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  خراسانجمعيت  در 1در بيماران مبتلا به ديابت تيپ 

  

  :د راهنماتيااس

   رفعت پناهدكتر هوشنگ

  دكتر جليل توكل افشار

  

  :استاد مشاور

  دكتر مسعود صالح مقدم

  

  :نگارش

  نرگس نظامدوست

  

  88آبان 
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   665 و 565 در جايگاه هاي TAP-2بررسي پلي مورفيسم ژن 

   در جمعيت خراسان1در بيماران مبتلا به ديابت تيپ 

  :مقدمه

 HLA (human leucocyteي كه در منطقه نها ، بيماري خودايمني است كه با ژ1ديابت ميلتوس تيپ 

antigen)  عرضه آنتي ژن اساسا.  قرا ر دارند در ارتباط است6 روي كرموزوم HLAكلاس  I   اثـر منفـي 

و ) TAP-1)Transporter Associated With Antigen Processing-1ناقـل هـاي   .  دارد1بر روي ديابـت تيـپ  

TAP-2        و ايـن ژنهـا بـر روي          كه آندوپلاسمي وسـاطت مـي كننـد،        انتقال پپتيدهاي آنتي ژني  را به شب

 قرار دارند، كه ممكن است فاكتور بالقوه اي بـراي اسـتعداد ابـتلا بـه ديابـت                   II كلاس   HLAموقعيت  

 در جايگاه هاي    TAP-2هدف از اين مطالعه بررسي ارتباط بين پلي مورفيسم ژن           .  باشند 1ميلتوس تيپ 

  . مي باشد1بت تيپ با استعداد ابتلا به ديا665 و565

  :روش كار

 فرد كنترل سـالم  100 و  1 فرد مبتلا به ديابت تيپ     87 در گروه مورد مطالعه شامل       TAP-2ژنوتيپ  

 tetra primer توسـط تكنيـك    665 و565 در جايگاه هاي TAP-2نتايج پلي مورفيسم . ايراني تعيين شد

ARMS-PCRداده ها با استفاده از تست .   ارزيابي شدtest  chi-square وFisher's exact test  مورد بررسـي 

  .قرار گرفت

  :نتايج

در فراونـي  . و افراد كنترل مقايسه شدند) T1DM)Diabets Mellitus Type1فراواني آللي بين بيماران 

 بين افراد كنترل سـالم و بيمـار   TAP-2 ، ژن 665 و 565ژنوتيپ ، فنوتيپ و توزيع آللي در دو جايگاه       

  ).<05/0p valu(ري وجود نداشتاختلاف معنادا

  :نتيجه گيري

 داشته باشد كه با مطالعـات       1 نمي تواند ارتباط قوي با استعداد ابتلا به ديابت تيپ          TAP-2احتمالا  

و فاكتورهاي ژنتيكي متعددي ممكن است در استعداد ابتلا . چندين جمعيت ديگر نيز مطابقت مي كند     

ن مطالعه حاضر پيشنهاد مي كند كه احتمالا پلي مورفيسم ژن           بنابراي.  نقش داشته باشد   1به ديابت تيپ  

TAP-2           در جمعيـت ايـران باشـد و بـراي           1 نمي تواند يك فاكتور مهم در استعداد ابتلا به ديابت تيپ 

 دارد، نياز به مطالعات بيشتري 1 دراستعداد ابتلا به ديابت تيپTAP-2تعيين نقشي كه پلي مورفيسم ژن 

  .مي باشددر جمعيت هاي مختلف 

   T1DM، ARMS-PCR، TAP-2 ، HLA- II: واژه هاي كليدي
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  پيشگفتار )1- 1

  معرفي پايان نامه و مسئله تحقيق) 1-1-1

 است كه با تخريب انتخابي T يك بيماري خود ايمني با واسطه سلولهاي 11تيپميلتوس ديابت 

 قرار 6مهمترين ژنهاي مولد بيماري روي كروموزوم . انكراس مشخص مي شودسلولهاي بتا در پ

 برخي از اين ژنها و نوع تغيير ژنتيكي آنها شناسايي شده اند اما هر روز بر تعداد ژنها و جايگاه. دارند

ده هايي كه احتمال مي رود تغييرات ژنتيكي آنها با ايجاد يا پيشرفت بيماري ارتباطي داشته باشند افزو

 كه  هترودايمري را كد مي كنندTAP-2 و TAP-1ژنهاي . است TAP-22يكي از اين ژنها . مي شود

 شبكه آندوپلاسميك كانالي را تشكيل مي دهد كه پپتيدهاي تجزيه شده توسط پروتئازم را روي غشا

  در سمت مجراي غشا TAP مولكولهاي. از سيتوپلاسم به داخل شبكه آندوپلاسميك پمپ مي كند

-MHC بطور غير كووالان بواسطه پروتئيني بنام تاپاسين به مولكولهاي تازه ساز شبكه آندوپلاسميك

Ⅰ

 متصل MHC-Ⅰ پپتيدهاي منتقل شده را به مولكولهاي تازه سازTAPمولكولهاي . متصل هستند3

 پلي مورفيك هستند و پلي TAPژنهاي .  سيتوتوكسيك عرضه شوندTمي كنند تا به سلولهاي 

انتخاب پپتيد توسط . م آنها در انتخاب پپتيدهاي اپي توپ از جمله اتو آنتي ژنها اثر مي گذارندمورفيس

-TAP ممكن است به جايگاههايي در داخل اين پپتيدها وابسته باشد، بنابراين نقش TAPمولكولهاي 

 كه وط مي شودمرب) اتوآنتي ژن( به احتمال زياد به انتخاب ويژه اي از پپتيد 1 در بروز ديابت تيپ 2

 در اين مطالعه با . متصل مي شوندTAP-2 ترمينال در–C همچنين انتهاي و 2،3،6،7به جايگاههاي 

توجه به اهميت اثبات اين ارتباط كه در مقالات معتبر علمي به آن پرداخته شده است، پلي مورفيسم 

رد بررسي قرار خواهد  مو1 در بيماران مبتلا به ديابت تيپ 665 و 565 جايگاه 2  در TAP-2ژن 

  .]1[گرفت

پلي مورفيسم ژن ها براي مقاصد مختلفي چون تعيين حساسيت يا مقاومت نسبت به بيمـاري هـا،            

لعـه قـرار    مطالعات تبارشناسي ، تعيين الگوي مهاجرت ها وتعيين زمينه ژنتيكي يك جامعه مـورد مطا              

   .دنمي گير

از جمله آرتريـت روماتوئيـد،      بيماري هاي مختلف     نيز در رابطه با      TAP-2عيين پلي مورفيسم ژن        ت

  درماتيت آتوپيك ، آرتريت، ،اسكيزوفرني، آنكيلوزينگ اسپانديليت،لوپوس اريتماتوزيس سيستميك 

                                                 
1 Diabets Mellitus Type1 
2 Transporting Associated with Antigen Processing 2 
3 Major Histocompatibility Complex 
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  ].1[انجام شده استآستما، مولتيپل اسكلروزيز ، آنفروپاتي آنتي ژن وگريوز  

TAP ژن هاي . كيل شده استهمسان تشغير پروتئيني است دو قسمتي كه از دو زير واحد

 TAPپروتئين هاي .  قرار گرفته استHLA -DP  و HLA -DQ1 و بين 6مربوطه بر روي كروموزوم 

 رتيكولوم اندوپلاسميك و اتصال آن به  در سيتوزول در انتقال آن به غشاپس از پردازش آنتي ژن

  پاسخ ايمني به آنتي و در ارتباط تنگاتنگ با آن بر رويHLAهمانند .  عمل مي كندMHC-1شيار 

 در افراد مختلف داراي پلي HLAاين ژن ها هم همانند . ژن هاي پردازش شونده تاثير مي گذارد

مورفيسم اند كه اين پلي مورفيسم بر روي چگونگي فعاليت آنها مؤثر است به ويژه در انتخاب 

 .]1[پپتيدهاي اپي توپ از جمله اتو آنتي ژنها تاثير دارد

ژنتيكي شايعي است كه تشخيص به موقع آن در گروههاي پر خطر، يعنـي افـرادي                ديابت بيماري   

كه سابقه مثبت فاميلي ديابت دارند، شناسايي سريع بيماران و درمان درسـت آنهـا، مـستلزم شـناخت                  

در صـورت اثبـات     .  يكي از ژنهاي مطرح در بروز بيماري است        TAP-2. اساس ژنتيكي بيماري است   

ن ژن در جمعيت بيماران ديابتي ما، مي توان از ايـن تـست، جهـت شناسـايي                  وجود پلي مورفيسم اي   

در برخـي مـوارد   . افرادي  كه سابقه مثبت بيماري را دارند اما هنوز علامتدار نشده انـد اسـتفاده كـرد               

 و انتخاب درمان مناسب براي بيمار تنها با كمك علايم باليني ممكـن             1تشخيص به موقع ديابت تيپ      

در چنين مواردي اسـتفاده از روشـهاي        . ايت بر اساس ظن باليني تصميم گرفته مي شود        نيست ودر نه  

  .ژنتيكي ، بسيار كمك كننده است

موفقيت يا عدم موفقيت بسياري از سياست هاي بهداشتي كلان كه در كشور اجرا شده يا در حال                  

اين امر همانگونه كه    .  دارد TAPاز جمله ژن     و بيمار است بستگي فراواني به زمينه ژنتيكي افراد      ا  اجر

  .ذكر شد در اتخاذ تصميمات بهداشتي راهنماي تصميم گيران خواهد بود

  اهداف) 1-1-2

  اهداف كلي) 1-1-2-1

  1ديابت تيپ با بيماري  665 و 565در جايگاههاي   TAP-2تعيين ارتباط پلي مورفيسم ژن

 اهداف اختصاصي )1-1-2-2

  مبتلادر بيماران  (GCT→ACT, Ala→Thr) 565 كدون درTAP-2 تعيين پلي مورفيسم ژن . 1

                                                 
1 human leukocyte antigen-DQ 
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  .1به ديابت تيپ

  .در افراد سالم (GCT→ACT, Ala→Thr) 565كدون در  TAP-2 تعيين پلي مورفيسم ژن. 2

مبتلا در بيماران  (ACA→GCA, Thr→Ala) 665 كدوندر  TAP-2 تعيين پلي مورفيسم ژن. 3

 .1به ديابت تيپ

   . در افراد سالم(ACA→GCA, Thr→Ala)  665كدون در TAP-2 تعيين پلي مورفيسم ژن . 4

  .در دو گروه بيمار و افراد سالم 665 و 565  هايكدوندر  TAP-2 مقايسه پلي مورفيسم ژن. 5

  .در گروه بيمار و افراد سالم 665 و 565 كدون هاي در TAP-2   و فنوتيپتعيين ژنوتيپ. 6

  .گروه بيمار و افراد سالمدو در  665 و 565 ون هايكددر  TAP-2مقايسه ژنوتيپ و فنوتيپ . 7

  تعيين فراواني آللي در افراد بيمار و سالم . 9

  مقايسه فراواني آللي در دو گروه بيمار و سالم . 10

   در دو گروه بيمار وسالمTAP-2مقايسه هاپلوتايپهاي . 8

  فرضيات و سوالات تحقيق) 1-1-3

 خراسان  ساكندر جامعه نرمال 665 و 565 كدون هايدر  TAP-2مورفيسم ژن  الگوي پلي -1

  چگونه است؟

 خراسان چگونه ساكن 1مبتلا به ديابت تيپ در گروه  بيماران TAP-2مورفيسم ژن  الگوي پلي -2

  است؟

 و افراد نرمال با 1مبتلا به ديابت تيپ در دو گروه  بيماران TAP-2ژن آيا پلي مورفيسم -3

  يكديگر تفاوتي دارد؟

مبتلا  در دو گروه بيماران TAP-2ژن و توزيع آللي   ، فنوتيپ ، هاپلوتيپژنوتيپفراواني ا  آي-4

   و افراد نرمال با يكديگر تفاوتي دارد؟1به ديابت تيپ

  روش اجراي پايان نامه) 1-1-4

هيچ گونه علائم كلينيكي دال بر هر گونه بيماري ( نفرسالم100 نفر شامل 187 جامعه مورد مطالعه 

 افراد مورد مطالعه . و غير خويشاوند انتخاب شده است1ديابت تيپ نفر از بيماران 87و) ته باشندنداش
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 ابتدا توسط پزشك ثابت معاينه و ،در هرگروه پس از توجيه طرح تحقيقاتي و اخذ رضايت آگاهانه 

ونه  سي سي نم10.مصاحبه شده و اطلاعات باليني وآزمايشگاهي آنان در پرسشنامه ثبت شده است

در آزمايشگاه بيمارستان قائم مشهد و  به روش استريل  1 مبتلا به ديابت تيپخون وريدي از هر فرد

گرفته شد و در لوله هاي حاوي ماده  سي سي نمونه خون وريدي افراد سالم در مركز انتقال خون 10

گاه  آزمايشبهتحت شرايط استاندارد اين نمونه ها .  جمع آوري شد ندEDTA1ضد انعقاد 

 و salting out  با استفاده از روش استاندارد DNA منتقل شدند و ي پژوهشكده بو علايمونوژنتيك

  . شدجاز خون تام استخرا) شركت بيوژن( كيت هطبق پروتكل شركت سازند

 در .دي تعيين گردARMS-PCR2 در افراد جامعه مورد مطالعه به روشTAP-2پلي مورفيسم ژن 

 الكتروفورز شده و د درصد حاوي اتيديوم بروماي2ز ارگ شده در ژل آ توليدPCRنهايت محصول 

 SPSS  به كمك نرم افزارداده ها  .ثبت گرديدبراساس وجود يا عدم وجود باندهاي مورد نظر نتايج 

  .مورد تجزيه و تحليل آماري قرار گرفت) 12 ورژن(

  واژه هاي كليدي) 1-1-5

1- TAP - رتيكولوم غشاي ژن هاي پردازش شده به در انتقال آنت مولكولي است كه 

  .  نقش ايفا مي كندⅠ كلاس HLAاندوپلاسميك و اتصال آن به شيار 

2-   T1DM3 -  يك بيماري خود ايمني با واسطه سلولهاي 1ديابت تيپ T است كه با تخريب 

  .انتخابي سلولهاي بتا در پانكراس مشخص مي شود

3-   PCR4 -راز كه يك تكنيك مولكولي جهت تكثير يك قطعه ژني   يا واكنش زنجيره اي پليم

  .است

4- ARMS-با   تكنيك مولكولي جهت تكثير يك قطعه ژني براي تشخيص جهش نقطه اي 

  .  مي باشدكمك حداقل سه آغازگر مشخص

5 - SNP5 - تغييرات تك نوكلئوتيدي در DNA كه مي توانند در بروز برخي بيماريها يا پاسخ 

  .يي يا دارويي نقش داشته باشندبدن به مواد غذا

                                                 
1 Etelen Diamin Tetra Acetic acid 
2 Amplification refractory mutation system-polymerase chain reaction 
3 Type I diabetes mellitus 
4 Polymerase Chain Reaction 
5 Single Nucleotide Polymorphism 
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   تحقيقنوع) 1-1-6

  .  بنيادي مي باشد-كابردياين تحقيق، يك تحقيق 

  شيوه گردآوري اطلاعات) 1-1-7

  .شيوه گردآوري اطلاعات آزمايشگاهي مي باشد

  متغيرها) 1-1-8

  متغيير هاي تحقيق) 1-1جدول

  روش آماري نحوه تجزيه و تحليل داده ها و ) 1-1-9

 SPSSداده هاي حاصل از مشاهدات باليني وآزمايشگاهي به رايانه وارد وبه كمك نرم افزار  

توزيع  پراكندگي و توسط روشهاي آماري توصيفي شامل شاخص هاي مركزي و )12ويرايش (

-chi و  fisher's exact test غير پارامتريك هايآزمونروش هاي آماري تحليلي شامل  فراواني و

square test  ،نمودارهاي مناسب ارايه شد نتايج در قالب جداول و.  

اندازه گيري واحد تعريف كاربردي مقياس نوع نقش نام متغير  

 سال سالهاي  سپري شده از زمان تولد نسبتي كمي مستقل سن

 زن يا مرد فنوتيپ و مشخصات ظاهري فرد اسمي كيفي مستقل جنس

مدت ابتلا به 

 بيماري
 اسمي كيفي وابسته

سالهاي  سپري شده از زمان 

 تشخيص بيماري
 سال

سابقه فاميلي 

 ديابت
 اسمي كيفي وابسته

اميل وجود بيماري شناخته شده در ف

 درجه يك فرد مورد مطالعه
 دارد يا ندارد

 ژن 565جايگاه 

TAP-2 
 اسمي كيفي مستقل

 هر كدون نوكلئوتيد موجود درسه 

 TAP-2در ژن 
Ala/ Thr 

 ژن 665جايگاه 

TAP-2 
 اسمي كيفي مستقل

 هر كدون نوكلئوتيد موجود درسه 

 TAP-2در ژن 
Thr/ Ala 
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 بررسي متون ) 1-1-10

توسط   در يك مطالعه كه  اما در خارج از ايران. در اين زمينه در ايران كاري انجام نشده است

Jackson و Capra  در مجله 1995در سال Hum Immunol فرد كنترل و 208  چاپ شد و بر روي 

نتايج حاكي از آن است كه ارتباط نسبي بين .  قفقازي صورت گرفت1د مبتلا به ديابت نوع  فر241

TAP-2آلل .  وجود دارد1 و ديابت نوعTAP-2*F در افراد ديابتي بطور معناداري افزايش نشان مي 

  .]2[دهد

 European Journal Of و همكارانش در مجله Rauh توسط 1997در گزارشي كه در سال 

Immune Geneticsفرد كنترل 218 و 1 بيمار مبتلا به ديابت تيپ120اين مطالعه بر روي .  منتشر شد 

% TAP-2*0101 )96نتايج نشان داد كه . سالم آلماني كه بطور تصادفي انتخاب شده بوند، انجام شد

 نشان 1تيپارتباط مثبتي با ديابت ) p-value 0.0001>در افراد كنترل سالم ،% 69در بيماران در مقابل 

 HLA در بيماران آلماني با آللهاي 1 و ديابت تيپTAPمي دهد و همچنين ارتباط بين توزيع آللي 

  .]3[مختلف مشاهده مي شود

 چاپ شد، اين Diabetesله ج و همكارانش در مHui توسط 2007اي كه در سال در مطالعه  

 سال به همراه 18 با سن كمتر از 1 بيمار مبتلا به ديابت تيپ889 مطالعه در كشور كانادا بر روي

 نشان داد SNPنتايج بدست آمده از تكنيك  .انجام شد نفر2667والدين ايشان، يعني در مجموع 

  .]4[مشاهده مي شود TAP-2 تغييرات ژنتيكي در ژن با 1معنادار ديابت تيپارتباط 

 European Journal Of و همكارانش در مجله Hoarau توسط 2003كه در سال  در مطالعه ديگر 

Immune Geneticsاز جمعيتهاي   مورد انتخاب شده438 بر رويدر فرانسه شر شد، اين تحقيق ت من

، همچنين سن بيماران در انجام شد كنترل فرد 274 و 1تيپ مبتلا به ديابت فرد 164 شاملمختلف 

ن دادند كه پلي نشا ARMS-PCRبدست آمده از تكنيك نتايج .  سال بود30هنگام تشخيص كمتر از 

مي گروههاي  با اندكي تفاوت در جمعيتهاي مختلف در بروز بيماري در تماTAP-2مورفيسم ژن 

  .]5[مورد بررسي، نقش دارد

 و همكارانش چاپ Boitard.C توسط Cracad sci III در مجله 1992در مطالعه اي كه در سال 

صورت  فرد كنترل سالم در پاريس 98و 1 فرد مبتلا به ديابت تيپ116اين تحقيق بر روي . شد

  ].6[ ارتباط برقرار مي باشد1 و ديابت تيپTAP-2اين مطالعه نشان مي دهد بين توزيع آلل . گرفت
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  كليات )2- 1

  (DM1)ديابت ميلتوس ) 1-2-1

  تعريف) 1-2-1-1

 شامل گروهي ازاختلالات متابوليك شايع است كه وجه مشترك آنها در )DM(ديابت ميلتوس 

انسولين  هورموني است كه توسط لوزالمعده ترشح مي شود و با تاثير .هيپرگليسمي مي باشدفنوتيپ 

  .]7[ين ماده در خون را كنترل مي كندبر توليد و ذخيره سازي گلوكز، سطح ا

در بيماري ديابت ممكن است پاسخ بدن به انسولين كاهش يابد و يا توليد انسولين توسط 

 در متابوليسم ياين حالات موجب پيدايش اختلالات. تر بيايدلوزالمعده از حد لازم پايين 

ي ديابت شيرين وجود دارند چند نوع مشخص و مجزا. ين ها مي شودئ، چربي و پروتكربوهيدراتها

ژنتيكي، فاكتورهاي محيطي، و شيوه زندگي رخ مي  كه در اثر واكنش هاي پيچيده اي كه بين عوامل 

ظيم متابوليكي ناشي از ديابت شيرين سبب بروز تغييرات  اختلال تن. دهد بوجود مي آيند

، ديابت شيرين علت در ايالات متحده. اي در اندامهاي متعدد بدن مي شودپاتوفيزيولوژيك ثانويه 

و كوري بالغين   آمپرتاسيونهاي غيرتروماتيك اندام تحتاني،  ،)ESRD2(بيماري مرحله انتهايي كليوي

انتظار مي رود كه اين بيماري همچنان   يابت شيرين در سراسر جهان،با افزايش شيوع د. مي باشد 

  .]7[ماريزايي و مرگ و مير باقي بمانديكي از علل اصلي بي

  طبقه بندي)1-2-1-2

و   طبقه بندي ديابت شيرين بر اساس روندهاي پاتولوژيكي است كه باعث هيپرگليسمي مي شوند،

دو گروه عمده ديابت شيرين به عنوان نوع . يا نوع درماننه معيار هاي قديمي تري نظير سن شروع و 

دخالت دارد ژن  )ويروسي(سابقه ژنتيكي بعلاوه عوامل محيطي  1در نوع. نامگذاري شده اند2و1

به شكل يك ) درصد95تا  HLA-D) 90 در ناحيه 6بيماري روي بازوي كوتاه كرموزوم شماره 

 در نتيجه تخريب 1Aديابت شيرين نوع . مي شودبيماري خودايمني سبب آسيب جزاير لانگرهانس 

 افراد مبتلا به ديابت شيرين . درخ مي دهد كه منجر به كمبود انسولين مي گرد خود ايمني سلولهاي بتا

. ني سلولهاي بتا باشند فاقد نشانگرهاي ايمونولوژيكي هستند كه دال بر روند تخريب خودايم1Bنوع 

 مكانيسمهاي ناشناخته اي دچار كمبود انسولين مي شوند و مستعد ن حال اين بيماران از طريقيابا 

                                                 
1 Diabetes mellitus  
2 End stage renal disease 
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 1B در  گروه ايديوپاتيك 1تعداد نسبتا كمي از بيماران مبتلا به ديابت شيرين نوع. ابتلا به كتوز هستند

  .]8و7[ آمريكايي يا آسيايي هستند-يقاييقرار مي گيرند؛ بسياري از اين افراد از نژاد آفر

 شامل گروه ناهمگوني از اختلالات است كه معمولا با درجات متفاوتي از 2ديابت شيرين نوع 

بروز نقائص . مقاومت به انسولين، اختلال ترشح انسولين ، و افزايش توليد گلوكز مشخص مي شوند

و يا ترشح انسولين ، سبب ايجاد فنوتيپ مشترك هيپرگليسمي  ژنتيكي و متابوليكي مجزا در فعاليت

 بطور كامل وابسته به ژن مي باشد و در آن خودايمني 2ديابت نوع .  مي شود 2 نوعدر ديابت شيرين

مقاومت .  بتا و مقاومت انسولين دخيل مي باشدسلولهايوجود ندارد ولي اختلال تراوش انسولين در 

به انسولين مربوط به نقصان فعاليت تيروزين كيناز مي باشد كه اتصال انسولين را با رسپتورش را 

ندرم عوارض حاد آن س.  توارث و يا عوامل محيطي مي باشداتيولوژي شامل چاقي،. ب مي شودموج

  .]8و7[هيپراوسمولار بدون كتوز است

اول اينكه . دو ويژگي طبقه بندي كنوني ديابت شيرين با طبقه بنديهاي قبلي متفاوت است

ير وابسته به انسولين و ديابت شيرين غ) IDDM1(اصطلاحات ديابت شيرين وابسته به انسولين 

)NIDDM2 (از آنجا كه تعداد زيادي از بيماران مبتلا به ديابت . ديگر مورد استفاده قرار نمي گيرند

تفاوت ديگر اين . ود به انسولين نياز پيدا مي كنند در نهايت براي كنترل هيپرگليسمي خ2شيرين نوع

با اينكه ديابت شيرين .  بكار نمي روداست كه در طبقه بندي جديد، سن بيمار به عنوان يك معيار

سالگي بروز مي كند، ولي روند تخريب خود ايمني سلولهاي بتا ممكن است در  30 اكثرا قبل از 1نوع

سالگي دچار ديابت  30ز افرادي كه پس ا% 10تا 5تخمين زده مي شود كه بين . هر سني رخ دهد

 نوعا با افزايش 2يب، با اينكه ديابت شيرين نوعبه همين ترت.  هستند1Aند، مبتلا به نوعشيرين مي شو

  .]8و7[يژه  نوجوانان چاق نيز رخ مي دهدولي در اطفال و به و  سن بوجود مي آيد،

  )T1DM (1ديابت شيرين نوع)1-2-2

در نتيجه اثرات هم يك بيماري متابوليك چند سيستمي است كه  1Aنوع) DM(ديابت شيرين 

 در نهايت سبب تخريب وو ايمونولوژيكي بوجود مي آيد ) ويروس(افزاي عوامل ژنتيكي ، محيطي 

 ضد آنتي Tپاسخ هاي اتوآنتي بادي يا سلول . پانكراس مي شوندجزاير لانگرهانس سلولهاي بتاي 

 مي 1ژنهاي خودي مختص بافت خاصي منجر به بيماريهاي ويژه عضو مانند ديابت ميلتوس تيپ

                                                 
1 Insulin-dependent diabetes mellitus  
2 Non-Insulin-dependent diabetes mellitus  
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كاينها و  سيتوتوكسيك ، سايتوTده سلولهاي بتا، سلولهاي در اين بيماري عوامل تخريب كنن. شود

  .]9[اتوآنتي بادي ها هستند

 دارند، حجم سلولهاي بتا در بدو تولد 1Aديابت نوعدر افرادي كه استعداد ژنتيكي براي ابتلا 

 طبيعي است، ولي به دليل تخريب خودايمني كه ماهها تا سالها رخ مي دهد، اين سلولها بتدريج از بين

تصور مي شود كه اين روند خود ايمني به وسيله يك عامل تحريكي عفوني يا محيطي . مي روند

در اكثر افراد ، . شروع شده و به واسطه يك مولكول اختصاصي سلول بتا تداوم پيدا مي كند

د كه ديابت از نظر باليني آشكار شونشانگرهاي ايمونولوژيك پس از تحريك شروع كننده و قبل از اين

سپس حجم سلولهاي بتا بتدريج كاهش يافته و ترشح انسولين به شكل پيش رونده  .اهر مي گردندظ

سرعت كاهش حجم سلولهاي بتا در . اي مختل مي شود، ولي تحمل طبيعي گلوكز حفظ مي شود

ف رميان افراد مختلف تفاوتهاي زيادي نشان مي دهد، به شكلي كه بعضي از بيماران به سرعت به ط

تا زماني كه قسمت .  بسيار آهسته به اين سمت سير مي كنند سايريناليني پيش مي روند و ديابت ب

در اين مرحله . ويژگيهاي ديابت آشكار نمي شوند%) 80تقريبا(اعظم سلولهاي بتا تخريب نشده باشند

في هنوز بقاياي سلولهاي بتاي داراي عملكرد وجود دارند ولي تعداد آنها براي حفظ تحمل گلوكز كا

وقايعي كه سبب تبديل حالت عدم تحمل گلوكز به ديابت آشكار مي شوند غالبا با افزايش . نيست

. نياز به انسولين همراه هستند، چنانكه اين حالت در زمان بلوغ يا هنگام بروز عفونت ها رخ مي دهد

د داشته باشد  ، ممكن است يك دوره ماه عسل وجو1Aبه دنبال اولين تظاهر باليني ديابت شيرين نوع

كه طي آن مي توان با حداقل دوز انسولين ، و يا بندرت بدون نياز به انسولين ، قند خون را كنترل 

با اين حال اين دوره زودگذر توليد انسولين داخلي به وسيله بقاياي سلولهاي بتا به سرعت . نمود

ده و فرد كاملا دچار كمبود سپري مي شود، چون روند خودايمني بقيه سلولهاي بتا را نيز تخريب كر

 توسط توليد آنتي باديهاي آنتي انسولين مشخص مي 1 افراد مبتلا به ديابت تيپ.انسولين مي شود

فقدان انسولين به نوبه خود مسئول . انسولين يكي از اتوآنتي ژنهاي مهم در اين بيماري است . شوند

درون سلولي و افزايش cAMP1 ب ازدياد كمبود انسولين سب .  مي باشد1فنوتايپ ديابت ميلتوس نوع

آمينه آزاد مي شود كه سبب هاي از تجزيه پروتئين ها، اسيد. گليكوژنوليز ، ليپوليز و پروتئوليز مي شود

تجزيه گليكوژن و . مي شوند) والين، لوسين، ايزولوسين(مواد كتوني يا و ) آلانين(توليد گلوكز 

افزايش ليپوليز سبب آزاد . نين سبب افزايش گلوكز مي شودگلوكونئوژنز از اسيد هاي آمينه مثل آلا

شدن تري گليسريدها و تجزيه تري گليسريدها سبب افزايش گليسرول و اسيدهاي چرب آزاد 

                                                 
1 Cyclic 3´,5´Adenosine monophosphate  
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)FFA1 (اسيدهاي چرب آزاد توليد استواستات مي كند كه ممكن است خود تبديل به بتا . مي شود

لذا اثرات حاد كمبود . ه را اجسام كتوني مي نامندهيدروكسي بوتيرات و استون شود و اين سه ماد

ن، هيپرگليسمي و كتو اسيدوز است و درمان جايگزين هورموني براي افراد مبتلا به ديابت انسولي

  .]9[ سالگي شروع مي شود14 تا 10 بين حالات% 90 در 1 ديابت تيپ.استفاده مي شود 1تيپ

  اپيدميولوژي )1-2-2-1

  .ت شيرين طي دو دهه گذشته به نحو چشمگيري افزايش يافته استميزان وقوع جهاني دياب

يي تنوع جغرافيا. موارد بيماري ديابت را تشكيل مي دهد درصد موارد 20 در حدود 1ديابت نوع

براي مثال ، در كشورهاي .  ديده مي شود1ميلتوس نوع ديابت قابل ملاحظه اي در ميزان بروز

مورد از  35در فلاند، ميزان بروز آن ( ديده مي شود1شيرين نوعشترين ميزان ديابت ياسكانديناوي ب

 در حاشيه اقيانوس آرام بسيار كمتر 1ميزان بروز ديابت شيرين نوع). نفر در هر سال است100000هر 

؛ در اروپاي شمالي )نفر در هر سال100000در ژاپن و چين، يك تا سه مورد از هر (از اين حد است 

). نفر در سال100000 مورد از هر 17تا 8(دارد بروز آن در حد متوسطي قرار يزانو ايالات متحده م

، افزايش شيوع آللهاي 1اعتقاد براين است كه دليل اصلي افزايش خطر ابتلا به ديابت شيرين نوع

 1ديابت نوع. جغرافيايي متفاوت مي باشدي در ميان گروههاي قومي مختلف در نواحHLAپرخطر 

دهد و  سال تحت تاثير قرار مي 12تا 11معيت ايالات متحده را در طيف سني  درصد از ج2/0حدود 

  .]9[شيوع آن در حال افزايش است

  اتيولوژي)1-2-2-2

 ژنهاي توارث(عوامل ژنتيكي .  با تخريب سلولهاي بتا در لوزالمعده مشخص مي شود1دبابت نوع

پاسخ غير طبيعي با آنتي بادي (، عوامل ايمني شناختي )HLAخاصي در آنتي ژني لكوسيت انساني 

ويروس ها وسموم خاص كه سبب شروع (و عوامل محيطي ) توليد شده عليه بافت هاي بدن

 برخي . شناخته شده اند1از جمله عوامل موثر در شروع ديابت نوع) فرآيندهاي خودايمني مي شوند

ممكن است قبل از )B4مثل كوكساكي ويروس (مطالعات پيشنهاد كرده اند كه عفونتهاي ويروسي 

 جمله التهاب و بروز كمك محرك  وجود داشته باشند، شايد با شروع آسيب سلولي ، ازT1Dشروع 

با وجود اين اطلاعات اپيدميولوژيك نشان مي دهند كه .  و آغاز يك پاسخ اتوايمني همراه باشدها

                                                 
1 Free fatty acid 


