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  هيدانشکده علوم پا

  
  ي جانوريفيزيولوژ رشته ارشد يکارشناس ي نامه انيپا

  
                                                               ).Cichorum intybus L( بررسي اثر عصاره گياه دارويي كاسني

 P19ول هاي بنيادي انسولين از سل بر توليد سلول هاي ترشح كننده
 

  
  :د راهنمااتياس

  
  فريبا اسماعيلي دکتر

  
  دکتر نواز خرازيان

  
  :استاد مشاور

  
  حسين حسن پوردکتر

  
  :پژوهشگر

  
  نيا مريم ابراهيمي

  
  ۱۳۹۱-مهر
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 ابتکارات مطالعات، جينتا بر مترتب مادي حقوق هيکل
 نامه انيپا نيا موضوع قيتحق از يناش هاي نوآوري و

  .است شهرکرد انشگاهد به متعلق
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و سلام و .  دا ند و  و ندگان،  ق او را   اردن   وا ند  پاس  دای را      وران،     ودن او  ما ند و  مار دگان،    دن    ت  ی او
د  نان ا شان   روز  او، طا ان    وم،  م آ ن   و ودمان وا دار و ودشان ا ت؛ و     ن    ه   دورد     مّد و خا دان پاک

  .ر تا  ز
گاه و   ز    ع م، اّ ل از آن ا ت      قام  دردا ی از ز مات  ی شا  ه ی او، با زبان   ر و د ت   وان،   دون   جا 

آ    ش را    ن  ی  ند و سلا ت اما     ی را  ج  ل از  ع م،  پاس از ا سا ی ا ت    دف و غا    اما از آ جا ی   . ر م   زی 
 : ن  م      ا    م  ن ا  خ و  ن  م      ا َّ ّ  و  لّ " و   ه و از باب   ده،     ن؛     برش        د   

 ن، ق م   و   یده و    ما  از  نار  ف     م  ذ  ه ا د و    مام      واره    و  ی و    ی ،ا ن دو  ع م  ر وارم،از در و ما    م
  وری  ی   م دا ت  ای  ن  وده ا د؛یار و یا     ی ز د ی

 ؛  ود ش  ج ا  خاری ا ت    رم   م،     ه  ز د  م،از  وا  
 خا م د  ر    با ا ما ی ی       ل   ه صدر، با   ن خ ق و   و  ی ز  ت را  ما ی ا ن رسا  را    ھده    ؛  رکار ؛   ا یاز ا تاد 
    ؛ر ید خا م د  ر  واز   ازیان ،    دون  سا دت ا شان، ا ن  وژه      ط وب   ی  رکار ،    رم  از ا تاد

   ھده    ؛  را      ق ،   ز  ت  شاوره ا ن   ن   ن  ور  د  ر  آ ی    ناب  از ا تاد  و م
را     ل  د د؛  ل   وژه   ز  ت داوری ا ن  و ی ا  خ  ی  د  ر      با  و  ند و  ناب آ ی  د  ر  خا م ؛  ناباسا ید    رمو از 

 .     و  دردا ی را دارم
  .  ز مات آ ن را  پاس  وید با د   ا ن   د  ن،    ی از

سا   و  س   ه     و،    ه ر   ی، ر وان   مدی  ،  سا     ی  یا ودیز ا حا م  یا ،  ما  ام خا م    دو تان   ان  با      خا صا  ازو 
  .  وده ا د    ا    ما  و    قا  یاری دو تان  و م 
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 :  قد م  
   دای    با م   آ  ید    

   ھان را، ا سان را،   ل را، ع م را،       را،   ق را                                      
  .د یدو    سا ی      شان را   و ودم                                                                                                                                   
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  چکيده 
  

بالا بودن قند . شوداين بيماري توسط بالا رفتن سطح گلوکز خون مشخص مي. ديابت نوعي اختلال متابوليک است
. كندهاي جبران ناپذيري را به دستگاه عصبي، چشم، كليه و سيستم قلب و عروق وارد ميخون در دراز مدت، آسيب

تأثير تركيبات فعال . نقش مهمي در كنترل ديابت قندي دارندتحقيقات نشان داده است كه برخي از گياهان دارويي 
ها، گروهي از فلاونوئيد. هاي شيميايي استزيستي استخراج شده از اين گياهان در كاهش قند خون بيشتر از دارو

 ترکيبات فعال زيستي با منشأ گياهي هستند که خواص آنتي اکسيداني، ضد التهابي، ضد ويروسي، ضد سرطاني و ضد
به  P19هاي کارسينوماي جنيني در مطالعه كنوني، به بررسي القاي تمايز سلول. ها به اثبات رسيده استديابتي آن

متانولي ليتر عصاره گرم بر ميليهاي پنجاه، صد و دويست ميکروکننده انسولين تحت تأثير غلظتهاي توليدسلول
 P19هاي ور، اجسام شبه جنيني حاصل از کشت معلق سلولبدين منظ. برگ کاسني پرداخته شده است )فلاونوئيدي(

آميزي ديتيزون جهت تأييد ايجاد فنوتيپ سپس رنگ. به مدت هشت تا دوازده روز، با اين عامل القايي تيمار شدند
شمارش . برگ کاسني صورت گرفت) يديفلاونوئ(متانولي تمايز يافته با عصاره  P19سلول هاي بتا در سلول هاي 

هاي آماري نشان داد که بهترين غلظت عصاره گ حاصل از اين رنگ آميزي و بررسيهاي تمايز يافته قرمز رنسلول
- کاربا به. ليتر استگرم بر ميليصد ميکرو P19هاي بنيادي ساز از سلولهاي انسولينجهت توليد بيشترين تعداد سلول

برگ کاسني قادر  )فلاونوئيدي(متانولی ز يافته با عصاره هاي تمايگيري روش ايمنوفلورسنس، نشان داده شد که سلول
- تمايز يافته با غلظت P19هاي در سلول Pdx-1بيان ژن . هاي اختصاصي سلول بتاي پانکراس هستندبه بيان نشانگر

به اثبات  RT-PCRبرگ کاسني توسط تکنيک ) يديفلاونوئ(متانولي ليتر عصاره هاي پنجاه و صد ميکروگرم بر ميلي
به  P19هاي بنيادي برگ کاسني عامل القاگر مناسبي جهت تمايز سلول )فلاونوئيدي(متانولي اين، عصاره بنابر. رسيد
  . ساز در شرايط آزمايشگاهي استهاي انسولينسلول

  
  سازنيانسول يهاو سلول P19 ياديبن يها، سلوليکاسنبرگ  )يديفلاونوئ(متانولي عصاره : يديکلمات کل
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 فهرست مطالب
 صفحه عنوان

  مقدمه: فصل اول
  ۶ پانکراس ۱-۱
 ۷ تکوين پانکراس در انسان ۱-۲
 ۹ ن پانکراسيعوامل رشد مؤثر در تکو ۱- ۱-۲
 ۹ يبروبلاستيعوامل رشد ف ۱-۱- ۱-۲
 B ۹ن يوياکت ۱-۲- ۱-۲
 ۱۰ ن پانکراسيل در تکويدخ يهاژن ۲- ۱-۲
 ۱۳  هورمون انسولين ۱-۳
 ۱۳ هورمون انسولين ييايميساختار ش ۱- ۱-۳
  وسنتز انسولينيب ۲- ۱-۳
 نيعوامل محرک ترشح انسول ۳- ۱-۳

۱۴  
۱۴ 

 ۱۴ رنده انسولينيگ ۴- ۱-۳
 ۱۵ اثرات متابوليک انسولين ۵- ۱-۳
 ۱۵ تحريك كبد و سلول هاي عضلاني به ذخيره گلوکز به صورت گليکوژن ۵-۱- ۱-۳
 ۱۵          هاي چرب و گليسرولهاي چربي به سنتز چربي از اسيدتحريک سلول ۵-۲- ۱-۳
 ۱۵  يبدو ک يچرب يهاز در بافتيپوليل يهامهار واکنش ۵-۳- ۱-۳
 ۱۶ هادينواسين از آميو کبد به سنتز پروتئ يعضلان يهاک سلوليتحر ۵-۴- ۱-۳
 ۱۶ مهار گلوکونئوژنز در کبد  ۵-۵- ۱-۳

 ۱۶  يابت قنديد ۱-۴         
  ۱۷                                                                     يابت قنديانواع د ۱-۴-۱         

  ۱۷  ک                                                         ينوع  يابت قنديد ۱- ۱-۴-۱         
  ۱۷  نوع دو  يابت قنديد ۲- ۱-۴-۱         
  ۱۷   يابت حاملگيد ۳- ۱-۴-۱         
  ۱۸     يابت قنديانواع خاص د ۴- ۱-۴-۱         
 ۱۸ ابتيدرمان د يهاانواع روش ۱-۴-۲         

  سلول هاي بنيادي  ۱-۵         
  هاي بنيادي بر اساس منشأ تقسيم بندي سلول ۱- ۱-۵        
  هاي بنيادي جنيني سلول ۱- ۱-۵-۱         
  هاي زاينده جنيني سلول ۲- ۱-۵-۱         
   هاي بنيادي رويانيسلول ۳- ۱-۵-۱         
  هاي بنيادي بند ناف سلول ۴- ۵-۱- ۱        
  هاي بنيادي بالغسلول ۵-۱-۵- ۱        

۱۸  
۱۹  
۱۹  
۲۰  
۲۰  
۲۰  

         ۲۰  
   سلول هاي بنيادي تراتوکارسينوما ۵-۱-۶- ۱        

   P19سلول هاي  ۶- ۱        
۲۱  
۲۱  
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  هاي ترشح کننده انسولين در شرايطهاي بنيادي به سلولتمايز سلول ۱-۷         
                           يشگاهيآزما         

  ساز هاي انسولينهاي بنيادي جنيني به سلولتمايز سلول ۱-۷-۱         
  هاي انسولين ساز هاي بنيادي پانکراس به سلولتمايز سلول  ۱-۷-۲         

  ساز  هاي انسولينهاي بنيادي عصبي به سلولتمايز سلول ۱-۷-۳         
  هاي خون محيطي به سلولهاي بنيادي مغز استخوان و تمايز سلول ۱-۷-۴         

  ساز                   نيانسول          
  هاي مولد انسولين هاي بنيادي کبد به سلولتمايز سلول ۱-۷-۵         
  هاي توليد کننده انسولين هاي بنيادي بند ناف به سلولتمايز سلول ۱-۷-۶         
  کننده انسولين هاي توليدولهاي بنيادي پوست به سلتمايز سلول ۱-۷-۷         
  ساز از سلول بنيادي بافت چربي توليد سلول انسولين ۱-۷-۸         
  هاي بتاي پانکراسهاي کارسينومايي به سلولتمايز سلول ۱-۷-۹         
  هاي مولد انسولين هاي بنيادي به سلولهاي مختلف تمايز سلولروش  ۱-۸         
   يبرگ کاسن )فلاونوئيدي( يتانولم عصاره  ۱-۹         
  يکاسن ييترکيبات شيميا ۱-۹-۱         
   يخواص دارويي کاسن ۲- ۱-۹           
  نقش کاسني در درمان ديابت ۱-۹-۳         

  مواد و روش ها: فصل دوم           
  برگ گياه دارويي ) يديفلاونوئ( يمتانولآوري عصاره جمع استخراج و ۱- ۲           
       يکاسن           
       برگ کاسني با استفاده از) يديفلاونوئ( يمتانولتعيين غلظت عصاره  ۲- ۲           
  ن ياستاندارد کاتش يهامحلول           
  P19 هاي بنياديکشت و تکثير سلول  ۲-۳          
   P19هاي سلول رهيانجماد وذخ ۲- ۲-۳          
  P19هاي دن سلولذوب کر ۳- ۲-۳          
  ) يديفلاونوئ( يمتانول با استفاده از عصاره P19القاي تمايز در سلول هاي  ۲-۴          

   يبرگ کاسن           
  تهيه اجسام شبه جنيني ۱- ۲-۴          
  نه جهت کشت چسبنده سلوليه ظرف ژلاتيته ۲- ۲-۴          
  برگ ) يديفلاونوئ( يمتانولبا عصاره اجسام شبه جنيني  القاي تمايز ۳- ۲-۴          

   يکاسن           
   يمتانولالقايي عصاره عامل هاي حاصل از تمايز تحت اثر ارزيابي سلول ۲-۵          
   يکاسن برگ) يديفلاونوئ(          
  رنگ آميزي ديتيزون  ۱- ۲-۵          
   ها با استفاده از لام نئوبارشمارش سلول ۲- ۲-۵          
   P19هاي هاي بتا در سلولهاي اختصاصي سلولبررسي بيان نشانگر ۳- ۲-۵          

  منوفلورسنسيا وشبه ربرگ کاسني ) فلاونوئيدي(متانولي عصاره تمايز يافته با            

۲۲  
  
۲۳  
۲۴  
۲۴     

          ۲۵   
  

          ۲۵    
          ۲۵   

          ۲۶   
          ۲۶   
          ۲۷  
          ۲۷  
          ۲۸  
          ۲۹   
          ۲۹  
          ۳۰  

           
          ۳۴  

            
          ۳۶  

               
          ۳۷  
          ۳۹  

          ۳۹  
          ۴۰  

            
          ۴۰  
          ۴۱  
          ۴۱  

    
          ۴۲         

            
          ۴۲  

          ۴۳  
          ۴۴  
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  هاي تمايز يافته با عامل القايي عصاره در سلول Pdx-1بررسي بيان ژن   ۵-۴- ۲          
 RT-PCRبه روش برگ کاسني  ) يديفلاونوئ( يولمتان        

                                     هاي تمايز يافته كل از سلول RNAاستخراج   ۵-۴-۱- ۲        
  کل   RNAجداسازي  ۲- ۲-۵-۴         
  استخراج شده RNAتعيين غلظت  ۳- ۲-۵-۴         
  الکتروفورز ژل آگارز  ۴-۴- ۲-۵            

  واکنش رونويسي معکوس  ۵- ۲-۵-۴         
 طراحي پرايمر ۶- ۲-۵-۴         

   PCRواکنش  ۷- ۲-۵-۴         
  نتايج : فصل سوم         

  برگ کاسني و تعيين غلظت آن ) يديفلاونوئ( يمتانولتهيه عصاره  ۳-۱         
   P19هاي توليد اجسام شبه جنيني به روش کشت معلق سلول ۳-۲         
  برگ کاسني در القاي تمايز ) يديفلاونوئ( يمتانولاستفاده از عصاره  ۳-۳         
  ن يد کننده انسوليتول يهابه سلول P19 يهاسلول          
   برگ کاسني جهت) يديفلاونوئ( يمتانولتعيين بهترين غلظت عصاره   ۳-۴         
  ساز       نيانسول يهابه سلول P19 يهاز سلوليتما          
  هاي تمايز يافته با لهاي اختصاصي سلول بتا در سلوبررسي بيان نشانگر ۳-۵         
  برگ کاسني توسط روش ايمنوفلورسنس  ) يديفلاونوئ( يمتانولعصاره          
    هاي تمايز يافته با عامل القايي عصاره در سلولPdx-1 ارزيابي بيان ژن  ۳-۶         
  RT-PCRبرگ کاسني با استفاده از تکنيک ) يديفلاونوئ( يانولمت         

  بحث و نتيجه گيري : فصل چهارم        
   P19هاي ساز حاصل از تمايز سلولهاي انسولينبررسي مرفولوژي سلول ۴-۱         
  برگ کاسني) يديفلاونوئ( يمتانولتحت اثر عصاره          
  برگ کاسني جهت تمايز ) يديفلاونوئ( يمتانولاره تعيين غلظت مناسب عص ۴-۲         
  ساز  هاي انسولينسلول به P19هاي سلول         
  يافته با  هاي تمايزهاي بتا در سلولهاي اختصاصي سلولارزيابي بيان نشانگر ۴-۳         
  برگ کاسني) يديفلاونوئ( يمتانولعامل القايي عصاره          
  هاي تمايز يافته با عامل القايي عصاره در سلول Pdx-1بي بيان ژن ارزيا ۴- ۴        
  کاسنيبرگ ) فلاونوئيدي(متانولي         
                                                                                                                             نتيجه گيري ۵- ۴        
  پيشنهادات  ۶- ۴        
                                                                                                               منابع          
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 اشکالفهرست                                              
 صفحه عنوان   

 ۹                                                               تکوين پانکراس در انسان ۱- ۱شکل 
 ۱۳  پانکراس دخيل در تکوين هاي رونويسيفاکتور ۲- ۱شکل 
 ۱۴  ساختار شيميايي انسولين  ۳- ۱شکل 
  ۳۱  هاي مختلف آن گياه کاسني و اندام ۴- ۱شکل 
  ۳۴  در مقاومت به انسولين  PTP-1Bنقش  ۵- ۱شکل 
  ۳۵  ها رده بندي فلاونوئيد ۶- ۱شکل 
استخراج عصاره از وسايل به کار رفته در هايي نمونه ۱- ۲شکل 

  فلاونوئيدي از برگ کاسني 
۴۰  
  

 يدياستاندارد براي تعيين غلظت عصاره فلاونوئنمودار  ۱- ۳شکل 
  برگ کاسني

۶۸  

  ۶۹  اجسام شبه  جنيني  ۲- ۳شکل 
هاي رنگ آميزي تصوير ميکروسکوپ نوري از سلول ۳- ۳شکل 

  شده با رنگ اختصاصي ديتيزون    
۷۰  

هاي توليد تصوير ميکروسکوپ فلورسنس از سلول ۴- ۳شکل 
تحت تأثير عصاره  P19هاي کننده انسولين حاصل از تمايز سلول

  برگ کاسني  

۷۳  

تمايزيافته با هاي در سلول Pdx-1بررسي بيان ژن  ۵- ۳شکل 
  برگ کاسني يديفلاونوئعصاره 

        

۷۴  
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 جداولفهرست                                              

 صفحه عنوان   
محدوده جداسازي در ژل با درصدهاي متفاوت . ۱-۲جدول 

  ارزگآ

۶۱ 

 ۶۶  در دستگاه ترمال سايکلر PCRبرنامه واکنش : ۲-۲جدول
 ۶۷  هاي استاندارد کاتشينميزان جذب نوري محلول ۱-۳جدول
برگ  يديفلاونوئهاي مختلف عصاره تأثير غلظت ۲- ۳جدول 

  P19هاي کاسني برتمايز سلول
۷۱  
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   فصل اول

  
  
  
  
   مقدمه -۱
  
  
  پانکراس  ۱-۱

. متر استسانتي ششمتر و عرض يسانت پانزدهگرم، طول هشتاد پانکراس يکي از غدد بزرگ گوارشي به وزن 
صورت دوازدهه تا طحال به  هاي اول و دوم کمري قرار دارد و از در قسمت پشتي معده و جلوي مهرهاين غده 

گردن، تنه و دم تشکيل شده  هاي سر،اس از قسمتنظر تشريحي، غده پانکراز . تقريباً افقي کشيده شده است
و گردن پانکراس به  تنگ شده ١سر پانکراس که در داخل حلقه دوازدهه قرار دارد در جلوي وريد پورت. است

است  يتر پانکراس با مقطع عرضي مثلثي شکلقسمت وسيعتنه پانکراس، . کندمتر را ايجاد ميطول دو سانتي
و به صورت مماس با  دم پانکراس در امتداد تنه به سمت چپ و بالا رفته. شده است که از گردن تا دم کشيده

مجراي اصلي پانکراس که به صورت عرضي از سر تا دم پانکراس کشيده شده، به طرف . گيردطحال قرار مي
  . )۱۳۸۷ان، و همکارثاقب محمودزاده ( ريزدمي ٢تراپايين و راست تغيير جهت داده و با مسير قوسي به آمپول و

کپسول محيطي با  .اطراف غده پانکراس توسط کپسول نازکي از جنس بافت همبند احاطه شده است
ها چندان کند؛ ولي لبولايي تقسيم ميهها و لبولي به داخل پانکراس، آن را به لوبهايفرستادن استطاله

بخش برون . شده استتشکيل  ٤زو درون ري ٣پانکراس از دو بخش مجزاي برون ريز. کامل و مشخص نيستند
توسط غشاي پايه و  ،يهاي مدور يا گلابي شکل آسينسلول. و مجرايي است ٥يهاي آسينريز شامل سلول

مجاري که از درون  اين. کنندرا به درون مجاري رابط تخليه مي اند و ترشحات خودالياف رتيکولر احاطه شده
مجاري رابط به هم پيوسته و . )۱۳۸۲را، يکوئ( اندمفروش شدههاي مکعبي وسط سلولشوند، تآسيني شروع مي

 ٦نام مجراي ويرسونگدفعي اصلي، در مرکز پانکراس، به  کنند که به مجرايلي را ايجاد ميومجاري بين لب

                                                
 1- Port vein                                                                                                                                                       

2-Vater ampulla                                                                                                                                                
3- Exocrine                                                                                                                                                         
4- Endocrine                                                                                                                                                       
5- Acini                                                                                                                                                         
6- Wirsung duct                                                                                                                                                 
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همراه با مجاري ، در محلي به نام آمپول واتر ،مجراي ويرسونگ پس از خروج از پانکراس. شوندختم مي
در محل باز شدن مجرا به دوازدهه، اسفنگتري متشکل از عضلات . شودبه دوازدهه باز ميشترک صفراوي م

 شحات پانکراس و صفرا را تنظيم مينام دارد و خروج تر ١که اسفنگتر اودي ،صاف طولي و حلقوي قرار دارد
هاي گوارشي آنزيمکربنات و ها، بيهاي پانکراس شامل آب، يونترشحات آسيني. )Richard et al., 2007( کند

هاي هاي ترشحي سلولهاي گوارشي در گرانولاکثر آنزيم. ريزندبه دوازدهه ميکه از طريق مجاري ستند ه
فت هضم و جذب مواد و پس از ترشح در روده کوچک به منظور پيشرآنزيم ذخيره آسيني به صورت پيش

و کوله  ٢اراسمپاتيک، هورمون سکرتينترشحات پانکراس توسط سيستم خود مختار پ. شوندغذايي فعال مي
    .)۱۳۸۲را، يکوئ( شوندکنترل مي ٣سيستوکينين

اين . تشکيل شده است ٤گرد سلولي به نام جزاير لانگرهانسهاي ريز پانکراس از تودهبخش درون
 رهيبيش از يک ميليون جز. ميکرون قطر دارند و داراي چند صد سلول هستند ستيدوتا  صدجزاير بين 

ي اين غده تعداد اين جزاير در دم پانکراس کمي بيش از ساير نواح. گرهانس در پانکراس انسان وجود داردلان
تشکيل شده  ،هايي قرار گرفتهي که به صورت طنابهاي چند وجهي يا گردسلولمجموع هر جزيره از . است
-سلول. )Gao et al., 2003( شوندهاي خوني از يکديگر جدا مياي از مويرگها توسط شبکهاين طناب .است

  : شونديزي به انواع مختلف زير تقسيم ميهاي جزاير لانگرهانس بر اساس مورفولوژي و خصوصيات رنگ آم
. تر بوده و در محيط جزاير فراوانترندهاي جزيره لانگرهانس درشتهاي آلفا از ساير سلولسلول: ٥هاي آلفاسلول

به دو دسته  هاي آلفاسلول. دهندهاي جزاير پانکراس را تشکيل ميولها پانزده تا بيست درصد سلاين سلول
که )۲α(آلفا دو هاي کنند و سلولگاسترين را تراوش ميهورمون  )۱α(ک يآلفا هاي سلول. تقسيم مي شوند

  . کنندون گلوکاگون به داخل خون ترشح ميهورم
اين دسته از . تشکيل مي دهنديره لانگرهانس را هاي جزصد از سلولهفتاد در ،ي بتاهاسلول: ٦هاي بتاسلول
. شونددر مرکز جزيره لانگرهانس ديده ميتر هاي نوع آلفا هستند و بيشتر از سلولتر و کوچکها فراوانسلول
  . کنندوکز خون، هورمون انسولين ترشح ميهاي بتا در پاسخ به افزايش گلسلول
اين . تشکيل شده استهاي دلتا ، از سلولجزيره لانگرهانس هايدرصد از سلول پنجحدود : ٧هاي دلتاسلول

  . کنندهورمون سوماتواستاتين را ترشح ميها دسته از سلول
ريز هاي برونلاي سلولبلکه در لابه ؛جود دارندها نه تنها در جزاير لانگرهانس واين نوع از سلول: Fهاي سلول

  . )۱۳۷۶رجحان، ( کننديد پانکراسي را ترشح مين پلي پپتپانکراس نيز پراکنده هستند و هورمو
  
   در انسانپانکراس  تکوين ۱-۲

- يک اندام به هم متصل ميل يتشک يابد که بعداً برايين مياز دو جوانه مجزا تکوپانکراس انسان 
درم روده پيشين ندوآاز  ،شوداهر ميتکوين انسان ظ که در روز بيست و ششم پانکراسپشتي  جوانه. شوند

                                                
1- Oddi sphincter                                                                                                                                           

Secretin                                                                                                                                                         2-  
Colecystokinine                                                                                                                                            3-  
Langerhanse islets                                                                                                                                       4-  
Alpha cells                                                                                                                                                  5- 

Beta cells                                                                                                                                                     6- 
  Delta cells                                                                                                                                                 7-  
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حدود روز بيست و هفتم  در پانکراسجوانه شکمي . کندرشد ميگيرد و سريعاً به داخل مزانتر پشتي شأ ميمن
در . کندزدهه رشد ميگيرد و در نزديکي ورود مجراي صفراوي به دوامنشأ مين يشيروده پندودرم از آ ،جنيني

به سمت  پانکراسانه شکمي جو ،اواخر هفته پنجم جنيني هنگامي که دئودنوم به سمت راست مي چرخد
دنبال قرارگيري جوانه شکمي در زير و پشت جوانه پشتي، به ،در هفته ششم جنيني. کندعقب حرکت مي

 ،جوانه شکمي. )Faas, 2007( شوندهاي شکمي و پشتي در هم ادغام ميجوانه پارانشيم و دستگاه مجاري
       . شودمابقي پانکراس از جوانه پشتي مشتق مي. کندسر پانکراس را ايجاد مي ينييپاو قسمت  ١زايده چنگکي

بخش . دآيمجراي پشتي پانکراس به وجود ميدور از مجراي شکمي و بخش  ،پانکراس مجراي اصلي مجراي ا
مجراي پشتي پانکراس يا مسدود مي شود، يا به صورت مجراي کوچکي به نام مجراي پانکراسي فرعي  کينزد

مجراي اصلي پانکراس همراه با مجراي صفراوي در محلي به نام پاپيلاي . مانداقي ميب) ٢مجراي سانتوريني(
 ,Sadler( گيردصورت مي ٤ورود مجراي فرعي به دئودنوم از طريق پاپيلاي مينور. شودوارد دئودنوم مي ٣ماژور

2004( .  
شود که ايجاد مير انتهاي مجاري پانکراس هاي سلولي مجزايي دستهدر هفته نهم تکوين جنيني، د

 ساع مجاري پانکراسي، تعدادي دستهدر حين ات. آورندهاي آسيني پانکراس را به وجود مينهايت سلولدر 
در  زنند و به استروماي غدهها جوانه مي، به طرف بيرون توبولتر مجاريانشعابات کوچکهاي از ديواره ،سلولي

کنند ديگر جزاير پانکراسي را ايجاد ميبا پيوستن به يک هاي سلولياين دسته. کنندحال تکوين مهاجرت مي
، در جزاير پانکراسي يازدهم و سيزدهم جنيني ،ترتيب در هفته دهم هاي آلفا، دلتا و بتا بهسلول). ۱-۱شکل (

اطراف  مزودرم احشايي. شوديآغاز م ينيماه پنجم جن ين حواليترشح انسول. )Faas, 2007( شوندپديدار مي
   . Sadler, 2004)( دهداي پانکراس، بافت همبند پانکراس را تشکيل ميهجوانه

  

  
   

                                                
Uncinate process                                                                                                                                          1- 
Santorini duct                                                                                                                                              2- 
Major papilla                                                                                                                                              3-  
Minor papilla                                                                                                                                              4- 
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هاي از دستهترتيب  بهو جزاير پانکراسي  يهاي آسينسلول. ن پانکراس در انسانتکوي ۱-۱شکل 
  .Faas, 2007)( گيرندسلولي انتها و ديواره مجاري پانکراس منشأ مي

    عوامل رشد مؤثر در تکوين پانکراس ۱-۲-۱
ن پانکراس هستند که در ياز عوامل رشد مؤثر در تکو ،٢Bن يويو اکت ١يبروبلاستيعوامل رشد ف

   .ميپردازيها مر به شرح آنيقسمت ز
   
  عوامل رشد فيبروبلاستي ۲-۱-۱- ۱

تليوم و مزانشيم ها نظير ريه و کليه، وابسته به ارتباط متقابل اپيه اندامتکوين پانکراس نيز مانند بقي
ترشح شده از  مرهون تعدادي از عوامل رشد فيبروبلاستي تليال پانکراسهاي اپير سلولتکثي. ف استاطرا

در  هاي مهم تکوين در مراحل جنيني و عامل قويم کنندهعوامل رشد فيبروبلاستي از تنظي. مزانشيم است
ني، تکوين سيستم عصبي، حضور اين عوامل در تشکيل سه لايه زاينده جني. روندشمار ميبه  زاييمراحل رگ

  ). Martin, 1998( ريه و چشم ضروري است
-هاي متفاوتي ترشح ميکه از بافتدو عضو است  امل رشد فيبروبلاستي شامل بيست وخانواده ع

- نهکيلو دالتون متغير است و بين اسيد آميو چهار  ين هفده تا سوزن مولکولي اعضاي اين خانواده بي. شوند
عوامل رشد ). Margalit et al., 2003(درصد تشابه وجود دارد تا هفده  زدهيس هاآن يهاي ساختار

بيان دو دسته . کننداثر خود را اعمال مي) FGRR1-4٣(کينازي نفيبروبلاستي از طريق چهار گيرنده تيروزي
 Caricasole(شود سبب پيشرفت تکوين اين ناحيه مي ،در اکتودرم اوليه جنيني FGFR2و  FGFR1 رندهگي

et al., 1998 .(ژه هاي وينشانگران د و سپس بينشوامل رشد فيبروبلاستي ابتدا در مزودرم اوليه بيان ميعو
گيري که در هنگام شکلاست عواملي جمله از  ،Wells et al., 2000 .(FGF2(کنند ندودرمي را القا ميآ

هومئوباکس اين عامل سبب بيان ژن . دگذارو بر تکوين پانکراس اثر مي شدهپانکراس از نوتوکورد ترشح 
تليالي هاي اپير سلولندودرمي در محيط آزمايشگاهي و تکثيآ هايدر کشت سلول ۱٤ - يدئودنال پانکراس

، FGF1در مراحل آخر تکوين پانکراس جنيني و  Spassky et al., 2002 .(FGF7(شود پانکراس مي
FGF2،FGF4 ، FGF5 ،FGF7  وFGF10 شود تاي پانکراس بالغ بيان ميدر سلول هاي ب)Hart et al., 

- ره و ظاهر شدن سلولبين رفتن رشد منظم جزي هاي بتا سبب ازدر سلول FGF7بيان بيش از اندازه ). 2000
   ). Krakowski et al., 1999(شود هاي کبدي در بين جزاير لانگرهانس مي

  
   Bاکتيوين  ۲- ۱-۲-۱

 اي از نوتوکوردهکه توسط ناحي ،است ٥ر رشد تغيير شکل دهندهاز اعضاي خانواده فاکتو  Bاکتيوين
يکي از عوامل تنظيم کننده اندازه  Bاکتيوين . شودندودرم سازنده پانکراس قرار دارد ترشح ميآ که در نزديکي

 تليوم پانکراسهستند که در اپي Bدو نوع گيرنده اکتيوين  ،ActRIIBو  ActRIIA. و شکل پانکراس است

                                                
Fibroblast growth factors: FGF                                                                                                          1- 
ActivinB                                                                                                                                                       2- 
Fibroblast growth factors receptors 1-4                                                                                                    3- 
Pancreatic duodenal homeobox 1: Pdx-1                                                                                                     4-  
Transforming growth factor-β: TGF-β                                                                                                         5- 
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، Smad2هاي سيتوپلاسمي نپروتئي ActRIIBو  ActRIIAبه  Bبا اتصال اکتيوين . شوندميجنيني بيان 
Smad3  وSmad 4 شوند هاي اندوکرين ميفعال شده و موجب رشد سلول)Kim and Hebrok, 2001 .( از

مهار . کنندرا مهار  shh١بيان ژن  وهاي خاصي اثر بگذارند رندهتوانند برگيمي FGF2و  Bطرفي اکتيوين 
-ين قسمت از آندودرم ميمهم در ا يسيرونو يهاان فاکتوريو ب يندودرم پانکراسن آيين ژن سبب تعيان ايب

   . )Erickson et al., 1997( شود
   
  هاي دخيل در تکوين پانکراس ژن ۱-۲-۲

اي تمايز روده که در پيشرفت shhمانع از فعال شدن ژن  FGF2و  Bنوتوکورد با ترشح اکتيوين 
هاي ، عضوي از خانواده فاکتورpdx-1 .شودمي Pdx-1اين رويداد سبب فعال شدن ژن . شوددخيل هستند مي

مهمترين نقش را اين فاکتور رونويسي . است که در تکوين پانکراس نقش کليدي دارد ٢رونويسي هومئودمين
                    فاکتور         .)Schwitzgebel, 2001( کندا ميايفهاي پيش ساز پانکراسي به سمت سلول بتا در تمايز سلول

پيش فاکتور اسامي متفاوتي مانند  يداراهاي مختلف شناسايي شده و توسط آزمايش  Pdx-1فاکتور    فاکتور
 Kim and( است ۱٥-فاکتور دئودنوم و جزيره و۱٤- برداري سوماتواستاتينفاکتور نسخه ،۱٣- برنده انسولين

Hebrok, 2001(.  الگوي بيانPdx-1 شود در پانکراس در حال تکوين در تمام مراحل حفظ شده و باعث مي
اين فاکتور ابتدا در قسمت کوچکي . کند به پانکراس تبديل شودندودرم که اين فاکتور را بيان ميآن بخش از آ

و شکمي پانکراس ديده شده است بيان اين فاکتور در جوانه پشتي . شوداز آندودرم روده جلويي بيان مي
)Offield et al., 1996(.  ،از روز يازدهم تا سيزدهم جنينيPdx-1 رتاسر انشعابات مجرايي در حال در س

همان طور که بخش برون ريز پانکراس و جزاير طي روزهاي چهاردهم تا . شودتکوين پانکراس موش بيان مي
کنند، بيان اين فاکتور به بخش درون ريز هاي توليد کننده هورمون ميپانزدهم جنيني شروع به ايجاد سلول

ريز هاي بخش برونيم آميلاز در روز سيزدهم جنيني در  سلولو آنز Pdx-1بيان همزمان . کندتغيير مي
يابد و از بخش تا روز شانزدهم به طور واضحي کاهش مي Pdx-1بيان فاکتور . پانکراس مشاهده شده است

در طي مراحل بعدي تکوين جزاير لانگرهانس تا روز هجدهم . اگزوکرين پانکراس بالغ غير قابل جداسازي است
 ,.Offield et al(شود اي بتاي بالغ جزاير لانگرهانس ميهبه طور عمده محدود به سلول Pdx-1جنيني، بيان 

1996(.   
 ,Melloul( تنظيم کننده بيان ژن انسولين در پاسخ به گلوکز است Pdx-1هاي بتاي بالغ سلولدر 

. شودميرشح بتاي پانکراس در پاسخ به غلظت بالاي گلوکز ت يهادر موجودات بالغ، انسولين از سلول .2004)
ها با بيان پروتئين انتقال دهنده گلوکز و آنزيم اين سلول. کنندهاي بتا به عنوان حسگر گلوکز عمل ميسلول

گلوکز از طريق انتقال دهنده . کنندگلوکوکيناز حضور گلوکز در محيط را حس کرده و مصرف آن را کنترل مي
ا اين آنزيم متابوليسم گلوکز ر. شودوارد سلول بتا شده و به وسيله آنزيم گلوکوکيناز فسفريله مي ۲٦- گلوکز

و پروتئين انتقال دهنده گلوکز در سلول هاي بتا براي  آنزيم گلوکوکيناز. )Melloul, 2004(کند کاتاليز مي
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سيگنال گلوکز با سنتز و ترشح  شودباعث مي Pdx-1در نهايت فاکتور . پاسخ به گلوکز مورد نياز هستند
 ،۲- گلوکزهاي انتقال دهنده علاوه بر تنظيم بيان ژن انسولين، بيان ژن Pdx-1. انسولين همراه شود

 ,.Watada et al( کندها تنظيم ميو سوماتواستاتين را از طريق برهمکنش با نواحي پروموتر آن کوکينازگلو

- جوانه. )Melloul, 2004( شودميعدم تکوين پانکراس  سببها در موش Pdx-1سازي ژن غير فعال. )1996
بنابراين بيان اين فاکتور براي تشخيص . شوندتشکيل مي Pdx-1فاقد هاي هاي ابتدايي پانکراس در موش

هاي اندوکرين و تمايز و بلوغ ولي وجود اين فاکتور براي تکوين انواع سلول ؛پانکراس از آندودرم ضروري نيست
کاهش بيان  Pdx-1هاي با نقص هتروزيگوت ژن در موش (Ahlgren et al., 1996).هاي بتا مهم است سلول

هاي بتا و جزاير لانگرهانس غير طبيعي زيس سلولوو انسولين، و افزايش آپوپت ۲-هاي انتقال دهنده گلوکزژن
  .)Jonsson et al., 1994( شودمي مشاهده

آغاز  Pdx-1و  HlxB9 ، Hnf6  ،Hnf3b١اي هکننده ژنانتليالي بيهاي اپيز پانکراس از سلولتماي
 Li et(ندورم نقش دارند ن آريزي چگونگي تکويدر برنامه Hnfy و  Hnf1b،Hnf3β ،Hnf6هاي ژن. شودمي

al., 2000 .(Hnf3β، و پانکراس است گيري ريه، کبد هاي تنظيمي کليدي در شکلاز ژن يکي)Cirillo et 

al., 2002 .(شود ندودرم تشکيل نميآ ناحيه پيشين و مياني ،ژن ن ياهاي فاقد در موش)Ang et al., 1994 .(
Hnf6 هاي و ژن ندودرميخاص آ هاين ژندر تعيين سرنوشت پانکراس نقش اساسي دارد و مانند پلي بي

ژن . ريز نداردهستند، بخش درون Hnf6هايي که فاقد ژن پانکراس موش. کندخاص پانکراسي عمل مي
Hnf6  توسطHnf4  وHnf1β  بيان و سبب فعال شدن ژنPdx-1  وHnf3β شود مي)Lahuna et al., 
2000 .(  

Hlxb9 Hlxb9۱ بيان ژن  ،در طي تکوين. شودهاي بتاي بالغ بيان ميکه در سلول هايي استاز جمله ژن
Hlxb9 وقتي دارد ندودرم حالت گذرا و من ژن در آبيان اي. گيردندودرم شکمي و پشتي صورت ميتنها در آ

)Li et al., 1999 .( و سپس به وسيله از نوتوکورد  هاي ارساليامژن ابتدا توسط پياين تحريک بيانPdx-1 
  . )Li et al., 1999( کندبه عنوان بازدارنده تشکيل لوله عصبي عمل مي Hlxb9. گيردصورت مي

Hnf6         ، هاي ژن کليدي ديگري است که بيان ژنHnf3β  وNgn3جاد سلولپس از اي. کندرا القا مي ٢ -
 lsl-1٦و Pax6٥، Nkx2.2٤، Ngn3 ،NeuroD٣هاي ن پانکراس، ژنمثبت در مراحل اوليه تکوي Pdx-1هاي 

- ز پانکراس در سلولريبرون هايز سلولقبل از تماي ،Ngn3بيان ژن ). Sommer et al., 1996(شوند بيان مي
 در مرحله جوانه زدن پانکراس، هنگامي Ngn3در جنين موش، بيان  .گيردتليالي صورت ميساز اپيشهاي پي

تا ). Apelqvist et al., 1999(شود آغاز مي ،کنندهاي ترشح کننده گلوکاگون شروع به تمايز ميکه سلول
که بعد از اين مرحله، ميزان بيان اين ژن به در حالي ؛شودکم بيان مي Ngn3روز جنيني  ميزده و نيمرحله س

 Gradwohl et(روند ين مهاي پانکراسي از بيتمام سلول ،Ngn3در غياب فعاليت ژن . يابدت افزايش ميشد

al., 2000 .(  
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Isl-1       ، ز ين يو مزودرم يعصب يهاي بتا، در سلولهاي است که علاوه بر سلولنياز عوامل هومئودم
ي وم بخش پشتيتليز اپيتما يز براينکراس و نم جوانه پاين مزانشيتکو يبرا Isl-1ان يب. شده است ييشناسا

ده ين ژن ديان ايپانکراس ب يم شکميکه در مزانشيدر حال ؛از استين مورد نيآندوکر يهاپانکراس به سلول
ر قرار ين فاکتور تحت تأثيفاقد ا يهام همراه آن در موشيپانکراس و مزانش ين بخش شکميتکو. شودينم
  .)Soria et al., 2001( رنديگينم

Pax4            وPax6 يبتا ضرور يهايز سلولتما يها برايگر هستند که حضور آنن دين هومئودميدو پروتئ 
هستند در سه  Pax4که فاقد ژن  ييهاموش. ي بتا و دلتا استهاين سلولکنترل تکو Pax4 ينقش اصل. است

يي هر ن نهايدر تکو ،Pax6 يسيفاکتور رونو .ندريميبتا و دلتا م يهايل حذف سلولروز اول بعد از تولد به دل
توانند ياما نم ؛کننديدا مين پيتکو Pax6ژن اب يبتا در غ يهاسلول. يز دخالت داردرچهار دسته سلول درون

  ). Blyszczuk et al., 2003(بالغ را داشته باشند  يبتا يهايات سلولتمام خصوص
ت يبتا اهم يهاز سلوليه در کامل شدن تمااست ک Pdx-1هدف  يهااز ژن يکي Nkx2.2ژن 

 Pdx-1ان ژن يپس از شروع ب يکم يوميتليساز اپشيپ يهادر سلول Nkx2.2ان ژن يآغاز ب. دارد ياديز
 يها، در سلولييز نهايو در مرحله تما ياجداد يهاابتدا در سلولتوان مين ژن را يان ايب. رديگيصورت م

 ييسبب عدم بلوغ نها نن ژيفقدان ا. مشاهده کرد يد پانکراسيپپت ين و پلن، گلوکاگويترشح کننده انسول
  . )Cissell et al., 2003(شود يز ميردرون يهاسلول

١Nkx6.1         ،يسيرونو يهان ژن توسط فاکتوريا. بتا است يهاخاص سلول يهااز دسته ژن Pdx-1  و
Nkx2.2 شود يفعال م)Watada et al 2000 .(و  يپشت يهاجوانه يريگکلن پانکراس و شيتکو هنگام

 ,Grapin-botton and Da(ملاحظه کرد  Pdx-1ان ژن يپس از ب يکم توانيرا م Nkx6.1ان يب يشکم
آلفا  يهان سلوليتکو يکه برايدر حال ،شوديبالغ م يبتا يهاسبب حذف سلول Nkx6.1فقدان ژن ). 2000
  ). Soria, 2001(د يآ يبه وجود نم يمشکل

٢Lpf1          ز يرز و درونيرنبرو يهال ساختاريرا به سمت تشک يداجدا يهااست که سلول ييهااز ژن
ان يب يسبب القا ،ترشح شده از نوتوکورد Bن يويغلظت کم اکت). Kim et al., 2002(برد يش ميپانکراس پ

ن يتوسط پروتئ، DNAبه  Lpf1تصال مطالعات نشان داده است که ا. شوديم يندودرم پانکراسن ژن در آيا
 يگر کمپلکسيکديبا  Pbx-1و  Hebrok et al., 2000 .(Lpf1(رد يگيصورت م Pbx-1٣ن رده يهومئودم

که از  Ngn3و  Isl-1 يهاان ژنيب Pbx-1اب فاکتور يدر غ. ن پانکراس نقش دارديتکودهند که در يل ميتشک
 ينيجنروز  ميمرحله ده و ناز  Pbx-1 ان ژنيب. شوديختل من پانکراس هستند ميمهم تکو يهام کنندهيتنظ

تنها در  Pbx-1ان ي، بينيروز جن ميچهارده و ندر مرحله . شوديآغاز م يم مجاور با جوانه پانکراسيدر مزانش
ن ژن در يپانکراس فرد بالغ، ادر . رديگيپانکراس صورت م يميمزانش يهاسلول و مجرا ياليتلياپ يهاسلول

  ). Kim et al., 2002(شود يان ميز بيرز و برونيرمجرا و بخش درون يهالسلو
رواحد مختص به پانکراس در يکند که زيرا کد م يلو دالتونيک چهل و هشتن يک پروتئي ،P48ژن 

 Kim(افتد يپانکراس اتفاق م يو پشت يشکم يهادر جوانه P48ان يب. است Ptf1 يمرين تريکمپلکس پروتئ

                                                
NK6 transcription factor related, locus1                                                                                                   1- 

                                                                                                                                Long polar fimbriae1 2- 
 Pre-B-cell leukemia homeobox-1                                                                                                              3- 



١٩  
 

et al., 2002 .(P48 کنديفا ميا يز پانکراس نقش مهميرز و برونيرل بخش درونيدر تشک ) ۲- ۱شکل( 
)Moritoh et al., 2003( .  
  

  
  

را  يسيرونو يهاراز فاکتو يارهيشکل فوق زنج. ن پانکراسيل در تکويدخ يسيرونو يهافاکتور ۲-۱شکل 
   .)Wilson et al., 2003( کننديم مين پانکراس را در مراحل مختلف تنظيدهد که تکوينشان م

  
  ن  يهورمون انسول ۱-۳

برده شد  ير لانگرهانس پين در عصاره جدا شده از جزايانسول به وجود ۱۹۲۱ن بار در سالياول يبرا
بود كه نوع  ينين پروتئين نخستيانسول. در كاهش قند خون شناخته شد اين هورمونسرعت اثر پس از آن به 

بود كه به  ينين پروتئياول ن هورمونيا .شده يته ياز راه مصنوع و ،نييتعآن  يهانهيآم ديف كامل اسيو رد
   .)Rosenfeld, 2002( ه شديته يمصارف جهان يبراب ينوترک DNAد يتول يهاكمك روش

  
  ن يهورمون انسول ييايميساختار ش ۱-۳-۱

آمينو ره يدو زنجهورمون از  نيا. دالتون است ۵۸۰۸ يبا وزن مولکول يديپپت يپل يهورمونن يانسول
. د هستندينو اسيآمسي و  بيست و يک يب دارايبه ترت Bو  A يها رهيزنج. استشده ل يتشک Bو  A ياسيد

ان يم يگريره و ديدو زنج هفتنه شماره يآم يدهاين اسيب يکي،  يديسولف يره به کمک دو پل دين دو زنجيا
، نيعلاوه بر ا. گر اتصال دارنديکديبا  Bره يزنج نوزدهو شماره  A رهيزنج بيستنه شماره يآم يدهاياس
گر يکديبه  يديسولف يوند ديله پيوسه ب ،Aره يدر داخل زنجز ين يازدهو  ششف ينه رديد آمياس يها شهير

  . ) Olsen et al, 1996( )۳-۱شکل ( متصل هستند
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 يد يهاوندين توسط پير انسولموجود در ساختا Bو   Aرهيدو زنج. نيانسول ييايميساختار ش ۳-۱شکل 
  ).Chaykin, 2007(به هم متصل هستند  يديسولف

  ن يوسنتز انسوليب ۱-۳-۲
 پانکراسر لانگرهانس غده يجزا يبتا يهاسلولدر درون ن يانسول هورمون يوسنتز و بسته بنديب
 مستقر يهابوزوميرتوسط ن است که يه هورمون انسوليساز اولشي، مولکول پ١نيانسولپروهپر. رديگ يصورت م

 بيست و سه يداراه، يساز اولشين مولکول پيا . شود يته مساخ بتا يهاسلول خشن يشبکه آندوپلاسمبر 
با جدا شدن قطعه . شود يت ميهدا يبه داخل شبکه آندوپلاسمکه  نام قطعه رهبر استه ز بيگرنه آبيآم دياس

. شوديجاد مين ايانسول، مولکول پرويآندوپلاسم در داخل شبکهن يانسولپروهساز پرشيرهبر از مولکول پ
ز يپروتئول يهامير آنزيثأتحت تافته و يانتقال  يدستگاه گلژبه  يندوپلاسمآاز شبکه ن يپروانسولل مولکو

 يهاونديله پيوسه ب Bو  Aره يدو زنج. شود يمه يتجز Cد يپپتو  Bو  A آمينواسيدي رهينجدو زبه کننده، 
ن به يانسول يهاسپس مولکول. آورند يجود مو ن کامل را بهيو انسولافته يگر اتصال يکديبه  يديسولف يد

 شونديره ميذخ بالغ يترشح يهالهگزامر در گرانو يهابه هم متصل شده و به صورت ساختار يکمک اتم رو
)Dodson and Steiner, 1998.(   
  
  ن يترشح انسول عوامل محرک ۱-۳-۳

بتا  يهان از سلوليم کننده ترشح انسوليک تنظيولوژيزين عامل فيترش گلوکز خون، مهميافزا
 يقو يهاز از محرکين نين و لوسيزين، لينه آرژنيآم يهادياس ش گلوکز خون،يعلاوه بر افزا. پانکراس است

ن يش غلظت آدنوزيق افزاين از طرين و سکرتي، گاسترياد مهار کننده معدهيپپتيپل. ن هستنديترشح انسول
اد هورمون رشد، يز يهاغلظت. کنندين شرکت ميک ترشح انسوليدر تحر يداخل سلول ٢يمونوفسفات حلقو

 ,Clenaghan( شوندين ميش ترشح انسوليزول، استروژن و پروژسترون در دراز مدت منجر به افزايکورت

2007( .  
  
  ن يرنده انسوليگ ۱-۳-۴

و آن را  شده خود متصل ييغشا ينيرنده پروتئيشروع اثراتش بر سلول هدف، ابتدا به گ ين برايانسول
ل شده است که با ير واحد بتا تشکير واحد آلفا و دو زين از دو زيانسول يرنده هتروتترامريگ. کنديفعال م
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