
 
 
 
 

 



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

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

، رساله و طرحهاي  نامه آموختگان و ديگر همكاران طرح، در مورد نتايج پژوهشهاي علمي كه تحت عناوين پايان دانش
  :تحقيقاتي با هماهنگي دانشگاه انجام شده است، موارد زير را رعايت نمايند

 درآمدهاي حاصل از آنها متعلق به دانشگاه مي باشد ولي حقوق معنوي پديد رساله و/ حق نشر و تكثير پايان نامه -1ماده 
  .آورندگان محفوظ خواهد بود

رساله به صورت چاپ در نشريات علمي و يا ارائه در مجامع علمي / نامه  انتشار مقاله يا مقالات مستخرج از پايان-2ماده 
اصلي، يكي از اساتيد راهنما، مشاور و يا دانشجوي مسئول مكاتبات مقاله بايد به نام دانشگاه بوده و با تاييد استاد راهنماي  

  .ولي مسئوليت علمي مقاله مستخرج از پايان نامه و رساله به عهده اساتيد راهنما و دانشجو مي باشد. باشد
رساله نيز منتشر / نامه آموختگي بصورت تركيبي از اطلاعات جديد و نتايج حاصل از پايان  در مقالاتي كه پس از دانش:تبصره
  .شود نيز بايد نام دانشگاه درج شود مي

 حاصل از نتايج )اثري هنري مانند فيلم، عكس، نقاشي و نمايشنامه(  انتشار كتاب و يا نرم افزار و يا  آثار ويژه-3ماده 
كز تحقيقاتي، پژوهشكده ها، پارك رساله و تمامي طرحهاي تحقيقاتي كليه واحدهاي دانشگاه اعم از دانشكده ها، مرا/ نامه پايان

هاي مصوب انجام نامهعلم و فناوري و ديگر واحدها بايد با مجوز كتبي صادره از معاونت پژوهشي دانشگاه و براساس آئين
  .شود

ج المللي كه حاصل نتاي اي و بين هاي ملي، منطقه  ثبت اختراع و تدوين دانش فني و يا ارائه يافته ها در جشنواره-4ماده 
هاي تحقيقاتي دانشگاه بايد با هماهنگي استاد راهنما يا مجري طرح از طريق  رساله و تمامي طرح/ نامه مستخرج از پايان

  .معاونت پژوهشي دانشگاه انجام گيرد
 در هيأت رئيسه 23/4/87 در شوراي پژوهشي و در تاريخ 1/4/87 ماده و يك تبصره در تاريخ5نامه در   اين آيين-5ماده 
  شوراي دانشگاه به تصويب رسيده و از تاريخ تصويب در شوراي دانشگاه 15/7/87شگاه به تاييد رسيد و در جلسه مورخ دان

  .الاجرا است لازم
 علوم پزشكي دانشكده دكتري مقطع 1384 ورودي سال تحصيلي بيوشيمي باليني دانشجوي رشته سالار بختيارياينجانب «

ر آيين نامه حق مالكيت مادي و معنوي در مورد نتايج پژوهش هاي علمي دانشگاه تربيت متعهد مي شوم كليه نكات مندرج د
در صورت تخلف از مفاد . رساله تحصيلي خود رعايت نمايم/ مدرس را در انتشار يافته هاي علمي مستخرج از پايان نامه 

انب نسبت به لغو امتياز اختراع بنام بنده و يا آيين نامه فوق الاشعار به دانشگاه وكالت و نمايندگي مي دهم كه از طرف اينج
ضمناً نسبت به جبران فوري ضرر و زيان حاصله براساس برآورد . هرگونه امتياز ديگر و تغيير آن به نام دانشگاه اقدام نمايد

  .»دانشگاه اقدام خواهم نمود و بدينوسيله حق هرگونه اعتراض را از خود سلب نمودم 
 

  
  امضا

 تاريخ 



 

  هاي دانشجويان دانشگاه تربيت مدرس )رساله(نامه  نامه پايان آئين
هاي تحصيلي دانشجويان دانشگاه تربيت مدرس، مبين بخشي از )رساله(نامه  نظر به اينكه چاپ و انتشار پايان

بنابراين به منظور آگاهي و رعايت حقوق دانشگاه، دانش آموختگان اين . پژوهشي دانشگاه است هاي علمي فعاليت
  : شوند انشگاه نسبت به رعايت موارد ذيل متعهد ميد

دفتر نشر آثار “طور كتبي به دفتر  ي خود، مراتب را قبلاً به)رساله(نامه  در صورت اقدام به چاپ پايان : 1ماده 
  .دانشگاه اطلاع دهد” علمي
  :، عبارت ذيل را چاپ كند)پس از برگ شناسنامه(در صفحه سوم كتاب  : 2ماده 

 در دانشكده علوم 1389 است كه در سال بيوشيمي باليني نگارنده در رشته رساله دكتريضر، حاصل كتاب حا“ 
 از آن دفاع آقاي دكتر رضا مشكاني ، مشاوره خانيآقاي دكتر محمد تقيپزشكي دانشگاه تربيت مدرس به راهنمايي 

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

  .معرض فروش قرار دهد
    تربيت عنوان خسارت به دانشگاه  بهاي شمارگان چاپ شده را به% 50، 3 در صورت عدم رعايت ماده   :4ماده 

  .مدرس، تاديه كند
 بهاي خسارت، دانشگاه مذكور را از طريق هاي كند در صورت خودداري از پرداخت  دانشجو تعهد و قبول مي  :5ماده 

دهد به منظور استيفاي حقوق خود، از طريق دادگاه،  مراجع قضايي مطالبه و وصول كند، به علاوه به دانشگاه حق مي
  . را از محل توقيف كتابهاي عرضه شده نگارنده براي فروش، تامين نمايد4ه معادل وجه مذكور در ماد

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

  
  

  نام و نام خانوادگي
  تاريخ و امضا



 

  
  

  بيوشيمي بالينيدر رشته  (.Ph.D)تخصصي دوره دكتري  رساله
  

  عنوان

با استفاده از ) 1B)  PTP-1B-كاهش بيان ژن پروتئين تيروزين فسفاتازاثرات 
shRNA بر مقاومت به انسولين القاء شده توسط پالميتات در رده سلولي  

  C2C12عضلاني 
  

  نگارش
  سالار بختياري

  
  استاد راهنما

  خاني محمد تقيدكتر
  

  وراستاد مشا
  دكتر رضا مشكاني

  
  
  1389 تابستان



 

  
 

  

  نامه را اگر لايق مقام والاياين پايان

  :كنم بهعزيزانم باشد، تقديم مي
 
 
 

.اي از مهر اوستهمسر مهربانم كه مهرم قطره  

بخش آنها سايبان پدر و مادر عزيزم كه دستان مهربان و چشمان هستي

.وجودم بوده است  

.ه همواره مهرشان بر من تابنده بوده استبرادر و خواهران عزيزم كه ك  

 

 

 



 

  كر و قدردانيتش

 

با نهايت سپاس از درگاه پرودگاردي كه هرچه دارم از اوست، پروردگار پاك و منزهي كه 

خداي بزرگ را سپاسگزارم كه . داناست و نعمت آموختن را به بندگانش ارزاني داشته است

او گامي بردارم و توفيق اتمام مرحله علمي ديگري آرامشي به من عطا فرمود تا بتوانم در راه 

اكنون كه اين تحقيق در ساية الطاف بيكران الهي پايان پذيرفت، وظيفه خود . را داشته باشم

 :دانم كه از عزيزاني كه مرا در اين خصوص ياري نمودند، سپاسگزاري نمايممي

راهنمايي اين پايان نامه را خاني كه مسئوليت از استاد محترم جناب آقاي دكتر محمد تقي

  .عهده دار بودند و در اين راه از هيچ كوششي دريغ نورزيدند، كمال سپاس و تشكر را دارم

- از استاد مشاور گرامي جناب آقاي دكتر رضا مشكاني كه در تمام مراحل اين تحقيق از كمك

  .ميمانه سپاسگزارمهاي دلسوزانه و ارزشمندشان برخوردار بودم ص و راهنماييپايانهاي بي

اند، كمال از استاتيد ارجمندي كه زحمت نظارت و داوري اين پايان نامه را به عهده داشته

  .تشكر و امتنان را دارم

از تمامي اساتيد و كارشناسان گروه بيوشيمي باليني دانشگاه تربيت مدرس كه در طي اين چند 

  .نمايمام قدرداني ميشان بودهچين علم و معرفتسال خوشه

از تمام اساتيد و كارشناسان گروه بيوشيمي باليني دانشگاه علوم پزشكي تهران بخاطر تمام 

  . هايشان نهايت تشكر و امتنان را دارممساعدت

تقوايي، پروانه و صادقي بخاطر همة ها پاك و نسيميان و خانم عزيز آقايان طاهرياناز دوست

  . كنم ميهايشان صميمانه تشكرها و همراهيكمك

در پايان از همة بزرگواراني كه در مراحل مختلف اين پژوهش، به هر نحو مرا ياري 

   .  اند و به علت پرهيز از اطالة مطلب نام آنها ذكر نشده است، صميمانه سپاسگزارمنموده



 

  چكيده
 در PTP-1Bع ليپيد همراه با افزايش بيان  و چاقي است كه طي آن، تجم2 مقاومت به انسولين، نقص اصلي در  ديابت  نوع :زمينهپيش

 بر مقاومت به انسولين القاء شده با پالميتات و همچنين PTP-1Bهداف اين مطالعه شامل بررسي اثرات كاهش بيان ا. دهدعضله رخ مي

  . بودC2C12هاي عضلاني متابوليسم درون سلولي پالميتات در سلول

هاي ، همچنين فسفريلاسيون و بيان پروتئينPTP-1Bبيان .  ايجاد شدPTP-1Bيان يافته  كاهش بC2C12لاين يك سل: هامواد و روش

IRS-1 و Akt ،DGAT1 ،SPT و PGC1αاثر كاهش .  مورد ارزيابي قرار گرفتPTP-1Bهاي پالميتات از  بر برداشت گلوكز و متابوليت

 .گليسريد بررسي شدتريو ، سراميد )DAG(آسيل گليسرول جمله دي

در شرايط تيمار با پالميتات و در حضور . كاهش يافت% PTP-1B، 62 كاهش بين يافته، ميزان بيان پروتئين C2C12لاين  در سل:جنتاي

.  برابر افزايش نشان داد68/1 و 55/1هاي كاهش بيان يافته نسبت به كنترل، به ترتيب  در سلولAkt و IRS-1هاي مفيد انسولين، فسفريلاسيون

به (و كاهش بيان يافته %) 42و % 26به ترتيب (هاي كنترل مولار پالميتات، از طريق كاهش برداشت گلوكز در سلول ميلي75/0 و 5/0هاي غلظت

هاي در حضور غلظت. هاي تيمار نشده، بطور قابل توجهي سبب القاء مقاومت به انسولين گرديددر مقايسه با سلول%) 7/32و % 5/16ترتيب 

 5/2 و 3هاي كاهش بيان يافته در مقايسه با كنترل، به ترتيب حدود ولار پالميتات، برداشت گلوكز وابسته به انسولين در سلولم ميلي75/0 و 5/0

هاي كاهش بيان يافتة  سلولدهد،نشان ميسراميد آنها افزايش  و DAGهاي كنترل تيمار شده با پالميتات كه محتواي برخلاف سلول. برابر بود

هاي كاهش بيان يافته تحت پالميتات افزايش گليسيريد در سلولمحتواي تري.  بود)>p 001/0(ها تري از اين متابوليتيينحاوي سطوح پا

هاي داري در ميزان بيان پروتئينمولار تغيير معني ميلي75/0 و 5/0تيمار با پالميتات . هاي كنترل تقريبا بدون تغيير باقي مانديافت، ولي در سلول

SPT و PGC-1αهاي كاهش بيان يافتة ايجاد نكرد، در حاليكه ميزان بيان  در سلولSPT و PGC-1αهاي كنترل به ترتيب افزايش  در سلول

  . بدون تغيير بودDGAT1هاي كاهش بيان يافتة و كنترل، در شرايط تيمار با پالميتات ميزان بيان پروتئين در سلول. و كاهش يافت

-  در سلولPTP-1Bبعلاوه، كاهش بيان . ها گرددتواند منجر به بهبود برداشت گلوكز در ميوتيوب ميPTP-1B كاهش بيان پروتئين :بحث

 و سراميد DAGهاي  اكسيداسيون پيش برده و بدينوسيله متابوليت-βگليسريد و ، متابوليسم پالميتات را در جهت بيوسنتز تريC2C12هاي 

تواند بعنوان يك هدف درماني بالقوه در درمان مقاومت به  ميPTP-1Bكنند ها پيشنهاد ميين يافتها. دهدهاي عضلاني كاهش ميرا در سلول

  . و سندرم متابوليك مورد توجه قرار گيرد2انسولين، ديابت نوع 

شت ، مقاومت به انسولين، كاهش بيان، بردا)shRNA( سنجاق سري كوچك 1B ،RNA- پروتئين تيروزين فسفاتاز:هاي كليديواژه

  .، سراميد)DAG(آسيل گليسرول گلوكز، پالميتات، دي
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   مليتوساپيدمي ديابت. 1-1
جهاني شدن و ايجاد بازارهاي جهاني منجر به تغييرات سريع در الگوهاي غذايي و رفتاري انسان 

هاي پركالري با درصد بالاتري از اسيدهاي در نتيجه اين تغييرات، تمايل به مصرف رژيم. شده است

به سبب تغيير تدريجي سبك زندگي در جهت الگوهاي كم تحرك، . ]1[رب اشباع افزايش يافته است چ

اين تغييرات در الگوهاي رژيمي و .  سلامتي گرديده استتهديد منجر به كهفعاليت بدني كاهش يافته 

 -هاي قلبي از جمله چاقي، ديابت مليتوس و بيمار1هاي مرتبط با رژيم غذاييسبك زندگي باعث بيماري

ها علت اصلي ناتواني و مرگ زودرس در كشورهاي در حال توسعه و عروقي شده كه اين بيماري

  .]2[باشند يافته ميتوسعه

  ديابت مليتوس اختلالي است كه در ايالات متحده و در تمام دنيا به سرعت در حال گسترش 

 ميليون نفر در ايالات 17ند كه تقريباً امراكز كنترل و پيشگيري از بيماري گزارش داده. ]3[باشد مي

 هزار نفر به علت عوارض ناشي از اين 200000متحده مبتلا به ديابت مليتوس بوده و سالانه بيش از 

 25به عقيده برخي از متخصصان، ممكن است كه از هر چهار نفر يك نفر پس از . ميرندبيماري مي

ديابت . ]4[يماري در مراحل اوليه با موفقيت درمان شود سالگي مبتلا به ديابت گردد، مگر اينكه اين ب

مليتوس يك اختلال مزمن است كه سبب بروز برخي عوارض از قبيل بيماري قلبي، سكته، نارسايي كليه، 

شود كه بندي مياين بيماري همچنين در گروه ناهمگوني دسته. ]5[شود كوري و آسيب عصبي مي

                                                 
1- Diet-related diseases 

 ٢



 پانكراس و انسولين مترشحه -βسلولهاي . ]6[ گلوكز خون است مشخصه بارز اين گروه افزايش سطح

 McDevitt و Tischبر اساس تعريف . باشنداز آنها در پاتوفيزيولوژي ديابت داراي نقش اساسي مي

 يا ديابت مليتوس وابسته به انسولين  1نوع . 2 و نوع 1نوع : دو نوع از ديابت مليتوس وجود دارد ]7[

  كننده انسولين  پانكراس ترشح-β انسولين به علت تخريب اتوايميون سلولهاي ناشي از فقدان كامل

  اساساً بصورت مقاومت به انسولين ) NIDDM( يا ديابت مليتوس غيروابسته به انسولين 2نوع . باشدمي

. ]8[شود هاي عضله و چربي متعاقب تحريك با انسولين، تعريف ميهاي هدف از قبيل سلولسلول

گردند، براي  پانكراس به منظور توليد انسولين بيشتر آغاز مي-βهاي جبراني كه در سلولهاي مكانيسم

  .]10 و 9[ باشندهاي فيزيولوژيك كافي نميهاي گلوكز در محدودهحفظ غلظت

  
  )IDDM(ديابت مليتوس وابسته به انسولين . 1-2

IDDM در اثر آسيب اختصاصي به سلولهاي β-انسولين در جزاير كننده  پانكراس ترشح

. ]8[ باشد Bهاي رسد كه يك بيماري اتوايميون با واسطه لنفوسيتدهد و به نظر ميلانگرهانس رخ مي

دهد كه جمعيت متنوعي از  هنگامي رخ مي1نخست، انسوليت. اين بيماري داراي دو مرحله است

 -βشود كه اكثر سلولهاي د ميدوم، ديابت هنگامي ايجا. كنندها به جزاير لانگرهانس حمله ميلكوسيت

پانكراس تخريب شده و ترشح كافي انسولين براي تنظيم سطوح گلوكز خون وجود ندارد كه اين امر 

، براي سالها انسوليت در آنها مخفي ابتي از افراد قبل از بروز ددر برخي. گرددمنجر به هيپرگليسمي مي

 درصد از جمعيت 5/0ها است و امروزه حدود اين عارضه يكي از شايعترين بيماري. ماندباقي مي

بعلاوه، شواهد . ]11[باشند و ميزان شيوع آن در حال افزايش است كشورهاي پيشرفته به آن مبتلا مي

   تشخيص داده NIDDMفراواني مبني بر اين وجود دارد كه بخشي از افرادي كه در ابتدا مبتلا به 

در حالي كه هنوز علت . ]12[گيرند  قرار ميIDDMدسته شان پيشرفت نموده و در شوند، بيماريمي

                                                 
1- Insulitis 

 ٣



اين پيشرفت بيماري معلوم نيست، اما شواهدي دال بر دخالت فاكتورهاي ژنتيكي و محيطي در اين 

كه به لحاظ درماني نيز (خطر در نتيجه، هنوز مشخص نشده است كه با كدام روش بي. فرايند وجود دارد

بسياري از محققان به دليل عدم امكان .  را مهار و يا درمان نمودIDDMتوان ، مي)قابل انجام باشد

ژنيك هاي حيواني ديابتي، بويژه موش ديابتي غيرچاق و انواع ترانسهاي انساني از مدلاستفاده از بافت

 پانكراس βهاي با وجود اينكه نتايج حاصل از تخريب اتوايميون سلول. ]13[كنند آن استفاده مي

باشد، اما دلايل بروز اين اختلال و همچنين فاكتورهاي محيطي كه باعث بروز اين نوع مشخص مي

 هنوز ناشناخته باقي مانده شوند،بزرگسالانِ مستعد به لحاظ ژنتيكي ميتخريب در كودكان، نوجوانان و 

  .]11[است 

  
  )NIDDM(ديابت مليتوس غير وابسته به انسولين . 1-3

NIDDMباشد كه هر يك بوسيله ميزان مقاومت به انسولين  عوارض مي متشكل از چند سطح از

بروز هر يك از سطوح اين . شوند مشخص شده و باعث بروز هيپرگليسمي ميβ هايو تخريب سلول

 در توليد βهاي بيماري ناشي از اختلال در عملكرد يك ژن واحد است كه بر روي ظرفيت سلول

   اثر ]16 و 7[اي، چربي و كبدي در پاسخ به انسولين اي ماهيچهه يا توانايي سلول]15 و 14[انسولين 

 6حدود . اند گزارش شدهNIDDM درصد از بيماران ديابتي از نوع 90-95در مجموع . گذاردمي

عامل اوليه دخيل در اين شيوع بالا، . باشنددرصد از افراد جوامع غربي به اين بيماري هتروژن مبتلا مي

اغلب . ]18 و 17[باشد ر افراد است كه يكي از مهمترين علل پاتوژنز ديابت ميشدت فزاينده چاقي د

 يك بيماري NIDDMبنابراين، امروزه . ]20 و 19[ افزايش وزن دارند NIDDMبيماران مبتلا به 

 5 درصد اين افراد به آن مبتلا بوده و سالانه نيز 5-8اندوكرين پيشرونده در كشورهاي غربي است كه 

  .]21[شود اين تعداد افزوده ميدرصد به 

 ٤



هاي بيوشيميايي مرتبط با پيشرفت ديابت بطور قابل طي چند سال گذشته دانش ما از مكانيسم

طيف وسيعي از اهداف مولكولي دارويي در اين مسيرها وجود دارند كه اين . توجهي افزايش يافته است

چند فرايند حياتي در پاتوژنز ديابت ايفا هاي مورد انتظاري كه در تنظيم يك يا اهداف بر اساس نقش

هاي درماني جديد توانند به عنوان روشچندين مكانيسم وجود دارند كه مي. اندكنند، شناسايي شدهمي

يي به هاسميمكان) 2 گلوكز توسط كبد، دي تولديكاهش شديي با هدف هاروش) 1: در نظر گرفته شوند

  مسير سيگنالينگ درياهداف خاص مولكول) 3، ني انسولبا شده كي تحرگلوكز دي تولشيافزامنظور 

  هدف نهايي در تمامي اين . ليپيدها و ي چاقتغيير متابوليسم راي بيكردهاي جديدرو) 4و  نيانسول

 يدر طول چند دهه گذشته، محققان متعدد. ]22[باشد مي ني انسولكرد خالص در عملشي افزاهاروش

 ني به اي راجعآور شگفتاطلاعات  در نتيجه آنواند پرداخته ابتيدهاي ناشناخته به بررسي جنبه

 مربوط به ي سلوليهاسمي مكان مليتوس و بسياري ازابتي حال، هنوز دنيبا ا .كسب گرديده است يماريب

  .]4[ناشناخته باقي مانده است  ني انسولكردعمل

  
  سيگنالينگ انسولين در ترانسپورت گلوكز. 1-4

 انسولين انساني از لحاظ زيستي فعال از دو . خون استگلوكز سطح يده اصل كننمي تنظنيانسول

اين دو ).  اسيد آمينه30 (Bو زنجيره )  اسيد آمينهA) 21زنجيره : پپتيدي تشكيل شده استزنجيره پلي

 بهم A-Cys20/B-Cys19و A-Cys7/B-Cys7 هاي سولفيدي در موقعيتزنجيره توسط دو پيوند دي

وجود دارد  A-Cys6/A-Cys11اي بين سولفيدي درون زنجيرههمچنين يك پيوند دي. اندمتصل شده

اي از آبشارهاي سيگنالينگ درون سلولي، طيف وسيعي از انسولين از طريق فعال كردن مجموعه. ]23[

اثر انسولين با اتصال آن به گيرنده . ]25 و 24[كند فرآيندهاي متابوليك و ميتوژنيك را آغاز مي

 β و دو زيرواحد αاين گيرنده متشكل از دو زيرواحد . گرددسطح سلول آغاز مي) IR(رامري هتروتت

 αانسولين به زيرواحدهاي . ]26[اند سولفيد به يكديگر متصل شدهباشد كه از طريق پيوندهاي دييم

 ٥



  وβسازي زيرواحدهاي يابد كه اين امر منجر به فعالخارج سلولي گيرنده خود اتصال مي

باقيمانده تيروزين فسفريله . ]27[گردد فسفريلاسيون بخش سيتوزولي گيرنده در باقيمانده تيروزين مياتو

اي كه ، خانواده)IRS (1هايي را براي اتصال سوبستراي گيرنده انسولين جايگاهIRدر زيرواحد آلفاي 

ين جايگاه بالقوه ها حاوي چندIRS. كندباشد، فراهم ميمي) SH2 (2 همولوژي Srcهاي حاوي دمين

گردد باشد كه توسط تيروزين كينازها شناسايي مي مي2هاي توافقيفسفريلاسيون تيروزين در موتيف

 به طور گسترده در IRS-2 و IRS-1. ]29[ شناسايي شده است IRS شش ايزوفرم از تاكنون. ]28[

 و ]31 و 30[گردند يان ميشود در هموستازي گلوكز و ليپيد حائز اهميتند، بهايي كه تصور ميبافت

  رسدهرچند كه به نظر مي. شوندبنابراين در ماهيچه، كبد، بافت چربي و جزاير پانكراس يافت مي

IRS-1 نسبت به IRS-2شود كه  اهميت بيشتري در متابوليسم ماهيچه دارد، تصور ميIRS-2 در كبد 

، به IR به محض فسفريله شدن توسط IRS-1. ]31[نمايد  نقش مهمتري را ايفا βهاي و جزاير سلول

متصل شده كه اين امر منجر به فعال شدن ) PI3K( كيناز - 3اينوزيتول  فسفاتيديلp85زيرواحد تنظيمي 

 شامل انتقال آن به غشاي پلاسمايي در PI3Kسازي فعال. ]32[گردد  آن ميp110زيرواحد كاتاليتيكي 

 PI3Kتاكنون، پنج ايزوفرم از زيرواحدهاي تنظيمي . نتيجه تحريك توسط انسولين خارج سلولي است

و سه ايزوفرم ) p85β و p85α(در عضله اسكلتي شناسايي شده است، از جمله دو ايزوفرم كلاسيك 

)p55α،p55γ  و p50α (]33[ .PI3K فعال انتقال گروه γ - فسفات ATP را بطور اختصاصي به 

اينوزيتول اين واكنش منجر به توليد فسفاتيديل. ندك فسفواينوزيتيدهاي سلولي كاتاليز ميD3موقعيت 

 .]35 و 34[گردد مي) PIP2(فسفات  بيس-4 و3اينوزيتول فسفاتيديلاز ) PIP3(فسفات تري -5و4و3

  هاي سيتوپلاسمي داراي هاي اتصالي براي پروتئيناين فسفوليپيدهاي منحصربفرد به عنوان جايگاه

ترئونين كينازها، /سرين: ها عبارتند ازكنند كه اين پروتئينعمل مي) PH (3هاي همولوژي پلكستريندمين

                                                 
1- Insulin receptor substrate 
2- Consensus motifs 
3- Pleckstrin homology 
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