين 
ماننـد موشـهاي    (ژنيك و فاقد ژن       در مدلهاي حيواني ترانس   

حاملهـاي   يا هامسترهايي كه با استفاده از        BTP-1Bفاقد ژن   
يش از حــد بــروز  را بــER-60يــا  PTP-1B آدنوويروســي، 

بدون شك درك ما از اين عوامل و نقـش آنهـا در             ) دهند    مي
ارتباط دادن مقاومت بـه انـسولين بـا اخـتلالات متابوليـسم              

  . ها را افزايش خواهد داد ليپوپروتئين

  
  مĤخذ
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