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 چکیده

عنوان یکی از عوارض بسیار رایج در به ،عروقی -قلبی  مشکلات

ترین ها غالب. کانکسینشودبیماری دیابت محسوب می

که دار می باشند زیرواحدهای موجود در ساختار اتصالات شکاف

در برقراری ارتباطات بین سلولی حائز اهمیت هستند. با در نظر 

کانکسین در آئورت، این سوال در ذهن ایجاد  مؤثرداشتن نقش 

ای فسفریله آئورت سینه 23شود که آیا تغییر در سطح کانکسین ‌می

سر موش  22دهد یا نه؟ در این بررسی بیماران دیابتی رخ می

( گرم به طور تصادفی 322±52وزنی )صحرائی نر بالغ با محدوده 

به دو گروه ده تائی کنترل و گروه دیابتی تقسیم شدند. با  تزریق 

های صحرائی به استرپتوزوتوسین موش mg/kg02داخل صفاقی 

مبتلا گشتند. گروه کنترل نیز به همان نسبت سالین  1دیابت نوع 

ت روز، بعد از بیهوشی آئور 02نرمال دریافت کردند. پس از 

ای جدا و بلافاصله فریز گردید، سپس توسط متد الایزا ‌سینه

بور مورد سنجش قرار گرفت. در این بررسی افزایش زکانکسین م

فسفریله در گروه دیابتی مشاهده  23داری در سطح کانکسین ‌معنی

. افزایش کانکسین فسفریله و تنظیم کاهشی (>25/2P) شد

خلال اتصال شکافدار و  با کاهش ارتباطات سلولی از 23کانکسین 

عروقی در  -نیز القاء آپوپتوز می توانند یکی از علل مشکلات قلبی 

 بیماران دیابتی محسوب گردد. 
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Abstract 

A cardiovascular problem is one of the common 

complications of diabetes. Connexin is the 

predominant protein subunit in gap junction 

structure which is important in communication 

between cells. Considering the role of connexin, 

this question can be created in the mind whether 

changes in phosphorylated connexin 43 occurs in 

diabetics thoracic aorta or not? 20 male Wistar 

r

groups (n=10): control and diabetic group. 

Diabetes mellitus was induced by intraperitoneal 

injection of streptozotocin (60 mg/Kg). After 60-

days, rats were anaesthetized and then thoracic 

aorta was isolated and immediately Freeze, at the 

end phosphorylated connexin 43 levels were 

measured by ELISA method. In this study, a 

significant increase in the level of connexin 43 is 

observed in the diabetic group (P<0.05). 

Increased phosphorylated connexin 43 levels and 

downregulation of it, with the loss of cell 

communication through gap junction and 

induction of apoptosis, can be one cause of 

cardiovascular problems in diabetes patients. 

 

Keywords: Diabetes, Thoracic aorta, 

Phosphorylated connexin 43. 
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 مقدمه
 متابولیک اختلالات از گروهی شامل شیرین دیابت
 فنوتیپ در ها آن مشترک وجه که است شایع

 .((Longo et al., 2005باشد  می هایپرگلیسمی
 نحو به گذشته دهه در دو این بیماری وقوع میزان
های  شیوع بیماری .است یافته افزایش گیریچشم
عروقی در افراد مبتلا به دیابت شیرین نوع یک -قلبی

ای که عوارض  گونه افراد سالم است، به و دو، بیش از
عنوان یکی از مهمترین عوامل مرگ  عروقی به-قلبی

و میر در میان این بیماران محسوب می گردد 
Longo et al., 2005)).  اکثر عوارض عروقی ناشی

از دیابت، از اختلالات عملکردی اندوتلیال و استرس 
 ;Mehta et al., 2006) گیرند ت میأاکسیداتیو نش

Orasanu & Plutzky, 2009های (. سلول
اندوتلیال عروق توسط اتصالات سلولی که در تنظیم 

شوند هم متصل میه نفوذپذیری آنها نقش دارند، ب
(Dejana et al., 1995 یکپارچگی ساختاری و .)

عملکردی اندوتلیال بر حفظ هومئوستاز بافت و 
باشد. عملکرد عملکرد عروقی بسیار حائز اهمیت می

های منفرد فعالیت هماهنگ سلولمتنوع اندوتلیوم به 
دار وابسته است که توسط اتصالات شکاف

دار در حقیقت شود. اتصالات شکافگری می میانجی
های پروتئنی که ارتباط بین از مجموعه کانال

سلولهای مجاور را برقرار می سازد، تشکیل گشته 
 را دارهای اتصالات شکاف پروتئین کانالاست. 

(. اتصالات Yah et al., 2000) نامیدهمیکانکسین 
های فیزیولوژیک  دار در بسیاری از مکانیسمشکاف

های دارای نقش بسزایی هستند. کوپلینگ سلول
های اندوتلیال عروق از طریق هدایت سیگنال

های وازوموتور در الکتریکی، در تسهیل هدایت پاسخ
 باشند ی میمؤثرها دارای نقش طول شریان

(Rummery et al., 2002ب .)علاوه اتصالات  ه
 ,.Christ et al) شکافدار در تنظیم تون عروقی

 Simon) های عروقی( تکثیر و مهاجرت سلول1996

et al., 2003 رو  گردند. از اینواقع می مؤثر( نیز

دار در توسعه و بروز مشکلات عروقی اتصالات شکاف
 بسیار حائز اهمیت هستند.

در  ی موجودهاترین کانکسینیکی از غالب
 Isakson et) باشدمی 89اندوتلیوم عروق کانکسین

al., 2006 .)طور کلی هدایت از خلال اتصالات به
پروتئین  دار به وسیله فسفریلاسیونی که توسطشکاف

 Kwak et) شود، تنظیم میکینازها صورت می گیرد

al., 1996 به عبارت دیگر ایزوفرم اپسیلون .)
نقش  89فریله کردن کانکسین با فس  Cپروتئین کیناز

مهمی در تنظیم نفوذپذیری اتصالات شکاف دار ایفا 
کند. مطالعات از افزایش فعالیت ایزوفرم اپسیلون می

 دهنددر بیماران دیابتی خبر می Cپروتئین کیناز 
(Kuroki et al., 1998 .) در این مطالعه با 

عنوان زیر به 89کانکسین مؤثردر نظر داشتن نقش 
دار موجود در های اتصالات شکافد اصلی کانالواح

های عروقی در ای، و نیز شیوع بیماریآئورت سینه
 بین بیماران دیابتی، این سوال در ذهن ایجاد 

فسفریله  89شود که آیا تغییر در سطح کانکسین می
 دهد ای بیماران دیابتی رخ می در آئورت سینه

 یا نه؟
 

 هامواد و روش
 حیوانات

سر  02اس مطالعات پیشین در زمینه دیابت، بر اس
موش صحرایی نر نژاد ویستار با محدوده وزنی 

 خانه دانشکده داروسازی( گرم، از حیوان12±922)
دانشگاه تبریز خریداری شده و به آزمایشگاه 
فیزیولوژی دانشکده علوم دانشگاه تبریز انتقال یافتند. 

لت پایه ها به مدت دو هفته برای رسیدن به حاموش
و رفع استرس در شرایط آزمایشگاه نگهداری شدند. 

ها  در طول دوره آزمایش دمای محل نگهداری موش

در شرایط  ها موشبود و همچنین  C 0±00 برابر با 
صبح تا  7ساعت تاریکی ) 50ساعت روشنایی و  50
که دسترسی آزادانه به آب و غذا  شب( در حالی 7

 داشتند، نگهداری شدند.
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 بندی گروه

طور تصادفی به دو گروه ده تائی ذیل  ها به موش
  تقسیم شدند:

، به این گروه هیچ گونه تیماری C)گروه کنترل )
 اعمال نگردید.

 mg/kg02، این گروه با تزریق D))گروه دیابتی 
 استرپتوزوتوسین به دیابت مبتلا شدند.

 
 القاء دیابت

 mg/kg 02القاء دیابت با تزریق داخل صفاقی
 پتوزوتوسین تا هنگام افزایش گلوکزخون به میزاناستر

mg/dl012  انجام گرفت، که در سالین نرمال استریل
 83. (Muralidhara et al., 2007حل شده بود )

نتهای ساعت پس از القاء، با ایجاد جراحتی کوچک در ا
ها، گلوکز خون ناشتای آن ها به کمک دستگاه دم موش

گلوکومتر الگانس اندازه گیری شد. گلوگزخون بالای 
mg/dl 012  به عنوان شاخصه دیابتی شدن مد نظر

، در ضمن در (Ozkan et al., 2005)قرار گرفت 
های صحرایی که استرپتوزوتوسین دریافت کرده  موش

بودند، پر ادراری و پرنوشی مشهود بود به همین دلیل 
های این گروه به صورت دوتایی در یک قفس  موش

کنترل نیز   نگهداری شدند. لازم به ذکر است که گروه
به همان نسبت سالین نرمال استریل دریافت نمودند 

(Ozkan et al., 2005). 
 

 گیری شاخصه متابولیکی بدن اندازه

ها، یک هفته قبل و  امی گروهگلوگزخون ناشتای تم
بعد از القای دیابت با ایجاد جراحتی کوچک در انتهای 

ها به کمک دستگاه گلوکومتر الگانس دم موش
ها به صورت هفتگی  گیری شد. همچنین موش اندازه

در تمامی طول دوره آزمایش وزن شدند )تمامی 
 ها در ساعت معینی از روز انجام گرفت(. گیری اندازه

 
 برداری هنمون

ها با تزریق داخل صفاقی کتامین تمامی موش

(mg/kg522( و زایلازین )mg/kg1 بیهوش )
. سپس آئورت (Ayoub et al., 2009) گردیدند

ای از قفسه سینه خارج گردیده، توسط سالین سینه
نرمال استریل سرد شستشو داده شدند و بلافاصله در 

تا  -C32 فریزر  ها درنیتروژن مایع فریز گشتند. نمونه
زمان تهیه هموژن نگهداری شدند. همچنین برای 

های بتای پانکراس، اطمینان از القاء نکروز در سلول
 های بافتی پانکراس نیز تهیه شد.نمونه
 

 شناسیمطالعه بافت

جهت مطالعات بافت شناسی، قطعاتی به ضخامت 
دا و بعد از شستشو پانکراس جاز غدد  متر سانتی 1/2

ساعت در داخل فرمالین  08م نرمال به مدت با سر
پایدار شدند. سپس ضمن انجام مراحل  52بافر %

گوناگون آماده سازی بافت، با استفاده از دستگاه 
های پارافینی، مقاطعی به  تهیه قالب اتوتکنیکون و

میکرون تهیه و با استفاده از روش  0ضخامت 
، (H & E) آمیزی متداول هماتوکسلین وائوزین رنگ

آمیزی شده توسط  مطالعه انجام شد. مقاطع رنگ
های  میکروسکوپ نوری مطالعه و فتومیکروگراف

 Banan khojasteh et ) ها تهیه گردید لازم از آن

al., 2011). 
 

 سنجش الایزا

خارج شد و  -C 32 ای از فریزر های آئورت سینه بافت
لیتر فسفات میکرو 022ها به روی هرکدام از نمونه

( که در طول شب در ice cold5٪ ر سالین سرد )باف
نگهداری شده بود اضافه گردید. سپس  -C 53 فریزر 

توسط هموژنایزر دستی بافت هموژن تهیه شد، با 
 × 5000( با دور C 8 سانتریفیوژ یخچال دار )دمای 

g  دقیقه سانتریفیوژ گردید و در آخر  1به مدت
جدا و براساس  رویی یا سوپرناتانت آنبلافاصله مایع

فسفریله  89دستورالعمل کیت الایزای کانکسین 
(Cosabio CSB-E17273r)  مورد سنجش قرار

 گرفت.
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 آنالیز آماری

در ابتدا و انتهای دوره   های وزن بدن، گلوکز خو داده
های وزن  ( و دادهPaired T testتوسط آنالیز ) آزمایش

 89بدن، گلوکز خون و اپتیکال دانسیته کانکسین 
وه مورد مطالعه توسط آنالیز بین دو گر  فسفریله

Independed T test) به وسیله نرم افزار )SPSS-16 
 Excel افزارتعیین و نمودارهای مربوطه از طریق نرم

 رسم گردیدند. 2010
 

 نتایج
 شناسینتایج بافت

ه مطالعه میکروسکوپی مقاطع بافتی تهیه شده از غد
های بتای جزایر  پانکراس وجود نکروز در سلول

  (.5)شکل نشان داد لانگرهانس را
 

 خون و وزن بدننتایج گلوکز

 ی در گلوکز و وزندار معنیقبل از القاء دیابت تفاوت 
 

که  بدن گروه کنترل و دیابتی مشاهده نشد، در حالی
خون گروه دیابتی در  یک هفته بعد از القاء گلوکز

 یافت داری مقایسه با گروه کنترل افزایش معنی
(21/2>(Pدر انتهای دوره، میانگین  . با این وجود

 ی گروه کنترل در حدودها موشگلوگزخون ناشتای 

mg/dl)0/1±9/33خون ( بود که نسبت به گلوگز

( تفاوت mg/dl 3/99±1/811گروه دیابتی )
(. لازم به ذکر  P<21/2) ی را نشان داددار معنی

یابتی ی گروه دها موشخون ناشتای است که گلوگز
 ی را نشان داددار معنیدر طی دوره آزمایش، افزایش 

(21/2>P ) (.5)نمودار 
میانگین وزن بدن در گروه دیابتی ساکن در زمان 

بود که در پایان  g  0/52±9/035شروع دوره برابر با

رسید که این کاهش  g5/52±2/539دوره به 
که در  (. در حالی0( )نمودار P<21/2) ی استدار معنی
های گروه کنترل در انتهای دوره  بدن موش وزن

ی مشاهده نشد.دار معنینسبت به زمان شروع تفاوت 

 
 (H&E ,400×). است شده داده نشان با فلش ناحیه نکروز شده پانکراس؛ غده .1 شکل

 

 
 ا و انتهای دوره.در ابتد(D) و گروه دیابتی  (C)  خطای استاندارد گلوکز خون در بین گروه کنترل ± میانگین .1نمودار

  (.P<21/2دهد )را در داخل یک گروه در ابتدا و انتهای دوره نشان می دار معنیاختلاف  *
 (.P<21/2) دهد را در بین دو گروه مورد مطالعه نشان می دار معنیاختلاف  #
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 فسفریله 34نتایج اپتیکال دانسیته کانکسین 

 دار معنیزایش توان به اف از نتایج دیگر این بررسی می
 ای فسفریله در آئورت سینه 89سطح کانکسین 

 

 ی صحرائی گروه دیابتی نسبت به ها موش
 ( P<21/2) ی گروه کنترل اشاره نمودها موش

 (.9نمودار)

 
 خطای استاندارد وزن بدن در بین گروه کنترل و گروه دیابتی در ابتدا و انتهای دوره.±میانگین .2نمودار

 (.P<21/2دهد )ار را در داخل یک گروه در ابتدا و انتهای دوره نشان مید اختلاف معنی *
 (.P<21/2دهد )دار را در بین دو گروه مورد مطالعه نشان می اختلاف معنی #

 

 
 (.D) (  و گروه دیابتیCفسفریله در بین گروه کنترل ) 89خطای استاندارد اپتیکال دانسیته کانکسین ±میانگین .4نمودار

 (.P<21/2دهد )ن میدر بین دو گروه آزمایش را نشا دار معنیف اختلا* 

 

 گیری بحث و نتیجه

حاضر تاثیر دیابت نوع یک القا شده توسط  مطالعهدر 
های ( بر تغییرات  شاخصهSTZاستروپتوزوتوسین )

متابولیک )گلوکز خون و وزن بدن( پرداخته شد. نتایج 
خون در  گلوکز دار مقادیرحاکی از افزایش معنی

(. 5باشد )نمودارهای صحرایی گروه دیابتی می موش

این یافته با نتایج سایر مطالعات در این زمینه هم 
 Akbarzadeh et al., 2007; Atalay) خوانی دارد

et al., 2004; Deblieux et al., 1993) از .
های  ( در سلولGLUT2) 0آنجایی که ناقلین گلوگز 

 وظیفهشوند و  یافت میبتای پانکراس، کبد و کلیه 
های بتا را عهده دار  انتقال گلوگز به داخل سلول
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شود که استرپتوزوتوسین  گونه برداشت می هستند، این
های بتای  وارد سلول 0از طریق ناقلین گلوکز 

و از  (Fukumoto et al., 1998) گردد پانکراس می
های آزاد که آنان نیز به نوبه  طریق ایجاد رادیکال

ها و ترکیبات مرتبط با ح سلولی نوکلئوتیدخود سط
تکه  دهند، زمینه لازم را برای تکه آنان را کاهش می

های بتای پانکراس در موش  سلول DNA شدن
نماید. تمامی موارد ذکر شده خود  صحرایی فراهم می

های بتا  گواهی است بر سرعت بالای نکروز در سلول
توزوتوسین  استرپ پانکراس که آن نیز ناشی از ورود 

 ,.Yamamoto et al) ها است به داخل این سلول

بنابراین این چنین استنباط می شود که  .(1981
STZ های بتای  از طریق القاء نکروز در سلول

ها موجب  ( و کاهش تعداد این سلول5پانکراس )شکل
کاهش سطح انسولین و به تبع آن افزایش سطح 

 گردد.  گلوکز خون می
توان به بروز  های این بررسی میاز دیگر یافته 

کاهش وزن پیشرونده در گروه دیابتی اشاره نمود 
های دیگر  (. که این نتیجه نیز با نتایج بررسی0)نمودار

از  .(De angelis et al., 2000) باشد هم راستا می
دلایل مهم که در کاهش وزن افراد دیابتی دخیل 

فزایش توان به کاهش سطح انسولین، ا باشند می می
 Ranis) میل ترکیبی آنزیم آلدولاز ردوکتاز به گلوکز

et al., 2011)  و نیز به کاهش آب بدن که ناشی از
اشاره  (Howarth et al., 2007) باشد پلی اوری می

کرد. انسولین یک هورمون آنابولیک است و در ذخیره 
ها داری نقش ها و پروتئینها، چربیکربوهیدارت

رو این هورمون را هورمون  بسزایی است از این
سطح  5اما در بیماران دیابتی نوع  ،نامند فراوانی می

یابد که نتیجه آن نیز  هورمون انسولین کاهش می
سازی ترکیبات مذکور است. از طرفی  کاهش ذخیره

در شرایط نرمال، آنزیم آلدولاز ردوکتاز میل ترکیبی 
ی، پایینی نسبت به گلوگز دارد اما در طی هیپرگلیسم

گلوکز اضافی توسط آنزیم آلدولاز ردوکتاز، با اکسید 
شود و  ، به سوربیتول احیا میNADPHکردن 

سوربیتول توسط آنزیم سوربیتول دهیدروژناز، با 
NADمصرف 

گردد، عقیده  به فروکتوز اکسید می +
بر این است که افزایش تولید سوربیتول و تبدیل آن 

NADH/NADبه فروکتوز، نسبت 
افزایش را  +

دهد. این نسبت تغییر یافته باعث فعال سازی  می
PKC فسفات -9و مهار آنزیم گلیسرو آلدهید

شود و در نهایت گلیکولیز را مختل دهیدروژناز می
کند، بدین ترتیب مصرف گلوکز نیز کاهش  می
، که این کاهش (Ranis et al., 2011) یابد می

 شود که در افراد دیابتی مصرف گلوکز سبب می
ها برای تولید انرژی  ها و پروتئین مصرف چربی

سازی  طور خلاصه کاهش ذخیره افزایش یابد. به
ها و نیز افزایش  ها و پروتئین ها، چربی کربوهیدارت

ها زمینه لازم را برای بروز  ها و پروتئین مصرف چربی
اما هدف  سازد. کاهش وزن در افراد دیابتی فراهم می

القاء  5دیابت نوع  تأثیراصلی مطالعه حاضر بررسی 
شده توسط استرپتوزوتوسین بر روی میزان 

ای بود. که در آئورت سینه 89فسفریلاسیون کانکسین
نتایج تحقیق حاضر نشان داد که تزریق 

داری در سطح  استرپتوزوتوسین موجب افزایش معنی
فسفریله در آئورت سینه ای  89پروتئین کانکسین 

ت به گروه کنترل های صحرایی دیابتی نسب موش
(، و با نتایج اکثر مطالعاتی که در 9گردد )نمودارمی

فسفریله  89زمینه بررسی تغییرات پروتئین کانکسین 
های ( و بافتFernandes et al., 2004در شبکیه )

 ;Lin et al., 2006) های بطنی دیگر نظیر میوسیت

Howarth et al., 2008راستا گرفته، هم (، صورت
همچنین مطالعات پیشین ما نیز نشان دادند  باشد. می

و  فسفریله در شبکیه 89 که سطح کانکسین
های صحرایی مبتلا به های بطن چپ  موش میوسیت

یابد که به کمک ورزش متوسط و دیابت افزایش می
 & Hesari) دهداین افزایش تقلیل نشان میمنظم 

Khajehnasiri, 2013; Sheikhzadeh et al.,. 

بودند که  های پیشین نشان دادهتایج بررسی(. ن2014
 که Cمیزان فعالیت ایزوفرم اپسیلون پروتئین کیناز 
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در فسفریلاسیون و در نتیجه تنظیم نفوذپذیری 
، در طی باشد میحائز اهمیت اتصالات شکافدار 

یابد  بیماری دیابت و نیز هایپرگلیسمی، افزایش می
(Kuroki et al., 1998در نتیجه .) توزوتوسین استرپ

با بالابردن سطح گلوکز خون و در نتیجه افزایش 
میزان  Cفعالیت ایزوفرم اپسیلون پروتئین کیناز 

ای افزایش فسفریله را در آئورت سینه 89کانکسین
 ،89دهد، که نتیجه هاپیرفسفریلاسیون کانکسینمی

های اتصالات افزایش تجزیه پروتئوزمی کانال
ایت از خلال اتصالات دار است که آن نیز هدشکاف

 Kuroki et) سازدشکافدار را با مشکل مواجه می

al., 1998; Howarth et al., 2008.)  همچنین
مطالعات نشان داده بودند که تنظیم کاهشی 

 های اندوتلیال عروق،  در سلول 89کانکسین 
 دهند اتصالات شکافدار را کاهش میهدایت 

 

(Inoguchi et al., 1995این کاهش .)  هدایت از
-دار، نشر مولکولهای اتصالات شکافکانال خلال

ها و های را که برای تکثیر سلول های کوچک و یون
باشد را با  حفظ هموستاز داخل سلولی ضروری می

 ;Salameh et al., 2005) دساز میمشکل روبرو 

Herve et al., 2007.) 
های ترین کانکسینکه یکی از اساسی از آنجایی

توان اینگونه  باشد می می 89کانکسین عروق، 
استنباط نمود که هایپرگلیسمی با افزایش میزان 
فسفریلاسیون و تجزیه پروتئوزومی آن، هدایت 

دهد که این امر نیز دار را کاهش میاتصالات شکاف
 با ایجاد اختلال در هموستاز و تون عروقی، و احتمالاً

یجاد عوارض نیز القای آپوپتوز زمینه لازم را برای ا

عروقی ناشی از دیابت نظیر آترواسکلروزیس و –قلبی
 سازد. هموار میافزایش فشار شریانی  را 
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