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  انسولين:

ساختار انسولين: در سمت چپ يك مدل از فضاي تكميل شده منومر انسولين 

ژيكي  را مشاهده مي كنيد. معتقدند كه منومر انسولين داراي حركات بيولو

ژن سفيد، اكسيژن قرمز و نيتروژن آبي است.  است. كربن، سبز است. هيدرو

معتقدند به شكل در سمت راست يك تصوير هگزامر را ملاحظه مي كنيد كه 

و زنجيره سيال  Aذخيره شده است. يك واحد منومر با يك زنجيره آبي رنگ 

B  مشخص مي شود. محدوده هاي زردرنگ سي سولفيد را نشان مي دهند و

  فضاي مغناطيسي نيز محتوي يون هاي روي است.

گرفته شده است و جزاير لانگرهانس را در » سفيد«انسولين از كلمه انسولا، 

راس شرح مي دهد. يك پلي هورمون پلي پپتيدي است كه كار متابوليسم پانك

كربوهيدرات را انجام مي دهد. بخش موثر آن موميدستايس كربوهيدرات است 

كه براي متابوليسم (سوخت و ساز) چربي موثر است. آن مي تواند توانايي 

ر يا كمتر، كبد را تغيير بدهد و ذخاير چربي را آزاد كند. غلظت انسولين (بيشت

  حضور يا عدم حضور) بطور موثري در سرتاسر بدن ديده مي شود.

انسولين را بعنوان دارو براي افرادي كه مبتلا به ديابت شيرين هستند بكار مي 

برند. بيماراني كه ديابت نوع اول يعني ديابت شيرين مبتلا هستند انسولين 

ي زيرپوستي است و نوس را مصرف مي كنند اين انسولين بصورت تزريق آزو
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در بدن باقي مي ماند براي اينكه هورمون انسولين كافي ترشح نمي كند. 

بيماراني كه به نوع دوم ديابت شيرين مبتلا هستند، اين بيماري به هر دو 

ميزان توليد كم انسولين يا مقاومت انسولين يا هر دو را دارد و يك بخش 

كه نيازمند انسولين است، زماني  غيرزنده نيز در ديابت نوعه دوم وجود دارد

كه داروهاي ديگر به قدر كافي نمي توانند سطوح گلوكز را در خون كنترل 

  كنند.

  است. KDa 8/5وزن مولكول انسولين 

ساختار انسولين در بدن حيوانات مختلف فرق مي كند. انسولين متابوليسم 

ايجاد مي كند.  كربوهيدرات را تنظيم مي كند و مقاومت را در حيوانات مختلف

  انسولين پرسين (در خوك) به انسولين بدن انسان نزديك تر است.

  كشف خواص

، پول لانگرهاس، دانشجوي رشته داروسازي در شهر برلن، بر 1869در سال 

روي ساختار شگزاس تحقيق مي كرد. زماني كه متوجه شد تعدادي از سلول 

ارند، نامشخص هستند. هايي كه بصورت پراكنده در بافت برون ريز وجود د

عملكرد اين سلولهاي ريز كه بعدا نام آنها را جزاير لانگرهاس ناميدند تا آن 

زمان ناشناخته بود، ولي ادورارد لاگس بعدها تاكيد كرد كه اين سلولها ممكن 

  است ترشحاتي داشته باشند كه نقش تنظيم كننده را در پانكراس دارد.
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ير بزرگ شده هگزامري هاي انسولين را كريستال هاي انسولين در زير تصو

بعدي نشان مي دهند، يونهاي روي همديگر را نگه داشتند و  3در يك تصوير 

  هيسترين در پيوندهاي روي باقي مانده است.

هلندي با همكاري ژوزف  –، اسكارمينووسكي پزشك آلماني 1889در سال 

ورد ول مهرين پانكراس سگ سالمي را براي مشخص كردن نقش آن م

حويان  Minkouskiبررسي قرار دادند. چند روز بعد پانكراس سگ برداشته شد. 

را نگهداري مي كرد و متوجه شد كه فوج فوج مگس از ادرار سگ تغذيه مي 

كنند. در آزمايش ادرار سگ آنها دريافتند كه در ادرار سگ قند وجود دارد، 

، 1901ند. در سال دفعه اول رابطه بين پانكراس و ديابت را شناسايي كرد

مورد  Engeneopieمرحله بعدي يعني رابطه بين پانكراس و ديابتي ها توسط 

ديابت شيرين باعث مي شود كه جزاير لنگرهاس مجدد  بررسي قرار گرفت.

ساخته شود و فقط زماني اتفاق مي افتد كه درون بدن يا كل آن بخش از بين 

  رفته باشد.

ديابني ها مشخص شد، نه نقش تعيين كننده  قبل از اين شرح رابطه پانكراس و

  آن در جزاير.

دو دهه بعد، سعي كردند كه ترشحات جزاير را براي قدرت درمان (درماني) 

جورج لودويك زولزر يگي را با خارج  1906آن از جزاير جدا كنند. در سال 
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كردن ترشحات لوزالمعدي معالجه كرد، ولي كارش نيمه تمام ماند. بين 

در دانشگاه شيكاگو از ترشحات لوزالمعدي  EL، اسكات 1912و  1911سالهاي 

استفاده كرد و به كاهش گلوكز نيز دقت كرده ولي از تحقيق (تحقيقاتش) 

در دانشگاه  1919تاثيرات مشابهي در سال  Israel Klenerچندان مطمئن نبود. 

ند و راكفلر بدست آورد ولي كارش به خاطر شروع جنگ جهاني اول ناتمام ما

  نتوانست مجدداً كار را انجام بدهد.

نيكلا پائولوسكو، پروفسور فيزيولوژي در دانشكده داروسازي روماني بود، 

، در فرانسه و روماني به چا رساند و تاكيد 1921بوث به همان كار را در سال 

  داشت كه كاشف آن يك رومانيايي است.

نسولين به تيم دانشگاه در مورد ترشحات ا 1923اگرچه جايزه نوبل در سال 

يكي از مقالات  Bonling، فغردريك 1920تورنتو اهدا شد. در اكتبر سال 

Mintowski  .را مطالعه كرد و نتيجه گرفت كه ترشحات نقش هضم كننده دارند

مينكوفسكي تحقيقات اصلي را براي شكستن مولكولهاي ترشحي انجام داده 

تحقيق انجام شده برروي ترشحات بود كه تقريباً ناموفق مي نمود. او از 

بوزالمعده سگ يادداشت برداشته بود. سگ ها زنده ماندند تا زماني كه آسيني 

جزاير لنگرهاس را ترك كردند. لو سعي كرد كه اين ترشحات داخلي را جدا 

  كند و گليكوژن را آزاد كند.
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كسي كه تاكيد خاصي برروي  J.J.R.Macleodاو به تورنتو سفر كرد و با 

 Bomthlyعقايدش نداشت، ملاقات كرد. گرچه او يك آزمايشگاه را در دانشگاه 

فراهم كرد و همراه با دستيارش دانشجوي پزشكي چارلز بست و و ده سگ 

براي تعطيلات تابستاني  1921كار مي كرد، درحاليكه او دانشگاه را در سال 

راس ببندد و ترك مي كرد. در روش اش سعي كرد يك بند (لوله) به دور پانك

چندين هفته پس از آزمايش، سلولهاي هضم كننده پانكراس مرده بودند و 

توسط سيستم ايمني جذب شده بودند و هزارمين جزيره از بين رفته بود. پس 

آنها پروتئين را از اين جزاير جدا كردند و چيزي را توليد كردند كه سپس 

Islelin  .ناميدندBonting  وBest (لوزالمعده) سگ زنده را در ، سپس پانكراس

  سرتاسر تابستان حفظ كردند.

Mac leod ارزش تحقيق را از برگشتن از اروپا درك كرد، ولي درخواست كه ،

برگردد و عملاً برروي روش و اثبات آن كار كند. چندين هفته بعد او دومين 

بر مورد را با موفقيت انجام داد و نتايج شخصي اش از تورنتو را در ماه نوام

هفته وقت نياز داشتند تا جزاير را خارج كنند و  6به چاپ رساند. اگرچه آنها 

فرض كرد كه آنها مي توانند پانكراس  Bantingاين تست بسيار كند بود. 

(لوزالمعده) يك گوساله مرده را بكار ببرند. گوساله اي كه هنوز غدد ترشحي 

ود تا به نتايج خوبي اش تكميل نشده است. او اين روش را انتخاب كرده ب
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، 1921رسد. بعدها با تاثير پروتئين خالص مشكل حل شد. در دسامبر سال 

Macleod  بهJames Cillip  بيوشيميدان ها دعوت شد تا در كار شركت كند به

  مدت يك ماه آزمايش را از نزديك درك كند.

رد ساله را مو 14، ائونارد نامپوسن، يك فرد ديابتي 1922ژوئيه سال  در 

آزمايش قرار داد لوله اين تزريقي انسولين بود، اگرچه استخراج ناخالص 

بسيار دشوار بود و چندين واكنش آلرژي زايي داشت و ترشحات (تزريقات) 

شبانه روزي براي بهبود استخراج  Collipروز،  12بيشتر متوقف شد. پس از 

انجام شد.  (ترشح) كار كرد و براي دومين بار تزريق در روز بيست و سوم

اين روش كاملا موفقيت آميز بود، نه تنها اثرات جانبي نداشت بلكه علائم 

كار نمي  Collipهرگز با  Besfو  Dan lineديابت بطور كلي از بين مي برد. گرچه 

  كند ولي در برخي از موارد مداخله كرده و خيلي زود او را رها مي كند.

، توسعه روشهايش را در نقطه اي كه مقادير Best، 1922سپس از بهار سال 

زياد انسولين مي بايستي خارج مي كرد مورد نياز بود را سرپرستي كرد. ولي 

كمك و EliLillyترشحات بافرمنه ناخالص بودند. اگرچه، مسير روش توسط 

به او  1921انجام شد و آنها در ماه اوريل سال  1921در سال ------ كوتاه 

كرد و مي توانست مقادير زيادي  Lillyدادند و در ماه نوامبر پيشنهاد همكاري 
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امسولين خالص را توليد كند. انسولين را براي فروش كوتاه مدت پيشنهاد 

  دادند.

، جايزه نوبل فيزيولوژي يا Banhingو  Mavleadپس از كشف مقطه مشخص، 

اعد نيم متق Bestمتوجه شد،  Bainhingدريافت كردند.  1923پزشكي را در سال 

با  Macleadتقسيم كند و خيلي سريع  Bainhingشود تا جايزه را بين خود و 

Cillip  كارش را شروع كرد و سپس انسولين را به ارزش يك دلار به دانشگاه

  تورنتو فروختند.

توالي ترشح آمينواسيدها در مقاومت با مولكول انسولين را اولين ساختار آن 

ست انگليسي فردريك اسفگرنيت دادند. اين اولين ناميدند و آن را به بيولوژي

جايزه نوبل  1958پروتئني بود كه ساختارش كاملاً مشخص بود و در سال 

 Dorothy، پس از دهه ها كار و تلاش 1967شيمي را دريافت كرد. در سال 

Orowforo  يك فرض فضايي از مولكول را به وسيله تحقيقات تفرق اشعهX 

  نين جايزه نوبل را دريافت كرد.شناسايي كرد. او همچ

  ساختار و توليد

انسولين با اصلاح و تغيير در حال ترشح، دستخوش تغييراتي مي شود. اجزاء 

  تشكيل همه سلول و پروتئين ها در اين تصوير، قابل مقايسه نيستند.
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در  Bانسولين در انسانهغا و حيوانات ديگر (پستانداران ديگر) با سلولهاي 

ميليون جزيره  30تا  10اس در لوزالمعده تركيب شده است.. جزاير لانگره

لانگرهاس (لوزالمعده) به شكل بخش درون ريز لوزالمعده محسوب محسوب 

مي شوند كه در غذه درون ريز اصلي قرار دارند. بخش درون نيز محتوي فقط 

- B – 60% جرم كلي لوزالمعده است و جزاير لنگرهاس، سازنده سلولهاي 2

  لولها هستند.% كل س80

، انسولين با مولكول اوليه پروانسولين تركيب مي شود و به Bدر سلولهاي 

واسطه عملكرد آنزيم تجزيه كننده پروتئين شناخته مي شود. همانطور كه به 

، همچنين در غده برون ريز به )1PCو  2PCپروهورمون تبديل مي شود (

ر آزادانه در هسته اصلي تبديل مي شود. اين تغييرات بطو Eكربوئيد روپتيد 

در پروانسولين صورت  – Nو  C –از پايانه نهايي  C –مولكول پروتئين يا پتيد 

را در پيوندهاي  – Aو  – Bمي گيرد. دو تا پلي پپتيد باقي مانده، زنجيره هاي 

آمينواسيد است. توالي  51دي سولفيد با هم نگه مي دارد و اين ساختار شامل 

درمي ايد، در حاليكه  "B-C-A"بش بهم مي خورد و بصورت اوليه انسولين ترتي

پس از بقيه  Cبر اسسا جرم مشخص مي شوند و پيوند  Bو  Aزنجيره هاي 

  كشف مي شود.
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مابين ستون فقرات، انسولين بيشتري ذخيره مي شود. انسولين در گاو با 

ست و اسيد آمينه باقي مانده ا 3انسولين بدن انسان فرق دارد و اين فرق در 

انسولين در خوك سانان يك اسيد آمينه فرق دارد. حتي انسولين در گونه هاي 

  ماهي نيز به انسولين در انسان نزديكتر است.

  اعمال سلولي و سطوح متابوليك (سوخت و ساز)

  واكنش ها و اعمال انسولين در سطح متالوبيسم بدن انسان شامل

ا گلوكز عضله و بافت چربي كنترل جذب سلولي مواد اصلي، كه مهم ترين آنه

  سلولهاي بدن) 3/2(در حدود 

و سنتز پروتئين از طريق كنترل و جذب بالاي اسيد  DNAافزايش جانشيني 

  آمينه صورت مي گيرد.

  )allostericتغيير فعاليت چندين نوع آنزيم (تاثير 

  اعمال يا واكنش هاي انسولين در سلولها شامل:

يره انسولين و گلوكز در سلولهاي كبد (و قدرت ذخ –افزايش سنتز كليكوژن 

عظله) به شكل گليكوژن،؛كاهس سطوح انسولين در سلولهاي كه موجب تبديل 

شدن گليكوژن به گلوكز مي شود و سپس به خون ترشح مي شود (وارد خون 

مي شود). اين عمل بايستي انسولين براي كاهش دادن سطوح بالاي گلوكز 

  مفيد است.خون در افراد ديابتي بسيار 
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افزاش در اسيدهاي چرب: انسولين در سلولهاي چرب جذب شده و گلوكز را 

به تري گليسيريد تبديل مي كند. فقدان انسولين موجب معكوس شدن اين روند 

  مي شود.

مثل تري 0بافت چربي ، چربي مي سازد  –افزايش استر در اسيدهاي چرب 

معكوس شدن اين روند مي  گليسريد) از استرهاي چرب؛ فقدان انسولين موجب

  شود.

كاهش پروتئين موجب نقص يا فقدان بدن يم شود؛ فقدان  –كاهش پرونئينوليز 

  انسولين، پروتئين ناقص را افزاشي مي دهد.

قدرت تبديل را در سلول چربي كه محل ذخيره سازي ليپيد  –كاهش ليپوليز 

ين اين حالت در اسيدهاي چرب خون مي باشد را كاهش مي دهد. فقدان انسول

  را برمي گرداند.

كاهش توليد گلوكز از لايه هاي مختلف كبدي؛ فقدان  –كاهش گليكوژن 

  انسولين موجب توليد گلوكز از لايهد هاي مختلف كبد و جاهيا ديگر يم شود.

قدرت جذب سلولها در چرخه آيمنواسيدها؛  –افزايش جذب زياد آمينو اسيد 

  فقدان جذب كافي انسولين

فقدان  –قدرت جذب سلولها براي سرم پتاسيم  –ذب زياد پتاسيم افزايش ج

  انسولين موجب عدم جذب پتاسيم يم شود.
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قدرت ديوار عضله سرخرگي و بصورت ريلكس مي  –كشش عضله سرخرگي 

باشد افزاشي جريان حون، خصوصاً در سرخرگهاي ريزتر؛ فقدان كاهش 

  د.جريان انسولين در تماس با اين عضلات مشخص مي شو

عمل تنظيم گلوكز خون: برخلاف فواصل طولاني بين وعده هاي غذايي اغلب 

مصرف وعده ها با يك ماده كربوهيدراتي (مثل كيك يا چيپس سيب زميني)، 

سطوح گلوكز خون در بدن انسان معمولا در حد كمتري باقي مي ماند. در اكثر 

مول / ليتر) فرق  ميلي 1/6تا  mg110 )9/3/ و شايد 70mgافراد اين ميزان از 

دارد و كمتر از اين پس از خوردن قبول نمي كند زمانيكه سطح گلوكز خون 

كيلوگرم وزن  75بطور دائمي افزايش پيدا مي كند. يك مرد بالغ و سالم كه 

(دسي  dlميلي گرم /  100ليتر و سطح گلوكز خون  5دارد حجم خون بدنش 

اونس) گلوكز خون بستگي  5/1م (گر 5ميلي مول / ليتر است كه به  5ليتر) يا 

، 1گرم ( 45دارد و تقريبا 
2

اونس) در كل آب بدن (چيزي كه مسلما شامل  1

% وزن بدن در مردان مي باشد). اين تاثير 60موادي به غير از خون و معمولاً 

هم ايستا نتيجه فاكتورهاي بسياري است كه مهم ترين آن تنظيم هورمون 

  است.

دو گروه (دو دسته گروه هورمون) آنتاگونيست متابوليسمي هستند كه بر 

  سطح گلوكز خون تاثير مي گذارند:
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هورمون هاي كاتابوليسمي (هموچون گلوكاگن، هورمون رشد و كاتكولامين 

ها) گلوكز خون را افزايش مي دهند و يك هورمون آنابوليك (انسولين) گلوكز 

  خون را كاهش مي دهد.

هيا ذخيره سازي براي تنظيم سطوح گلوكز خون پس از هيپوگليسمي  مكانيسم

مناسب است و مي بايستي سريع و موثر باشد، براي اينكه توالي فوري و 

بطور جدي بر گلوكز ناكافي تاثير مي گذارد. اين بديندليل است كه حداقل در 

قل دوره كوتاه مدت خطر بيشار است و مجبور است كه گلوكز خون را به حدا

برساند تا حداكثر. در افراد سالم اين مكانيسم ها كاملاً ضروري و كافي است 

و علئم هيپوگليسمي معمولاً فقط در افراد ديابتي كه انسولين مصرف مي كنند 

يا يدگر معالجات دارويي را در دستور كار دارند، ديده مي شود. همچنين كمي 

ولي به لحظه تغيير مي كند  قند خون بين اشخاص كاملاً متفاوت است و لحظه

  نتايج آن بسيار دردآور 


