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  چکیده
هاي مختلف موجب تنظیم قند خون و باشند که با ترشح هورمونجزایر پانکراس بخش اندوکرین پانکراس می :زمینه و هدف

. هاي بتا جزایر پانکراس وظیفه ترشح انسولین در پاسخ به تغییرات گلوکز را برعهده دارندسلول. گردد متابولیسم انرژي در بدن می
ریلاسیون گلوکز توسط وو سپس فسف GLUT2یند شامل ورود گلوکز به درون سلول توسط انتقال دهنده اولین مرحله در این فرآ

و گلوکوکیناز در جزایر  GluT2هدف از این پژوهش بررسی بیان . باشدگر گلوکز درون سلولی میگلوکوکیناز به عنوان حس
  .باشدپانکراس و مقایسه آن با بافت کامل پانکراس می

به و جزایر پانکراس از بافت کامل جدا . ن پژوهش بر روي بافت پانکراس دریافت شده از فرد مرگ مغزي انجام شدای :روش کار
هاي سپس بیان ژن. به عنوان مارکر بخش اگزوکرین پانکراس، بررسی شد، Ptf1aمنظور بررسی جداسازي موفق جزایر، سطح بیان ژن 

GluT2  جزایر جدا شده مورد بررسی قرار گرفت در بافت پانکراس کامل و گلوکوکینازو.  
چنین ژن هم. در جزایر پانکراس نشان دهنده جداسازي موفق و خلوص بالاي جزایر جدا شده بود Ptf1aعدم بیان ژن  :ها یافته

هاي بیان ژنچنین آنالیزهاي آماري نشان دادند که  هم. شدندبه مقدار زیادي در جزایر پانکراس بیان می گلوکوکینازو  GluT2هاي 
GluT2  باشدداري در جزایر پانکراس بیشتر از بافت کامل میبه طور معنی گلوکوکینازو.  

در بخش اندوکرین پانکراس به عنوان انتقال گلوکوکینازو  GluT2هاي نتایج نشان دهنده بیان بالا و اهمیت ژن :گیري نتیجه
چنین روش مورد استفاده در این پژوهش براي  هم. باشدمی زبه گلوکدر فرآیند ترشح انسولین در پاسخ  زگر گلوکدهنده و حس

  .استجداسازي جزایر از بافت پانکراس بسیار کارآمد 
  

  .، گلوکوکینازGLUT2جزایر پانکراس،  :هاي کلیدي واژه
  مقدمه 

متري است که از دو سانتی 15تا  13پانکراس اندام 
. )7(دوکرین و اگزوکرین تشکیل شده استبخش ان

هاي مختلف در بخش اگزوکرین با تولید و ترشح آنزیم
بخش از سلولاین . کندایی شرکت میذهضم مواد غ

تشکیل شده  ductalتلیال هاي اپیهاي آسینار و سلول
هاي آسینار وظیفه تولید و ترشح زیموژنسلول. است

 را بر) هاسازهاي غیرفعال آنزیمها و یا پیشیمپروآنز(ها
آن را به درون  ductalعهده دارند که از طریق سیستم 

بخش اندوکرین از واحدهاي . )3(ریزنددئودنوم می

هاي خونی و اي تشکیل شده که شامل رگمان یافتهساز
ها در جایگاه این سلول. باشدهاي اندوکرین میسلول

ینئاختصاصی خود متشکل از ماتریکس بینابینی و پروت
، لامینین و IVهاي غشاي پایه متشکل از کلاژن نوع 

در مجموع به این ساختار،  ).7، 19(باشندفیبرونکتین می
جزایر . گویندیا جزایر پانکراس می جزایر لانگرهانس
درصد بافت پانکراس را تشکیل می 1پانکراس حدود 

 15دهند اما براي انجام وظیفه اندوکرینی خود، بیش از 
، 16(کننددرصد جریان خون پانکراس را دریافت می
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جزایر پانکراس به تنهایی یک اندام بسیار تخصص  ).11
، سلولαهاي ، سلولهاي پارانشیمیافته متشکل از سلول

باشد که در می PPهاي و سلول δهاي ، سلولβهاي 
. )6، 7(اندیک ساختار اسفروییدي سه بعدي پراکنده شده

ها وظیفه تولید گلوکاگون، انسولین، این سلول
. )3(پپتید پانکراس را برعهده دارندسوماتوستاتین و پلی

ها موجب تنظیم قند خون و تعادل دقیق این هورمون
علاوه بر این . )24(گرددمتابولیسم انرژي در بدن می

هاي ترشح کننده ها، پانکراس جنینی داراي سلولسلول
هاي بیان کننده گاسترین نیز و سلول) εهاي سلول(گرلین

تخمین زده  .)2(شوندباشد که در اندام بالغ دیده نمیمی
میلیون جزیره پانکراس  4- 3شود که در هر انسان، می

- 40فعال وجود داشته باشد که هرکدام از جزایر داراي 
می βدرصد آن سلول  60هزار سلول بوده که  50

جزایر پانکراس براي حفظ  βهاي سلول. )9(باشد
بدین منظور، . کنندهموستاز گلوکز، انسولین را ترشح می

مکانیسم حس کردن گلوکز در پاسخ به تغییرغلظت 
اولین . شودگلوکز در حال گردش در بدن فعال می

گردد، ورود گلوکز به درون مکانیسمی که فعال می
 Kmبه دلیل . باشدمی GLUT2سلول توسط انتقال دهنده 

و نیز ظرفیت بالاي انتقال گلوکز توسط این انتقال دهنده، 
تعادل سریع غلظت گلوکز در خارج و داخل سلول اتفاق 

، ترشح βهاي مکانیسم بعدي در سلول. )25، 30(افتدمی
باشد هاي مختلف گلوکز میانسولین در پاسخ به غلظت

. )5(شودکنترل می گلوکوکینازتوسط فعالیت آنزیم که 
باشد که در بافتیک آنزیم متابولیک می گلوکوکیناز

هاي حس کننده گلوکز به ویژه جزایر پانکراس و سلول
ین ئها پروتدر این بافت. شودهاي کبد بیان می

گر گلوکز را بر عهده دارد که با گلوکوکیناز نقش حس
حس کردن تغییرات گلوکز خون، فعالیت سلولی را تغییر 

هاي هاي آسینار، سلولدر مقایسه با سلول. )17(دهدمی
جزایر پانکراس داراي مقاومت زیادي نسبت به تغییرات 

این . باشندناگهانی غلظت گلوکز خارج سلولی می
ل حضور انتقال دهنده غشایی مقاومت به دلی

جزایر پانکراس می βهاي در سلول) GLUT2(گلوکز
 βهاي در سلول GLUT2ال دهنده جا که انتقاز آن. باشد

شود، هاي بالاي گلوکز نیز اشباع نمیتوسط غلظت
ها از نظر بنابراین مولکول گلوکز براي این سلول

 βهاي به همین دلیل سلول. باشداسمولیتیکی غیرفعال می
اما سلول. باشندنسبت به تغییرات سریع گلوکز مقاوم می

نسبت  GLUT2دهنده  هاي آسینار به دلیل نداشتن انتقال
به تغییرات سریع گلوکز حساس بوده و این تغییرات 

ها میباعث متورم شدن و شکستن غشاي این سلول
، بیشترین نوع سلول در جزایر βهاي سلول. )27(گردد

درصد جمعیت  70تا  50پانکراس انسانی هستند که 
ها وظیفه اصلی آن. )6(دهندسلولی آن را تشکیل می

این . باشدتنظیم شده می ترشح انسولین به صورت کاملاً
شود که بعضی از هاي مختلفی مییند شامل محركآفر

سازي فرآیند در زمان حضور محرك و ها وظیفه فعالآن
برخی دیگر وظیفه مهار فرآیند در زمان غیبت محرك را 

به عنوان یک اصل کلی، ورود گلوکز به . برعهده دارند
ع میباعث شروع آبشاري از وقای βهاي درون سلول

ریلاسیون گلوکز و بسته شدن کانالوگردد که شامل فسف
باشد که خود باعث دپلاریزاسیون هاي یونی پتاسیم می

پس از ورود گلوکز . )26(گرددغشا و ترشح انسولین می
مستقل  ، انسولین در دو مرحله کاملاβًهاي به درون سلول

علاوه بر این، . )21(شودو به شکل نوسانی ترشح می
وجود یک مسیر ترشح انسولین مستقل از کانال یونی 
باعث پیچیدگی بیشتر فرآیند ترشح انسولین می

لوکز از طریق در پی افزایش گلوکز خون، گ. )12(گردد
می βهاي وارد سلول) GLUT2(انتقال دهنده گلوکز

ریله وسپس گلوکز توسط آنزیم گلوکوکیناز فسف. شود
گردد که باعث تولید شده و وارد مسیر گلیکولیز می

پیرووات نیز توسط پیروات دهیدروژناز . شودپیرووات می
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شده و وارد میتوکندري  و پیروات کربوکسیلاز متابولیزه
در زنجیره  ATPاین فرآیند منجر به تولید . گرددمی

یک مولکول  ATP. شودتنفسی میتوکندري می
. باشدمی βهاي سیگنالینگ براي ترشح انسولین در سلول

 ATPحساس به  +Kهاي داراي کانال βهاي زیرا سلول
یا افزایش نسبت  ATPبوده که در پاسخ به افزایش 

ATP/ADP جا که کانال از آن. شوندبسته میKATP  اولین
این  باشد، بنابرمی βهاي شاخص پتانسیل غشا در سلول

. گرددها باعث دپلاریزاسیون غشا میبسته شدن این کانال
 +Ca2هاي دپلاریزاسیون غشا باعث باز شدن کانال

به  +Ca2و سپس ورود ) L)VDCCوابسته به ولتاژ نوع 
آزاد درون سلولی  +Ca2ایش غلظت درون سلول و افز

 +Ca2در پایان نیز این افزایش سریع غلظت . گرددمی
 شودهاي انسولین میباعث افزایش اگزوسیتوز گرانول

)13 ،1(.  
 گلوکوکینازبا توجه به اهمیت انتقال دهنده گلوکز و 

خ به گلوکز، هدف از در مکانیسم ترشح انسولین در پاس
هاي انتقال دهنده گلوکز این پژوهش بررسی بیان ژن

GluT2  گلوکوکینازو )gck ( در بافت کامل پانکراس و
  .باشدجزایر پانکراس انسانی می

  هامواد و روش
این پژوهش پس از کسب تاییدیه کمیته اخلاق 
پزشکی دانشگاه علوم پزشکی شیراز بر روي نمونه بافت 

بخشی از یک . جزایر پانکراس انجام گردید پانکراس و
پانکراس سالم از فرد اهدا کننده مرگ مغزي از بخش 

یک قطعه . پیوند بیمارستان نمازي شیراز دریافت گردید
متر مکعبی از آن براي بررسی بافت کامل سانتی 5/0

پانکراس جدا و مابقی بافت براي استخراج جزایر 
استخراج جزایر با . تپانکراس مورد استفاده قرار گرف

، 23(و همکاران Qiاستفاده از روش ارایه شده توسط 
 Rna Solبه وسیله کیت RNAاستخراج . انجام گردید )22

و بر اساس پروتکل شرکت سازنده  alphabioشرکت 

با استفاده از  RNAکیفیت و خلوص . انجام گردید
 NanoDrop™ Lite(دراپتگاه نانودس

Spectrophotometer, ThermoFisher Scientific, 
USA (و الکتروفورز بر روي ژل) بررسی گردید) 1شکل .

مورد  cDNAبراي ساخت  RNAنانوگرم از  500مقدار 
با استفاده از  cDNA. استفاده قرار گرفت

 PrimeScript First Strand cDNA Synthesisکیت

Kit)Takara, Japan(  و بر اساس دستورالعمل شرکت
هاي هدف از به منظور بررسی بیان ژن. سازنده ساخته شد

 SYBR® Premixکمی و کیت real-time PCRواکنش 

EX TaqTM II )Takara, Japan (استفاده گردید .
میکرولیتر  5میکرولیتر شامل  10واکنش در حجم نهایی 

CYBR green I master mix 2X ،2/0 گ میکرولیتر رن
ROX ،10 ر کدام از پرایمرهاي رفت و پیکومول از ه

انجام  cDNAمیکرولیتر از  1و ) 1جدول (برگشت
 StepOneاین واکنش در دستگاه . گردید

Plus)Applied Biosystem, USA ( و با استفاده از
درجه سانتی 95شرایط دمایی واسرشت شدن ابتدایی در 

 95ه شامل چرخ 40ثانیه و در ادامه  30گراد به مدت 
درجه سانتی 53- 64ثانیه،  5گراد به مدت درجه سانتی

 20گراد به مدت درجه سانتی 72ثانیه و  15گراد به مدت 
در پایان آنالیز منحنی ذوب به منظور . ثانیه انجام گردید

اختصاصیت و . بررسی خلوص قطعه تکثیر شده انجام شد
، بر روي ژل آگاروز real-time PCRخلوص نتایج 

به عنوان ژن  GAPDHژن . ورد بررسی قرار گرفتم
به منظور بررسی خلوص جزایر . رفرنس استفاده گردید

، به عنوان ژنی که تنها Ptf1aپانکراس جدا شده، از ژن 
چنین  هم. شود، استفاده شددر بخش اگزوکرین بیان می

بافت پانکراس براي  cDNAتایی از  10هاي  از رقت
ها  و بررسی خطی بودن واکنشترسیم منحنی استاندارد 

تایی  3ها به صورت تکرار تمامی واکنش .استفاده گردید
ΔΔC-)2ها با استفاده از روش آنالیز بیان ژن. انجام گردید

T
) 

 =ΔCT )ΔCTبدین منظور، در ابتدا مقدار . انجام شد



  در جزایر پانکراس و بافت پانکراس کامل گلوکوکینازو  GluT2بررسی بیان ژن هاي                    
  

32  

CT(gene of interest)-CT(housekeeping gene) (هاي  براي نمونه
سپس مقدار . ت پانکراس محاسبه گردیدجزایر و نیز باف

ΔΔCT)ΔΔCT= ΔΔCT(Islet)-ΔΔCT(pancreas) (محاسبه شد .
، جدول E(استفاده از مقدار بازده هر واکنشدرنهایت با 

ΔΔC-و بر اساس فرمول ) 1
T)E+1 (هاي  میزان بیان ژن

GluT2 ،و  گلوکوکینازPtf1a  جزایر پانکراس در مقایسه

 mean±SEMو نتایج به صورت با بافت پانکراس محاسبه 
به منظور بررسی آماري بیان ژن بین بافت . ه گردیدئارا

 tپانکراس کامل و جزایر پانکراس از آنالیز آماري 
در نظر گرفته  p>05/0سطح معنی داري در  واستفاده 

  . شد

  توالی الیگونوکلئوتیدهاي مورد استفاده در این پژوهش -1جدول 
  هدف  )�3→�5(لی توا  دما  طول قطعه  بازده

2/98 %  157  64  F: TGGGGACACACTTGGAAGAATC 
R: GCCTGAAATTAGCCCACAATATAGTC  

GluT2 

3/97 %  200  59  F: AAACCAGCCCGAGGAGAACC 
R: TCTGCTCTACCTTCTCCTTCTTGG  

Gck  

96 %  143  58  F: GGTCATCATCTGCCATCGG 
R: AGACTTTGGCTGTTCGGAT  

Ptf1a  

7/99 %  119  60  F: GGACTCATGACCACAGTCCA 
R: CCAGTAGAGGCAGGGATGAT  

GAPDH  

  
  

  
  ).2ستون (و بافت پانکراس) 1ستون (از جزایر پانکراس RNAالکتروفورز بر روي ژل به منظور بررسی جداسازي  - 1شکل 

  .استخراج شده می باشد RNAنتایج نشان دهنده کیفیت خوب  
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  نتایج
ن نشان دهنده خطی بودبررسی منحنی استاندارد 

با شیب نمودار ) 996/0رگرسیون بالاتر از (ها واکنش
ها داراي بازده بالاي  واکنش چنین هم. بود 24/3
. بودند 994/0 – 998/0بین  R2و ضریب ) 1جدول (95%

و ) peak(حداکثرينمودار منحنی ذوب داراي یک نقطه 
به ). 2شکل (ها بود گر اختصاصیت بالاي واکنشبیان

، real-time PCRنتایج  منظور تایید اختصاصیت
محصولات ریل تایم بر روي ژل آگاروز مورد بررسی 

نتایج تایید کننده اختصاصیت پرایمرها و . قرار گرفت

 real-time PCRتکثیر اختصاصی ژن هدف توسط 
نشان داد که این ژن  Ptf1aبررسی بیان ژن ). 3شکل (بود

شکل ()p=002/0(شوددر نمونه جزایر پانکراس بیان نمی
این مساله  نشان دهنده خالص سازي موفق ). Dقسمت  1

چنین نتایج نشان  هم. باشدجزایر از بافت پانکراس می
 GluT2ژن ) p=002/0(برابري 78/80 ± 19/3دهنده بیان 

در  گلوکوکینازژن ) p=04/0(برابري 48/4 ± 66/0و 
شکل (باشدنمونه جزایر نسبت به نمونه پانکراس کامل می

4.(  
  

  
  .باشد ها می نمودار منحنی ذوب که بیانگر خلوص بالاي واکنش- 2 شکل

A (دار منحنی ذوب ونمGLUT2 ،B ( گلوکوکینازنمودار منحنی ذوب ،C ( نمودار منحنی ذوبGAPDH  وD ( نمودار منحنی ذوبPtf1a . با توجه به
  .قرار گرفته است NTCهاي  کنار نمونه ها در هاي جزایر پانکراس، نمودار منحنی ذوب آن در نمونه Ptf1aبیان نشدن ژن 
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ها براي قطعه  ها نشان دهنده اختصاصیت بالاي واکنش بررسی. بر روي ژل آگاروز real-time PCRبررسی محصول  - 3شکل 

  .باشد هدف می
جفت بازي  200قطعه ) 6و  DM1100 .(5(جفت بازي  50مارکر ) GAPDH .Mجفت بازي ژن  119قطعه ) 4و  GluT2 .3بازي ژن  157قطعه ) 2و  1 

  .نمونه کنترل بدون الگو) Ptf1a .NTCجفت بازي ژن  143قطعه ) 8و  7. گلوکوکینازژن 
  

  
 p ،**01/0<p ،***001/0<p>05/0*.در نمونه جزایر در مقایسه با نمونه پانکراس گلوکوکینازو  Ptf1a ،GluT2هاي بیان ژن - 4شکل 

  بحث و نتیجه گیري
اند که انتقال خوبی نشان دادههمطالعات مختلف ب

دو فاکتور  گلوکوکینازو آنزیم  GLUT2دهنده غشایی 
انسولین در پاسخ به  بسیار مهم در شروع فرآیند ترشح

بنابراین در این پژوهش سطح . )13، 15(گلوکز هستند

در جزایر پانکراس  گلوکوکینازو  GluT2بیان دو ژن 
انسانی در مقایسه با بافت کامل پانکراس مورد بررسی 

هاي جزایر نتایج به خوبی نشان داد که سلول. قرار گرفت
 گلوکوکینازو  Glut2پانکراس داراي سطح بیان بالایی از 
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کامل پانکراس شامل جزایر بافت جا که از آن. باشندمی
باشد، و بخش اگزوکرین می) بخش اندوکرین(پانکراس

در آن دور از  گلوکوکینازو  GluT2بنابراین مشاهده بیان 
 Ptf1aکه ژن چنین، با توجه به این هم. باشدانتظار نمی

شود، بنابراین عدم بیان فقط در بخش اگزوکرین بیان می
س نشان دهنده جداسازي در جزایر پانکرا Ptf1aژن 

. باشدموفق جزایر از بخش اگزوکرین در این پژوهش می
ها از این نتایج با نتایج به دست آمده توسط سایر پژوهش

و  )8(و همکاران Fadista، )29(و همکاران Xinجمله 
Lawlor باشدسو میهم کاملاً )14(و همکاران. 

Heimberg هاي  و همکاران با بررسی بیان انتقال دهنده
نشان ) Rat(هاي مختلف رت در بافت GLUT1-4غشایی 

انتقال دهنده اختصاصی گلوکز در  GLUT2دادند که 
ها نشان دادند  علاوه آنه ب. باشد و کبد می βهاي سلول

نیز در  GLUT1ساعت تیمار گلوکز، بیان  16که پس از 
و  Pangچنین  هم .)10(یابد افزایش می βهاي سلول

در طی مراحل تکوین  GLUT2همکاران با بررسی بیان 
هاي  در جمعیتی از سلول GLUT2در رت نشان دادند که 

اندودرمی در مرحله پریموردیوم تکوین شروع به بیان 
در این جمعیت سلولی  GLUT2در نهایت بیان . کند می

نیز  βهاي  در مراحل بعدي تکوین حفظ می شود و سلول
بنابراین . )20(شوند ین جمعیت سلولی حاصل میااز 

سو با بیان در این پژوهش هم GLUT2مشاهده بیان بالاي 
 .باشد می βهاي  و فعالیت اختصاصی این ژن در سلول

Tiedge  و همکاران به بررسی بیانGLUT2  و
پانکراس در  βهاي  گلوکوکیناز در بافت کبد و سلول

ها  آن. طی چالش گرسنگی و غذا دهی رت پرداختند

در مدت  گلوکوکینازو  GLUT2نشان دادند که بیان 
ادهی ها پس از غذ یابد اما بیان آن گرسنگی کاهش می

چنین مطالعات  هم. )28(یابد مجدد به شدت افزایش می
، ایزوفرمی گلوکوکینازاند که مختلف به خوبی نشان داده

در تمامی  هگزوزکینازاگر چه . باشد می هگزوزکینازاز 
 گلوکوکینازشود، اما ایزوفرم  ها بیان می سلول

به صورت اختصاصی در کبد و ) IVهگزوزکینار نوع (
. )4، 18(شود جزایر پانکراس بیان می βو  αهاي  سلول

نشان دادند که  )18(Matschinskyو  )Basco)5بعلاوه، 
شح به عنوان سنسور گلوکز در مهار تر گلوکوکیناز

و نیز القاي ترشح انسولین  αهاي  گلوکاگون توسط سلول
بنابراین  .)5(کند ایفاي نقش می βهاي  توسط سلول

مشاهده بیان بالاي گلوکوکیناز در جزایر پانکراس در 
مقایسه با بافت پانکراس، نشان دهنده نقش اختصاصی 

نتایج این  .نظیم قند خون می باشدتجزایر پانکراس در 
و  GluT2هاي دهد که بیان ژنپژوهش به خوبی نشان می

جزایر پانکراس ضروري می βهاي در سلول گلوکوکیناز
ها در بخش اندوکرین پانکراس بسیار بالا ند و بیان آنباش

چنین روش مورد استفاده در این پژوهش براي  هم. است
  .باشدجداسازي جزایر از بافت پانکراس بسیار کارآمد می

  تشکر و قدردانی
نویسندگان این مقاله از معاونت پژوهشی دانشگاه 

راز به سیستان و بلوچستان و نیز دانشگاه علوم پزشکی شی
هاي مالی و اجرایی کمال تشکر و قدردانی دلیل حمایت

چنین از اساتید و پرسنل محترم مرکز  هم. را دارند
تحقیقات پیوند و ترمیم اعضا دانشگاه علوم پزشکی شیراز 

  .به ویژه آقاي نعمت االله ناجی کمال سپاسگزاري را داریم
  منابع

1.Affourtit, C., Alberts, B., Barlow, J., Carré, 
J.E.Wynne, A.G. (2018). Control of pancreatic 
β-cell bioenergetics. Biochemical Society 
Transactions, 46(3);555-564 
2.Arnes, L., Hill, J.T., Gross, S., Magnuson, 
M.A.Sussel, L. (2012). Ghrelin expression in the 
mouse pancreas defines a unique multipotent 

progenitor population. PLoS ONE, 
7(12);e52026 
3.Bakhti, M., Böttcher, A.Lickert, H. (2018). 
Modelling the endocrine pancreas in health and 
disease. Nature reviews. Endocrinology, 
10.1038/s41574-018-0132-z 



  در جزایر پانکراس و بافت پانکراس کامل گلوکوکینازو  GluT2بررسی بیان ژن هاي                    
  

36  

4.Baltrusch, S.Tiedge, M. (2006). Glucokinase 
regulatory network in pancreatic β-cells and 
liver. Diabetes, 55(12);S55-S64. 
5.Basco, D., Zhang, Q., Salehi, A., Tarasov, A., 
Dolci, W., Herrera, P. (2018). α-cell 
glucokinase suppresses glucose-regulated 
glucagon secretion. Nature Communications, 
9(1);546. 
6.Brereton, M.F., Vergari, E., Zhang, Q.Clark, 
A. (2015). Alpha-, Delta- and PP-cells. Journal 
of Histochemistry & Cytochemistry, 63(8);575-
591. 
7.Citro, A., Ott, H.C. (2018). Can we re-
engineer the endocrine pancreas? Current 
diabetes reports, 18(11);122. 
8.Fadista, J., Vikman, P., Laakso, E.O., Mollet, 
I.G., Esguerra, J.L., Taneera, J., et al. (2014). 
Global genomic and transcriptomic analysis of 
human pancreatic islets reveals novel genes 
influencing glucose metabolism. Proceedings of 
the National Academy of Sciences of the United 
States of America, 111;13924-13929. 
9.Hashemitabar, M., Heidari, E. (2018). 
Redefining the signaling pathways from 
pluripotency to pancreas development: In vitro 
β-cell differentiation. Journal of Cellular 
Physiology, 10.1002/jcp.27736 
10.Heimberg, H., De Vos, A., Pipeleers, D., 
Thorens, B.Schuit, F. (1995). Differences in 
glucose transporter gene expression between rat 
pancreatic alpha- and beta-cells are correlated 
to differences in glucose transport but not in 
glucose utilization. J Biol Chem, 270(15);8971-
8975. 
11.Jansson, L., Barbu, A., Bodin, B., Drott, C.J., 
Espes, D., Gao, X., et al. (2016). Pancreatic 
islet blood flow and its measurement. Upsala 
Journal of Medical Sciences, 121(12);81-95. 
12.Kaido, T., Yebra, M., Cirulli, V., Rhodes, C., 
Diaferia, G.Montgomery, A.M. (2006). Impact 
of defined matrix interactions on insulin 
production by cultured human beta-cells: effect 
on insulin content, secretion, and gene 
transcription. Diabetes, 55(10);2723-2729. 
13.Komatsu, M., Takei, M., Ishii, H.Sato, Y. 
(2013). Glucose-stimulated insulin secretion: A 
newer perspective. Journal of diabetes 
investigation, 4(6); 511-516. 
14.Lawlor, N., George, J., Bolisetty, M., 
Kursawe, R., Sun, L., Sivakamasundari, V., et 
al. (2017). Single-cell transcriptomes identify 
human islet cell signatures and reveal cell-type-
specific expression changes in type 2 diabetes. 
Genome research, 27(2); 208-222. 

15.Layden, B.T., Durai, V.Lowe, J., William L. 
(2010). G-protein-coupled receptors, pancreatic 
islets, and diabetes. Nature Education, 3(9);13. 
16.Lifson, N., Lassa, C.V.Dixit, P.K. (1985). 
Relation between blood flow and morphology in 
islet organ of rat pancreas. American Journal of 
Physiology-Endocrinology and Metabolism, 
249(1); E43-E48. 
17.Lindbloom-Hawley, S., LeCluyse, M., 
Vandersande, V., Lushington, G.H., 
Schermerhorn, T. (2014). Cloning and 
characterization of feline islet glucokinase. 
BMC Veterinary Research, 10;130. 
18.Matschinsky, F.M. (2002). Regulation of 
pancreatic beta-cell glucokinase: from basics to 
therapeutics. Diabetes, 51(3); S394-404. 
19.Morgan, N.G., Richardson, S.J. (2018). Fifty 
years of pancreatic islet pathology in human 
type 1 diabetes: insights gained and progress 
made. Diabetologia, 61(12); 2499-2506. 
20.Pang, K., Mukonoweshuro, C.Wong, G.G. 
(1994). Beta cells arise from glucose 
transporter type 2(Glut2)-expressing epithelial 
cells of the developing rat pancreas. Proc Natl 
Acad Sci U S A, 91(20);9559-9563. 
21.Perley, M.J., Kipnis, D.M. (1967). Plasma 
insulin responses to oral and intravenous 
glucose: Studies in normal and diabetic 
subjects. Journal of Clinical Investigation, 
46(12); 1954-1962 
22.Qi, M., Barbaro, B., Wang, S., Wang, Y., 
Hansen, M.Oberholzer, J. (2009). Human 
pancreatic islet isolation: Part II: purification 
and culture of human islets. Journal of 
Visualized Experiments : JoVE, 
10.3791/1343(27);e1343 
23.Qi, M., Barbaro, B., Wang, S., Wang, Y., 
Hansen, M., Oberholzer, J. (2009). Human 
pancreatic islet isolation: Part I: digestion and 
collection of pancreatic tissue. Journal of 
visualized experiments : JoVE, 
10.3791/1125(27);e1125 
24.Röder, P.V., Wu, B., Liu, Y.Han, W. (2016). 
Pancreatic regulation of glucose homeostasis. 
Experimental & Molecular Medicine, 48(3); 
e219. 
25.Song, M.-Y., Wang, J., Ka, S.-O., Bae, 
E.J.Park, B.-H. (2016). Insulin secretion 
impairment in Sirt6 knockout pancreatic β cells 
is mediated by suppression of the FoxO1-Pdx1-
Glut2 pathway. Scientific reports, 6;30321. 
26.Straub, S.G., James, R.F., Dunne, M.J., 
Sharp, G.W. (1998). Glucose activates both 
K(ATP) channel-dependent and K(ATP) 
channel-independent signaling pathways in 
human islets. Diabetes, 47(5);758-763. 



  98بهار ، 2، شماره 12جلد ، 45، شماره پیاپی  فیزیولوژي و تکوین جانوريعلمی پژوهشی فصلنامه                                         
  

37 

27.Thompson, E.M., Sollinger, J.L., Opara, 
E.C.Adin, C.A. (2018). Selective osmotic shock 
for islet isolation in the cadaveric canine 
pancreas. Cell Transplantation, 27(3); 542-550. 
28.Tiedge, M., Lenzen, S. (1991). Regulation of 
glucokinase and GLUT-2 glucose-transporter 
gene expression in pancreatic B-cells. Biochem 
J, 279 ( Pt 3);899-901. 

29.Xin, Y., Kim, J., Okamoto, H., Ni, M., Wei, 
Y., Adler, C., et al. (2016). RNA sequencing of 
single human islet cells reveals type 2 diabetes 
genes. Cell Metabolism, 24(4);608-615. 
30.Zhang, B., Lai, G., Wu, J., Sun, R., Xu, R., 
Yang, X., et al. (2016). 20-HETE attenuates the 
response of glucose-stimulated insulin secretion 
through the AKT/GSK-3β/Glut2 pathway. 
Endocrine, 54(2); 371-382. 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



  

Gene Expression Analysis of GluT2 and Glucokinase in Pancreatic Islets and 
Whole Pancreas Tissue 

S. Ghorbani-Dalini1, M.H Sangtarash1, N. Azarpira2, R. Yaghobi2, H.R. Soleimanpour-Lichaei3 

1. Department of Biology, University of Sistan and Baluchestan, Zahedan, Iran. sangtarash@science.usb.ac.ir 
2.Transplant Research Center, Shiraz University of Medical Science, Shiraz, Iran. negarazarpira@yahoo.com 
3.Department of Stem Cells and Regenerative Medicine, National Institute of Genetic Engineering and 
Biotechnology, Tehran, Iran. 
Received:2018.29.12                                        Accepted: 2019.10.3 

 
Abstract 
Inroduction & Objective: Pancreatic Islets are endocrine part of the pancreas responsible for several 

hormone secretions, which regulates blood glucose and involves in metabolism of energy. Islet β cell responsible 
for secretion of insulin in response to glucose changes. The first step of this process includes glucose entry into 
the cell using GluT2 transporter followed by glucose phosphorylation by glucokinase as an intra cellular glucose 
sensor. Therefore, the aim of this study was the analysis of GluT2 and glucokinase gene expression in 
pancreatic islets in comparison with whole pancreas tissue. 

Material and Methods: This study was performed on a pancreatic tissue received from a brain death 
person. Islets were purified from a total pancreas. To investigate the successful isolation of the islets, the gene 
expression of Ptf1a, as a marker of the exocrine part of the pancreas, was investigated.Then, gene expression of 
GluT2 and glucokinase was investigated in both islets and total pancreatic tissue. 

Results: The lack of expression of the Ptf1a in the pancreatic islets indicates successful separation and high 
purity of isolated islets. Moreover, GluT2 and glucokinase genes were highly expressed in pancreatic islets. 
Furthermore, statistical analysis revealed that gene expression of GluT2 and glucokinase was significantly 
higher in pancreatic islets than in complete tissue. 

Conclusion: The results indicate the high expression and importance of GluT2 and glucokinase genes in the 
endocrine part of the pancreas as a glucose transporter and sensor, respectively in the process of glucose-
stimulated insulin-secretion. In addition, the method used in this study is very efficient for purification of islets 
from pancreatic tissue. 
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 رشد، هاي شاخص بر ماهی پودر جايه ب گندم گلوتن نسبی جایگزینی تاثیر

  (Rutilus kutum)سفید لاشه ماهی ترکیب و بازماندگی
  3، فائزه دشتیاري 2، صاحبعلی قربانی2، سید محمد صلواتیان1رضا طاعتی

  r.taati@gmail.com.ایران. استادیار، گروه شیلات، واحد تالش، دانشگاه آزاد اسلامی، تالش -1
  .ایران. ندرانزلیب، سازمان تحقیقات، آموزش و ترویج کشاورزي موسسه تحقیقات علوم شیلاتی کشور، ،هاي داخلی پژوهشکده آبزي پروري آبکارشناس ارشد،  -2
  .ایران. دانش آموخته کارشناسی ارشد، گروه شیلات، واحد تالش، دانشگاه آزاد اسلامی، تالش -3

  20/12/97:تاریخ پذیرش     4/10/97: تاریخ دریافت
  چکیده

 و کاهش میزان تولید تقاضا افزایش دلیل آن که است ماهی پودر به کم دسترسی پروري، يآبز مشکلات از یکی: زمینه و هدف
. شـند با یم ها ینجانشین تر مهم از گیاهی منابع پروتئینی که شده انجام هاي مناسب یگزینجا یافتن براي زیادي يها تلاش .هستآن 

لاشه بچـه مـاهی    و ترکیب رشد، بازماندگی بر پودر ماهی جايه ب جایگزینی نسبی گلوتن گندم یرتأثتحقیق حاضر، بررسی از هدف 
  .باشد یم (Rutilus kutum)سفید 

د عدد بچه ماهی سفی 240تعداد . درصد در سه تکرار جایگزین پودر ماهی شد 30و  20، 10، 0گلوتن گندم در سطوح : روش کار
ماهیان با چهار جیره بـا سـطح پـروتئین و    . ندگردیدعدد توزیع  20وان فایبرگلاس با تراکم  12گرم در  33/0 ±06/0با میانگین وزنی 

  .مورد سنجش قرار گرفتدر پایان آزمایش، شاخص هاي رشد و ترکیب لاشه . هفته تغذیه شدند 8انرژي یکسان به مدت 
رصد افزایش وزن بدن، نرخ رشد ویژه، میانگین رشد روزانه و ضریب بازده پروتئین در ماهیان وزن نهایی، طول نهایی، د: هایافته

بیشترین و در تیمار شاهد کمترین مقدار را % 30ضریب تبدیل غذایی در تیمار گلوتن گندم ). P>05/0(شاهد بالاتر از سایر تیمارها بود
اختلاف ). P>05/0(ف معنی داري را با شاهد نشان دادثبت گردید که اختلا% 30بالاترین نرخ بازماندگی در تیمار گلوتن گندم . داشت

  ).P>05/0(شدمشاهده % 20با تیمار گلوتن گندم % 10معنی داري در پروتئین لاشه در تیمارهاي شاهد و گلوتن گندم 
مطلـوب نبـوده و نمـی توانـد      هاي حاصل، گلوتن گندم در سطوح به کار رفته براي مـاهی سـفید  با توجه به یافته: نتیجه گیري

  .جایگزین پودر ماهی شود
  

  .ماهی سفید، جایگزینی، گلوتن گندم، رشد، ترکیب لاشه :واژه هاي کلیدي

  مقدمه
 کردن فراهم ماهیان براي غذا ساخت از اولیه هدف

 نیازهایی رفع جهت خوراکی مواد از متعادل مخلوطی

 سلامت و یدمثلتول نگهداري، رشد،ي انرژ مانند

 مطلوب یخوراک خوش از باید موردنظر غذاي .باشد یم

). 28(دمغذي باش ضد ترکیباتد فاق و بوده برخوردار
 جیره در پروتئینی منبع ینتر مهم عنوان به ماهی پودر

 غذاي در پروتئینم سوو د یباًتقر و بوده مطرح ماهیان

چنین پودر ماهی  هم). 16(می گیرد منشأ آن از آبزیان
متوازن اسیدهاي آمینه ضروري، منبع  حاوي پروفایل

مناسبی از اسیدهاي چرب ضروري، انرژي قابل هضم، 
افزایش  با). 21(باشدانواع ویتامین ها و مواد معدنی می

 براي تقاضا افزایش و در جهان پروري آبزي تولیدات

 با این منبع پروتئینی امروزه آبزیان، در جیره ماهی پودر

ذخایر ماهیان مورد نیاز، مشکلات زیادي نظیر کاهش 
 لذا. شده است مواجه قیمت آوري و افزایش عمل یندآفر

اولویت  یک به مناسب هاي یا جایگزین جایگزین یافتن
هر ). 20(است شده شیلات تبدیل صنعت بین المللی در

پروتئین د که بتوان حیوانی و یا گیاهی ئبا منشا ماده اي

mailto:r.taati@gmail.com

