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 ۱400مرداد  تاریخ پذیرش:                  ۱400اردیبهشت  تاریخ دریافت: 

 چکیده

 ۶۰با هدف بررسی امکان ایجاد هایپرگلایسمی در این ماهی با افزودن مستقیم گلوکز مونوهیدرات در آب انجام شد. تعداد  آزمایشین ا
 ۶گونه دانیو، در دو تیمار با گلوکز و بدون گلوکز )شاهد( در سه تکرار برای هر تیمار به صورت تصادفی در  گورخریعدد ماهی 

گرم در دو  72روز از صفر به  9مار حاوی گلوکز، غلظت گلوکز منوهیدرات درآب انکوباتورها طی مدت در تی تقسیم شدند. مخزن
و در پایان  (مشابه از خوراک) سپس ماهیان به مدت سه هفته در شرایط مذکور نگهداری و تغذیه گرم در لیتر( رسانیده شد. 3۶لیتر)

درصد گلوکز  ۴/22ایج نشان داد، ماهیان تیمار حاوی گلوکز مونوهیدرات، دارای نتدوره میزان قند خون با قطع ساقه دمی سنجیده شد. 
هیدرات، روز مواجه با گلوکز مونو 2۱س از بالاتری در خون نسبت به تیمار بدون گلوکز در شروع آزمایش بودند. در انتهای آزمایش پ

د. میزان قند خون در هر دو بودرصد بالاتر از تیمار شاهد  3/2۴میزان قند در خون ماهیان تحت تاثیر گلوکز مونوهیدرات به مقدار 
(. p<0.05داری نشان داد )روزه( از لحاظ آماری اختلاف معنی 2۱تیمار در ابتدای آزمایش نسبت به انتهای آزمایش )پس از دوره 

تحقیقات  جهت انجام ،ی مدلگورخریک ماهی  تولید، روش افزودن مستقیم گلوگز مونوهیدارت برای آزمایشمطابق با نتایج این 
 قابل انجام است.  با این روشدیابت 

 
 ، دیابت، هایپرگلایسمی، گلوکز مونوهیدراتگورخریماهی  کلمات کلیدی:
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 مقدمه 
یک گونه کوچک از  (Danio rerio) گورخریماهی 

از راسته  Danionidaeهای استخوانی متعلق به خانواده ماهی
Cypriniformes  زینتی بسیار زیبا در آب شیرین  از ماهیانو

، باریک و گورخریشکل بدن ماهی  .و مناطق گرمسیری است
دراز بوده و دارای نوارهای طلایی و آبی رنگ است که در طول 

ماهی  (.Hill et al., 2005کشیده می شود ) آنبدن و دم 
به عنوان ماهی  ،پذیری خوبی که داردبه علت عادت گورخری

رژیم و دارای  کندمی راحتی تحملریوم را بهزینتی شرایط آکوا
 (.Quigley and Parich, 2002خواری است )چیزغذایی همه

ند در ماه سوم شروع به تواو می شودمیماه بالغ  2-3در طول 
چرخه طبیعی . (Perry et al., 2010)کند مثل تولید

تأثیر زیادی دارد  گذاری آنهاروشنایی و تاریکی بر زمان تخمک
  شودآغاز میگذاری تخمک ،با شروع زمان روشناییو 

(Spence et al., 2008) روز قادر به  2-3. جنس ماده هر
تخمک در هفته تولید  200تواند تا باشد و میریزی میتخم
 .(Wolpert et al., 2002) کند

و  Streisingerاولین بار را  گورخریاستفاده از ماهی 
ن یک مدل ژنتیکی به اثبات به عنوا 200۸ سال در همکاران
، این ماهی به سپس. (Streisinger et al., 2008) رساندند

های ژنتیکی در آزمایشگاه هایصورت گسترده جهت ارزیابی
 Haffter et) کار گرفته شدجهت کشف داروها به و مختلف

al., 1996.)  های اخیر به علت در سال گورخریماهی
یولوژیک و فارماکولوژیک با ای بالای ژنتیکی، فیزهشباهت

های درمانی انسان، جهت تشخیص مواد طبیعی با پتانسیل
 نظربسیار مناسب بهبه عنوان یک موجود مدل، مختلف، 

. (Zon, 2005; Walker and Streisinger, 1983) رسدمی
سازی تواند بیشترین اطلاعات سیستم شبیهاین ماهی می
 .(Lieschke and Currie, 2007) ندکسلول را فراهم 

شباهت  ماهی دانیوی گورخریدرصد از ژنوم  70که از آنجایی
با انسان های فیزیولوژیک و آناتومیک شباهت نیزژنتیکی و 

بینی اثرات سمیت در انسان تواند برای پیشدارد، این مدل می
 Hill et al., 2005; Barllan et) مورد استفاده قرار گیرد

al., 2009) .ن به دلیل پاسخ فیزیولوژیک مشابه این همچنی
ماهی نسبت انسان در مواقع افزایش قند خون، محققان علاقه 
به استفاده از این ماهی برای تحقیقات مرتبط با دیابت 

مانند پستانداران از دو نیز  ماهی گورخریلوزالمعده  باشند.می
تشکیل شده است که هر یک از درون ریز  اینوع بافت غده

 دهندعملکردهای اساسی فیزیولوژیک را انجام می آنها
(Gnugge et al., 2004) .برای تنظیم متابولیسم  این بافت

 را به طور مستقیمانسولین، سوماتوستاتین و گلوکاگون ، گلوکز
  .(Petersen and Shulman, 2012) ریزدمی به جریان خون

 در حال توسعه و توسعه های( در کشورDMشیوع دیابت )
ها انسان گیری افزایش یافته است و میلیونیافته به طرز چشم

شود این تعداد تا بینی میرا تحت تأثیر قرار داده است و پیش
. (Hu, 2011)میلیون نفر برسد  439به حدود  2030سال 

، تحقیقات بسیاری در زمینه دیابت همچنان در حال انجام لذا
زبرا دانیو در  از ماهی استفاده است. به همین دلیل

ها به عنوان یک موجود زنده مدل، نسبت به موش آزمایشگاه
 ءافزایش یافته است. اولین قدم در انجام این تحقیقات، القا

که برای انجام از آنجایی هایپرگلایسمی در این ماهیان است.
، ابتدا نیاز است تا گورخریتحقیقات مربوط به دیابت بر ماهی 

هایپرگلایسمی یا افزایش قند خون صورت در این ماهی القاء 
برای این  نئمطمو  ، سادهپذیرد، معرفی یک روش کاربردی

محققین با ایجاد پرخوری  عموماً رسد.نظر میمنظور لازم به
 برایشوند. باعث ایجاد هایپرگلایسمی در این ماهیان می

دیابت  ءبه بررسی برای القا (2017)و همکاران  Zang ،مثال
پرداختند. در این روش تغذیه بیش  گورخریدر ماهی  2نوع 

عدد  10برای گرم میلی 120وعده در روز به میزان  6از حد )
. تغذیه بیش از حد انجام شد ،ایهفته ۸ماهی( در یک دوره 

با هدف بررسی امکان ایجاد  حاضر تحقیق ،با این توصیف
آب در  مونوهیدرات هایپرگلایسمی با افزودن مستقیم گلوکز

 انجام شد.

 
 هامواد و روش

اختصاصی ماهی آزمایشگاه  در 1397در زمستان  آزمایشاین 
دانشگاه علوم ) پژوهشکده غدد و متابولیسم واقع در گورخری

ماهی عدد  60 بر زمایشآ. (1)شکل  انجام شد ،(پزشکی ایران
 ،)type)-wild نقشه ژنتیکی مشخص با گورخری یدانیو

کشور فنلاند(  گورخریماهی ه مرکزی از آزمایشگاشده  تهیه)
سانتی متر صورت  3±5/0گرم و طول  2±3/0 و وزن تقریبی

 6عدد در  10گرفت. ماهیان به صورت تصادفی به تعداد 
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 1 به 1 جنسی لیتر به نسبت 2حجم  با ویژه این ماهی، مخزن
 ساعت 10نوری  رژیمگراد با درجه سانتی 2۸و در دمای 
اکسیژن محلول طی دوره نگهداری  ند.داری شدتاریکی نگه

. غذادهی سه بار در بودگرم در لیتر میلی 2/7از  بالاترها ماهی

ساخت  GEMMA microدر شرکت  یروز با خوراک تولید 
درصد  2/0درصد چربی و  14درصد پروتئین،  59)آمریکا 

انجام شد. شرایط نگهداری ماهیان مطابق  در حد سیری فیبر(
 .(Westerfield, 2007) انجام شد ی گورخریماهبا کتاب 

 

 
 )عکس از نگارنده( ، پژوهشکده غدد و متابولیسم دانشگاه علوم پزشکی ایرانماهی گورخریآزمایشگاه : 1شکل 

 
با گلوکز و بدون گلوکز در سه تکرار برای  تیمار دوماهیان در 
برای افزایش میزان قند  تقسیم شدند. آکواریوم( 6هر تیمار )

مخازن مورد نظر، به آب طور مستقیم ه بخون ماهیان، گلوکز 
ولی با ایجاد تغییر ( 2017و همکاران ) Zangمطابق با روش 

در روش حاضر گلوکز به  .شد انجامدر نحوه افزودن آن به آب، 
گلوکز مورد استفاده با صورت تدریجی به آب افزوده شد. 

 D(+)-Glooucose) گلوکز منوهیدرات فرمول

Monohydrate)  ،طی  مخازنآب  درساخت کشور آمریکا
 هر گرم در 36)آب  گرم در دو لیتر 72روز از صفر به  9مدت 
 50غلظت روز در  4ماهیان به مدت ده شد. یرسان مخازنلیتر( 

روز دیگر  3پس از آن به مدت  ( ودر لیتر گرم1۸میلی مولار )
ت به بعد در نهای گرم( و 36) میلی مولار 100هم در دوز 

( در لیتر گرم 72) میلی مولار 200 غلظتروز در  2مدت 
سپس  .داده شدند گلوکز منو هیدرات در دو لیتر آب قرار قرار

ماهیان به مدت سه هفته در شرایط مذکور نگهداری و تغذیه 
روز  30با این توصیف کل مدت آزمایش و نگهداری شدند. 

مارهای ها در تیبرای سنجش میزان قند خون ماهیشد. 
 در و 100، 50هایرسیدن به هرکدام از غلظت ، پس ازمختلف
 انجام دهیساعت قطع غذا 24به مدت  میلی مولار، 200نهایت

جهت سنجش میزان  تکرار هر عدد ماهی از 5 ،و پس از آن
محاسبه مقدار گلوکز منو . شد نمونه برداری ،قند خون

 ,Tseng et al) هیدرات با توجه به وزن مولکولی انجام شد

الکلی  -)عصاره آبی ها با یک قطره اوژنولسپس ماهی .(2009
سی سی آب  200در  ،(گل میخک ساخت شرکت گل دارو

بریده شد و قند خون با  ساقه دمیپس از آن  بیهوش شده و
 Accu Check ،One مدل مترزقرار دادن نوار تست گلوک

Touch Ultra به ر انسانی( هر ماهی یک نوار گلوکومت ء)به ازا
 Eames etانجام شد ) ساقه دمی قطع شده، برطور مستقیم 

al., 2010.)  ،دقیقه در  15ها به مدت ماهیقبل از این عمل
. این عمل برای با آب بدون گلوکز قرار داده شدند مخزن

دستگاه نوار موکوس ماهی به  برجلوگیری از ورود گلوکز 
طی دوره  .(Gleeson et al., 2007) مذکور انجام شد

با . برای جبران تبخیر، آب تعویض آب انجام نشدآزمایش، 
 شد.به مخازن افزوده  ،گلوکز حفظ غلظت

که میزان  شاهدگروه  گورخریدر ماهیان قند خون لظت غ
آنها صفر بود، در ابتدای  نگهداریدر آب محل محلول گلوکز 
ر لیتگرم در دسیمیلی 00/99±15/27)روز نهم(  آزمایش

(mg/dl) در خون ماهیان  قندکه غلظت در حالی شد تعیین
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اطراف خود  در آب گلوکزتیمار دوم که تحت تاثیر مستقیم 
در گرم میلی 60/127±59/32 بودند، در همان ابتدای آزمایش

، در انتهای 1مطابق جدول . (1)جدول  شد تعیینلیتر دسی
 میزانات هیدرروز مواجه با گلوکز مونو 30پس از  آزمایش

 00/63±00/11گلوکز در خون ماهیان در تیمار بدون گلوکز 
 و در خون ماهیان تحت تاثیر گلوکزلیتر گرم در دسیمیلی

اندازه گیری شد. لیتر گرم در دسیمیلی 23/41±30/۸3 
میزان قند خون در هر دو تیمار در ابتدای آزمایش نسبت به 

از لحاظ آماری اختلاف روزه(  21انتهای آزمایش )پس از دوره 
هیچ تلفاتی در تیمارها طی . (p<0.05)داری نشان داد معنی

  مشاهده نشد. دوره پرورش
 

 
 .روزه ۳۰طی دوره  آن،با گلوکز مونوهیدرات و بدون مختلف  قند خون در تیمارهای تغییرات : میزان1جدول 

 تیمار
در محلول  میزان گلوکز

 gl-1 آب

تدای در اب غلظت گلوکز در خون

 (9)روز  آزمایش

mg/dl 

در انتهای  غلظت گلوکز در خون

 (۳۰)روز  آزمایش

mg/dl 
 00/63±00/11 00/99±15/27 0 کنترل )بدون گلوکز(

  30/۸3±23/41 60/127±59/32 72 گلوکز مونوهیدرات

 
 بحث
روش مشاهده شد،  آزمایشکه در نتایج این یطورهمان

ماهی  تولید هتجافزودن مستقیم گلوگز مونوهیدارت 
دار ، منجر به افزایش معنیمدل برای تحقیقات دیابت گورخری

. مطابق با جدول (p<0.05) میزان قند خون ماهیان تیمار شد
هیدرات توانست منجر ماهیان با گلوکز مونو مواجهه مستقیم 1

تیمار  گورخریدرصدی قند خون ماهیان  4/22به افزایش 
 ماهی در (ناشتا) صبحگاهی میزان قند خونشود. مورد نظر 

 Jorgens et) لیتر استدسیگرم در یلیم 50-75، گورخری

al., 2012).  گلوکز محلول در محیط زندگیبالارفتن میزان 
منجر به پیدایش دیابت تواند میماهی گورخری 

دیابت یک گروه ناهمگن )هایپرگلایسمی( در این ماهیان شود. 
به دلیل مقاومت بدن در پاسخ از اختلالات متابولیک است که 

به انسولین یا به دلیل تولید ناکافی انسولین در لوزالمعده رخ 
دهد که هر دو باعث بالا رفتن قند خون )هایپرگلایسمی( می
. هایپرگلایسمی نتیجه (Stumvoll et al., 2005) شوندمی

عدم تولید انسولین، ناکافی بودن انسولین یا عدم پذیرش 
میزان قند  (.Killingley, 2010) ه انسولین استها بسلول

این  نتایج در مقایسه باخون نرمال در ماهی گورخری )ناشتا( 
قند خون  ،مونوهیدرات در گروه تحت تاثیر گلوکز، پژوهش

در گرم میلی 60/52-60/77 به میزان ماهیان در این تیمار
 خریگوردر ماهی  (حدود دو برابر میزان قند خون ناشتا)لیتر 

 ءجهت القا (2007) و همکاران Gleeson افزایش داشته است.

درصد  2در معرض گلوکز را  ، ماهی گورخری2دیابت نوع 
قرار دادند. نتایج تحقیق ایشان نشان داد که  (در آبمحلول )

میزان قند خون ناشتای این ماهیان افزایش یافته و به میزان 
ین رتینوپاتی لیتر رسید. همچندسی درگرم میلی ۸9-74

)اختلال و از دست دادن دید( نیز در این ماهیان مشاهده شد. 
روزه، میزان قند خون ناشتا در این  30پس از طی یک دوره 

 لیتر خون عبور کرد.در هر دسیگرم میلی 200ماهیان از 
Carnovali  را درصد(  4) غلظت دو برابر (2016)و همکاران

برای این منظور آزمایش کردند. نتایج تحقیق روز  2۸ طی
ایشان هم مقاومت در برابر انسولین و رتینال واسکوپاتی را 
نشان داد. کلیه این تحقیقات بیانگر نتایج کم و بیش مشابه با 

هایپرگلایسمی و سن  ءتحقیق حاضر بودند. اگرچه روش القا
و  Salehpour، تفاوت داشت. ماهیان در تحقیقات مختلف

 26 با استفاده از یک سیستم امتیازدهی، (2021)مکاران ه
که تا این تاریخ برای تولید ماهی گورخری مدل دیابتی روشی 

را مرور کردند. نتایج  ندبود دادهمحققین مختلف انجام  که 2
ماهی  تولیدبرای  امتیاز نبررسی ایشان نشان داد بیشتری

using  glyoxalase 1ژنتیکی را روش  گورخری مدل دیابتی

 و Capiotti داشته است. CRISPR/Cas9با بکار بردن  9
به بررسی اختلال مداوم متابولیسم گلوکز  (2014)همکاران 

نتایج  پرداختند.هایپرگلایسمی  گورخریدر مدل ماهی 
بالغ در  گورخریتحقیقات نشان داد که قرار گرفتن ماهی 

ت میلی مولار گلوکز قادر به تحریک تغییرا 200معرض 
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تحت تاثیر تراوش زیاد  متابولیکی مداوم است که احتمالاً
. همچنین ستانسولین و اختلال در متابولیسم گلوکز محیطی ا

Capiotti  قرار دادن  گزارش دادند که (2014)و همکاران
 نیز میلی مولار گلوکز 200در غلظت بالای  گورخریماهی 

. اهی استبدن م قادر به ایجاد تغییرات متابولیک مداوم در
نشان داد که قرار  (2019)و همکاران  Singhنتایج تحقیقات 

برای توسعه میلی مولار  50معرض گلوکز بالای گرفتن در 
و  بوده در دوره جنینی مضر گورخریشبکیه چشم ماهی 

 برخی از مشکلاتبزرگسالی گسترش یابد.  دوره ممکن است تا
ی عبارت ناشی از غلظت بالای گلوکز در خون ماهی گورخر
های سلول است از: تغییر مورفولوژی چشم و ضخامت لایه

تکثیر سلول شبکیه به دنبال قرار گرفتن در که طوریهب شبکیه
های گانگلیونی یابد. تعداد سلولمعرض گلوکز زیاد کاهش می
باعث ایجاد تغییرات ریز  ،دهدشبکیه و مولر را کاهش می

 ,.Singh et al) شودمیهای خونی شبکیه عروقی و نشت رگ

 آزمایشاستفاده در این مورد  روش ،با این توصیف .(2019
دیابت یا  ءتواند به عنوان یک روش علمی برای القامی

 مورد استفاده قرار گیرد.  گورخری ماهیهایپرگلایسمی در 
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Abstract 

The aim of this study was to investigate the possibility of hyperglycemia in Zebrafish by adding 

glucose monohydrate directly to the water of its habitat. A group of 60 Zebrafish were collected 

from stock tanks of Zebrafish lab core facility in Endocrinology and Metabolism Research Institute 

(EMRI), and randomly divided into 6 tanks in two treatments with glucose and without glucose 

(control) in three replicates for each treatment. In the treatment containing glucose, the 

concentration of glucose monohydrate in the water of incubators was increased from zero to 72 g in 

two liters (36 g / l) of tank water for 9 days. Then the fish were kept and fed for three weeks in the 

mentioned conditions and at the end of the period, the blood sugar level was measured by cutting 

off the caudal peduncle. The results showed that the treated fish containing glucose monohydrate 

had 22.4% higher blood glucose than the treatment without glucose at the beginning of the 

experiment. At the end of the experiment, after 21 days of exposure to glucose monohydrate, the 

blood sugar level of fish affected by glucose monohydrate was measured 24.3% higher than the 

control treatment. Blood glucose levels in both treatments at the beginning of the experiment 

compared to the end of the experiment (after a period of 21 days) showed a statistically significant 

difference (p <0.05). According to the results of this study, the method of directly adding glucose 

monohydrate to make a model zebrafish for diabetes research can be achived. 

 

Keywoards: Zebra Danio, Hyperglycemia, Glucose monohydrate, Diabetes 
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