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 آلوکسان و استرپتوزوتوسین، ابزار پژوهش دیابت

  2، دکتر مهدي هدایتی1مرضیه معینی فرد

  چکیده

هاي  هردو ماده با مکانیسم. گردند طور گسترده در القاي دیابت آزمایشگاهی در مدل حیوانی استفاده میآلوکسان و استرپتوزوتوسین به 

با این . گیرد هاي فعال اکسیژن صورت می زایی آنها به واسطه گونه فعالیت دیابت. شوند هاي بتا پانکراس میمتفاوتی، باعث تخریب سلول

آلوکسان و محصول احیا شده آن یعنی دیالوریک اسید، باعث ایجاد . ام از آنها متفاوت استوجود، منبع تولید این رادیکالها در هرکد

ها پراکسید هیدروژن و رادیکال هیدروکسیل در ادامه این واکنش. گردد هاي سیکل ردوکس میهاي سوپراکسید در طی واکنش رادیکال

سترپتوزوتوسین نیز مانند آلوکسان بوسیله ناقل گلوکز یا همان ا. شوند شود که در نهایت سبب آسیب بافت پانکراسی می تشکیل می

 DNAآسیب . گردد می DNAاین ماده در داخل سلول باعث آلکیلاسیون . شود وارد سلول بتا پانکراسی می) GLUT2(ترانسپورتر گلوکز 

شود که در عمل ریبوزیلاسیون می ADPبه واسطه متیلاسیون القایی توسط استرپتوزوتوسین، باعث فعالسازي فرآیند ترمیمی پلی 

شده که افزایش فعالیت آنزیم  ATPو  +NADباعث تخلیه سلول از  این فرآیند. کند زایی استرپتوزوتوسین نقش مهمی را ایفا می دیابت

در . شود پانکراس می شود که سبب تخریب بافتی هاي آزاد تولید میدر پی فعالیت این آنزیم، رادیکال. اکسیداز را به همراه دارد  گزانتین

کنند و در این  هاي بتا پانکراسی در حیوانات آزمایشگاهی القا می نهایت آلوکسان و استرپتوزوتوسین، دیابت را به واسطه تخریبسلول

  .شود حالت،هیپرگلایسمی و عدم ترشح انسولین در پلاسماي آنها مشاهده می

  

 بتا پانکراس، دیابتهاي آلوکسان، استرپتوزوتوسین، سلول: کلمات کلیدي
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 مقدمه

ترین ناهنجاري متابولیکی غدد درون ریز بدن است که با هیپرگلایسمی ناشی از نقص در ترشح و  دیابت، شایع

هاي زیادي براي بررسی این بیماري تا به دلیل اهمیت این بیماري، تلاش). 1(شود  عملکرد انسولین مشخص می

کارگیري  ها به دلیل ملاحظات اخلاقی محدود است و بهتحقیقات روي دیابت در انسان. کنون صورت گرفته است

توجه به این نکته لازم است که . هاي حیوانی براي بررسی هرچه بهتر این بیماري ضروري و مفید استمدل

استفاده از آنها به  توان باسازي کرد اما می توان دقیقاٌ با مدل انسانی معادل هاي حیوانی را نمیهیچیک از مدل

  . هاي جدید و سودمندي درباره دیابت انسانی دست یافت بینش

هاي حیوانی همچون موش و زا که در تحقیقات آزمایشگاهی روي مدل ترین عوامل شیمیایی دیابت برجسته     

با  هردوي آنها به طور انتخابی و. باشند می) STZ(و استرپتوزوتوسین ) ALX(روند آلوکسان  رت بکار می

شوند و در نتیجه سببایجاددیابت در حیوانات  هاي متفاوتی باعث تخریب سلول بتا پانکراس می مکانیسم

یابی به اهداف تحقیقاتی مربوط به  درك نحوه عمل این دو ماده شیمیایی براي دست). 2(شوند  آزمایشگاهی می

زایی آلوکسان و استرپتوزوتوسین در  ي دیابتها این مقاله، به بررسی مکانیسم. اختلال دیابت، لازم و ضروري است

  .     پردازد مدل حیوانی می

  

 مکانیسم عمل آلوکسان

در حقیقت مشتق اکسیژنه . باشد می) دي اوکسی یوراسیل 6، 5(تترا اوکسی پیریمیدین  6، 5، 4، 2آلوکسان 

ز شباهت دارد و به همین دلیل اي محلول در آب است که از نظر مولکولی به گلوک آلوکسان ماده. پیریمیدین است

درجه سانتیگراد ناپایدار است  37و در دماي  pH 4/7آلوکسان در . شود نوعی آنالوگ یا مشابهگلوکز محسوب می

آلوکسان محصول اکسیداسیون اسید اوریک است که . شود و در طی زمان کوتاهی بهاسید آلوکسانیک تبدیل می

  ).3) (1شکل(شود  یون احیاء به اسیددیالوریک تبدیل میچون گلوتات هاي تیول هم در حضور گروه

  

  
 فرمول شیمیایی آلوکسان و اسیددیالوریک. 1شکل

  



  15آلوکسان و استرپتوزوتوسین، ابزار پژوهش دیابت

بر طبق این گزارش، آلوکسانبا . براي اولین بار شرح داده شد 1943زایی آلوکسان در سال  خصوصیات دیابت     

).  4(گردد  در مدل حیوانی می) وابسته به انسولین( Iتخریب سلول بتا پانکراس باعث القاي دیابت نوع یک 

دوز مورد . شود آلوکسان به یکی از سه روش داخل وریدي، داخل صفاقی و زیر جلدي به بدن حیوان تزریق می

باید . اي حیوان متفاوت خواهد بود استفاده براي القاي دیابت برحسب گونه حیوانی، روش تزریق و وضعیت تغذیه

توجه داشت که بافت پانکراس انسان به آلوکسان مقاوم است و این ماده در انسان، دیابت ایجاد به این نکته 

  ). 5(کند  نمی

دوز مورد استفاده از آلوکسان در رت هنگامی که به صورت داخل وریدي بکار رود، دو تا سه برابر کمتر از      

ت ناشتا قرار دارد نسبت به آلوکسان همچنین زمانی که حیوان در وضعی). 6(داخل صفاقی و زیر جلدي است 

حساستر است چراکه گلوکز که در زمان غیر ناشتایی در خون بیشتر است، پانکراس را در برابر اثرات آلوکسان 

  ). 7(کند  محافظت می

. هاي بتا پانکراس گرددزاي آلوکسان در حیوان بروز کند باید قبل از هر چیز وارد سلول براي آنکه اثرات دیابت     

تواند از دو لایه لیپیدي غشاء عبور کند، اما به  اي هیدروفیل است و نمی یش از این بیان شد که آلوکسان مادهپ

هاي بتاي پانکراس ، جذب سلولGLUT 2که به گلوکز شباهت دارد به واسطه ترانسپورتر گلوکز یعنی دلیل آن

یول دارد به همین دلیل با دو گروه تیول موجود در هاي ت آلوکسان تمایل بالایی براي واکنش با گروه). 8(گردد  می

ها که خود با این تیول 5آلوکسان از طریق کربونیل موجود در کربن شماره . شود آنزیم گلوکوکیناز وارد واکنش می

گلوکوکیناز به . گردد در محل اتصالی سوبستراي آنزیم هستند، واکنش داده و باعث مهار فعالیت این آنزیم می

گشته  ATPشود و در زمان سیري سبب اکسیداسیون گلوکز و افزایش میزان  گر قند خون شناخته میحسعنوان 

بدین ترتیب آلوکسان با مهار آنزیم . گردد هاي بتا پانکراسی میو در نهایت منجر به رهاسازي انسولین از سلول

  ). 3،9(گردد گلوکوکیناز سبب عدم ترشح انسولین و به تبع آن افزایش قند خون می

هاي سولفیدریل موجود در برخی  ، سیستئین و گروه)GSH(به واسطه واکنش با گلوتاتیون احیاء ) A(آلوکسان      

در اثر واکنش اکسایشی برگشتی، سیکل . شود تبدیل می) AH2(شود و به اسیددیالوریک  می احیاها  پروتئین

  ).10(شود  تولید می) ROS(اکسیژن هاي واکنشگر  آید که در نتیجه آن گونه ردوکسی بوجود می

که در ) i(آید  که در اثر اکسیداسیون اسید دیالوریک بوجود می) ‾˙O2(اولین رادیکال ایجاد شده، سوپراکسید      

  ).11(جذب دارد  nm 305شود که در طول موج  نیز ایجاد می  305این واکنش ماده ناشناخته حین 

  
پراکسید هیدروژن . را از فریتین آزاد کرده و به یون فرو احیاء کندرادیکال سوپراکسید قادر است یون فریک      

  ). ii-iii(شود  تحت اثر واکنش سوپر اکسید با اسیددیالوریک و تحت دیس موتاسیون سوپر اکسید حاصل می

 
 ).iv(شود  در حضور یون فرو و هیدروژن پراکسید و در پی واکنش فنتون، رادیکال فعال هیدروکسیل تولید می     
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-هاي تولیدي هستند که بیشترین اثر تخریبی را برروي سلول ROSترین رادیکالهاي هیدروکسیل خطرناك     

فعالیت همزمان دو آنزیم سوپراکسید دیسموتاز با کاتالاز، باعث محافظت بافت . کنند هاي بتا پانکراس اعمال می

  ). v,iii) (12(شوند  پانکراس در مقابل سمیت آلوکسان می

 
  

براي  GLUT2اولین دلیل این ادعا، بکارگیري . طرف دیگر گلوکز نیز اثرات حفاظتی بر علیه آلوکسان دارداز 

دلیل بعدي واکنش پنتوز ). 13(گردد   انتقال گلوکز به سلول است که بدین ترتیب برداشت آلوکسان، محدود می

این . شود میNADPHکننده   واسط احیاء پذیرد و منجر به تولید حد فسفات است که در اثر حضور گلوکز انجام می

احیا گردد و گلوتاتیون  کسید شده به گلوتاتیون احیاء میواسطبه همراه آنزیم ردوکتاز باعث احیاي گلوتاتیون ا حد

شود سبب حذف پراکسید هیدروژن گردیده و  در اثر واکنشی که توسط آنزیم گلوتاتیون پراکسیداز کاتالیز می شده

 ). vi-vii) (10،14(دهد  بدین ترتیب اثر سمیت آلوکسان را کاهش می

 
هاي تیول موجود  د، اشغال جایگاهاتصال آلوکسان به گروهشو مکانیسم سومی که باعث حفاظت گلوکزي می     

). 15(گردد  در آنزیم گلوکوکیناز، توسط گلوکز است که بدین ترتیب مانع اثر مهاري آلوکسان روي این آنزیم می

زایی آلوکسان تغییر هموستاز کلسیم داخل سلولی است، به این ترتیب که باعث  یک مرحله مهم در عمل دیابت

) 1دهد ؛  این اتفاق به سه دلیل زیر رخ می. گردد هاي بتا پانکراس میمیزان کلسیم آزاد سیتوزلی در سلولافزایش 

خروج کلسیم از ذخایر داخل سلولی همچون میتوکندري و ) 2ورود کلسیم به داخل سلول در اثر حضور آلوکسان 

 .محدود شدن حذف کلسیم از سیتوپلاسم سلول) 3شبکه آندوپلاسمی 

هاي بتا پانکراس باشد تواند بدلیل توانایی آلوکسان در دپلاریزه کردن سلول کلسیم به داخل سلول می ورود     

هاي کلسیمی وابسته به ولتاژ، در اثر دپلاریزاسیون غشاي سلولی، باز شده و منجر به در این حالت کانال). 16(

هاي بتا متعاقب حضور رشح انسولین از سلولافزایش ناگهانی در ت). 17(گردد  ها میورود کلسیم به داخل سلول

بالا بودن میزان . آلوکسان، ممکن است ناشی از افزایش غلظت داخل سلولی یون کلسیم در این سلول ها باشد

هاي بتا هاي تشکیل شده در اثر حضور آلوکسان در داخل سلول، باعث آسیب سلول ROSاین یون به همراه 

  ). 16،17(گردد  پانکراس می

، مهار آنزیم SHهاي  هاي بافت پانکراس، شامل اکسیداسیون گروهلطور کلی، عمل سمی آلوکسان در سلو به     

  . باشد هاي آزاد و تغییر در هموستاز کلسیم داخل سلولی می گلوکوکیناز، تولید رادیکال

در انتها، این نکته حائز اهمیت است که دیابت آلوکسانی با توجه به تخریب و نکروزه شدن بافت پانکراسی،      

اي است که  به واسطه آلوکسان، مطالعه IIتنها گزارش مبتنی بر ایجاد دیابت نوع . خواهد بود Iمشابه دیابت نوع 

داخل  mg/kg200بر طبق آن تزریق دوز روزه صورت گرفته است که  6و  4، 2هاي  روي موش 1993در سال 

  . البته براي تائید آن تحقیقات بیشتري مورد نیاز است). 18(شود  صفاقی باعث ایجاد این نوع دیابت می



  17آلوکسان و استرپتوزوتوسین، ابزار پژوهش دیابت

  :نکات عملی که هنگام استفاده از آلوکسان باید رعایت شود به قرار ذیل می باشد

. باشند تا القاي دیابت بهتر صورت گیرد) غذایی بی(ساعت ناشتا  10ها بایست موش قبل از تزریق آلوکسان، می )1

  .مصرف آب بلامانع است

 . شود لیتر استفاده  گرم در میلی میلی pH (100= 5/4(براي افزایش پایداري آلوکسان، از بافر سیترات  )2

 . رقیق شود) NaCl% 9( آلوکسان قبل از تزریق، باید در سالین   )3

گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن حیوان  میلی 65رت تزریق وریدي باشد دوز رایج تزریق آلوکسان، اگر به صو )4

 200گرم باشد که دوز رایج،  میلی 150اما در روش تزریق صفاقی،  دوز مورد استفاده باید بیشتر از . باشد می

 . گرم است میلی

منابع مختلف گرم در دسی لیتر در  میلی 300تا  200ها،  قند خون بین محدوده  معیار دیابتی شدن موش )5

 . گزارش شده است

بایست قند خون در محدوده  ساعت از زمان تزریق آلوکسان، می 72در صورت القاي دیابت در حیوان پس از  )6

 . لیتر باشد گرم در دسی میلی 300تا  200

  

 مکانیسم عمل استرپتوزوتوسین

این ). 2شکل(باشد  یرانوز میگلوکوپ–D - )نیتروز اوره  Nمتیل N( – 2 –دزوکسی  - 2استرپتوزوتوسین همان 

نیمهسمی آن است و نیمه بخش بخش متیل نیتروز اوره آن، . آید ماده ازاسترپتومایسیت آکروموژنز بدست می

. دیگر آن به دلیل داشتن شباهت مولکولی با گلوکز، استرپتوزوتوسین را به عنوان آنالوگ گلوکز مطرح کرده است

 pH 4/7این ماده شیمیایی در . باشد هیدروفیل است و عامل آلکیله کننده میاي آبدوست یا  استرپتوزوتوسین ماده

  ).19(درجه سانتیگراد نسبتاً پایدار است  37و دماي 

  

  
  فرمول شیمیایی استرپتوزوتوسین و متیل نیتروزاوره.2شکل

  

را به مانند آلوکسان، استرپتوزوتوسین . رود به کار می) IIو  I(استرپتوزوتوسین براي القاي هر دو نوع دیابت      

، معمولاً از دوز Iبراي ایجاد دیابت نوع .توان به سه صورت داخل وریدي، داخل صفاقی و زیر جلدي تزریق کرد می

در روش تزریق . شود گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن حیوان به صورت تزریق وریدي استفاده می میلی 65تا  40بین 

همچنیناگر استرپتوزوتوسین به صورت .اید از دوز بیشتري استفاده کردصفاقی، براي القاي این نوع دیابت ب
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سازي مکانیسم ایمنی در موش ایجاد کرد  را با فعال Iتوان دیابت نوع چندگانه با دوز پایین به کار رود، می

وسین به گرم  استرپتوزوت میلی 100توان به واسطه تزریق  را می) IIنوع (دیابت غیر وابسته به انسولین ).20(

اي تریق صفاقی  همچنین در مطالعه). 21(صورت داخل صفاقی و یا داخل وریدي به موش یک روزه ایجاد کرد 

هاي بالغ باعث ایجاد  گرم به موش میلی 230به میزان  NADگرم و  میلی 65همزمان استرپتوزوتوسین به میزان 

  ).22(در آنها شده است  IIدیابت نوع 

هاي بتا نسولین خون در پی تزریق استرپتوزوتوسین، ناشی از عملکرد غیرطبیعی سلولتغییر میزان گلوکز و ا     

گردد، همچنین ساختو ترشح انسولین را  استرپتوزوتوسین باعث اختلال در اکسیداسیون گلوکز می. پانکراس است

و بدین طریق  شود برداشت می GLUT2هاي بتا پانکراس به وسیله استرپتوزوتوسین توسط سلول. دهد کاهش می

اي، مقابله با اثر سمی استرپتوزوتوسین به واسطه  در مطالعه. کند ها شده و آسیب بافتی ایجاد میوارد این سلول

نتایج عمل سمی استرپتوزوتوسین در سلول بتا پانکراس، ). 23(کاهش بیان ترانسپورتر گلوکز، گزارش شده است 

ترین دلیل تخریب و  آزمایشات اخیر نشان داده است که اصلی. سلولی است DNAناشی از تغییرات ایجادي در 

ویژگی آلکیلاسیون استرپتوزوتوسین، مربوط به . باشد آنها می DNAها به سبب آلکیلاسیون مرگ این سلول

  ). 24(گیرد  در معرض متیلاسیون قرار می DNAگوانین در  O6باشد که بیشتر موقعیت  بخش نیتروزاوره آن می

آید به همراه استرپتوزوتوسین باعث آسیب  است به نظر می NOبا توجه به اینکه استرپتوزوتوسین، دهنده      

DNA دهند که  گیرند، تغییراتی را نشان می یی که در معرض استرپتوزوتوسین قرار می هاي بتاسلول. گردد می

لیل سیکلاز اشاره کرد که به موجب آن، توان به افزایش فعالیت آنزیم گوانیاز جمله، می. است NOمشابه عمل 

با اتصال به آنزیم آکونیتاز در میتوکندري، باعث مهار  NO). 25(یابد  ها افزایش میدراین سلول cGMPمیزان 

کاهش یافته و در این حالت به دلیل افزایش سوبستراي  ATPگردد که در این حالت تولید  چرخه کربس می

)ADP (،این آنزیم فعال شده و از محصولات جانبی آن رادیکال سوپراکسید و در ادامه  آنزیم گزانتین اکسیداز

 DNAهاي فعال اکسیژن تولید شده باعث آسیب  گونه). 26(باشد  پراکسید هیدروژن و رادیکال هیدروکسیل می

سیون ترین دلیل سمیت استرپتوزوتوسین، متیلا اصلیدر اینجا ذکر این نکته ضروري است که . شوند سلولی می

DNA به هرحال عمل همزمان . سلولهاي بتا پانکراس استNO  وROS  در قطعه قطعه شدن یافراگمانتاسیون

DNA 3شکل( گردد سلولی نقش داشته و بدین ترتیب باعث تخریب این سلولها می .(  

  

  
  مکانیسم عمل استرپتوزوتوسین در سلول بتا پانکراس. 3شکل
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گردد که در نتیجه این مسیر،  ریبوزیلاسون می - ADPسازي مسیر ترمیمی پلی ، سبب فعالDNAآسیب      

سلول باعث  ATPکم شدن میزان . یابد سلول کاهش می ATPتخلیه شده و متعاقب آن میزان  +NADسلول از 

به  مراز است که ریبوز پلی ADPنیکوتین آمید، مهارکننده آنزیم پلی ). 27(گردد  مهار ساختو ترشح انسولین می

آزمایشات اخیر نشان داده است ). 28(شود  زایی استرپتوزوتوسین می کارگیري این ماده باعث توقف اثرات دیابت

این نکته . هاي فاقد این آنزیم در برابر آسیب بافت پانکراس و هیپرگلایسمی ناشی از آن مصون هستندکه موش

ز دیابت در مدل حیوانی به واسطه استرپتوزوتوسین خود تایید کننده اهمیت فعالسازي این مسیر ترمیمی در برو

  ).  29(است 

تر است، نکات عملی که هنگام استفاده از این ترکیب باید در القاي دیابت رایج STZاز آنجایی که استفاده از 

  :رعایت شود به قرار ذیل می باشد

این . باشند) بی غذایی(ساعت ناشتا  24تا  12ها بین موش دبایقبل از تزریق محلول استرپتوزوتوسین، می )1

  .مصرف آب بلامانع است. شودساعت ناشتایی داده می 18بطور متوسط . عمل به القاي بهتر دیابت کمک می کند

 5/4تا  5/3از آنجایی که استرپتوزوتوسین در محیط اسیدي پایدار است، از محلول بافري سیترات با اسیدیته  )2

 .می باشد 5/4 اسیدیته رایج. استفاده می شود

 .میلی مولار می باشد 20میلی مولار باید باشد و غلظت رایج براي این بافر  100تا  10غلظت بافر سیترات از  )3

. شودو خنک استفاده می 5/4میلی مولار با اسیدیته  20براي افزایش پایداري استرپتوزوتوسین از بافر سیترات  )4

 .حل کردن استرپتوزوتوسین بافر بسیار خنک می باشدیعنی بافر در یخچال نگهداري شده و در زمان 

دوز . میلی گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن حیوان گزارش شده است 75تا  40مقدار استرپتوزوتوسین تزریقی از  )5

میلی گرم  2/13گرم باشد  240یعنی اگر وزن موش . میلی گرم بر کیلوگرم وزن حیوان است 55رایج 

 .وداسترپتوزوسین باید تزریق ش

برخی منابع قند . باشدمیلی گرم در دسی لیتر می 240ها قند خون بالاتر از معمولا معیار دیابتی شدن موش )6

 360تا  240به هرحال محدوده . گیرندمیلی گرم در دسی لیتر را در نظر می 270میلی مولار یا همان  15بالاتر از 

 .تمیلی گرم در دسی لیتر در منابع مختلف استفاده شده اس

هرچند با دوز کمتر تزریق وریدي نیز استفاده . روش رایج القاي دیابت در موش صحرایی تزریق صفاقی است )7

 .شده است

میلی گرم  250، می بایست قند خون از STZروز پس از زمان تزریق  5تا  3در صورت القاي دیابت معمولا  )8

 .در دسی لیتر افزایش یابد

 
 استرپتوزوتوسیناي به آلوکسان و  پاسخ مرحله

شود، پاسخ چند فازي در غلظت گلوکز همراه با  هنگامی که هر یک از این دو ماده به مدل حیوانی تزریق می

  ).32-30) (4شکل(گردد  تغییرات معکوس در میزان انسولین پلاسما مشاهده می
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 اي قند خون به دوزدیابتیکآلوکسان واسترپتوزوسین پاسخ مرحله.4شکل

 
شود که تا یک  دقیقه پس از تزریق آلوکسان و یا استرپتوزوتوسین، هیپوگلایسمی گذرا دیده می 30 در فاز اول،

ساعت از تزریق این مواد  1فاز دوم بعد از . گردد ساعت بعد میزان انسولین و قند خون به حالت فیزیولوژیک برمی

در . ساعت بعد نیز پایداري دارد 3لائم تا این ع. باشد که با هیپرگلایسمی به علت هیپوانسولینمی، همراه است می

شود، هیپوگلایسمی شدید به دلیل خروج تمام ذخایر انسولین  ساعت پساز تزریق ایجاد می 8تا  4فاز سوم که 

ها به واسطه عمل هاي ترشحی سلول بتا پانکراس و همچنین تخریب و پارگی غشاي این سلول موجود در گرانول

فاز چهارم یا فاز نهایی به صورت هیپرگلایسمی دیابتیک مشخص . شود شاهده میسمی این مواد شیمیایی، م

  . شود شود که تا چند روز پس از تزریق نیز دیده می می

  

  گیري نتیجه

امروزه آزمایشات زیادي درارتباط با بیماري دیابت به وسیله استفاده از آلوکسان و استرپتوزوتوسین بر روي 

تواند در  زایی این دو ماده می گیرد که داشتن اطلاعات درباره مکانیسم عمل دیابت هاي حیوانی صورت می مدل

  . ی دیابت انسانی، موثر باشدهاي جدید و کارآمد در ارتباط با تحقیق و بررس طراحی استراتژي
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