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و معنوي در مورد نتايج پژوهشهاي علمي آيين  نامه حق مالكيت مادي
 دانشگاه تربيت مدرس

و كرامت انسانها كـه با عنايت به سياست: مقدمه و فناوري دانشگاه در راستاي تحقق عدالت هاي پژوهشي
و پژوهشگران، و معنوي دانشگاه و رعايت حقوق مادي و فني است  لازم است اعضاي لازمه شكوفايي علمي

و ديگر همكاران طرح، در مورد نتايج پژوهشهاي علمي كه تحت هيأت علمي، دانشجويان، دانش آموختگان
و طرحهاي تحقيقاتي با هماهنگي دانشگاه انجام شده است، موارد زيـر را رعايـت نامه عناوين پايان  ، رساله

:نمايند
و تكثير پايان نامه-1ماده د/ حق نشر و رآمدهاي حاصل از آنها متعلق به دانشگاه مـي باشـد ولـي رساله

.حقوق معنوي پديد آورندگان محفوظ خواهد بود
در/ نامه انتشار مقاله يا مقالات مستخرج از پايان-2ماده و يا ارائه رساله به صورت چاپ در نشريات علمي

اص مجامع علمي  و با تاييد استاد راهنماي و يـا بايد به نام دانشگاه بوده لي، يكي از اساتيد راهنمـا، مـشاور
و رساله به عهـده. دانشجوي مسئول مكاتبات مقاله باشد  ولي مسئوليت علمي مقاله مستخرج از پايان نامه

و دانشجو مي باشد .اساتيد راهنما
و نتايج حاصل از پايان در مقالاتي كه پس از دانش: تبصره /مهنا آموختگي بصورت تركيبي از اطلاعات جديد

.شود نيز بايد نام دانشگاه درج شود رساله نيز منتشر مي
و يا آثار ويژه-3ماده و يا نرم افزار و نمايـشنامه( انتشار كتاب ) اثري هنري مانند فـيلم، عكـس، نقاشـي

و تمامي طرحهاي تحقيقاتي كليه واحدهاي دانشگاه اعم از دانـشكده هـا،/ نامه حاصل از نتايج پايان رساله
و ديگر واحدها بايد با مجوز كتبي صـادره از معاونـت مراكز و فناوري  تحقيقاتي، پژوهشكده ها، پارك علم

و براساس آئين .هاي مصوب انجام شودنامهپژوهشي دانشگاه
و يا ارائه يافته ها در جشنواره-4ماده و تدوين دانش فني و بـين هاي ملي، منطقه ثبت اختراع المللـي اي

و تمامي طرح/ نامه مستخرج از پايان كه حاصل نتايج  هاي تحقيقاتي دانشگاه بايد با هماهنگي استاد رساله
.راهنما يا مجري طرح از طريق معاونت پژوهشي دانشگاه انجام گيرد

در اين آيين-5ماده و يك تبصره در تاريخ5نامه و در تـاريخ1/4/87 ماده 23/4/87 در شوراي پژوهـشي
و در جلسه مورخ در هيأت رئيسه دانشگ از15/7/87اه به تاييد رسيد و  شوراي دانشگاه به تصويب رسيده

.الاجرا است تاريخ تصويب در شوراي دانشگاه لازم
 دكتري مقطع 1383 ورودي سال تحصيلي بيوشيمي باليني دانشجوي رشته ليلا پروانهاينجانب«

آيعلوم پزشكيدانشكده در متعهد مي شوم كليه نكات مندرج در و معنوي ين نامه حق مالكيت مادي
مورد نتايج پژوهش هاي علمي دانشگاه تربيت مدرس را در انتشار يافته هاي علمي مستخرج از پايان نامه 

و. رساله تحصيلي خود رعايت نمايم/  در صورت تخلف از مفاد آيين نامه فوق الاشعار به دانشگاه وكالت
و نمايندگي مي دهم كه از طرف اينجانب  و يا هرگونه امتياز ديگر نسبت به لغو امتياز اختراع بنام بنده

و زيان حاصله براساس برآورد. تغيير آن به نام دانشگاه اقدام نمايد ضمناً نسبت به جبران فوري ضرر
و بدينوسيله حق هرگونه اعتراض را از خود سلب نمودم  .»دانشگاه اقدام خواهم نمود

 ليلا پروانه
30/6/89
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 هاي دانشجويان دانشگاه تربيت مدرس)رساله(نامه نامه پايان ئينآ

و انتشار پايان هاي تحصيلي دانشجويان دانشگاه تربيت مدرس، مبين بخشي)رساله(نامه نظر به اينكه چاپ
و رعايت حقوق دانشگاه، دانش. پژوهشي دانشگاه است هاي علمي از فعاليت بنابراين به منظور آگاهي

ميآموختگان  : شوند اين دانشگاه نسبت به رعايت موارد ذيل متعهد
به)رساله(نامه در صورت اقدام به چاپ پايان:1ماده دفتر نشر“طور كتبي به دفتري خود، مراتب را قبلاً

.دانشگاه اطلاع دهد” آثار علمي

:، عبارت ذيل را چاپ كند)پس از برگ شناسنامه(در صفحه سوم كتاب:2ماده

 در 1389 است كه در سال بيوشيمي بالينيتاب حاضر، حاصل رساله دكتري نگارنده در رشتهك“
و دكتر باقر لاريجانيدكتر محمد تقيدانشكده علوم پزشكي دانشگاه تربيت مدرس به راهنمايي ، خاني

و دكتر ابوافضل گلستانيمشاوره . از آن دفاع شده استدكتر مهدي فروزنده مقدم

هر(هاي انتشارات دانشگاه، تعداد يك درصد شمارگان كتابه منظور جبران بخشي از هزينهب:3ماده در
به) نوبت چاپ مي. دانشگاه اهداء كند” دفتر نشر آثار علمي“را تواند مازاد نياز خود را به نفع مركز دانشگاه

.نشر در معرض فروش قرار دهد

بهب%3،50 در صورت عدم رعايت ماده:4ماده عنوان خسارت به دانشگاه هاي شمارگان چاپ شده را
.تربيت مدرس، تاديه كند

مي:5ماده و قبول  بهاي خسارت، دانشگاه مذكور را هاي كند در صورت خودداري از پرداخت دانشجو تعهد
و وصول كند، به علاوه به دانشگاه حق مي ي حقوق دهد به منظور استيفا از طريق مراجع قضايي مطالبه

 را از محل توقيف كتابهاي عرضه شده نگارنده براي4خود، از طريق دادگاه، معادل وجه مذكور در ماده
.فروش، تامين نمايد

و ضمانت اجرايي دكتري مقطع بيوشيمي باليني دانشجوي رشته ليلا پروانهاينجانب:6ماده  تعهد فوق
.شوم آن را قبول كرده، به آن ملتزم مي

 پروانهليلا
30/6/89
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:تقديم به

 والدينم،

 برادرانم،

و معلمانم
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و كمكبه انجا و همدلي دوستان دلسوزم رساندن اين رساله جز با راهنمايي اساتيد بزرگوار هاي افراد آگاه
:ممكن نمي شد

و حسن خلق- و تحمل و فرهيخته كه در نهايت صبوري از جناب آقاي دكتر محمد تقي خاني استاد عالم
و تشكر را دارعهده داشتهراهنمايي اين كار را بر .ماند نهايت سپاس

 دوم در هدايت اين كار جناب آقاي دكتر باقر لاريجاني كه به عنوان استاد راهنماياستاد ارجمنداز-
ميسهيم بوده .نمايماند تشكر

و جناب آقاي دكتر ابوالفضل گلستاني كه به اساتيد ارجمنداز- جناب آقاي دكتر مهدي فروزنده مقدم
.نمايممي تشكراند اين كار سهيم بوده انجام رسيدنعنوان اساتيد مشاور در به

هاي علمي خود در كليه جناب آقاي دكتر مشكاني استاد محترم مشاور كه با اندوختهاستاد ارجمنداز-
و ايده اوليه اين تحقيق، پشتوانه علمي محكمي بوده اند كمال تشكر مراحل انجام اين رساله، از جمله طرح

.را دارم

و ساير مقاطع تحصيلي از تمامي اساتيد- شك. صميمانه سپاسگزارم بزرگوارم در طول اين مقطع بي
و روشنايي راه خواهد بود آموخته . هاي اين بزرگواران همواره سرمايه زندگي

و اساتيد محترم گروه- و كارشناسان از كارشناسان محترم گروه بيوشيمي باليني دانشگاه تربيت مدرس
و كارشناسان محترم مركز تحقيبيوشيمي دانشگاه علوم و پزشكي تهران قات غدد به خاطر همكاري

.شان در مسير اين تحقيق سپاسگزارمهمراهي

و راهنمايي- شان كه طي اين مسير صعب را هاي دلسوزانهاز تمامي دوستانم به خاطر همدلي صميمانه
.آسان نمود صميمانه سپاسگزارم
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:چكيده
و دريافت رژيم پرچاقي هاي محيطي هستند كه از طريق افزايش سطح چربي از مهمترين فاكتورغذايي

و فاكتوراسيد ميهاي التهابي در بافتهاي چرب و پلاسما موجب مقاومت به انسولين عضلاني . شوندها
و انواع غيراسيد اشباع موجب افزايش حساسيت به هاي چرب اشباع عموماً باعث مقاومت به انسولين
ميانسو هاي به عنوان واسطه در اعمال اثرات اسيدPTP1Bهدف از مطالعه حاضر بررسي نقش. شوندلين

، تحت تيمار12C2Cهاي عضلاني موش، براي اين منظور رده سلول. انسولين استچرب بر عملكرد مسير
و غيرمختلفهاي با غلظت و اولئات براي زمان دو اسيد چرب اشباع  قرار مختلفهاي اشباع پالميتات
و فعاليت آنزيمي اين مولكول به ترتيب با استفاده از روشmRNAسپس ميزان. گرفتند هاي، پروتئين،

Real-time PCRو كيت تجاري اندازه، لكه -همچنين از كشت توام غير.گيري شدندگذاري وسترن،
و ماكروفاژمستقيم ميوتيوب  ها بر بيانهاب ناشي از ماكروفاژها در حضور پالميتات براي بررسي تاثير التها

شد PTP1B پروتئين به ميلي75/0نتايج مطالعه حاضر نشان داد كه تيمار با پالميتات. استفاده مولار
و فعاليت آنزيمي%)33(، پروتئين%)mRNA)67 ساعت باعث القاي بيان24مدت  ،PTP1B)47(%مي-
بر. شود و ايجاد مقاومت به انسولين در همچنين اين غلظت از پالميتات باعث كاهش داشت گلوكز

را پالميتات مقاومت به انسولين ناشي از پالميتات حضور در PTP1B مهار فعاليت شد اماها ميوتيوب
و پالميتات در ميوتيوبPTP1Bهمچنين ميزان افزايش سطح پروتئين. كاهش داد ها در حضور ماكروفاژ

تو%).24( در حضور پالميتات تنها بود پروتئينبيش از افزايش سطح اين%)48( ام بررسي محيط كشت
و) برابرTNF-α)57دهنده افزايش سينرژيستيك سطح دو سيتوكين التهابي توسط الايزا نشان

همچنين نتايج نشان داد كه اولئات تاثيري بر ميزان. پس از تيمار با پالميتات بود) برابر17(6-اينترلوكين
mRNA مولكول B1PTP و همزمان و فعاليت آنزيمي آن را كاهش داده نداشته اما ميزان پروتئين

و اولئات به طور كامل مانع تيمار همزمان ميوتيوب. بخشدحساسيت به انسولين را بهبود مي ها با پالميتات
در مجموع نتايج مطالعه حاضر حاكي از نقش. توسط پالميتات شدPTP1B مولكول mRNAاز القاي 
PTP1Bو كاهش آن توسط به  عنوان واسطه در بروز مقاومت به انسولين عضلاني ناشي از پالميتات بوده

و ساير. تواند موجب بهبود حساسيت به انسولين شوداولئات مي مطالعات آتي به روشن شدن اثر اولئات
و به خصوص، بر بيان اشباع بر پيامهاي چرب غيراسيد . نمود كمك خواهند PTP1Bرساني انسولين

، مقاومت به انسولين1Bاسيد چرب آزاد، اولئات، پالميتات، پروتئين تيروزين فسفاتاز: واژگان كليدي
نيعضلا
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آن.1-1 و اثرات  انتقال پيام انسولين

و رشد بافت و حفظ هومئوستاز گلوكز لازم انسولين هورمون آنابوليكي است كه عملكرد آن براي تكوين ها

و اسيدسولين توسط سلولان. است هاي آمينه خون هاي بتاي پانكراس در پاسخ به افزايش ميزان گلوكز

هاي متعددي تنظيم هومئوستاز گلوكز توسط اين هورمون در جايگاه. شودپس از صرف غذا ترشح مي

و قلبي، بافت چربترين بافتعمده. گيردانجام مي و كبدهاي هدف انسولين عبارتند از عضلات اسكلتي . ي،

و فسفريله ، به صورت گليكوژن ذخيره در بافت عضله گلوكز پس از ورود به سلول شدن توسط هگزوكيناز

و يا صرف توليد  و در آديپوسيت. گردد ميATPشده و كبد گلوكز به ترتيب عمدتاً به صورت ليپيد ها

و گليكوژنوليز. شودگليكوژن ذخيره مي  كبدي توليد گلوكز را در اين بافت انسولين با مهار گلوكونئوژنز

و بافت چربي مي و از سوي ديگر موجب برداشت گلوكز توسط عضله انسولين همچنين. گردد كاهش داده

و سلولمتابوليسم ليپيد ميها را متاثر ساخته، سنتز ليپيد را در كبد در. دهدهاي چربي افزايش

و كاهش رها ها انسولين همچنين با مهار آنزيم ليپآديپوسيت از حساس به هورمون موجب مهار ليپوليز

ميشدن اسيد و افزايش مصرف. گرددهاي چرب مجموع اين اثرات موجب افزايش كليرانس گلوكز از خون

ميآن توسط سلول و در نهايت، هومئوستاز گلوكز .]1[شود ها

بااتصال انسولين به گيرنده عث فعال شدن دو مسير اش كه يك گليكوپروتئين سطح سلولي است

و ميتوژنيك مي هاي اين گيرنده سطح سلولي عضوي از خانواده گيرنده. شوداصلي انتقال پيام متابوليك

هاي تشكيل شده كه توسط پيوندβو دو زيرواحدαكينازي است كه از دو زيرواحد داراي خاصيت تيروزين



٣

ميكه پس از اتصال انسولين به گيرندهاي مهمترين واقعه.]2،3[اند سولفيد به هم متصلدي دهد اش رخ

هاي خاصي در دمين فسفريلاسيون تيروزينكينازي آن است كه باعث اتوفعال شدن عملكرد ذاتي تيروزين

ميدرون هاي اين رخداد به نوبه خود اين امكان را براي تعدادي از پروتئين.]4[شود سلولي اين گيرنده

مي كه سوبستراي گير1قلابي PTB 2كند كه از طريق ميانكنش بين موتيف نده انسولين هستند فراهم

پيهاي فسفوشان با موتيف و انتقال و تبديل ام را به ساير تيروزين در گيرنده انسولين به آن متصل شده

ازتعدادي از اين پروتئين. سازنداجزاي مسير ممكن   سوبستراهاي گيرنده انسولين: هاي قلابي عبارتند

)IRS3 ها(،Shc4و پروتئين ،APS5.ترين مولكول سوبستراي گيرنده انسولين در عضله كه به موتيفمهم-

ميهاي فسفو اين مولكول يكي از مهمترين. نام داردIRS-1شود تيروزين در گيرنده انسولين متصل

ميپروتئين رساني انسولين پياممسير.]5[گردد هاي دخيل در تنظيم متابوليسم گلوكز در عضله محسوب

و ميتوژنيك مجزا شده  از)1-1شكل(از اين مولكول به بعد به دو مسير متابوليك و مسير متابوليك

مي) K3PI(6 كيناز3 اينوزيتوللطريق مسير فسفاتيدي  كه از طريق اتصال K3PIفعال شدن. شودتنظيم

فسفات بيس-4،3اينوزيتول فسفاتيديلدهد موجب افزايش سطوح رخ ميIRS-1اش به واحد تطبيقيزير

)2PIP (فسفات تري-5،4،3اينوزيتولو فسفاتيديل)3PIP (هاي ثانويه با فعال كردن اين پيك. گرددمي

و در نتيجه فعال شدن پروتئين كيناز)PDK 7-1(1-كيناز وابسته به فسفواينوزيتيد Bموجب فسفريله

)PKB يا Akt (ل پروتئين كيناز معموهاي غيرو ايزوزيمC)PKC (هاي به نامPKCζوPKCι/λشوند مي

 گلوكز دهندههاي حاوي انتقالمعمول موجب جابجايي وزيكول هاي غيرPKCو هم PKBهم.]6-8[

)GLUT 8(و قرار و در نتيجه گيرياز سيتوپلاسم به غشاي پلاسمايي شان در عرض غشاي پلاسمايي

 
1 Docking proteins 
2 Phospho-tyrosine binding domain 
3 Insulin receptor substrates 
4 Src homology collagen 
5 Adaptor protein with a PH and SH2 domain 
6 Phosphatidyl inositol 3 kinase 
7 Phosphoinositide-dependent kinase-1 
8 Glucose transporter 



٤

م ميبرداشت وابسته به انسولين ، برداشت گلوكز از K3PIعلاوه بر مسير.]9،10[گردند ولكول گلوكز

.]11[گيرد نيز انجام مي10TC/CAP به نام مسير K3PIطريق مسير مستقل از

.]12[تصوير شماتيك مسير انتقال پيام انسولين.1-1شكل

 فعال موجب PKB. وژن استسنتز گليكمسير شود ديگر مسير متابوليكي كه توسط انسولين فعال مي

و غير كه مهاركننده اصلي گليكوژن سنتاز)GSK1-3(3-فعال شدن گليكوژن سنتاز كينازفسفريله

و به اين ترتيب موجب تبديل گلوكز درون ميعضلاني است شده انسولين. گرددسلولي به گليكوژن

 باعث افزايش دفسفريلاسيون1PP 2همچنين با فسفريلاسيون زيرواحد تنظيمي مرتبط با گليكوژن به نام 

و در نهايت افزايش فعاليت گليكوژن سنتاز مي نتيجه اين وقايع. شودگليكوژن سنتاز توسط اين مولكول

و مصرف گلوكز توسط سلول است  .]13،14[افزايش برداشت

1 Glycogen-synthase kinase-3 
2 Type 1 protein phosphatase 
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اK3PIدر عضله اسكلتي مسير ثرات عمدتاً در كنترل متابوليسم گلوكز نقش دارد، در حالي كه

در مسير. شوند اعمال ميRas-MAPK1سازي مسيرو فعالShcميتوژنيك انسولين بيشتر توسط 

 به سوبستراهاي گيرندهGrb3-2و85p از جمله2SH2هاي تطبيقي حاويلميتوژنيك تعدادي از مولكو

و با فعال كردن پروتئين تبادلShcو IRS-1انسولين مثل اشكال فعال -mئوتيد به نام گر نوكل متصل شده

SOS4باعث تبادل GDP با GTP بر روي Ras و فعال شدنRafشوند مي .Rafها از جمله گروهي از كيناز

1MEK 52وMEKو فعال مي كردن انواع مختلفي از ها با فسفريله كينازMAPاين. كند را فسفريله

ژنفاكتور و پروهاي رونويسي در هسته سلول موجب تغيير بيان ميتئينها و تمايز سلولي و رشد . شوندها

ها توسط انسولين اهميت كمتري در كنترل كينازMAPرسد كه فعال شدن گرچه چنين به نظر مي

و منفي بر يكديگر K3PIمتابوليسم گلوكز در مقايسه با مسير   دارد، اما اين دو مسير تاثيرات متقابل مثبت

ميانسولين همچ.]15،16[گذارند بر جاي مي تواند سنتز پروتئين را در سطح ترجمه به وسيله نين

-E4 شدن آن از شدن مولكول اخير باعث جدافسفريله. افزايش دهد1BP-E4و6S70Pفسفريله كردن 

eIFميو در نتيجه افزايش پروتئين .]10[شود سازي

 مقاومت به انسولين.1-2

د به سطوح نرمال هاي هدف دهي بافتپاسخر آن مقاومت به انسولين يك وضعيت پاتولوژيك است كه

و كاهش برداشت. يابدميكاهشانسولين خون  پيامد مقاومت به انسولين افزايش توليد گلوكز كبدي

و چربي استگلوكز توسط بافت و در عوض،. هاي عضله به علاوه سنتز ليپيد در بافت چربي كاهش يافته

تاليپوليز كنترل ثير انسولين بر ليپاز حساس به هورمون است موجب افزايش رها نشده كه ناشي از عدم

ميشدن اسيد كل اين وقايع منجر به عدم توانايي انسولين در حفظ سطوح. گرددهاي چرب از اين بافت

 
1 Ras-mitogen activated protein kinase 
2 Src homology-2 
3 Growth receptor binding protein-2 
4 Mammalian Son of  Sevenless 
5 MAPK/ERK kinase 
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و هومئوستاز ليپيد مي شوند، در نتيجه مقادير بيشتري از انسولين براي حفظ سطح نرمال نرمال گلوكز

هاي بتاي هايپرانسولينمي جبراني كه ناشي از افزايش ترشح انسولين از سلول. شودگلوكز خون ترشح مي

ميپانكراس است يكي از خصوصيات انفكاك تظاهرات باليني.]1[رود ناپذير مقاومت به انسولين به شمار

 وتيسم، آكنه، هيرس]18[2، اكانتوزيس نيگريكانس]17[1مقاومت به انسولين عبارتند از چاقي احشايي

و استئاتوز كبدي]19[ ،]21[ عفونت مزمنها مانند مقاومت به انسولين با تعدادي از بيماري.]20[،

و انواع ليپوديستروفي همراه بوده]22[ كيستيكسندرم تخمدان پلي در پاتوژنز ديابت، افزايش فشارو،

و روي-هاي قلبيخون، بيماري ميمتابوليك نقشرفته سندرم هم عروقي، .]26-23و1[كند كليدي ايفا

.]27[ درصد است25 الي10هاي گوناگون مقاومت به انسولين در جمعيتشيوع كلي

- در مدلin vivoقسمت عمده شناخت فعلي ما از پاتوفيزيولوژي مقاومت به انسولين طي مطالعات

و انسان با استفاده از تكنيك . به دست آمده استeuglycaemic hyperinsulinaemic clampهاي حيواني

ميشده در حضور انسولين اندازهدر اين تكنيك ميزان مصرف گلوكز انفيوز اين مطالعات نشان. شودگيري

يابد، لذا اختلال در مصرف گلوكز در حضور دادند كه اين ميزان در حالات مقاومت به انسولين كاهش مي

ميانسولين به عنوان مقياسي از مقاومت به انس هاي ديگر مقاومت مقياس.]28[شود ولين در نظر گرفته

و]30[،QUICKI 4]31[HOMA3، اندكس]29[به انسولين عبارتند از سطح انسولين ناشتاي پلاسما  ،

.]McAuley ]32اندكس

هاي هدف انسولين عضله اسكلتي جايگاه اصلي اند كه از ميان بافت نشان دادهin vivoمطالعات

 درصد از مصرف وابسته به انسولين گلوكز75 گلوكز در حضور انسولين است به طوري كه حدود برداشت

در نتيجه اختلال در برداشت گلوكز توسط اين. پذيردكل بدن پس از صرف غذا توسط اين بافت انجام مي

ع.]33[كند بافت بيشترين سهم را در ايجاد مقاومت به انسولين كل بدن ايفا مي ظيمي از لذا بخش

 
1 Visceral obesity  
2 Acanthosis Nigricans  
3 Homeostasis model assessment 
4 Quantitative insulin sensitivity check index 


