
 
 

 

 

 



  
 
 
 
 

 
  پرديس خودگردان دانشگاه مديريت تحصيلات تكميلي

 دانشكده علوم پايه

 شناسي گروه زيست

 
 

 ژنتيک -پايان نامه جهت اخذ درجه کارشناسي ارشد در رشته زيست شناسي

 

ر بیان ژن (بprosopis farcta ه)تاثیر عصاره ریشه گیاه جغجغ

 (1ابتی )نوعدر موش های صحرایی دی1-فسفوفروکتوکیناز

 

 اساتید راهنما:

 دکتر حميدرضا ميری

 دکتر صديقه اسمعيل زاده بهابادی

 

 :اساتید مشاور

 دکتر شهلا نجفي

 فاطمه دهمرده قلعه نو مهندس
 

 :تهیه و تدوین

 ريحانه محبي
 

39 مهر  

 
 
 



 :تقدیم به 

تسهیل  او که ،باشدسار زندگیم میهمسر عزیزم: که سایه مهربانیش سایه
کلات مسیر را برایم  با صبرش در تمامی لحظات رفیق راه بود و مش

همدلی که با واژه ی نجیب و مغرور تلاش ; آشنایی دارد و تلاش راستین را می شناسد و عطر رویایی آن را استشمام می کند و مرا  .نمود

ف عالی یاری می رساند رسیدن در راه  . به اهدا

چراغ  ،ها ناامیدی در و گرفتم جاناش  روشنایی از که آورم خورشیدی می کم هم بازر زحمتکش و پر تلاشم که هر چه از او بگویم پد

 را  تو که گویم می تبریک خودم به   شد موفقیتم رمز ات خسته دستان حاصل اکنون پدر مهربانم ،شوق از کرد لبریزم راهم شده و

رد  را  تو مثل بزرگیش همه با دنیا و دارم  . ندا

کارم: دریای بی کاری که وجودم برایش همه رنج بود و وجودش برایم همه مهرمادر صبور و فدا هایم او که رنگ شادی .کران عشق و فدا

 . بچشاند ها را به جان خرید تا اکنون توانست طعم خوش پیروزی را به منها را با تمام وجود از من دور کرد و عمری خستگیغصه ،شد

ن تحمل کاستی ها که عزیزم فرزندا
 . راه را بر من هموار نمودند با صبر و 

.من در تمام مراحل بودندو مشوق که پشتیبان  و خانواده همسرم  

 

39مهر ماه -محبی  ریحانه  
 
 



وندی را که سخنوران از ستودن او عاجز یی که  .انداز ادای حق او درماندههای او ناتوان و تلاشگران حسابگران از شمارش نعمت ،سپاس خدا خدا

کار ژرف      .کنند و دست غواصان دریای علوم به او نخواهد رسیداندیش ذات او را درک نمیاف

 از فرمایشات مولای متقیان حضرت علی )ع(

تجلیل از معلم
 ،اند امانت هایی را که به دستش سپردهسپاس از انسانی است که هدف و غایت آفرینش را تامین می کند و سلامت  ،از آنجایی که 

:تضمین؛ بر حسب وظیفه   

 از استاد ارجمندم:

از هیچ کمکی در این عرصه بر من دریغ ننموده و زحمت راهنمایی این  ،که در کمال سعه صدر با حسن خلق و فروتنی حمید رضا میری جناب آقای دکتر 

.کمال تشکر را دارم پایان نامه را بر عهده گرفتند   

که مسئولیت راهنمایی اینجانب را بعهده داشته و در سر کار خانم اسماعیل زاده بهابادی به محضر استاد راهنمای دومم  های خود را ترین سپاسصمیمانه و

.دارمتقدیم می ،اندنفرمودهنامه از هیچ مساعدتی دریغ های پایانمراحل انجام کار   

.کمال تشکر را دارمده داشتند نامه را بعهکه مشاوره این پایانفاطمه دهمرده قلعه نو مهندس خانمو نجفی  شهلا  دکتر  خانم از  

دی که علی رغم مشغله فراوان داوریم را قبول زحمت فرمودند.سپاس فراوان  از خانم دکتر فاطمه حدا   

.کنمتشکر می، در انتها از تمام دوستان و عزیزانی که مرا در انجام این مهم همراهی کردند   
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 در اختلال و خون گلوکز افزايش ،انسولين مطلق يا و نسبي کمبود با که است متابوليكي بيماريهای جمله از شيرين ديابت

 شواهد .کند  مي مختل را بدن های سيستم ساير عملكرد تدريج  بهو  است همراه پروتئين و چربي ،کربوهيدرات متابوليسم

 از پيشگيری و کنترل ديابت درمان و برای توانند  مي خود دارويي خاصيت با گياهان از بسياری که است اين از حاکي زيادی
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گلوکز خون  ميزان بر جغجغه گياه ريشه هيدروالكلي عصاره اثر مطالعه در اين .است ديابتي ضد و التهاب ضد خواص با گياهي

-900با وزن نر صحرايي موش رس 54 دتعدا منظور بدين .انجام شد ديابتي های موش در 1-کيناز فروکتو فسفو ژن بيان و

 ءالقا .ندشدبندی  تقسيم( تيمار تحت ديابتي و ديابتيشاهد  ،سالمشاهد ) تايي 14 گروه سه در تصادفي طور به گرم 140

ديابتي تحت گروه  .پذيرفت صورت mg/kg00 ميزان استرپتوزوتوسين به صفاقي درون تزريق با های صحرايي موش در ديابت

در  .نمودند دريافت گاواژ طريق از روز 90 وزن بدن عصاره هيدروالكلي ريشه گياه جغجغه به مدت mg/kg900 مقدارتيمار 

 .ميزان گلوکز خون اندازه گيری شد (پس از تجويز عصاره 90و  14ز رو ،گاواژ شروع از قبل صفر روز) مرحله سه درادامه 

حاصل از نتايج  .بررسي گرديد درکبد 1کيناز فروکتو فسفو ژن بيان ميزان Real - time PCR روش از استفاده با سپس

عصاره ريشه گياه  ديابتي تحت تيمار بانشان داد که ميزان گلوکز خون در گروه  SPSSآماری توسط نرم افزار آزمون های 

در گروه ديابتي تحت تيمار در  1بيان ژن فسفو فروکتوکيناز ميزان اما  .است يافته کاهشديابتي  شاهد جغجغه نسبت به گروه

  .سطح معني داری مشاهده نشد

 Real-time PCR ، 1-موش صحرايي، فسفوفروکتوکيناز (،Prosopis farctaجغجغه ) ،ديابت  واژگان کلیدی:
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 فصل اول:

  و کلیات مقدمه
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 :مقدمه -1-1

ترک آنها در شامل گروهي از اختلالات متابوليک شايع است که وجه مش DM))1 شيرينديابت 

ود دارند که در اثر ـص و مجزای ديابت شيرين وجـچند نوع مشخ .اشدـسمي مي بـهيپرگلي

 خ مي دهد بوجود مي آيندمحيطي رفاکتورهای  واکنش های پيچيده ای که بين عوامل ژنتيكي و

افزايش  ،يا کاهش اثر انسولين بيماری با کاهش مطلق يا نسبي ترشح واين  .2(2012 ،)هاريسون

 ,Ness and Powles) ليپيد و پروتئين همراه است ،دراتقند خون و اختلال در متابوليسم کربوهي

، رتينوپاتي، نفروپاتي، منجر به تغييرات پاتولوژيكي بسياری مانند نروپاتي هايپرگليسمي .(1997

 ل در ترميم بافت مي شوداختلا قي وآسيبهای عرو ،نقص سيستم ايمني ،روده ای-ایاختلال معده 

(Morrison et al., 1995).  ميزان شيوع جهاني ديابت شيرين طي دو دهه گذشته به نحو

ميليون مورد  284به  ،1384ميليون مورد در سال  90چشمگيری افزايش يافته است و از حدود 

بيش  2090پيش بيني فدراسيون بين المللي ديابت تا سال اساس  بر .رسيده است 2010در سال 

در ايران شيوع ديابت صرفنظر  .(2012 ،)هاريسون خواهند شدميليون نفر به ديابت مبتلا  598از 

 ميليون نفر در ايران دارای ديابت آشكار بوده و 5در حال حاضر  .مي باشد %4-0از نوع آن حدود 

ع ترين و ـي از شايـت قندی يكـدياب .(Azizi et al., 2000) دـمي باشن لا به آنـعد ابتـيا مست

ايجاد نموده اجتماعي فراواني -پيچيده ترين مشكلات جوامع امروزی است که مشكلات اقتصادی

با سير پيش  2ناشي از نقص ترشح انسولين است در حالي که پاتوژنز ديابت نوع 1ديابت نوع . است

توده سلولهای بتا و نقص ترشح  کاهش، بافتهای محيطيولين در کبد و رونده مقاومت به انس

گلوکز  )يا مزمن( افزايش دراز مدت .(Srinivasan and Ramarao, 2007) انسولين همراه مي باشد

ضعف سيستم دفاع ، ماکروآنژيوپاتي علت اصلي اختلالات ثانويه ميكروآنژيوپاتي و، در بيماری ديابت

                                                           
1
 Diyabet minutes 

2
 Harrisons, 2012 
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اختلالات فوق . ليپيدها مي باشدمتابوليسم همچنين اختلال  ايجاد فشار اسمزی و، آنتي اکسيداني

عوارض مذکور سبب آسيب به عملكرد . منجر به بروز عوارض کوتاه مدت و دراز مدت مي شوند

از جمله . سان را تهديد مي کندسلامتي ان و فيزيولوژيكي ارگان های مختلف بدن شده وفيزيكي 

گليكه شدن ، پاتولوژيک دخيل در بروز عوارض متعدد ناشي از ازدياد قند خونمكانيزم های 

ايي ـعامل القاء تغيير شكل فض، فرايند گليكه شدن پروتئين ها. پروتئين های بدن مي باشد

جه اختلال در عملكرد آنها در نتي پروتئين های متصل شده به گلوکز بوده و موجب تغيير ساختار و

تجمعات موجب تشكيل ، اين فرايند .(Bathaie et al., 2001; Jafanejad et al., 2008) مي شود

 2بيماری ديابت نوع از اين رو، در سلولهای جزاير پانكراس شده آميلوئيدی(-)بتا پروتئيني ويژه

م از ـين ها اعـكه شدن پروتئـگلي. گروه بيماری های ساختاری دسته بندی شده است جزء

نتيجه اصلي ، پروتئين های تنظيمي و پروتئين های در گردش خون، پروتئين های ساختماني

 .(Hayden et al., 2005) شي از بيماری ديابت قندی مي باشدبيوشيميايي هيپرگليسمي مزمن نا

، در طول تاريخ از گياهان متفاوتي برای کاهش قند خون و بهبود اثرات ديابت، به طور سنتي

اطلاعات کما بيش مفصلي در اين ، و ساير کشورهای جهان استفاده شده و در طب سنتي ايران

هزينه ، در دسترس بودن، داروهای گياهي به خاطر کم بودن اثرات جانبي. رابطه به چشم مي خورد

 دـمي شون ويز شده وـجهان تج سر تار سر به طور وسيع د، مؤثر بودنشان بتا کم ونس

(Venkatesh et al., 2003).  طريقچندين نوع داروهای کاهش دهنده گلوکز وجود دارد که از 

از جمله اين مكانيسم ها مي توان . کنند اثرات ضد ديابتي خود را اعمال مي، نيزم های مختلفامك

 ،(Meglitinides) به تحريک ترشح انسولين توسط داروهای خانواده سولفونيل اوره و مگليتينيدها

 تيازوليدين ديون ها( و Biguanides) سط بای گوانيدهاافزايش جذب محيطي گلوکز تو

(Thiazolidinediones)، ده های ـبه تأخير انداختن جذب کربوهيدراتها از روده توسط مهارکنن

 ون هاـدين ديـد ها و تيازوليـط بای گوانيـوژنز کبدی توسـنئش گلوکوـکاه، گلوکوزيداز-آلفا
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(Modi, 2007)، افزايش غلظت سرميGLP-1
خالي شدن معده توسط آنالوگ های و کاهش  1

( و Liraglutide) دهاـلوتيـگ ( و ليراExenatide) دهاـزناتيـد اگـد ماننـدی جديـتيـپپ

DPP-4 ده هایـارکننـمه
2 (Hui  et al., 2005اشاره کرد ) .درمان ها دارای معايبي نظير  اين

به عنوان . کمبود پاسخ دهي مي باشندحتي سمي بودن تا  اثرات جانبي و، توسعه مقاومت دارويي

. درصد از بيماران از دست مي دهند 55سال کارايي خود را در  0مثال سولفونيل اوره ها به مدت 

 ,Michael et al., 2005; Defronzo) شده برای کودکان مؤثر نيستند جويزاز داروهای ت 9/2

دهای ـليپي گلوکز به طور مؤثر افزايشبه علاوه هيچ کدام از اين داروهای کاهش دهنده  .(1999

با شيوع در حال افزايش ديابت در جمعيت روستايي و  .(Derek, 2001) خون را کنترل نمي کنند

داروهای  ار برای توسعه منابع گياهي طبيعي،يک نياز آشك، به علت اثرات نامساعد داروهای صناعي

لات ـداخـي داروها و تـرات جانبـن اثـهمچني .(Venkatesh et al., 2003) ضد ديابت وجود دارد

 لف آشكار مي شودـای مختـش هـگام آزمايـان يا در هنـدن انسـر که در بـآنها با يكديگ

(Bathaie et al., 2001)، گونه  1200تاکنون بيش از . نيز مسئله مهمي است که بايد مد نظر باشد

 ت ضد ديابتي هستندـاند که دارای فعاليده ـه شـواده شناختـخان 189جنس و  724گياهي در 

 40دود ـدر ح ده اند وـش وم به عنوان ضد ديابت مصرفـکه بيش از نيمي از آنها به طور مرس

گياه  .(Marles and Farnsworth., 1996) ده اندـه شـگاهي مطالعـق آزمايشـد نيز به طريـدرص

ان ـم در ميـام زخـت التيـران جهـاي ي است که درـانـي از گياهـيك (Prosopis Farcta) جغجغه

ي ـابتـديضد ت ـو خاصيرد داروئي ـان کاربـستـلوچـستان وبـه سيـطقـوص در منـوام به خصـع

 .(Saad, 2005; Kramer, 1954) دارد

اين تحقيق به منظور بررسي اثر عصاره هيدروالكلي ريشه گياه جغجغه بر ميزان گلوکز خون موش 

صورت گرفت و تاکنون تاثير گياه جغجغه به عنوان گياهي بومي بر بيان اين ژن  1های ديابتي نوع

                                                           
1
 Dipeptidyl Peptidas-1 

2
 Dipeptidyl Peptidas-4 
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ديابت  بيماری و 1مورد مطالعه قرار نگرفته است. لذا بررسي تاثير آن بر بيان ژن فسفوفروکتوکيناز

 ضروری به نظر مي رسد. 

 فرضياتي که در اين تحقيق مورد بررسي قرار ميگيرند عبارتند از:

 1های ديابتي نوع را در موش 1-توکينازوکژن فسفوفر ، بيانگياه جغجغه ريشهعصاره هيدروالكلي  -

 افزايش مي دهد. 

 .کاهش مي دهد های ديابتي را گياه جغجغه گلوکز خون موش ريشهعصاره هيدرو الكلي  -

 کلیات تحقیق -2-1

 دیابت -1-2-1

ديابت بيماری مزمني است که جنبه های مختلف زندگي فردی و اجتماعي بيماران را تحت تأثير 

( نشان مي دهد که تعداد افراد ديابتي WHO) تحقيقات سازمان جهاني سلامت .خود قرار مي دهد

ميلادی افزايش خواهد  2024يليون نفر در سال م 900به  1334ال ميليون نفر در س194بالغ از 

بيشتر از کشورهای  ،يافت که سهم کشورهای در حال توسعه و از جمله ايران در اين افزايش شيوع

يک اختلال  ،ديابت شيرين يا ديابت مليتوس .(1980، )اميني و همكاران توسعه يافته خواهد بود

مير در کشورهای پيشرفته محسوب مي شود و با  اندوکريني است و يكي از عوامل اصلي مرگ و

افزايش قند خون و پيدايش  ،(Ravi et al., 2006) چربي ها و پروتئين ها ،تغيير کربوهيدرات ها

آنها  و رسوبيزان چربي پلاسما و ليپو پروتئين ( و افزايش مScoppola et al., 2001) قند در ادرار

ديابت در صورت عدم  .(Ravi et al., 2006همراه است )روز لـسكدر جدار عروق و ايجاد آترو

آسيب  ،نارسايي کليه ،كيه چشمـبيماری شب ،روزلـمنجر به عوارض شديدی شامل آتروسك ،درمان

عامل اصلي بيماری  ،عوارض بيماری .گرن دست و پا مي گرددـاعصاب و همچنين زخم شدن و گان

 .(Shane and Whorter, 2005; Zareba et al., 2005) ت استـابـاشي از ديـر نـها و مرگ و مي

ش ـوکز کاهـسم گلـايي متابوليـولين توانـلكرد انسـلال در عمـبه دليل اخت ،تـماری ديابـدر بي
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رس ـش ميزان استـافزاي .ماران مي شودـددی در بيـي متعـلالات بالينـد و موجب اختـمي ياب

زان ـش ميـراه با کاهـابتي همـراد ديـافت های افـدر بالهای آزاد ـيل راديكـداتيو و تشكـاکسي

رس ـزايش استـود که افـور مي شـتص .لالات استـمله اين اختـت ها از جـاتيون خون و بافـگلوت

ي ـلي خنثـور اصـون فاکتـاتيـون گلوتـليه مي کند و چـون بافتي را تخـوتاتيـگل ،اکسيداتيو

 رددـهای آزاد مي گـكالـزايش راديـجر به افـيه آن منـتخل ،تـهای آزاد اسـكالـردن راديـک

(Curcio et al., 1995; Dominguz et al., 1998; Donnini et al., 1996) . 

 طبقه بندی دیابت -2-2-1

( و ديابت غير وابسته به انسولين 1ی اصلي وابسته به انسولين )ديابت نوع ديابت به دو دسته

که در  (Gestationalهمچنين گونه ديگر با نام ديابت بارداری ) شود. ( تقسيم مي2)ديابت نوع 

ناشي از نقص ترشح انسولين  1دوران بارداری بروز کرده و پس از آن بهبود مي يابد. ديابت نوع 

د و ـن در کبـت به انسوليـده مقاومـرونشـر پيـبا سي 2الي که پاتوژنز ديابت نوع ـاست در ح

باشد مي و نقص ترشح انسولين همراه βهای توده سلولش ـطي، کاهـهای محيتـباف

(Srinivasan and Ramaro, 2007.) 

 2ملاحظات ژنتیکی دیابت نوع  -3-2-1

در  2ميزان هماهنگي ديابت شيرين نوع .دارند 2عوامل ژنتيكي نقش مهمي در بروز ديابت نوع 

مبتلا  2آنها به ديابت شيرين نوع افرادی که يكي از والدين . % است30تا  70دوقلوهای يكسان بين

؛ و اگر والدين هر دو به ديابت شيرين برای ابتلا به ديابت قرار دارند است در معرض خطر بيشتری

که ، مقاومت به انسولين .مي رسد %50خطر بروز اين بيماری در فرزندان آنها به ، مبتلا باشند 2نوع

در بسياری از خويشاوندان ، نمايان مي شودبه صورت کاهش مصرف گلوکز در عضلات اسكلتي 

چند ژني و چند ، اين بيماری. وجود دارد 2درجه اول غير ديابتي افراد مبتلا به ديابت شيرين نوع 

تغذيه و فعاليت فيزيكي( ، عوامل محيطي )نظير چاقي، چون علاوه بر استعداد ژنتيكي، عاملي است
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را افزايش مي  2که استعداد ابتلا به ديابت شيرين نوع ژنهايي . نيز بر فنوتيپ اين بيماری مؤثرند

چند ژن را ، ولي مطالعات جديد در مورد روابط در کل ژنوم، دهند بطور کامل شناخته نشده اند

هستند )بيشتر  2شناسايي کرده است که حامل خطر نسبتا اندکي برای ابتلا به ديابت شيرين نوع

 7شبيه به فاکتور  2 گونه ای از ژن، بارزترين آنها. (4/1تا  00/1هر يک با خطر نسبي، ژن 20از 

و ، مشخص شده است 2ارتباط آن با ديابت نوع ، نسخه برداری است که در تعدادی از جمعيت ها

ارتباط آن با اختلال تحمل ، در يكي از جمعيتهايي که با خطر بالای ابتلا به ديابت مواجه بودند

  .(2012هاريسون، ) گلوکز مشخص شد

 1دیابت شیرین نوع  -4-2-1

محيطي و ايمنولوژيكي بوجود مي آيد که ، در نتيجه تعامل ميان عوامل ژنتيكي1ديابت شيرين نوع 

 ,.Donath  et al) در نهايت سبب تخريب سلولهای بتای پانكراس و کمبود انسولين مي شوند

و در اکثر )ولي ، رخ مي دهددر نتيجه تخريب خود ايمني سلولهای بتا  1ديابت شيرين نوع. (2003

برخي از . نه در همه( مبتلايان شواهد خود ايمني بر ضد سلولهای جزيره ای مشاهده مي شود

فاقد نشانگرهای ايمونولوژيک حاکي از ، را دارند 1افرادی که فنوتيپ باليني ديابت شيرين نوع

در افرادی که . هستند 1نوع  لهای بتا و شاخص های ژنتيكي ديابتفرايند خود ايمني بر ضد سلو

؛ ولي ولهای بتا در بدو تولد طبيعي استحجم سل، استعداد ژنتيكي برای ابتلا به اين بيماری دارند

. اين سلولها به تدريج از بين مي روند، به دليل تخريب خود ايمني که ماهها تا سالها رخ مي دهد

تحريكي عفوني يا محيطي شروع شده  تصور مي شود که اين روند خود ايمني به وسيله يک عامل

، در اکثر افراد. (2012)هاريسون  و به واسطه يک مولكول اختصاصي سلول بتا تداوم پيدا مي کند

نشانگرهای ايمونولوژيک پس از تحريک شروع کننده و قبل از اينكه ديابت از نظر باليني آشكار 

ش يافته و ترشح انسولين به شكل سپس حجم سلولهای بتا به تدريج کاه. شود ظاهر مي گردند

سرعت کاهش حجم . ولي تحمل طبيعي گلوکز حفظ مي شود، پيش رونده ای مختل مي شود
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به شكلي که بعضي از بيماران به ، سلولهای بتا در ميان افراد مختلف تفاوتهای زيادی نشان مي دهد

تا . ن سمت سير مي کنندسرعت به طرف ديابت باليني پيش مي روند و سايرين بسيار آهسته به اي

ويژگيهای ديابت آشكار نمي  %(80تا  70) زماني که قسمت اعظم سلولهای بتا تخريب نشده باشند

در اين مرحله هنوز بقايای سلولهای بتا دارای عملكرد وجود دارند ولي تعداد آنها برای حفظ . شوند

وکز به ديابت آشكار مي وقايعي که سبب تبديل حالت عدم تحمل گل. تحمل گلوکز کافي نيست

چنانچه اين حالت در زمان بلوغ يا هنگام بروز ، شوند غالبا با افزايش نياز به انسولين همراه هستند

، 1ن تظاهر باليني ديابت شيرين نوع به دنبال اولي .(Sima et al., 2000) عفونتها رخ مي دهد

مي توان با حداقل دوز وجود داشته باشد که در طي آن  "ماه عسل"ممكن است يک دوره 

با اين حال اين دوره زود گذر . قند خون را کنترل نمود، و يا بندرت بدون نياز به انسولين، انسولين

چون روند خود ، توليد انسولين داخلي به وسيله بقايای سلولهای بتا به سرعت سپری مي شود

برخي . بود انسولين مي شودايمني بقيه سلولهای بتا را نيز تخريب کرده و فرد کاملا دچار کم

 C)با توليد پپتيد  مقدار کمي انسولين توليد مي کنند، دراز مدت 1بيماران مبتلا به ديابت نوع

مشخص مي شود( و در نمونه لوزالمعده اتوپسي برخي افراد نيز سلولهای انسولين مثبت يافت مي 

 . (2012هاريسون، ) شود

  1دیابت نوع  ملاحظات ژنتیکی 5-2-1

ميزان هماهنگي  .نقش دارند 1ژنهای متعددی در ايجاد زمينه ژنتيكي ابتلا به ديابت شيرين نوع

درصد متغيير است؛ عوامل تعيين کننده  00تا  50در دوقلوهای يكسان بين  1ديابت شيرين نوع

تعيين کننده استعداد  leعمده ترين . (King H, 1998) ديگری نيز در ابتلا به ديابت نقش دارند

1در ناحيه  ،1ابتلا به ديابت شيرين نوع
HLA  گوناگوني کمپلكس  .واقع شده است 0کروموزوم

HLA ، اين ناحيه حاوی ژنهايي  .است 1شيرين نوع% خطر ژنتيكي ابتلا به ديابت 40تا  50مسئول

                                                           
1
Human leukocyte antigen 
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MHCاست که مولكولهای 
تي ژنها را به را کدگذاری مي کنند؛ مولكولهای مذکور آن IIکلاس  1

توانايي  .کمک معرفي کرده و به اين ترتيب در شروع پاسخ ايمني نقش دارند Tسلولهای 

به ترکيب اسيد های آمينه مكانهای متصل ، برای معرفي آنتي ژنها IIکلاس  MHCمولكولهای 

پاسخ جايگزيني اسيدهای آمينه مي تواند بر خصوصيات . شونده به آنتي ژن در آنها بستگي دارد

انجام  II ايمني مؤثر باشد؛ اين مسأله با تغيير ميزان تمايل آنتي ژنهای مختلف به مولكولهای کلاس

 .وجود دارد DR4و/ يا  HLADR3هاپلوتيپ  ،1در اکثر افراد مبتلا به ديابت شيرين نوع .مي شود

 ،DQA1*0301نشان داده است که هاپلوتيپهای  HLAهای  کوسوبررسي ژنوتيپي پيشرفته ل

DQB1*0302 DQB1*0201 اين هاپلوتيپ ها  .دارند 1قوی ترين همراهي را با ديابت شيرين نوع

در حالي که شيوع آنها در ميان ، ديده مي شوند 1% کودکان مبتلا به ديابت شيرين نوع50در 

اکثر افرادی که هاپلوتيپ های مستعد کننده ، با اين وجود. % است2جمعيت عادی ايالات متحده 

 MHCعلاوه بر همراهي با مولكول های  .به اين بيماری دچار نمي شوند، لا به ديابت را دارندابت

، نقش دارند 1کوس ژنتيكي ديگر نيز در استعداد ابتلا به ديابت شيرين نوعول 20حداقل  ،II کلاس

و  CTLA4، 2گيرنده اينترلوکين ،CTLA4ژن ،گوناگوني توالي ناحيه پروموتور ژن انسولين شامل

PTPN22. که سبب ايجاد حفاظت در مقابل بروز اين بيماری مي شوند ژنهايي نيز وجود دارند. 

بسيار به  1در ميان افراد مبتلا به ديابت شيرين نوع DQB1*0602، DQA1*0102هاپلوتيپ 

به نظر مي رسد که سبب محافظت در برابر ابتلا به  % موارد( و1ندرت ديده مي شود )کمتر از 

در بستگان افراد مبتلا به اين  1اگر چه خطر بروز ديابت شيرين نوع .مي گردد 1يرين نوعديابت ش

ولي اين خطر به طور نسبي کم است: اگر يكي از والدين به  ،برابر افزايش پيدا مي کند 10بيماری 

-14اين خطر ، % و اگر يكي از خواهر و برادرها مبتلا باشد9-5اين خطر  ،مبتلا باشد1ديابت نوع

                                                           
1
 Major Histocompatibility Complex 
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هيچ خويشاوند درجه اولي ، 1اکثر افراد مبتلا به ديابت شيرين نوع، % خواهد بود به همين دليل4

 . (2012هاريسون، ) که مبتلا به اين اختلال باشد ندارند

 عوارض دیابتی -6-2-1

افزايش ايجاد  .پراکسيداسيون ليپيدها مي باشد ،يكي از خصوصيات ويژه ديابت های مزمن

منجر  ،آزادی که احتمالا با اسيدهای چرب اشباع نشده مرکب واکنش نشان مي دهندراديكالهای 

پراکسيداسيون ليپيدها در جای خود باعث افزايش توليد راديكالهای  .به پراکسيداسيون مي شود

 ،آسيب حاصل از ليپيد پراکسيد 2و 1در پيشرفت ديابت نوع .(Levy et al., 1999) آزاد مي شود

مشتق شده از ليپوکسي ژناز  ترشح انسولين نيز به طور نزديكي با پراکسيدهای .مشاهده مي شود

سطوح پايين پراکسيدهای ليپوکسي ژنازی ترشح  .(Walsh and Pek, 1984) در ارتباط مي باشد

اما زماني که غلظت پراکسيدهای آندوژن افزايش مي يابد  .انسولين را تحريک مي کند

ليپيد آغاز شده و منجر به نفوذ سلولي و آسيب سلول های جزاير در پراکسيداسيون کنترل نشده 

سيستم های دفاعي مشترک که بدن را در برابر آسيب  .(Metz, 1984) مي باشد 1ديابت نوع

حاصل از راديكال آزاد حفظ مي نمايد شامل عناصر غذايي با خاصيت آنتي اکسيداني و آنزيم ها 

و  .افراد ديابتي با کاهش در ظرفيت آنتي اکسيداني همراه استافزايش اکسيدان ها در  .مي باشند

مطالعات  .(LU, 1999) اين مسئله مي تواند اثرات مخرب راديكال های آزاد را افزايش دهد

ناشي از يک  يبيماران ديابت کلينيكي وتجربي فراواني نشان داده اند که مشكلات ايجاد شده در

 ،واسطه راديكالهای آزاد انجام مي شود و تغييراتي از افزايش قندد که با فرايند اکسيداتيو مي باش

کاهش گلوتاتيون و کاهش ذخيره گليكوژن کبدی در موش های  ،افزايش اوره ،افزايش چربي

 . (Damasceno and Volpato, 2002) ديابتي ديده شده است

 

 


