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چکیده: 
زمینه و هدف: مطالعه اثرات هورمون های استروئید جنسی بر ترشح انسولین و حساسیت به انسولین از نظر بالینی 
ــاضر، بررسـی اثـرات ایـن  در درمان بیماری های وابسته، دارای اهمیت است. بر این اساس، هدف اصلی پژوهش ح
 ATP ــه بـه نقـش کانـال هـای حسـاس بـه هورمون ها بر حساسیت به انسولین در موش ها می باشد. همچنین، با توج

(KATP) سلول های بتای لوزالمعده در ترشح انسولین، اثرات هورمون های مذکور بر این کانال ها نیز بررسی شد. 
ــا وراپـامیل بـه ترتیـب بـا دوز روزانـه mg/kg 30 و mg/kg 100 بـه عنـوان داروی  روش مطالعه: دیازوکساید ی
بازکننده یا مسدود کننده کانال هــای KATP سـلول هـای بتـای لوزالمعـده، مـورد اسـتفاده قـرار گرفتنـد. هورمـون 
 10 mg/kg ــرداری شـده دو طرفـه و تستوسترون با دوز روزانه mg/kg 50 به عنوان دوز جایگزین در گروه بیضه ب

در موش های نر جراحی نشده و هورمون های پروژسترون و اســترادیول بـه ترتیـب بـا دوز روزانـه mg/kg 20 و 
µg/kg 200 در موش های ماده مورد مصرف واقع شدند. موش های نر به گروههای شاهد، بیضه برداری شده یــک 

طرفه و دو طرفه، بیضه برداری شده دریافت کننده تستوسترون، گروه جراحی نشده دریافت کننــده تستوسـترون، 
ــا وراپـامیل تقسـیم  دریافت کننده دیازوکساید یا وراپامیل و گروههای دریافت کننده تستوسترون + دیازوکساید ی
ــدان بـرداری شـده یـک طرفـه و دو طرفـه، تخمـدان بـرداری شـده  شدند. موش های ماده به گروههای شاهد، تخم
ــا اسـترادیول، گروهـهای جراحـی نشـده دریـافت کننـده پـروژسـترون، اسـترادیول،  دریافت کننده پروژسترون ی
دیازوکساید یا وراپامیل و گروههای دریافت کننده پروژســترون+دیازوکسـاید یـا وراپـامیل تقسـیم شـدند. در هـر 
گروه پس از چهار هفته، مقدار انسولین و گلوکز سرم خون اندازه گیری شد و حساسیت به انسولین (نسبت گلوکــز 

به انسولین) بین گروهها، مورد مقایسه آماری قرار گرفت. 
نتایج: در موش های نر، بیضه برداری دو طرفه، تجویز دیازوکساید یا دیازوکساید + تستوسترون بـاعث افزایـش، 
ــیت  اما بیضه برداری یک طرفه، تجویز تستوسترون، وراپامیل یا تجویز وراپامیل+تستوسترون موجب کاهش حساس
ــه، تجویـز پـروژسـترون، دیازوکسـاید یـا  به انسولین شد. در موش های ماده، تخمدان برداری یک طرفه یا دو طرف
ــا وراپـامیل سـبب کـاهش حساسـیت بـه  پروژسترون+دیازوکساید یا وراپامیل باعث افزایش اما تجویز استرادیول ی

انسولین گردید. 
ــرداری، بیضـه بـرداری دو  نتیجه گیری: تستوسترون و استرادیول کاهنده حساسیت به انسولین بوده، اما تخمدان ب
ــترون تـأثیری بـر بـاز و بسـته  طرفه و پروژسترون افزاینده حساسیت به انسولین بودند. در این راستا، احتمالاً تستوس
 ،KATP ــق مـهار کانـال هـای شدن کانال های KATP سلول های بتای لوزالمعده نداشته، اما پروژسترون احتمالاً از طری

 ترشح انسولین را تحت تأثیر خود قرار داده است. 
ــای KATP، وراپـامیل،  واژه های کلیدی: بیضه برداری، تخمدان برداری، حساسیت به انسولین، دیازوکساید، کانال ه

                      هورمون های استروئید جنسی. 
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مقدمه:  
ــتروئید جنسـی، اثـرات مـهمی بـر  هورمون های اس
ـــع،  هومئوسـتازی گلوکـز و ترشـح انسـولین دارنـد. در واق
اندیشـه ارتبـاط میـان هورمـون هـــای اســتروئید جنســی و 
انسولین، در پــی گزارشـی در خصـوص وجـود دیـابت در 
زنان ریشدار، پدیدار گردید و تا این زمان بحــث و بررسـی 
در باره این موضوع ادامه یافت (1). در این باره مقاومت بــه 
انسولین در پی تجویـز استروئیدهای آنابولیک به زنــان نـیز 
گزارش شـده است (23). همچنین، نتایج برخی پژوهش ها 

بیانگر آن اســت کـه تجویـز هورمـون هـای جنسـی مردانـه  
می تـــوانـد باعث عدم تحمــل گلوکـز و افزایـش انسـولین 

ــترون   در خون گردد (40،37،3). یافته ها بر آنند که تستوس
ــاومت بـه انسـولین در بـافت ماهیچـه  می توانـــــد سبب مق

ــر ایـن، بررسـی هـای اخـیر، نشـان   گردد (18،17). علاوه ب
می دهد که تستوسترون قادر به تحریک بیان ژنــی انسـولین 

ـــا و   نــیز مــی باشــد (41). از ســوی دیگــر، اســتروژن ه
پروژستین ها هم می تواننـد ترشـح انسـولین از سـلول هـای 
بتای لوزالمعــده را تحـت تـأثیر خـود قـرار دهنـد (19،8) و 
ــترون در جزایـر  وجود گیرنده های ویژه استروژن و پروژس

لوزالمعـده، خـود گـــواه مــهمی بــر وجــود اثــرات ایــن  
هورمون ها بر ترشح انسولین می باشد (42). 

ـــه، احتمــالاً اســتروژن بــاعث بــهبود  در ایـن میان
حساسـیت بـه انسـولین شـده امـا پـروژسـترون دارای اثــری 
معکوس می باشد (25). به کاربندی پروژسترون در محــور 
هیپوتالاموس - هیپوفیز- آدرنال نیز بر حساسیت به انسولین 
تأثیر دارد (38). اخــیراً، بررسـی هـای انجـام یافتـه در زنـان 
مبتلا به سرطان سینه نیز نمایانگر اثرات استرادیول بر ترشــح 
ــوی دیگـر ، بـاید دانسـت کـه  انسولین می باشد (30). از س

کانـال هـای پتاسـیم حسـاس بـه ATP موجـود در غشـــای  
ــن واسـطه اثـر بسـیاری  سلول های بتای لوزالمعده، مهم تری
مواد بر ترشح انسولین می باشــند (20). مسـدود شـدن ایـن 

کانال ها سبب دپلاریزاسیون غشاء و ورود کلسیم از طریـق 

کانال های کلســیمی حسـاس بـه ولتـاژ بـه درون سـلول بتـا  
ــه نوبـه خـود بـاعث ترشـح انسـولین   می گردد که این امر ب

ــال هـای فـوق الذکـر،  می شود، حال آن که، باز کردن کان
دارای اثری معکوس است (19). از میان داروها و ترکیبات 
ــهم تریـن داروی بـازکننده (35) و  شیمیایی، دیازوکساید م

وراپــامیل مشــهورترین ترکیــــب مســـدود کننـــده (43)  
کانـال هـای پتاسـیم حسـاس بـه ATP موجـود در غشـــای  

سلول های بتای لانگرهانس مــی باشـد. بـا ایـن همـه، بـاید 
ــــوص ارتبـــاط دقیـــق میـــان   گفــت اطلاعــات در خص

هورمـون هـای جنسـی مردانـه و یـا زنانـه بـا حساسـیت بـــه 
انسولین، محـــدود می باشد. مطالعات انجــام یافتـه در بـاره 
ارتبـاط هورمـون هـای جنسـی مردانـه و ترشــــح انســولین 

عمدتاً به بـــررسی مکانیسم های اثــر انسـولین بـر پیدایـش  
هیپر اندروژنی پـــرداخته و بررسی هـای کمـتری در زمینـه 
اثرات هورمون هــــای جنســی مردانـه بـر ترشـح انسـولین، 
انجام یافته اســت. از سـوی دیگـر، داده هـای نـاهمگون در 
باره اثرات استروژن ها و نیز به ویژه پروژستین ها بر ترشــح 
ــه هـم اینـک نـیز در  انسولین، گزارش شــــده اند، چنان ک
ــح  بـاره مکانیسـم اثـر هورمـون هـای جنسـی زنانـه بـر ترش
ــود ندارنـد. بـر ایـن  انسولین، یافته های شفاف و واضح وج
پایه، پژوهش حاضر به بررسی اثرات هورمون های جنســی 
مردانـه و زنانـه بـر ترشـح انسـولین پرداختـه اسـت. در ایــن 
پژوهش اثــــرات بیضــه بـرداری و تخمـدان بـرداری یـک 

ـــه و تجــــویز هورمــون تستوســترون (در  طرفـه و دو طرف
موش های نر) و پروژسترون و استـــرادیول (در موش های 
ماده) بر حساسیت به انســــولین مورد بررسی قرار گرفتـه و 
ــروژسـترون  نیز تجویز تـــوأم هورمون های تستوسترون یا پ
به همراه دیازوکساید یا وراپامیــــل، به منظور بررسی تـأثیر 

ایـن هورمـون هــــا بـر کانـال هـــای پتاســیم حســاس بــه  
ATP و متعاقبـــاً ترشـــــح انسـولین، مـورد مطالعــــه واقـع 

شده است. 
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مواد و روشها:  
الف) حیوانات: 

ــی نـژاد ویسـتار (Wistar) بـا وزن            موش های صحرای
ـــداری شــدند. ایــن   30±200 گـرم از انسـتیتوپاسـتور خری
مــوش هــا، در دمــای 2±23 درجــــه ســـانتیگراد و دوره  

نوری- تاریکی 12 ساعت روشنایی و 12 ساعت تاریکی با 
در نظـر گرفتـــن شــروع دوره نــوری از ســاعت 8 صبــح 
نگاهداری شده، همچنین بررسی های بالینی لازم به منظــور 
جستجوی علائم آسیب شناسی، انجام پذیرفــت. از سـویی، 
12 تا 14 ساعت قبل از انجام عمل جراحی یــا خونگـیری و 

مرگ، غذا از دسترس حیوانات خارج گردید. 
 

ب) مواد: 
تستوسـترون انانتـــات (T.enanthate)، اســترادیول 
والــرات (E.valerate)، پــــروژســـترون، دیازوکســـاید و 
وراماپیــل بـه صـورت پـودر خـالص (بـه ترتیـب بـه عنـوان 
داروهای بازکننــــده و مسدود کننــده کانـال هـای پتاسـیم 
حسـاس بـه ATP موجـود در غشـــای ســلول هــای بتــای 
لوزالمعده) از شرکت دارویی شیمیــــــایی ابوریحـان تهیـه 
ــــت مرســـوم  شــد. جــهت انــدازه گــیری انســولین، کی
آزمایشگاهی سنجش RIA و به منظور اندازه گیری گلوکز 
ــورد اسـتفاده  خون، کیت آزمایشگاهی گلــوکز اکسیداز م

قرار گرفت. 
 

ج) برنامه اجرایی و گروه بندی ها: 
ــیم             حیوانات تجربی به دو گروه اصلی نر و ماده تقس
ــون  شده، هر گروه بر پایه به کارگیــــری نوع تجویز هورم
و یـــا دارو و نیز جراحی به زیر گروههای متعددی تقســیم 
ــای 1 و 2). حیوانـات در هـر زیـر  گردید (جداول شماره ه
ــون و یـا  گــــروه، 4 هفته پس از جـراحی یا دریافت هورم
دارو، مـــورد خونگیری قرار گرفتند. پــس از خونگـیری و 
تهیه ســـرم گلوکز خـون ناشتا و نیز غلظت انسولین ســـرم 

 
ــه  انـدازه گـیری شـد و در نهــــایت نسـبت گلوکـز سـرم ب
ــه انسـولین محاسبــــه  انسولین به عنوان شاخص حساسیت ب
گردیـد. تزریـق هـــورمون تستوستـــــرون، اســـترادیول و 
پـــروژسترون از ســـومیــن روز پــس از جــــراحی آغـاز 

شـد و ادامــــه یـافت. دیــازوکســــاید بـــــا غلظـت آبــی 
ـــود 0/1 مــولار  1 میلی گرم / 1 میلی لیتر در محلـــول ســ
ــورد  و وراپـامیل نـیز بـــــا غلظـت مشابـــه تهیـه شــده و م

استفاده قرار گرفت (40،23). 

 
د) جراحی: 

          گنادکتومی بر اســاس روش هـای بیـان شـده توسـط 
WaynForth انجـام شـد (44). فشـرده آنکـــه، بــه منظــور 

جراحی، ابتــــدا حیوانات با استفاده از هیدروکلریدکتـامین 
 (24 mg/kg) و هیدروکلریـــدگزیلــــن (120-100 mg/kg)
ــرش  بیهوش می شدند. آن گاه، در تخمدان برداری، یک ب
ـــدود دنــده  پــوستی پشـتی در حـد 1 تـا 2 سـانتیمتر در ح
سیــــزدهم ایجـاد شده، متعاقبــاً پس از برش عضلانـــی در 
ــا  این ناحیـه، تخمدان برداشتــه شـــد و در پی آن بــرش ه
ـــاد بـرش  ترمیـــم گردیدند. در بیضه بــرداری، پس از ایج
کوچک در میانــــه دیـواره اســکروتوم و سـپس در نـوک 
ـــده، بیضـه برداشـته شــد، متعاقبـاً  کیسه عضــــلانی پوشانن

برش ها مورد ترمیــم قرار گرفتند. 
 

هـ) تهیه سرم: 
ــون از طریــــق تکنیـک خونگـیری از            نمونه های خ
ــه شـده و  قلب (Cardiac puncture technique) (41)، تهی
سپس 15 دقیقــــه در دمای آزمایشگاه نگاهداری شدند. به 
منظور تهیــه ســرم، نمونـه هـای خــــونی در دور 2500 در 

ــــس از تفکیـــک ســــرم،   دقیقــه ســانتریفیوژ شـــده و پ
ــولین، در  نمونه های سرم مورد نیـاز جهت اندازه گیری انس

دمای 20-درجه سانتیگراد نگاهداری شدند (26).  
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جدول شماره 1: غلظت گلوکز و انسولین و نسبت گلوکز به انسولین در موش های صحرایی نر 
 

             شاخص 
 گروه 

 (mg/dI) گلوکزP (uu/mI) انسولین Pنسبت گلوکز به انسولینP

 0/69 ± 11/26  0/87 ± 15/14  4/66± 168/43 شاهد 
 Uni-orcx 156/79± 7/56 <0/2 17/62± 0/62 <0/05 8/9 ±0/39 <0/05
 Bi-orcx 128/36± 5/24 <0/001 8/58± 0/18 <0/001 15/7 ±2/12 <0/05

 Bi-orcx-T 152/5± 16/38 <0/05 17/35± 0/89 <0/01 8/84 ±0/68 <0/05
 T 187/53± 6/97 <0/05 21/54± 2/08 <0/01 8/84 ±1/34 <0/05
 D 152/19± 6/22 <0/01 10/86± 0/72 <0/01 14/34 ±1/03 <0/01
 V 193/02± 5/58 <0/05 20/93± 0/44 <0/001 9/22 ±0/33 <0/05

 T+D 135/24± 9/83 <0/05 9/59± 1/26 <0/001 14/62 ±3/19 <0/01
 T+V 195/5± 8/95 <0/05 21/12± 0/26 <0/001 9/25 ±1/84 <0/05
 

ــده         گروهها عبارتند از: شاهد، بیضه برداری شده یک طرفه (Uni-orcx)، بیضه برداری شده دو طرفه  (Bi-orcx)، بیضه برداری ش
تـرون (50 mg/kg/day) (Bi-orcx+T) و مـوش هـای جراحـی نشـده نـر دریـافت کننـده تستوسـترون  دو طرفه دریافت کننده تستوس

ــافت کننـده وراپـامیل (100 mg/kg/day) (V)، دریـافت  (10 mg/kg/day) (T)، دریافت کننده دیازوکساید (30 mg/kg/day) (D) ، دری
کننده تستوسترون (mg/kg/day 10) + دیازوکساید (30 mg/kg/day) (T+D) و دریافت کننده تستوسترون (mg/kg/day 10)+وراپـامیل 
ــادیر P (حـاصل از آنـالیز  (100 mg/kg/day) (T+V). داده ها به صورت میانگین± SEM حاصل از 10 نمونه در هر گروه می باشند. مق

واریانس یک طرفه) نسبت به گروه شاهد مقایسه و بیان شده اند. 
  
 

 
و) سنجش های بیوشیمیایی: 

ــای سـرم از        گلوکز ســرم بلافاصله پس از تهیه نمونه ه
طریـق روش گلوکز اکسیــداز اندازه گیری شد، از طرفی، 
ـــا اســتفاده از روش ســنجش  غلظـت انسـولین ســرم نـیز ب

رادیـواکتیو (RIA) تعیین گردید. 
 

ز) تجزیه و تحلیل آماری: 
ـــزاری SPSS و            داده هـا بـا اسـتفاده از برنامـه نـرم اف
 (ANOVA) روش آمـاری آنـالیز واریـــانس یــک طرفــه

موردتجزیه و تحلیــل واقـــــع شـدند. در آنـالیز واریـانس،  
معنی داری اختلاف میان گروهها با استفاده از آزمون فیشـر  

(Fishers LSD) تعیین گردید. 

 
نتایج : 

الف) گروههای نر: 
         جدول شـماره 1 نشـانگر غلظـت گلوکـز و انسولیـــن 
خون و نیـز نسبت گلوکز بـه انســولین بـه عنـوان شـــاخص 
حساسیت بـه انسولین می باشد. هــر گـروه شـامل 10 نمونـه 

حیوانی می باشد. 
 

ـــایگزینی تستوســترون بــر  ب) اثـرات بیضـه بـرداری و ج
حساسیت انسولین:  

            نتایج بیانگر آنند که غلظت گلوکز در مــوش هـای 
بیضه برداری شـده یک طرفه دچار کــاهش غـیر معنـی دار 
ـــه  (P<0/2) و در مـوش هـای بیضـه بـرداری شـده دو طرف
دچـار کاهش معنی دار (P<0/001) شــده اسـت. از سـویی 
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مقدار انسولین در موش های بیضه برداری شده یک طرفـــه 
نسـبت بـه گـروه شـاهد افزایـــش یافتــه (P<0/05) امــا در  

ــاهش  مـوش هـای بیضـه بـرداری شـده دو طرفـه، دچـار ک
ـــیت بــه  گردیـد (P<0/001).در مجمـوع، شـاخص حساس
انسولین در موش های بیضه برداری شده یک طرفــه نسـبت 
ـــافت.  بــه گــروه شــاهد کــاهش معنــی دار (P<0/05) ی
ـــوسترون (mg/kg/day 50) در مـوش هـای  جایگزینی تست
ـــرداری شــده دو طرفــه بــاعث کــاهش گلوکــز  بیضـه ب
(P<0/05) و افزایش انسولین (P<0/01) نسبت به حیوانــات 
ــده دو طرفـه گردیـد  گـروه شاهد و گروه بیضـه برداری ش
(P<0/05). از طرفی جایگزینی تستوسترون در مـوش هـای 
ـــبب کــاهش معنـــی دار  بیضـه بـرداری شـده دو طرفـه س
ــرداری شـده دو  حساسیت به انسولین نسبت به گروه بیضه ب
طرفه سبب کاهش معنی دار حساسیت به انسـولین نسبت به 
گـروه بیضـه بـرداری شــده دو طرفــه شــد (P<0/05). در 
مجموع کاهش تستوسترون متعـاقب بیضه برداری دو طرفه 
ـــایگزینی  بـاعث افزایـش حساسـیت بـه انسـولین شـده و ج
تستوسترون در مـوش های بیضه برداری شــده دو طــرفه و 
تجویز تستوستـــرون در مـوش هـای جراحـی نشـده، سـبب 

کاهش حساسیت به انسولین گردید. 
 

ج) اثــرات تستوســترون بــر حساســیت بــه انســــولین در 
موش های نر جراحی نشده: 

         تجویز روزانه تستوسترون (10mg/kg) در موش های 
 (P<0/05) جراحی نشده نر باعث افزایش معنی دار گلوکـز
و انسـولین (P<0/01) نسبت به گروه شاهـد شده امــا سـبب 

 .(P<0/05) کاهش حساسیت به انسولین گردید
 

د) اثرات دیازوکساید یا وراپامیل بر حساســیت بـه انسـولین 
در موش های نر: 

          تجویــز وراپـــــــامیل (mg/kg/day 100) موجـــب 
افزایش گلوکـــز ســرم خون در موش های جراحی نشده 

ــــــز دیازوکســـــاید    نر شــــــده (P<0/05)، امــــا تجوی
(mg/kg/day 30) بـاعث کـاهش غلظـت گلوکـز گردیـــد 
 (100 mg/kg/day) از طرفی، تجویــز وراپـامیل .(P<0/01)
در مـوش هـای جراحـی نشــــده نـر سـبب افزایـش مــیزان 
ــه ترتیـب P<0/01 و P<0/001)، امـا  انسولین سـرم شده ( ب
تجویـز دیازوکسـاید منجـر بـــــه کـاهش مـیزان انســـولین 
گردید (P<0/01). حساسیت به انسولین در موش هــای نــر 
ـــامیل  جراحـی نشـده تیمـار شـده بـا تستوسـترون و یـا وراپ
ــد (P<0/05)، امـا در مـوش هـای تیمـار  دچـــار کاهش ش
شــــده با دیازوکساید، افـــزایش یـافت (P<0/01). تجویـز 
ـــــاید (mg/kg/day 30) و تستوســــترون  تـــوأم دیازوکس
(mg/kg/day 10) منجــر بــه کــاهش غلظــــت گلوکـــز 
ــا گـروه  (P<0/05) و انسولین سرم (P<0/001) در مقایسه ب
 (P<0/01) شاهــــد و گـروه تیمـار شـده بـــا دیازوکســاید
گردیـــد. همچنین این تجویز مـــوجب افزایش حساســیت 
ــبت بـه گــروه شـاهد شــــد (P<0/01)، در  به انسـولین نس
حالی که میــــــزان انســـــولین و حساسـیت بــــه انسـولین 
ــــای دریـــافت کننــــده دیازوکســـاید و  میــان گــروه ه
ـــی داری را از  دیازوکســاید + تستــوسترون تفــــاوت معن
خـــود نشـان نــداد. در مــــــوش هـای نـر جراحـی نشـده 

ــترون   دریافت کننده وراپامیل (mg/kg/day 100) + تستوس
(mg/kg/day 10)، میــزان انســـولین و حســـــاسیت بـــــه 
انســـولین در مقـــایسه با گروه شــاهد، کـاهش یـافت ( بـه 
ترتیب P<0/001 و P<0/05)، حــال آن کــه در مقایسـه بـا 
گروه دریـافت کننده وراپامیل، تغیــیر معنـی داری مشـاهده 

نگردید. 
 

هـ) گروههای ماده: 
ــولین و           جدول شماره 2 نمایشگر غلظت گلوکز و انس
نسبت گلــــوکز به انسولین در مــــوش های ماده می باشد 

هر گـــروه شامل 10 نمونه حیوانی می باشد 
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جدول شماره 2: غلظت گلوکز و انسولین و نسبت گلوکز به انسولین در موش های صحرایی ماده 
 

             شاخص 
 گروه 

 (mg/dI) گلوکزP (uu/mI) انسولین P نسبت گلوکز به
انسولین 

P

 0/46 ± 9/36  0/68 ± 16/94  4/72± 157/78 شاهد 
 Uni-ovx 139/61± 12/79 <0/01 12/41± 0/87 <0/01 11/33 ±1/12 <0/05
 Bi-ovx 137/32± 5/66 <0/01 9/62± 0/90 <0/001 14/76 ±1/41 <0/01

 Bi-ovx-E 166/68± 5/77 **0/01 20/57± 2/33 **<0/01 8/5 ±1/01 ** <0/05
 Bi-ovx-P 142/39± 4/69**NS 7/37± 0/93 **NS 20/38 ±2/27 ** <0/05

 E 173/9± 7/03 <0/05 32/38± 0/96 <0/001 5/35 ±0/27 <0/05
 P 152/26± 5/72NS 7/65± 0/67 <0/001 18/36 ±3/47 <0/01
 D 167/32± 3/13 NS 10/6± 0/82 <0/001 15/95 ±0/89 <0/01
 V 187/27± 4/67 <0/01 20/95± 1/03 <0/05 8/52 ±0/42NS

 P+D 171/76± 3/71 NS 9/63± 0/67 <0/001 18/06 ±1/32 <0/001
 P+V 166/41± 8/85 NS 9/67± 1/07 <0/001 18/16 ±2/32 <0/001

 
ــک طرفـه (Uni-ovx)، تخمـدان بـرداری شـده دو طرفـه دریـافت کننـده             گروهها عبارتند از: شاهد، تخمدان برداری شده ی
استرادیول (200 µg/kg/day) (Bi-ovx+E) و دریافت کننده پروژسترون (20 mg/kg/day) (Bi-ovx+P)، موش های جراحی نشده 

ــروژسـترون (20 mg/kg/day) (P)، دریـافت کننـده دیازوکسـاید  دریافت کننده استرادیول (200 µg/kg/day) (E)، دریافت کننده پ
 (30 mg/kg/day) (D)، دریافت کننده وراپامیل (100 mg/kg/day) (V)، دریافت کننده پروژسترون (mg/kg/day 20)+دیازوکساید 
(30 mg/kg/day) (P+D) و دریافت کننده پروژسترون (mg/kg/day 20)+وراپامیل (100 mg/kg/day) (P+V). داده ها به صورت 
میانگین± SEM حاصل از 10 نمونه در هر گروه می باشند. مقادیر P (حاصل از آنالیز واریانس یک طرفه) نسبت بــه گـروه شـاهد یـا 
ــود اخـتلاف معنـی داری  Bi-vox مقایسه و بیان شده اند. علامت (**) نشان دهنده مقایسه با گروه Bi-vox می باشد و NS نشانگر نب

نسبت به گروه شاهد است.  
 
 

ــا  و) اثـرات تخمـدان بـرداری و جـایگزینی پـروژسـترون ی
استرادیول بر حساسیت به انسولین: 

        غلظت گلوکز در موش های تخمدان بـرداری شـــده 
یک طرفه و دو طرفـه، نسبت به گروه شاهد دچــار کـاهش 

گردیــــد (P<0/01) و کــــاهش انســــــولین متعـــــاقب  
تخمدان برداری یک طرفــه (P<0/01) و تخمـدان بـرداری 
دو طرفــه (P<0/001) مشــاهده شــد. از ســویی افزایـــش 
حساسیت به انسولین در پی تخمدان برداری یک طرفـــــه 

 
 

(P<0/05) و تخمدان برداری دو طرفه (P<0/01) نسبت بــه 
گروه شاهــــد پدید آمد. در این راستـــا افزایش حساسیت 
به انســــولین در موش های تخمدان برداری شده دو طرفــه 
ــک طرفـه  بیـش از مــــوش های تخمدان برداری شـــده ی
 (200 µg/kg/day) ــترادیول بـود. (P<0/05) جـایگزینی اس
در موش های تخمدان برداری شده دو طرفه میزان انسولین 
ــده دو طرفـه  و گلوکز را نسبت به گروه تخمدان برداری ش
افزایـش داد (P<0/01) امـا موجـب کـاهش حساسـیت بــه 
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ـــد (P<0/05) و جــایگزینی پــروژســترون  انسـولین گردی
ــی دار حساسـیت بـه  (mg/kg/day 20) منجر به افزایش معن
انسولین در مقایسه با موش های تخمــدان بـرداری شـده دو 
ـــن ترتیــب و در مجمــوع،  طرفـه، گردیـد (P<0/05). بدی
ــروژسـترون در مـوش هـای  تخمدان برداری و جایگزینی پ
تخمدان برداری شده سبب افزایــش حساسـیت بـه انسـولین 

ــــای   شـــده، امـــا جـــایگزینی اســـترادیول در مـــوش ه
تخمدان برداری شده، موجب کاهش حساسیت به انســولین 

گردید. 
 

ز) اثرات استرادیول پروژســترون همـرا  بـا دیازوکسـاید یـا 
وراپامیل بر حساسیت به انسولین: 

ــای          تجویز استرادیول (µg/kg/day 200) در موش ه
 (P<0/05) ماده جراحی نشده باعث افزایش میزان گلوکز
و انســــولین (P<0/001)، اما موجــب کـاهش حساسـیت 
ــد و  بــــه انسولین (P<0/05) نسبت بــه گروه شاهد گردی
تجویـــز پروژسترون (mg/kg/day 20) باعث کاهش غیر 
ـــی دار مــیزان انســولین  معنـی دار گلوکـز و کـاهش معن
ـــولین  (P<0/001) و افزایـش معنـی دار حساسـیت بـه انس
ـــوی دیگــر، تجویــز وراپــامیل  (P<0/01) گردیـد. از س
(mg/kg/day 100) در مـوش هـای مـاده جراحـی نشــده، 
ــــولین  ســبب افزایــش مــیزان گلوکــز (P<0/01) و انس

ــأثیر  (P<0/05) گردیـده، امـا بـر حساسـیت بـه انسـولین ت
معنی داری نداشــت. در مـوش هـای مـاده جراحـی نشـده 
 + (100 mg/kg/day) دریــــافت کننــــــده وراپـــــامیل
ــز نسـبت بـه  پروژسترون (mg/kg/day 20)، غلظت گلوگ
ــه بـا  حیوانات شاهد تغییر معنی داری نداشته، اما در مقایس
ــامیل، کـاهش معنـی داری پیـدا  گروه دریافت کننده وراپ
کرد (P<0/05). در مقایسه با گروه شاهد و گروه دریافت 
کننده وراپامیل، مــیزان انسـولین در مـوش هـای دریـافت 
ــــروژســـترون  کننــده وراپــامیل (mg/kg/day 100) + پ
ــیت  (mg/kg/day 20) دچار کاهش (P<0/001) و حساس

ــز  بـه انسـولین، دچـار افزایـش گردیـد (P<0/001). تجوی
دیازوکســــاید (mg/kg/day 30) و یــــا دیازوکســـــاید 
(mg/kg/day 30) + پــروژســـترون (mg/kg/day 20) در 
ــر غلظـت گلوکـز  مـــوش های ماده جـــراحی نشـــده، ب
تأثیر معنی داری نـــداشته، اما سبب کاهش میزان انسولین 
ــد. از طرفـی  (P<0/001) در هر یک از این گروهها گردی
میزان انسولین در گروههای دریــافت کننـده دیازوکسـاید 
 + (30 mg/kg/day) و دیازوکســــــاید (30 mg/kg/day)
پـروژسـترون (mg/kg/day 20) در مقایسـه بـا یکدیگـــر، 
تفاوت معنی داری نشــان نـداد. حساسـیت بـه انسـولین در 
 (30 mg/kg/day) گروه های دریافت کننده دیازوکســاید
و دیازوکســــاید (mg/kg/day 30) + پــــروژســــــترون 
(mg/kg/day 20) دچـار افزایـش گردیـــد ( بــه ترتیــب 
P<0/01 و P<0/001). بدین ترتیب، پروژسترون همراه بــا 
دیازوکساید یــا وراپـامیل در هـر دو حـالت حساسـیت بـه 
انسـولین را در مـوش هـای مـاده افزایـش داد. از ســـویی، 
مقایسه حساسیت به انسولین بین گروه های دریافت کننده 
پروژسترون + دیازوکساید و دریافت کننده پروژسترون + 
ــان  وراپامیل نشان دهنده عدم وجود تفاوت معنی داری می

این گروهها بود. 
 

بحث: 
الف) اثرات بیضه برداری و تجویز تستوسترون بر حساسیت 

به انسولین: 
           مطابق مطالعه حاضر، تستوسترون کاهنده حساســیت 
ــه در مطالعـات پیشـین و اخـیر نـیز  به انسولین بوده، این یافت
مشاهده شده اســت (41،17،4). هـر چنـد بـر خـلاف یافتـه 
فـوق، Neilsen نشـــان داده اســت کــه در کشــت بــافت 
ــه  لوزالمعـده، تستوسـترون اثـر معنـی داری بـر حساسـیت ب
انسولین در ســلول هـا بـر جـای نمـی گـذارد (32). در ایـن 

پژوهـش، بیضـه بـــرداری دو طرفــه بــاعث افزایــش، امــا  
ـــه  بیضـه بـرداری یـک طرفـه موجـب کـاهش حساسـیت ب
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انسـولین گردیـد. از آنجـا کـه جـایگزینی تستوسـترون اثــر 
ــابراین، بـه  افزایشی بیضه برداری دو طرفه را جبران نمود، بن

نظـر مـی آیـد علـت افزایـــش حساســیت بــه انســولین در  
ــوط بـه کـاهش  موش های بیضه برداری شده دو طرفه، مرب
ــرداری مـی باشـد. از نظـر  میزان تستوسترون متعاقب بیضه ب
مکانیسم عمل، اثر کاهندگی تستوسترون بــر حساسـیت بـه 
انسولین اساساً وابسته به افزایش میزان انسولین می باشد کــه 

این امر، به نوبه خود، می تواند به دلایل زیر پدید آید: 
1- کاهش در میزان کلیرانس متابولیک انسولین (28). 
2-  آسیب ظرفیت کبدی در استخراج انسولین (13). 

3-  افزایـش مـیزان ترشـح انســـولین (36) از طریــق اثــر 
مستقیم تستوسترون بر غده لوزالمعده (10). 

4- افزایش بیان ژنی انسولین (41). 
ــل           همچنین، تستوسترون می تواند به استروژن ها تبدی
گردد و بر این اساس می توان در نظــر گرفـت کـه حداقـل 
ــتروژن هـا  بخشی از اثرات تستوسترون، حاصل از اثرات اس
می باشد (18). در موش های بیضه برداری شــده دو طرفـه، 
ــاعث کـاهش بیـان  کاهش قابل توجه مقادیر تستوسترون، ب
ژنی انسولین (41) و غلظت انســولین مـی گـردد. از سـویی 
ــه بـرداری  دیگر، جایگزینی تستوسترون در موش های بیض
شده دو طرفه موجب افزونی مــیزان mRNA انسـولین (22) 
ــطه حساسـیت  و غلظت انسولین سرم می شود که بدین واس
به انسولین را کم می نمــاید. در مـوش هـای بیضـه بـرداری 
شده یک طرفه علیرغم انتظار افزایش حساسیت به انســولین 
احتمالاً به دلیل افزایش جــبرانی عملکـرد تـک بیضـه بـاقی 
ــیت  مانده به منظور تولید بیشتر هورمون تستوسترون، حساس
به انسولین دچــار کـاهش مـی گـردد کـه ایـن امـر نیـازمند 
مطالعات دقیق تری اســت. تجویـز تستوسـترون، عـلاوه بـر 
افزایش میزان انسولین، همچنان که در پژوهش حاضر دیده 
ــز نـیز مـی گـردد. در  می شود، باعث افزایش غلظت گلوک

ــز بـه عضلـه اسـکلتی را کـم   واقع، تستوسترون ورود گلوک
ــه   مـی کنـد (2) و سـاختار رشـته هـای عضلـه اسـکلتی را ب

گونه ای دچار تغییر می سازد که حساسیت کمــتری نسـبت 
به انسولین داشــته باشـند (24) و بدیـن ترتیـب، ایـن امـر در 
ــز تستوسـترون  افـزایش گلوکز خون تأثیر می گذارد. تجوی
در موش های بیضه برداری شده دو طـــرفه گرچــه باعــث 
افزایش غلظت گلوکز می گردد، اما به دلیـل افزایش میزان 
ــیت بـه انسـولین)  انسولین، نسبت گلوکز به انسولین (حساس
در این گروهها نه تنها دچار افزایش نشده، بلکه کاهش نــیز 

می یابد. 
 

ب) اثرات تستوسترون بــر کانـال هـای پتاسـیم حسـاس بـه 
ATP در موش های نر: 

  100 mg/kg/day ـــامیل بــا دوز         در ایـن تحقیـق، وراپ
 به عنـوان مسـدود کننـده و دیازوکســـاید بــا دوز روزانــه 
mg/kg 30 به عنوان بـاز کننده کانـال های پتـاسیم حسـاس 

به ATP موجود در غشــای سلــول هـای بتــای لوزالمعـده، 
ـــویی وراپـامیل  مورد استفـاده قـرار گرفتند (39،9). از ســـ
ـــاید بـه  به عنوان داروی افزاینده میـزان انسولین و دیازوکس
عنوان کاهنده میـزان انسولین مـورد مصــرف واقـع شدنــد. 
ــای دارویـی فــوق الذکـر بـر  تحقیقات نشان داده اند دوزه
کانال های پتاسیم حســاس بـه ATP موجـود در غشـــــای 
سلول های بتای لوزالمعده و تـرشح انسولین مؤثر می باشند 
ــا وراپـامیل موجـب  (39،35،9). تجویــز توأم تستوسترون ب
کاهش و تجویز تستوسترون با دیازوکسـاید سبب افـــزایش 
حساسیت به انسـولین در موش های نر گردید. البته، مــیزان 
انسـولین و حسـاسیت بـه انسولین ما بین گروه های دریافت 
ــروه هـای  کننده وراپامیل و تستوسترون + وراپامیل و نیز گ
دریافت کننده دیـازوکساید و تستوسـترون + دیازوکســاید 
ـــر احتمـالاً بیـانگر  دارای اختلاف معنی داری نبود و این ام
ــترون بــر مسـدود شـدن یـا بـاز شــدن  آن است که تستوس
کانـال هـای پتاسـیم حســاس بـه ATP موجـود در غشــای 
ــــداقل بــر اثــرات وراپــامیل یــا  سلــول هـای بتـا و یـا ح
دیازوکساید بر ترشـح انسـولین و حســاسیت به انســـولین، 
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ــه هــر تقدیـر مطالعـات بیشـتری بـه منظـور  تأثیری ندارد. ب
تعییـن ارتباط دقیـق میـان تستـوستـرون و کانال های پتاسیم 
حساس به ATP در غشای سلول هـای بتــای لوزالمعـده بـه 

ویژه در سطح سلولی - مولکولی، مورد نیاز می باشد. 
 

ــرداری، اسـترادیول و پـروژسـترون بـر  ج) اثرات تخمدان ب
حساسیت به انسولین در موش های ماده: 

         بر اساس یافته هــای ایـن پژوهـش، تخمـدان بـرداری 
یک طرفه و دو طرفه منجر به کاهش میزان انسولین ســرم و 
ــه  افزایش حساسیت به انسولین گردید. همچنین حساسیت ب
انسـولین در مـوش هـای تخمـدان بـرداری شـده دو طرفـــه 
افــــزایش بیشتری نســبت بـه تخمـدان بـرداری شـده یـک 
ــــور جـــایگزینی دوز  طرفــه از خــود نشــان داد. بــه منظ

mg/kg/day 20 هورمــــــون پــــــروژســــــــترون و دوز 

µg/kg/day 200 هــــورمون اســـترادیول در مــوش هــای 

تخمدان برداری شده دو طرفه مورد مصــرف قـرار گرفـت. 
تحقیقات نشان داده انـد که این دوزها بر ترشــح انسـولین و 
ــر مـی باشـند (25،15،14).  حسـاسیت به انسولین کاملاً مؤث

ــوش هـای تخمـدان بـرداری   جــــایگزینی استرادیول در م
دو طرفـه و تجویـز استــــــرادیول در مـــوش هــای مــاده 
ــولین و  جراحـی نشــــده، سـبب کـاهش حساسـیت بـه انس
ــــه  افزایــش میــــــزان انســولین گردیــد. در صورتــی ک
جایگزینی و تجــــویز پروژسترون دارای اثــرات معکـوس 
بود. یافتــــه های تحقیق حــاضر، مؤیـد مطالعـات پیشـین و 
ــایی کـه اسـتروژن دریـافت  اخیــــر می باشد، چه در مرده
ــاهده شـده  کرده انــــد کاهش حساسیت به انسولین نیز مش
ـــر  اسـت (34)، همچنیـن اثـــــرات تحریکـی اسـترادیول ب
ترشـــــح انسـولین در مطالعـــات کشــت بــافت گــزارش 
ــاط میـــــان ترشـح انسـولین و غلظـت  گردیده (12) و ارتب
ــیده  سرمی استــــرادیول در پژوهش های اخیر به اثبات رس
اسـت (30). از سـوی دیگــــر، طـی ســـال هــای گذشــته 
اطلاعـــــات همگـون در بـاره اثـــرات پــروژســترون بــر 

حساسیت بــه انسـولین گـزارش شـده انـد. بـه عنـوان مثـال، 
ـــان یائســه بــاعث افزایــش  تجویـز پـــــروژسـترون در زن
ــان  حساسـیت بـه انسـولین گردیـده (15) حـال آنکـه در می
مصـرف کننـده هـای پـروژسـترون خوراکـی، افزایـش یــا 
کاهش معنــی داری در حســاسیت به انســـولین مشاهـــده 
ـــروژســترون  نشـده اسـت (6). عـــــلاوه بـر ایـن تجویـز پ
بـــاعث کاهش حســـاسیت به انسولین در بافت چربـی (7) 
ــده اسـت. اثـرات اسـترادیول و  و دیگر بافت ها (11) گردی
پروژسترون بر ترشــح انسـولین، احتمـالاً بـه دلایـل تداخـل 
ــها  عمل مستقیم این هورمون ها با گیرنده های سیتوزولی آن

ـــای لوزالمعــده مــی باشــد. وجــود   در سلـــــول هـای بت
ـــای اختصــاصی اســتروژن و پــروژســترون در   گـیرنده ه

ـــای لوزالمعــده (42،16) و اثـرات هیپرتروفیـک  سلول هــ
ــا (14) مؤیـد تـأثیر مسـتقیم  این هورمون ها بر سلول های بت
ــای  هورمون هـــای استروژن و پروژسترون بر سلول های بت
لوزالمعده است. پروژسترون از طریق اقزایش سلول های بتا 
ــر هومنوسـتازی گلوکـز نـیز مـی باشـد (5) و  قادر به تأثیر ب
ـــر اسـتروژن و پـروژسـترون بـر حساسـیت بـه  بخشی از اثــ
انســــولین حاصل از اثر آنها بــر متابولیسـم گلوکـز اسـت. 
گرچـــه مطابق نتایج این پژوهش، استرادیول سبب افزایش 
ــا پـروژسـترون تـأثیر معنـی داری بـر  غلظت گلوکز شده ام
میزان گلوکز بر جای نمی گــذارد. تحقیقـات پیشـین نشـان 
ــتروژن و پـروژسـترون  می دهند که تجویز منفرد یا توأم اس
ــز در مـوش هـای مـاده  می تواند باعث توقف گلوکو نئوژن

شود (27). 
ــدان              جایگزینـی پـروژسـترون در مـوش هـای تخم
برداری شده دو طرفه نیز ســبب کـاهش جـذب گلوکـز بـه 
بافت چربی قهوه ای می گردد (33). همچنین ذخــیره هـای 
گلیکـوژن در مـــوش هــای دریــافت کننــده اســتروژن و 
پروژستــــرون دچار افزایش می شود (21). علاوه بــر ایـن 

ـــز مؤثــر   تخمـدان بـرداری نیـــــز بـر هومنوسـتازی گلوک
می باشد (31). 
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تصویر شماره 1: مســدود شـدن کانـال هـای پتاسـیم حسـاس بـه 
ATP موجود در غشای سلول های بتا توسط وراپــامیل، موجـب 
ــای کلسـیمی وابسـته بـه  دپلاریزاسیون و متعاقباً باز شدن کانال ه
ولتاژ (VDCC) و ورود کلسیم می شود که این امر به نوبه خــود 
ــولین مـی شـود.  باعث افزایش غلظت کلسیم و آزاد سازی و انس
پروژسترون قادر اســت اثـر وراپـامیل بـر آزاد سـازی انسـولین را 
احتمـالاً از سـه طریـق مـهار نمـاید: 1) تـأثیر مـهاری بـر گــیرنده 
وراپامیل 2) جلوگیری از مسدود شدن کانال های پتاسیم حساس 
ــت  به ATP و 3) مهار کانال های کلسیمی حساس به ولتاژ. علام
ــدود  (-) نشان دهنده اثر مهاری بوده و علامت × نشان دهنده مس

شدن کانال حساس به ATP می باشد. 
 

 
 ATP ــه د) اثرات پروژسترون بر کانال های پتاسیم حساس ب

در موش های ماده: 
ــر           در موش های مـــاده، اثرات احتمالی پروژسترون ب
ــیم حسـاس بـه ATP از طریــــق تجویـز  کانال هـــای پتاس
ـــاید  تــؤام پــروژســترون (mg/kg/day 20) بـــا دیازوکس
ـــورد  (mg/kg/day 30) یـا وراپـامیل (mg/kg/day 100) م
بررسی قرار گرفت. تجویز توام پروژسترون با دیازوکســاید 
ــیزان انسـولین سـرم و افزایـش  یا وراپامیل موجب کاهش م
حساسیت به انسولین گردید. از طرفی، حساسیت به انسولین 
ـــده  مـا بیـن گـروه هـای مـاده جراحـی نشـده دریـافت کنن

پروژسترون + وراپامیل و پروژسترون + دیازوکساید دارای 
ــامیل  اختلاف معنی داری نبود. با توجه به اینکه تجویز وراپ
به تنــهایی کـاهنده حساسـیت بـه انسـولین بـود، امـا تجویـز 
پروژسترون + وراپامیل سبب افزایش حساسیت بــه انسـولین 
گردید، این امر نشانگر آن بود که پروژسترون بــا عملکـرد 
ــای لوزالمعـده مقابلـه نمـوده اسـت. بـا  وراپامیل بر سلول بت
ــیرنده خـود در سـطح  توجه به اینکه وراپامیل با اتصال به گ
سلول بتای لوزالمعده باعث مسدود شدن کانال های پتاسیم 
ــاً بـاز شـدن کانـال هـای کلسـیمی  حساس به ATP و متعاقب
حسـاس بـه ولتـاژ شـده و در نـهایت سـبب افزایـش ترشــح 
انسولین و کاهش حساسیت به انسولین می گــردد، بنـابراین 
می توان گفت پروژسترون در مقابله با وراپامیل احتمــالاً بـا 
ــال هـای پتاسـیم حسـاس بـه  جلوگیری از مسدود شدن کان
ATP و یا مهار کانال هــای کلسـیمی وابسـته بـه ولتـاژ و یـا 

ــولین و  حداقل تداخل با گیرنده های وراپامیل بر ترشح انس
ــر مـی گـذارد (تصویـر  در نهایت بر حساسیت به انسولین اث

شماره 1). 
ــولین  علاوه بر این میزان انسولین و حساسیت به انس
ـــده  مـا بیـن گـروه هـای مـاده جراحـی نشـده دریـافت کنن
دیازوکساید و دیازوکساید + پــروژسـترون دارای اختـلاف 
معنـی داری نبـود. از آنجـا کـه طبــق نتــایج ایــن تحقیــق 
دیازوکساید عامل افزاینده حساسیت به انسولین بــوده ولـی 
ــا دیازوکسـاید سـبب افزایـش  تجویز همزمان پروژسترون ب
ــبت بـه حـالت تجویـز منفـرد  بیشتر حساسیت به انسولین نس
دیازوکساید نشده است، بنابراین ، این امر نشانگر آن اســت 
که احتمالاً پروژسترون بر عملکــرد دیازوکسـاید بـر سـلول 

بتای لوزالمعده اثر معنی داری ندارد. 
 

نتیجه گیری: 
           در جمع بندی کلی، یافته های پژوهش حاضر نشان 
ـــیزان  مـی دهنـد کـه تستوسـترون دارای اثـر کاهشـی بـر م
حساسیت به انسولین در موش های نر می باشد، هر چند در 
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 ATP ــای پتاسـیم حسـاس بـه این راستا، احتمالاً بر کانال ه
موجود در غشای بتـای لوزالمعــده، تـأثیر نـدارد. همچنیـن، 
مطابق یافته های این تحقیق، استرادیول دارای اثر کاهشی و 
پـروژسـترون دارای اثـر افزایشـی بـر مـیزان حساسـیت بـــه 
انسولین در موش های ماده می باشد. پــروژسـترون احتمـالاً 
از طــریق جلوگیری از مســـدود شدن کانال های پتاسیــم 
حساس به ATP موجود در غشای بتای لوزالمعده و یا اثــر 

مهاری بر کانال های کلسیمی حساس به ولتاژ سبب کاهش 
مـیزان انسـولین ســـرم و افزایــش حساســیت بــه انســولین 

 می گردد. 
 

تشکر و قدردانی:  
بدینوسیـــــله از کلیــــه عزیزانی که در انجام این طرح 

ما را یــــاری نمودند قــــدردانی می گردد. 
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