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  مقاله پژوهشي
  

 و ارتباط آن با پروتئين IIمطالعه سطح سرمي آديپونكتين در زنان ديابتي نوع 
   و هموگلوبين گليكه شدهCواكنشگر 

    
  ****شهرام حدادي نژاددكتر  ، *** ، دكتر منيژه كدخدائي**حسين بابااحمدي رضائي  ، *محمدتقي گودرزيدكتر 

  
  ١/٨/٨٥:  ،  پذيرش    ٣/٥/٨٥ :دريافت 

  

  :چكيده
مـشخص شـده اسـت كـه     ˝باشد و از بافت چربي ترشح مي شود، اخيرا  يكي از آديپوسيتوكين ها مي آديپونكتين :هدف مقدمه و

 كه مي توانند ارتباط بين آديپونكتين و مقاومت انسولين را يمكانيسم هاي. نقش مهمي در هيپرگليسميا و مكانيسم هاي التهابي دارد
 در زنـان ديـابتي و سـالم و      CRP،HbA1cمبهم باقي مانده اند هدف از اين مطالعه مقايسه ميزان آديپـونكتين             هنوز   ،توضيح دهند   

 .در دو گروه مورد مطالعه بود HbA1c و  CRP تعيين ارتباط بين آديپونكتين با

غلظـت  .  سـالم انجـام شـد      اين مطالعه موردي شاهدي براي ارزيابي غلظت آديپونكتين در دو گروه از زنان ديـابتي و                :روش كار 
با اسـتفاده از ضـريب      . اندازه گيري گرديد  ) n=42(و زنان سالم    ) n=28( در زنان ديابتي     ELISA سرم با روش     CRPآديپونكتين و   

  . ارتباط بين آنها مورد بررسي قرار گرفتاسپيرمنهمبستگي 
 در 29/7 ± 42/1(  ن ديابتي كمتر از زنان سـالم بـود          در دو گروه ميزان آديپونكتين در زنا       BMIبعد از تطبيق دادن سن و        :نتايج

همچنين ارتباط معكوس و معني داري بين . P )>01/0(و اين اختلاف از نظر آماري معني دار بود  )  µg/ml   29/10 ± 93/1مقابل 
  .مشاهده شد  HbA1c  (r=-0.47 , p=0.032)  و با  CRP (r=-0.43 , p= 0.022)آديپونكتين با 

.  مـشخص مـي كنـد      2اطلاعات بدست آمده از اين مطالعه كاهش سطح سرمي آديپونكنين را در افراد ديـابتي نـوع                   :نهايينتيجه  
  .همچنين يافته ها بيانگر خصوصيات ضد ديابتي و ضد التهابي آديپونكتين مي باشد

   

   هكهموگلوبين گلي / IIديابت نوع  / Cپروتئين واكنشگر / آديپونكتين  : كليد واژه ها
   

  :مقدمه 
  وزن بـدن را تـشكيل      % 10بافت چربـي كـه بـيش از               

مي دهد در حال حاضر نه فقط به عنوان منبعي از ذخيـرة             
انرژي بلكه همچنين به عنوان يك بافت فعال اندوكرين در          

عمــلاً بافــت چربــي چنــدين ).  1(نظــر گرفتــه مــي شــود
توليــد مــي كنــد كــه ) proactive(ســيتوكين كنــشگراي 

ــده مــي شــوند آديپو ــا نامي ــونكتين  ).2(ســيتوكين ه آديپ
ــاي   ــام ه ــه ن ــين ب  GBP-28  و,AdipoQ Acrp30همچن

  آديپونكتين كه اخيراً شناسـايي شـده اسـت        . معروف است 
  
  
  
  

يكي از آديپوسيتوكين هايي اسـت كـه اثـرات متـابوليكي            
  ).3(مهمي دارد

آديپونكتين از دو دومن ساختاري مجزا تشكيل شـده               
ن فيبـروزي كـه شـبيه كـلاژن اسـت و دومـن              دوم ـ: است

آديپـونكتين  ). 4( كمپلمان مي باشد   c1qگلبولار كه شبيه    
به ابر خانواده كلاژن محلول متعلق است و داراي ساختمان      

و ) 5( كمپلمـان  C1q و فـاكتور     X  ،VIIيكسان بـا كـلاژن      
 نقش مهمـي    C1qوTNFهر دو خانواده    . استTNFخانواده

  مطالعات اخير .  بازي  مي كنند    در التهاب و سيستم ايمني    
  
  
  
  

 ــــــــــــــــــــــــــــــــــ 
  )mtgoodarzi@yahoo.com(همدان دانشگاه علوم پزشكي پزشكيدانشكده بيوشيمي و تغذيه  گروه داستا *

  نهمدادانشگاه علوم پزشكي بيوشيمي  كارشناش ارشد **
  اهوازدانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي بيوشيمي  گروه يارد استا***

  همداندانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي داخلي  گروه يارد استا****
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پيشنهاد مـي كننـد كـه آديپـونكتين ممكـن اسـت داراي              
  .خصوصيات ضدالتهابي و ضدآتروژنتيكي باشد

 هندي صورت گرفتـه     Pimaمطالعاتي كه درجمعيت            
 در  نشان داده است كه افراد  با سطح پايين تر آديپونكتين          

بـالاتري دارنـد    آنهايي كـه سـطوح آديپـونكتين        مقايسه با   
امـا   ).6(  را دارنـد   IIبيشتر احتمال گـسترش ديابـت نـوع         

مطالعه اي كه انجام       در  2003همكارانش در سال      و رايان
دادند مشاهده كردند كه ميزان آديپونكتين ميان دو گـروه          

 در يـك     ).7(ديابتي و كنترل تفـاوت معنـي داري نـدارد           
 انجـام   2003 و همكـارانش در سـال        اوچـي مطالعه اي كه    

معني داري بين آديپونكتين پلاسـما و   ارتباط منفي دادند
آنها  ).P<   ، 29/0-=r 01/0( كردند  مشاهده hs-CRPميزان  

 نـشان دادنـد   quantitative Real time PCRبا استفاده از 
را بيان مي كند و بطور mRNA CRP كه بافت چربي انسان

 جالب توجهي يافتنـد كـه ارتبـاط معكوسـي بـين ميـزان             
mRNA CRP    وآديپونكتين در بافت چربـي انـسان وجـود 

  ).8(دارد
همكـارانش بـه منظـور بررسـي        و   اسـپرانگر همچنين        

اينكه آيا غلظت آديپونكتين در پلاسـما بطـور مـستقل بـا             
يـك مطالعـه    ،   ارتبـاط دارد يـا خيـر       2ريسك ديابت نـوع     

 و مـشاهده كردنـد كـه        انجـام دادنـد    شاهدي را    –موردي  
 ي آديپونكتين با كاهش نسبي ريسك ديابت نوعغلظت بالا

  ).9( مرتبط است2
 و همكـارانش در     وينـزر در مطالعه ديگري كه توسـط             
  انجام شد آنها به بررسي ميـزان آديپـونكتين           2004سال  

در زناني پرداختند كـه در هنگـام حـاملگي دچـار ديابـت              
حاملگي شده بودند و پس از تحقيقات خود متوجه شـدند           

زنان با ديابت حاملگي داراي ميزان كمتري آديپونكتين        كه  
  ).   10(هستند

رتيكوئيدها، هورمون كوكوولنشان داده شده است كه گ      
 باعث اختلال   IIسين  نهاي تيروئيد، هورمون رشد و آنژيوتا     

از ميان ايـن    .  انسولين مي شود    به تحمل گلوكز يا مقاومت   
باعـث سـركوب ژن     وكورتيكوئيدها هـا    كوهورمونها فقط گل  

آديپـونكتين   ).11(آديپونكتين در آديپوسيت ها مي شـوند      
. مــي باشــد ) AdipoR2, AdipoR1(داراي دو رســپتور 

AdipoR1 1 بر روي كروموزومP36-q41و  AdipoR2-q41 
  ).12(قرار دارد 12P13.31بر روي كروموزوم 

باتوجه به مطالعات صورت گرفته هنوز مكانيسم هايي              
  انسولين را به ند ارتباط بين آديپونكتين و مقاومت كه بتوان

  
  .يح دهند مبهم باقي مانده اندضتو

اين مطالعه به منظور بررسي ارتباط بين آديپـونكتين               
 كـه  HbA1c  كه يك پروتئين فاز حاد مـي باشـد و  CRPبا 

در بيمـاران ديـابتي   وضعيت كنترل قنـد   يك شاخص مهم    
  .يدانجام گرد و  مي باشد طراحي

  :روش كار
 ـ در اين مطالعه كه بصورت موردي  :جامعه مورد مطالعه      

 نفـر از زنـان مبـتلا بـه          28شاهدي انجام شده است تعداد      
ــوع   معرفــي شــده از ســوي پزشــك  2ديابــت مليتــوس ن

بعنـوان گـروه    . متخصص كه بيماري در آنها تائيد شده بود       
ن سـي   ديابت در اين افـراد بعـد از س ـ        . مورد انتخاب شدند  

سالگي تشخيص داده شده بود و همه موارد در زمان نمونه           
برداري با قرص هاي خوراكي كاهش دهنده گلـوكز خـون           

اين افراد بيمـاري سيـستميك ديگـري    . تحت درمان بودند  
همچنين .  نداشتند و داروي ديگري نيز مصرف نمي كردند  

 نفر از زنان سالم بعنوان گروه شاهد وارد مطالعـه           42تعداد  
  . افراد مورد مطالعه مصرف دخانيات نداشتند. رديدندگ

 بر اساس معيار هاي مـشخص شـده         :معيار تشخيص ديابت    
ســازمان بهداشــت جهــاني، تــشخيص ديابــت بــا مــشاهده 

افـزايش در   ) 1: حداقل يكـي از مـوارد زيـر  تائيـد گرديـد            
 قنـد  -FBS≥126 mg/dl 2گلوكز پلاسما در حالـت ناشـتا   

  همراه با علائم كلاسيك ديابت ≤  mg/dl 200خون اتفاقي
عدم ) 3.. )        تشنگي شديد ، پرادراري، كاهش وزن ،        (

وجود علائم اما حداقل دو مــــورد افـزايش گلـوكز خـون             
200 mg/dl  ≥ ميلــي گــرم گلــوكز 75   پــس از مــصرف 

خوراكي در جريان تست تحمل گلوكز خوراكي كـه تكـرار           
   . شده باشد
لي ليتر نمونه خون صبحگاهي در شرايط        مي 5  :تهيه نمونه 

 ميلـي ليتـر از آن را        2سپس  . گرفته شد ) ساعت12(ناشتا  
 ميلـي گـرم     EDTA) 5/1در لوله ديگري حاوي ضد انعقاد       

ــر  ــي ليت ــاي  ) در ميل ــد و در دم ــوط گردي ــود مخل  C ˚4ب
 ميلي ليتر ديگر آن جدا گرديد و        3نگهداري شد و سرم از      

  .مايشات نگهداري شد  تا زمان انجام آز-C ˚20در 
اندازه گيـري   :  CRP ,  HbA1c اندازه گيري آديپونكتين ، 

 و بــا ELISAميــزان ســرمي آديپــونكتين ســرم بــه روش 
 (Czech Republic)استفاده از كيـت مربـوط بـه شـركت     

Biovendor  همچنين بــــراي اندازه گيـري     .  انجام گرديد
high sensitive- CRPه ازـــالع سرم در دو گروه مورد مط  

  ادهـــاستف) آلمان (DRG و از كيت شركت ELISAروش 
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ــا روش  HbA1cميــزان . گرديــد ــراد مــورد مطالعــه ب  در اف

ــاتوگرافي  ــركت  -كروم ــت ش ــا كي ــپكتروفتومتري، و ب  اس
Biosystem) سنجش گرديد)  اسپانيا . 

 SPSSجهـت آنـاليز آمـاري از نـرم افـزار             :روش هاي آماري  
انحـراف   ±ميانگين   نتايج بصورت    . استفاده شد  13ويرايش  

همچنين براي مقايسه دو گـروه بـا        . معيار  بيان شده است    
.  نمونه هاي مستقل استفاده گرديـد      tيكديگر نيز از آزمون     
ــدار    ــا مق ــايج ب ــر از Pنت ــايج   05/0 كمت ــوان نت ــه عن    ب

  همچنـين بـراي بررسـي ارتبـاط        . معني دار تلقي گرديدند   
    اســتفاده اســپيرمني بـين فاكتورهــا از ضــريب همبـستگ  

  .دش
  :نتايج 
 ،hs-CRPنتايج بدست آمده از مقـادير آديپـونكتين،         

HbA1c  نشان 1 و سن در دو گروه مورد مطالعه در جدول 
 و ســن بــا BMIدو گــروه ار نظــر وزن و . داده شــده اســت
در   مقـدار آديپـونكتين سـرم      .سازي شدند  يكديگر همسان 

  نـسبت بـه زنـــان سـالم       كـاهش معنـي داري       ديابتي زنان
ــشان داد ــل در )29/7±42/1(ن ) µg/ml( 29/10±93/1مقاب

)01/0P< ( . ــزان ــابتي  HbA1c و hs-CRPمي ــان دي  در زن

  ). >01/0P(بيشتر از زنان سالم بود 
  

   نتايج مربوط به فاكتورهاي اندازه گيري شده در :1جدول 
  دو گروه زنان ديابتي و زنان سالم

  

 Pارزش   بتيزنان ديا  زنان سالم  
  )µg/ml(آديپونكتين

CRP) mg/dl(  
HbA1c )درصد(  

BMI) kg/m2(  
  )سال(سن 
  )كيلوگرم(وزن 
  تعداد

* 93/1±29/10  
60/1±20/3  
644/0±00/5  
1/2±8/26  
8± 16/54  

6±8/65  
42  

42/1±29/7  
02/2±65/9  
813/0±97/7  
9/1±5/26  
7/6±5/59  

3/9±67  
28  

01/0<  
01/0<  
01/0<  

137/0  
072/0  
46/0  

-- 
  شده اندبيان  انحراف معيار ±نتايج بصورت ميانگين *
  

براي بررسي ارتباط بين فاكتورهاي مـورد بررسـي بـا                 
.  استفاده گرديـد    اسپيرمن همبستگي آديپونكتين از ضريب  

  . آمده است2كه نتايج اين آناليز آماري در جدول 
  

ضريب همبستگي غلظت آديپونكتين سرم با مقادير  : 2جدول 
HbA1c و CRP  

 

    زنان ديابتي  زنان سالم
  r ارزش P r ارزش P 

HbA1c 451/0-  003/0  407/0-  032/0  
CRP  830/0-  00/0  431/0-  022/0  

  
  با توجه به نتـايج بدسـت آمـده از آنـاليز همبـستگي                    

داده ها مشخص شده است كه ميزان آديپونكتين سـرم در           
عكوسي ارتباط   بطور م  HbA1c و   CRPهر دو گروه با ميزان      

  .و اين ارتباط از نظر آماري معني دار بود) 1شكل (دارد
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   CRP (a)نمودارهاي همبستگي ميان آديپونكتين با : 1 شكل
  در زنان ديابتي   HbA1c (b)و  

  
در اين مطالعه به منظور بررسي توزيـع زنـان سـالم و                   

راد مـورد بررسـي بـه       ديابتي از نظر ميزان آديپونكتين افـ ـ    
 1گـروه :  غلظـت آديپـونكتين در     : سه گروه تقسيم شـدند    

.  بودµg/ml 11-9/14  3 و گروه 7-9/10 2 ، گروه 9/6-3
بيــشترين درصــد زنــان ديــابتي در گــروه يــك قــرار       

در حالي كه در اين گروه كمترين  درصد          %) 6/53(داشتند
الم بيشترين درصد زنـان س ـ  . قرار داشت %) 4/2(زنان سالم   

 نمـودار توزيـع     2شـكل    %). 3/64( قرار داشتند    2در گروه   
  . مذكور نشان مي دهد زنان سالم و ديابتي را در سه گروه

a

b
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 نمودار فراواني زنان ديابتي و سالم در سه گروه :2شكل 
  آديپونكتين سرم براساس ميزان 

  

  :بحث
مي دهد كه ميزان آديپونكتين   اين مطالعه نشان     نتايج      

سرم در زنان ديابتي با زنان سالم تفاوت معني داري داردو           
ارتبــاط  HbA1c و CRPهمچنــين آديپــونكتين  بــا ميــزان 

 و همكارانش   رايان برخلاف نتيجه گيري ما      .معكوسي دارد 
 گزارش دادند كه ميزان آديپـونكتين در دو         2003در سال   

شـواهد   ). 7(گروه ديابتي و شاهد تفاوت معني داري ندارد       
بدست آمده از مطالعات حيواني و انساني نشان مـي دهـد            

بـه  كه آديپونكتين نقش مهمي در پاتوفيزيولوژي مقاومـت         
التهاب دارد  ، متابوليسم ليپيد و     )6،13،14(انسولين،ديابت  

خطر براي بيمـاري    عامل  بعنوان يك   كاهش آن   و بنابراين   
  ).  15(هاي قلبي عروقي مي باشد

نتــايج بدســت آمــده از مطالعــة مــا نــشان ميدهدكــه       
 كه يك ماركر التهـابي اسـت بـه طـور            CRPآديپونكتين و   

معكوسي با هم ارتباط دارند به اين معني كه آديپـونكتين            
مطالعـات صـورت گرفتـه    . لتهابي استداراي خاصيت ضد ا  

نشان داده اسـت كـه خاصـيت ضـد التهـابي آديپـونكتين              
بواسطه ي كنترل قند و ليپيدهاي خون صورت نمي گيرد          

اسـت داراي خاصـيت ضـد التهـابي بـصورت            بلكه ممكـن  
خاصيت  البته ممكن است كه ). 16(مستقل باشد  مستقيم و 

 طريـق قنـد     ضد التهابي آديپونكتين بطور غير مـستقيم از       
خون كه بر روي غلظت هاي سيتوكين در گردش خون اثر           

 2003 در سـال     پژوهـشگران ). 17(داشته باشد اعمال شود   
 كردند كه افراد با علائم التهاب غلظـت كمتـري از            همشاهد

  ).6(آديپونكتين را دارا مي باشند 
 وحـــ كه برروي سط   2001 و همكارانش در سال            هوتا

   رزوسدر طول پيشرفت ديابت در ميمونسرم  آديپونكتين

  
تمركز داشتند نشان دادند كه سطوح سـرمي آديپـونكتين          
به موازات پيشرفت مقاومت به انسولين كاهش مـي يابـد و       

ــت    ــت اسـ ــسترش ديابـ ــر گـ ــدم بـ ــابراين مقـ   ). 18(بنـ
در واقع كاهش سـطوح آديپـونكتين يـك ريـسك فـاكتور             

   IIمــستقل از ســن و جــنس بــراي گــسترش ديابــت نــوع 
  .مي باشد

 گـزارش كردنـد   2002همكارانش در سال   و      ليندسي
كه كاهش ميزان آديپونكتين سرم يك ريسك فاكتور براي         

   ســاعته 2 و قنــد FBSگــسترش ديابــت مــستقل از ســن، 
مطالعه آنها بصورت يك مطالعه موردي شـاهدي        . مي باشد 

)70=n   در ميان جمعيت    )  در هر گروهPima   هندي صورت 
 هندي مستعد به چـاقي و مـشهور   Pima جمعيت  . گرفت

  ).6( هستندIIبه دارا بودن ميزان بالاي شيوع ديابت نوع 
از نقاط قوت اين مطالعه بررسي دو گروه زنان ديابتي                

و سالم در دو گروه مستقل بود كه قبلا كمتر مشاهده شده            
و ديگر اينكه اين مطالعـه بـر روي افـرادي صـورت گرفتـه            

ي ض با بع˝ در آنها تقريباIIميزان شيوع ديابت نوع است كه 
نقاط ديگر ايران برابر مي باشد بنا براين نتايج آن مي تواند            

، برخلاف مطالعه اي    مناطق قابل تعميم باشد    اين به حداقل
 هندي صورت گرفته بـود كـه ميـزان          Pimaكه براي افراد    

 ـ    IIشيوع به ديابت نوع      الائي  در آنهـا داراي دامنـه بـسيار ب
ولي به هـر حـال حجـم كـم نمونـه مـورد مطالعـه از                 . بود

در مورد شيوع ديابت نـوع      . محدوديت هاي اين تحقيق بود    
 در ايران آمار متفاوتي ارائه شـده اسـت ، شـايد يكـي از                2

منابع معتبر در اين زمينه مطالعـه عزيـزي و همكـاران در             
را  2 در اين مطالعه فراواني ديابت نـوع         ، باشد   2003سال  

در استان هـاي كردسـتان، خراسـان، زنجـان، كرمانـشاه و             
 درصد گـزارش  6/2، و 2/2، 2، 3/1 ، 3/1همدان به ترتيب   

  ) .  19(نموده اند 
در رابطه با سطح سرمي آديپـونكتين در زنـان سـالم                  

توجه به اين نكته ضروري اسـت كـه مطالعـه اي كـه ايـن                
هده نگرديـد  موضوع را در ايران مشخص نموده باشـد مـشا         

هم چنين شركت سـازنده كيـت دامنـه نرمـال بـراي ايـن           
در مطالعه ما ميانگين  غلظـت       . فاكتور معرفي ننموده است   

  µg/ml  29/7 ± 42/1سرمي آديپونكتين در زنان ديـابتي       
تعيين گرديد، كه اين مقدار تقريبا مشابه با مقادير گزارش          

العـه  بـراي مثـال در مط     .  شده در كشور هاي ديگـر اسـت       
Kim          كره اي مقدار    2 و همكاران بر روي زنان  ديابتي نوع 

3/2 ± 9/5 µg/ml ود ــــوج).  20(  گزارش گرديده است  

)%( 
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ژاد را      تفاوت در كيت هاي مورد استفاده و احتمـالا تـاثير ن           
  .      بايد در نظر داشت

   :نهايينتيجه 
د خلاصه اينكه كاهش ميزان آديپونكتين مي توان       بطور      

بعنوان يك ريـسك فـاكتور بـراي ديابـت نـوع دو باشـد و                
 مي تواند نشانگر خاصـت ضـد        CRPارتباط معكوس آن با     

  .التهابي آديپونكتين باشد
  :سپاسگزاري 

ــديريت و          ــيمي ، م ــروه بيوش ــرم گ ــاران محت از همك
كارشناسان مركز تحقيقات دانشكده پزشكي دانشگاه علـوم    

ر نويدي عباسـپور تـشكر و       پزشكي همدان و آقاي علي اكب     
  .قدرداني مي گردد
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