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Abstract 

Background: Selenium supplement has multiple important effects, including anti-inflammatory 
effect. The aim of this study was to assess the effects of selenium supplement on gene expression of 
inflammatory cytokines and vascular endothelial growth factor in gestational diabetes. 

Materials and Methods: This randomized double blind placebo control trial was performed on 40 
patients suffering from GDM aged 18–40 years old. Participants were randomly divided into 
interventional group receiving 200mg/day selenium supplements (n=20) and control group receiving 
placebo (n=20) for 6 weeks. Primary outcome was gene expression of inflammatory cytokines and VEGF 
which were assessed in lymphocyte of GDM patients by RT-PCR method. 

Results: After 6 weeks intervention, in comparison with the control group, interventional group 
showed down regulation of gene expression of tumor necrosis factor alpha (TNF–α) (p=0.02) and 
transforming growth factor beta (TGF–β) (p=0.01) and up-regulation of gene expression of vascular 
endothelial (VEGF) (p = 0.03) in lymphocytes of GDM. There was not any significant change following 
intervention with selenium regarding gene expression of interleukin IL-1 β and IL-8 in lymphocytes of 
GDM patients. 

Conclusion: 6 weeks supplementation with selenium in patients with GDM can cause down 
regulated gene expression of TNF-α and TGF–β, and up regulated gene expression of VEGF. Selenium 
supplement had not any effect on gene expression of IL-1 β and IL-8. 
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ی تاثیر مکمل یاري سلنیوم بر روي سطوح بیان ژن سیتوکین هاي التهابی و بررس
  فاکتور رشد اندوتلیال عروقی در بیماران مبتلا به دیابت بارداري

 
 2، سمیه جمشیدي *1مهري جمیلیان

  

  .دانشیار، گروه زنان، دانشگاه علوم پزشکی اراك، اراك، ایران1
 اه علوم پزشکی اراك، اراك، ایران.دستیار تخصصی زنان، گروه زنان، دانشگ2

 30/8/96تاریخ پذیرش:  ،2/8/96تاریخ دریافت: 
 

  چکیده
تواند تاثیرات مفید متعددي از جمله اعمال ضد التهابی داشته باشد. هدف از این مکمل یاري سلنیوم می زمینه و هدف:

هاي التهابی و فاکتور رشد اندوتلیال عروقی مطالعه ارزیابی اثرات مکمل یاري سلنیوم بر روي سطوح بیان ژن سیتوکین
(VEGF)  در زنان مبتلا به دیابت بارداري(GDM) بود.  

زن باردار مبتلا به  40کنترل شده با دارونما بر روي  این مطالعه کارآزمایی بالینی تصادفی دو سوکور ها:مواد و روش
GDM  میکروگرم  200طور تصادفی براي دریافت روزانه  هکنندگان، بسال انجام شد. شرکت 40تا  18در محدوده سنی

 VEGFهاي التهابی و هفته تقسیم شدند. سطوح بیان ژن سیتوکین 6) براي مدت n=20) یا پلاسبو (n=20مکمل سلنیوم (
  تعیین شد. RT-PCRبه روش  GDMهاي زنان مبتلا به در لنفوسیت

مقایسه با پلاسبو منجر به کاهش معنی دار بیان ژن فاکتور نکروز  هفته مداخله، در 6مکمل یاري سلنیوم بعد از  ها:یافته
و افزایش معنی دار سطوح بیان ژن  )01/0=p( (TGF-β)) و فاکتور رشد تغییر دهنده بتا 02/0=p( (TNF-α)تومور آلفا 
VEGF )03/0=p در لنفوسیت هاي بیماران مبتلا به (GDM بیان ژن  .شدIL-1β  وIL-8  زنان مبتلا در لنفوسیت هاي

  .پیدا نکردتغییر قابل توجهی به دنبال مصرف مکمل سلنیوم گونه هیچ  GDMبه 
، منجر به کاهش معنی دار بیان GDMهفته در زنان باردار مبتلا به  6مصرف مکمل یاري سلنیوم بعد از  گیري:نتیجه

  انولی نتوانست بر بی .شد VEGFو افزایش قابل ملاحظه بیان ژن TGF-β و  TNF-αژن
IL-1β  وIL-8 ثیري بگذارد.تأ  

  مکمل یاري سلنیوم، بیان ژن، التهاب، دیابت بارداري واژگان کلیدي:
  
  
  
  
  
  
  
  اراك، بیمارستان طالقانی، گروه زنانایران،  نویسنده مسئول:*

Email: mjamilian@yahoo.com 
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  مقدمه
 ه عنوان اختلال در) بGDM( يباردار یابتد

در  یصتشخ یابا شروع  ینتحمل گلوکز و مقاومت به انسول
 هر ساله تا GDM. )1( شود یم یفتعر يدوران باردار

قرار  یرتحت تاث آمریکا متحده یالاتدر ا زایمان را 200،000
علاوه، دیابت بارداري با اختلال در عملکرد ه ب ).2( دهد یم

لال در عملکرد آندوتلیال، یک آندوتلیال مرتبط می باشد. اخت
عروقی و آترواسکلروز می -ریسک فاکتور اصلی بیماري قلبی

 41/3در ایران،  GDMآنالیز، شیوع -در یک مطالعه متا .باشد
گزارش شده است (بیشترین و کمترین میزان شیوع به درصد

 یشبا افزا GDMو  يباردار. )3() درصد 3/1و  6/18ترتیب 
 آلفا تومور نکروزاز جمله فاکتور  ،یالتهاب يهایتوکینس
)TNF-α6ینترلوکین ) و ا (IL)  است که به نوبه خود همراه
 کند یفاا یعوارض حاملگ پیشرفتدر  یتواند نقش مهمیم
. به علاوه، در تعدادي از مطالعات نشان داده شده است که )4(

بیان جفتی فاکتور رشد اندوتلیال عروقی و سطوح بند ناف آن، 
ن مبتلا به دیابت بارداري به طور قابل ملاحظه کمتر از در زنا

حد نرمال است که به نوبه خود می تواند منجر به نقایص 
  .)5( عروقی بیماري زا شود

 عملکردي آنزیم جز یکبه عنوان  یومسلن
و  یدروژنه یدکننده پراکس) مهارGPx( یدازپراکس یونگلوتات

 یومسلن ین،اعلاوه بر یپیدي است. ل يها یدروپراکسیده
 یزانم یمو تنظ ییرتغ ی،رشد سلولیمی بر تنظ يعملکردها

در یک مطالعه، کمبود سلنیوم  مختلف دارد. يهاژن یسیرونو
مرتبط بوده است  NF-κBها با افزایش فعالیت مسیر در موش

که در نتیجه آن رونویسی ژن تعداد زیادي از سیتوکین هاي 
یداتیو افزایش می یابد. پیش التهابی در واکنش به استرس اکس

 يهایتوکینبر س یوممربوط به اثرات مکمل سلن يداده ها
. اخیرا نشان دادیم که مصرف و متناقض است کم یالتهاب

میکروگرم مکمل سلنیوم در زنان مبتلا به دیابت  200روزانه 
هفته، سبب کاهش معنی دار سطوح  6بارداري براي مدت 

اثرات  یومسلن علاوه،به). 6(شده است  Cگر پروتئین واکنش

یابتی د يدر موش هایداتیو اکس يها یبآسدر مقابل  یحافظت
 هايیتوکینس یدو تول هایداناکس یآنت سطوح یمتنظ یقاز طر

 400 روزانه دوز با یوم، مکمل سلن. اگرچه)7(ی دارد التهاب
 یتوکینس سطوح يبر روتاثیري  روز 14به مدت یکروگرم م

 يبنیاد هاي سلول یوندتحت پ یمارانر بد یالتهابي پیش ها
ممکن است به واسطه  یومسلن یاثر ضد التهاب ،)8( نداشت

و تغییر مسیر اسید  Erk-MAP kinaseیرمسفعالیت کاهش 
به   E2آراشیدونیک از پروستاگلاندین پیش التهابی

، به نوبه خود سبب 15d-PGJ2پروستاگلاندین ضد التهابی 
  شود.  NF-kBمهار مسیر

اثرات  ي پیرامونما، اطلاعات محدود دانش ابربن
و  یالتهاب يها یتوکینژن س یانح بوبر سط یوممکمل سلن

VEGF مبتلا به  یماراندر بGDM ین. هدف از اوجود دارد 
ژن  یانح بوبر سط یوماثرات مکمل سلن یابیارز ،مطالعه

 GDMمبتلا به  یماراندر ب VEGFو  یالتهاب يهایتوکینس
  بود.

  
  هاروش مواد و

این مطالعه کارآزمایی بالینی تصادفی دو سوکور 
اراك در شهر  95 ماه ديتا  ماه آباناز ، کنترل شده با دارونما

با  GDMمبتلا به  در این مطالعه، زنانه است. انجام شد
سال وارد مداخله شدند. افرادي  40تا  18 سن، بارداري اول

 آن میانشتند، از شده را دا ذکرکه معیارهاي ورود به مطالعه 
هاي زنان و زایمان وابسته به دانشگاه علوم  هایی که به درمانگاه

کردند، انتخاب شدند. در مجموع  مراجعه می اراكپزشکی 
زن باردار براي این مطالعه مورد بررسی قرار گرفتند که از  50

نفر داراي معیارهاي ورود بودند. افرادي که  40ها آن میان
سابقه مرگ اختلال در عملکرد کلیه، لامپسی، اک پره مبتلا به

به  مند، نیازداخل رحمی جنین، جدا شدن زودرس جفت
. در خارج شدندمداخله  از درمان با انسولین و هیپوتیروئیدي

) n=20به طور تصادفی براي گرفتن دارونما (بیماران مجموع 
هفته تقسیم شدند.  6 ) به مدتn=20( سلنیومیا مکمل 
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ها به طور تصادفی و با استفاده از  راد در گروهقرارگیري اف
اعداد پیشنهاد شده توسط کامپیوتر انجام شد. مطالعه فوق 

  .گردیدبراساس قوانین هلسینکی انجام 
در ابتداي مطالعه، افراد به طور  طراحی مطالعه:

سلنیوم با دوز روزانه تصادفی براي دریافت دارونما یا مکمل 
. به دلیل بندي شدند هفته گروه 6 گرم و به مدت میکرو 200
ثیري بر بیان ژن ولز جذب نمی شود، بنابراین هیچ تأکه سلاین
ارد. براي افزایش کمپلیانس، از بیماران خواسته شد که بسته ند

هاي خالی مکمل ها را در انتهاي مطالعه همراه داشته باشند. 
گروه ها به آن یصو تخصی سازي تصادفبیماران و ثبت نام 

در  یدهکارمند آموزش د یکتوسط  اي مداخله و پلاسبوه
پنهان شد تا  یمارانمحققان و بگرفت و از انجام  ینیککل

کنندگان  از شرکت .یدرس یانبه پا یینهاآماري  يها یلتحل
خواسته شد تا فعالیت فیزیکی روزمره و رژیم غذایی معمول 

ه خود را تغییر ندهند و هیچ مکمل دیگري غیر از مکملی ک
ها دادند را استفاده نکنند. پیروي محققین به آن

اي یک بار از طریق  ها، هفته کنندگان از مصرف مکمل شرکت
چنین با استفاده از ثبت غذاي سه روزه در تماس تلفنی و هم

همه زنان باردار در ابتدا، هفته هاي طی مطالعه کنترل شد. 
انه سه وزردوم، چهارم و انتهاي مداخله، فرم یادداشت غذاي 

روزه (دو روز عادي و یک روز آخر هفته) بر اساس مقیاس 
دست آوردن دریافت ه براي بهاي خانگی را تکمیل نمودند. 

کنندگان، بر پایه گزارش غذایی سه روزه،  مواد مغذي شرکت
  .شده براي غذاي ایرانیان استفاده شد تعدیل N4از نرم افزار 

زن و قد و آنتروپومتریک:ي ها ارزیابی شاخص
گیري  هفته مداخله اندازه 6در شروع مطالعه و پس از  بیماران

شد. وزن در حالت ناشتایی، بدون کفش، با حداقل لباس و با 
کیلوگرم  1/0با دقت  Secaاستفاده از ترازوي دیجیتالی 

-سانتی 1/0گیري شد. قد با کمک متر نواري و با دقت  اندازه

) از تقسیم وزن بر BMIبدنی(گیري شد. نمایه توده متر اندازه
  .گردیدقد بر حسب متر محاسبه  2حسب کیلوگرم به توان 

تعیین سطوح بیان ژن: براي تعیین سطوح بیان ژن 
در خون زنان مبتلا به  VEGFفاکتورهاي مرتبط با التهاب و 

 Real-timeدیابت باراري در مطالعه حاضر از تکنیک 

PCR  لنفوسیت و مونوسیت استفاده شد. ابتدا براي جداسازي
ها با کمک محلول فایکول، خون تام بیماران که حاوي 

EDTA 5  درصد می باشد را به آرامی بر روي محلول
دور در  3500دقیقه با دور  20فایکول قرار داده و به مدت 

هاي دقیقه سانتریفوژ کردیم. سپس لنفوسیت ها و مونوسیت
ا استخراج و با فایکول و پلاسما ر قرار گرفته در حد فاصل

چندین بار شستشو دادیم. به سلول هاي  PBSمحلول 
 RNAافزوده و  RNA plus-Xاستخراج شده، محلول 

سلول ها را با روش مربوط به کیت ها استخراج نمودیم. براي 
استخراج شده را با کمک  cDNA ،RNAبه  RNAتبدیل 

RT-PCR  تبدیل بهcDNA  نمودیم و نمونه را در فریزر
رجه سانتی گراد نگه داري کردیم. پرایمرهاي مربوط د -80

را  Houskeepingچنین ژن به ژن هاي مورد مطالعه و هم
بررسی نمودیم.  Blastتهیه نمودیم. پرایمرها را با نرم افزار 

سنجش  RT-PCRمیزان بیان هر یک از ژن ها را با روش 
مري پرای هايمحاسبه کردیم. توالی Paffafiنموده و با فرمول 

گزارش شده است و ژن  1مورد استفاده در جدول 
GAPDH عنوان ژن ه بHousekeeping gene  انتخاب

شده است. در مطالعه حاضر، پس از استخراج گلبول هاي 
سفید، بلافاصله نمونه ها که عاري از هر گونه بافر و یا محلول 

نگهداري شدند. نمونه  -80می باشد در فریزر  PBSشستشو 
از شرکت سیناژن  RNX-PLUSتفاده از کیت ها با اس

(حداکثر  cDNAها تبدیل به استخراج گردید و سپس نمونه
) شدند و در نهایت در فریزر RNAیک هفته بعد از استخراج 

نگهداري شدند. میزان بیان ژن ها با استفاده از کیت  -80
Amplicon  و با استفاده از دستگاهReal-time PCR  و

  نجیده شد.صورت نسبی سه ب
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 RT-PCRپرایمرهاي مورد استفاده در  .1جدول 
  ژن پرایمر )bpاندازه (  )annealing)Cدماي 

3/63 126 
F: AAGCTCATTTCCTGGTATGACAACG 

R: TCTTCCTCTTGTGCTCTTGCTGG 
GAPDH 

52 188 
F: GTCAACCTCCTCTCTGCCAT 

R: CCAAAGTAGACCTGCCCAGA 
TNF-α 

56 227 
F: TTGAGACTTTTCCGTTGCCG 

R: CGAGGTCTGGGGAAAAGTCT 
TGF-β 

56 174 
F: GCTTCTCTCTGGTCCTTGG 

R: AGGGCAGGGTAGAGAAGAG 
IL-1β 

56 150 
F: GCAGAGGGTTGTGGAGAAGT 

R: ACCCTACAACAGACCCACAC 
IL-8 

54 216  F: CTTCTGAGTTGCCCAGGAGA 

R: CTCACACACACACAACCAGG 
VEGF 

GAPDH, glyceraldehyde-3-Phosphate dehydrogenase; IL-1β, interleukin-1β; IL-8, interleukin-8; TNF-α, tumor 
necrosis factor alpha; TGF-β, transforming growth factor beta; VEGF, vascular endothelial growth factor 

  
  آماري تحلیل

براي اطمینان از توزیع نرمال متغیرها، از آزمون 
 تیاستفاده شد. آزمون  کولموگروف اسمیرنوفآماري 

هاي عمومی و  ویژگی  دست آوردن تفاوته براي ب مستقل
تعیین اثر  چنینو هم رژیم غذایی مصرف شده بین دو گروه

مورد  VEGFمکمل سلنیوم بر بیان ژن مرتبط با التهاب و 
  استفاده قرار گرفت.

 مربع کاي آزموناز  رهاي کیفیبراي بررسی متغی 
ها کوواریانس براي تعدیل تحلیل داده تحلیلاز  شد. استفاده

براي مقادیر پایه متغیرها، سن و نمایه توده بدنی اولیه استفاده 
انحراف معیار نشان  ±ها به صورت میانگین نمودیم. همه داده

  داده شدند.

دار در  آماري معنی به عنوان سطح p>05/0 مقدار 
افزار  ز نرمآماري با استفاده ا تحلیل هاينظر گرفته شد و تمام 

  انجام گردید.  17نسخه  SPSSآماري 
  

  هایافته
طور که در دیاگرام مطالعه نشان داده شده همان

بیمار مبتلا به دیابت  50)، در مرحله بیمارگیري، 1است (شکل 
شرکت  10را به مطالعه دعوت نمودیم. از این تعداد،بارداري 

ه نشدند. در وارد مطالع ده به دلیل نداشتن معیارهاي لازمکنن
کننده دارونما  فرد دریافت 20شامل شرکت کننده  40نهایت، 

، کارآزمایی را به پایان سلنیومفرد گیرنده مکمل  20و 
  .رساندند
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  کننده در مطالعه دیاگرام افراد شرکت .1شکل 

  
داري بین  تفاوت آماري معنییافته هاي این مطالعه، 

در ابتداي  ،ی دو گروهو نمایه توده بدن ، قدمیانگین سن، وزن
  ).2(جدول  نشان ندادمداخله هفته  6پس از  مطالعه و

 
  *کنندگان در مطالعه شرکت کلی. مشخصات 2جدول 

**p گروه دارونما  
)20=n(  

 سلنیومگروه 
)20=n(   

48/0 3/28 ± 0/4  1/29 ± 9/2  (سال)سن  

80/0 6/160 ± 4/4  3/160 ± 1/3   متر) (سانتی قد 

69/0 7/70 ± 3/8  5/71 ± 9/5  (کیلوگرم)وزن در شروع مطالعه  

66/0 8/72 ± 4/8  7/73 ± 9/5  (کیلوگرم)وزن در پایان مطالعه  

68/0 1/2 ± 5/0  2/2 ± 6/0   (کیلوگرم) تغییرات وزن 

58/0 4/27 ± 8/2  8/27 ± 4/2  BMI  (کیلوگرم بر متر مربع)در شروع مطالعه  

56/0 2/28 ± 9/2  7/28 ± 5/2  BMI  کیلوگرم بر متر مربعدر پایان مطالعه)(  
61/0 8/0 ± 2/0  9/0 ± 2/0   (کیلوگرم بر متر مربع) BMIتغییرات  

  باشد. انحراف معیار می ±به صورت میانگین ها داده*
  باشد. می مستقلها براساس آزمون تی  بین گروه تغییرات **
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دست آمده از دریافت رژیم غذایی سه هاطلاعات ب
ین دو داري ب روزه در سراسر طول مطالعه، تفاوت آماري معنی

گروه از لحاظ دریافت انرژي، کربوهیدرات، پروتئین، چربی، 
اسیدهاي چرب اشباع، اسیدهاي چرب غیر اشباع پلی، 
اسیدهاي چرب غیر اشباع مونو، کلسترول، فیبر رژیمی، 

داده ها نشان نداد ( Aو  C ،Eمنیزیم، سلنیوم، ویتامین هاي 
  .)شود ینشان داده نم

که مکمل سلنیوم در  نشان داد RT-PCRهاي یافته
 TNF-αمقایسه با پلاسبو سبب کاهش معنی دار بیان ژن 

برابر افزایش،  08/1±17/0برابر کاهش در مقابل  24/0±92/0(
02/0p= در لنفوسیت هاي بیماران مبتلا به دیابت بارداري (

ها را بر اساس تحلیل دادهکه ) شده است. هنگامی2(شکل 
در، نمایه توده بدنی اولیه تعدیل ، سن ماTNF-αمقادیر اولیه

 یداده ها نشان داده نمتغییري نکرد ( یمانهانمودیم، یافته
 .)شود

 
TNF-

0.0

0.5

1.0

1.5 P=0.02

 Placebo                    Selenium

Fo
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تاثیر مکمل سلنیوم در مقایسه با پلاسبو بر نسبت بیان . 2 شکل

 GDMدر زنان مبتلا به  TNF-αژن 
 

مکمل سلنیوم در مقایسه با پلاسبو سبب کاهش 
برابر کاهش در  TGF-β  )26/0±90/0ی دار بیان ژنمعن

) در لنفوسیت هاي =01/0pبرابر افزایش،  07/1±14/0مقابل 
پس از ) شده است. 3دیابت بارداري (شکل بیماران مبتلا به 

، سن مادر و TGF-βتعدیل تحلیل داده ها براي مقادیر اولیه 
داده نکرد (اخله، یافته ها تغییري دنمایه توده بدنی در ابتداي م

  .)شود یها نشان داده نم

TGF-

0.0

0.5

1.0

1.5
P=0.01

Placebo                    Selenium

Fo
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 in
cr
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se

  
تاثیر مکمل سلنیوم در مقایسه با پلاسبو بر نسبت بیان . 3شکل 

 GDMدر زنان مبتلا به   TGF-βژن

  
تاثیر قابل ملاحظه اي از مکمل سلنیوم بر بیان ژن 

IL-1β )35/0p= و (IL-8 )75/0p= در لنفوسیت هاي (
 ).5 و 4 هايلا به دیابت بارداري مشاهده نشد (شکلبیماران مبت

  
IL-1

0.0

0.5

1.0

1.5
P=0.35
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F
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in
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تاثیر مکمل سلنیوم در مقایسه با پلاسبو بر نسبت بیان . 4شکل 
 GDMدر زنان مبتلا به  IL-1β ژن

 

IL-8

0.0

0.5

1.0

1.5
P=0.75
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تاثیر مکمل سلنیوم در مقایسه با پلاسبو بر نسبت بیان  .5شکل 
 GDMدر زنان مبتلا به  IL-1β ژن
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دریافت مکمل سلنیوم در مقایسه با پلاسبو سبب 
برابر افزایش  VEGF )27/0±08/1افزایش قابل ملاحظه بیان 

) در لنفوسیت =03/0pبرابر کاهش،  91/0±19/0در مقابل 
). پس از تعدیل تحلیل داده ها براي 6هاي بیماران شد (شکل 

مایه توده بدنی در ابتداي ، سن مادر و ن VEGFمقادیر اولیه
  .)شود یداده ها نشان داده نماخله، یافته ها تغییري نکرد (دم

  
VEGF

0.0

0.5

1.0

1.5 P=0.03

Placebo                    Selenium

Fo
ld

 in
cr

ea
se

  
تاثیر مکمل سلنیوم در مقایسه با پلاسبو بر نسبت بیان  .6شکل 

  GDMدر زنان مبتلا به  VEGF ژن
  

  بحث 
اي است  اولین مطالعه بر اساس دانش ما، این مطالعه

اثرات مکمل یاري سلنیوم را بر روي بیان ژن مرتبط با که 
به دیابت  را در زنان مبتلا VEGFفاکتورهاي التهابی و 

مطالعه ما نشان داد که مصرف مکمل  کند. بارداري بررسی می
هفته در بیماران مبتلا به دیابت بارداري،  6سلنیوم به مدت 

و   TNF-α،TGF-βاثرات مفیدي بر روي بیان ژن 
VEGF  .داشته است  

این مطالعه نشان داد که مصرف مکمل سلنیوم به 
هفته در بیماران مبتلا به دیابت بارداري سبب کاهش  6مدت 

د، شویمدر لنفوسیت ها  TGF-βو  TNF-αمعنادار بیان ژن 
اثري بگذارد. در  IL-8و  IL-1βولی نتوانست بر بیان ژن 

نشان  ،و همکاران انجام شده است بییک مطالعه که توسط 
دنبال مصرف مکمل سلنیوم، بیان ژن هاي ه داده شد که ب

TNF-α ، IL-1β  وIL-6 طور معنی دار کاهش داشته ه ب

 علاوه، افزودن مکمل سلنیوم به ماکروفاژهاه . ب)9، 8(است 
ژن پیش التهابی مهم شامل منجر به کاهش معنی دار بیان دو 

TNF-α سیگنالینگ از طریق مهار مسیر  2-و سیکلواکسیژناز
MAP  کینازها شده است. در یک مطالعه دیگر، پروبیوتیک

-TGFطور معنی داري سطوح بیان ژن ه غنی شده با سلنیوم ب

β1  و ژن هاي مرتبط با با التهاب را در موش ها کاهش داده
 200ا دوز روزانه چنین دریافت مکمل سلنیوم ب. هم)10(است 

ن مسن سبب کاهش میکروگرم، در مردا 800و یا  میکروگرم
در مطالعه . اگرچه، )11(هاي التهابی شدقابل ملاحظه سیتوکین

میکروگرم در  200پیشین نشان دادیم که مصرف روزانه 
 TGF-βبیماران مبتلا به نفروپاتی دیابتی اثري بر سطوح 

در  TNF-α . سیتوکین هاي التهابی به خصوص)12(نداشت 
داري دخیل می باشند. پاتوژنز مقاومت به انسولین در بار

مطالعات معدودي نشان داده اند که افزایش سطوح سیتوکین 
و کاهش سیتوکین هاي ضد   TNF-αهاي پیش التهابی شامل

التهابی نظیر آدیپونکتین در پلاسماي زنان مبتلا به دیابت 
. بافت هاي چربی و جفت زنان )13، 4(باداري وجود دارد

زنان باردار سالم، مقادیر  مبتلا به دیابت بارداري نسبت به
در پاسخ به سطوح گلوکز بالا آزاد می  TNF-α بالاتري از

کنند. این سیتوکین هاي پیش التهابی ممکن است رابط 
پاتوفیزیولوژیک بین دیابت باداري و ابتلاي بعدي به دیابت 

عروقی باشد  -، سندروم متابولیک و بیماري هاي قلبی2نوع 
در اواخر بارداري ممکن   TNF-α. به علاوه افزایش)14(

. )15(است ارتباط معکوسی با حساسیت به انسولین داشته باشد
سیتوکین هاي پیش التهابی ممکن است نقش کلیدي در تنظیم 

و اسیدهاي  )16(انتقال جفتی مواد مغذي نظیر اسیدهاي چرب 
در دیابت  TGF-βداشته باشد. از طرف دیگر، سطوح  آمینه

نی و مطالعات انسانی مورد ارزیابی قرار در مدل هاي حیوا
. گزارش شده است که در موش هاي )18، 17(گرفته است

، در اولین روز با هایپرگلایسمی استرپتوزوتوسیندیابتی شده با 
اند. داشته TGF-β(قندخون بالا) سطوح بالاتري از بیان ژن 

را در شرایط التهابی،  TGF-βشماري اهمیت مطالعات بی
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ه انسولین، آنژیوژنز و آترواسکلروز نشان داده اند که مقاومت ب
TGF-β ها سبب تحریک کموتاکسی مونوسیت و عبور آن

از اندوتلیوم و افزایش تکثیر سلول هاي عضلانی صاف افزایش 
علاوه، ه شود. ببیان ژن فاکتور رشد مشتق از پلاکت می

TGF-β  سبب افزایش بیان ژن فاکتور بافتی در سلول هاي
سبب  TGF-βبی می شود. یافته مهم دیگر این است که چر

ازدیاد فشارخون به واسطه افزایش سطوح مدیاتورهاي 
وازواکتیو و با تغییر ساختار دیواره عروق باعث افزایش 

تولید  TGF-βچنین، مقاومت عروق محیطی می شود. هم
را در  1-نیتریک اکساید را مهار نموده و بیان ژن اندوتلین

 تحریک می کند که به نوبه خود با اندوتلیال سلول هاي
چنین ، همTGF-βافزایش فشار خون ریوي مرتبط است. 

سبب تحریک آزاد شدن رنین از سلول هاي گلومرول و 
 می شود. این 2افزایش فشارخون به واسطه تولید آنژیوتانسین 

 پیشرفتدر  TGF-βنقش  يرا برا یمیمطالعات شواهد مستق
 یکمرتبط با سندرم متابول بیماري هاي در یعوارض عروق

 يهایسمدرك مکان دهد. یارائه م دیابت بارداريمانند 
را  يانتقال مواد مغذ به واسطه آنها  یتوکینکه س یمولکول

 يها ياستراتژ پیشرفتممکن است در تنظیم می نمایند، 
 یدر حاملگ یناز حد جن یشکاهش بروز رشد ب يبرا یدرمان

و بدین ترتیب سبب کاهش  کمک کند يدیابت باردار يها
هاي متابولیک شود. کاهش فعالیت مسیر ابتلا به بیماري

به دنبال دریافت مکمل  kinase Erk-MAPسیگنالینگ 
به علاوه  .به کاهش التهاب کمک کندسلنیوم ممکن است 

مکمل سلنیوم ممکن است تولید مارکرهاي التهابی را به واسطه 
چنین دریافت بکاهد. هم MAP kinaseمهار مسیرهاي 

و  NF-κBسلنیوم ممکن است التهاب را از طریق مهار 
که  کاهش دهد. باید در نظر داشت GPxافزایش تولید 

 milk fat) 8فاکتور رشد اپیدرمال قطره چربی شیر 
globule-epidermal growth factor 8; MFG-

E8) گیري افزایش می یابد و در طول بارداري به طور چشم
طور قابل ملاحظه در دیابت بارداري نسبت به بارداري  به

به طور قابل توجه  MFG-E8طبیعی بالاتر می باشد. سطوح 
، قند خون ناشتا و مقاومت به TNF-αمرتبط با افزایش سطوح 

. به علاوه، نشان داده شده است که در )19(انسولین می باشد 
-پیشمهم ترین  TNF-α میان سیتوکین هاي پیش التهابی،

گوي مقاومت به انسولین ناشی از بارداري بوده و در مقایسه 
شود. توسط جفت، بیشتر ساخته و رها می 8یا  6با اینترلوکین 

سیتوکین  )20(و همکاران کریستیندر مطالعه دیگري توسط 
 57در  IL-1βو  IL-6 ،IL-8 ،TNF-αهاي پیش التهابی 

ن و چاقی، در زن با شاخص توده بدنی نرمال، داراي اضافه وز
هفته بعد از  6تا  4چنینماهه اول، دوم و سوم بارداري و هم 3

و  IL-6ند. در زنان باردار سالم، سطوح ه شدزایمان سنجید
TNF-α در ، زیت و بعد از زایمان افزایش داشتدر هر وی
از سه ماهه اول تا سوم بارداري  IL-1β و   IL-8حالی که
ت تاثیرات . همه این موارد ممکن اس)20( یدا کردپکاهش 

-ILدر مقایسه با TNF-αسودمند مکمل سلنیوم را بر بیان ژن 

1β   و IL-6  این وجود، مطالعات بیشتري براي توجیه کند. با
  یید یافته هاي ما نیاز است. أت

مطالعه حاضر نشان داد مصرف مکمل سلنیوم در 
هفته سبب افزایش  6زنان مبتلا به دیابات بارداري براي مدت 

در لنفوسیت ها شد. محققین  VEGFظه بیان ژن قابل ملاح
جفت و سطوح  VEGFمعدودي نشان داده اند که بیان ژن 

بند ناف جنین در بیماران مبتلا به دیابت بارداري به طور قابل 
. اطلاعات محدودي )5(ملاحظه پایین تر از حد نرمال است 

وجود دارد. در یک  VEGFپیرامون اثر مکمل سلنیوم بر 
تجویز که نشان داده شد  )21(و همکاران باجپاي توسطمطالعه 

سدیم سلنیت در موش هاي دیابتی سبب افزایش قابل ملاحظه 
شد. اگرچه افزایش در روز  13و  7در روز  VEGFسطوح 

یزمغذيحال، مصرف مکمل ر ینبا ابود.  7کمتر از روز  13
بتا ، Eو  C یتامینو یوم،از جمله سلن یداناکس یآنت يها

ت در اختلالایی با تروما یماراندر ب ینو گلوتام يرو کاروتن،
. سطوح )22(ت داشن یريتاث VEGFح وسط بهبود زخم بر

بالاي قند خون در دیابت بارداري سبب هایپوکسی 
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نوبه خود سبب کاهش مویرگی شود که به شدید/ایسکمی می
بنابراین هیپوکسی جنینی به عنوان پیامد دیابت مادر، شدن و 
را در سه ماهه سوم بارداري تحریک نمی  VEGFبیان ژن 

ممکن است منجر به  VEGF. سطوح کاهش یافته )23(کند 
افزایش عبور سیتوکین هاي آپوپتوتیک و پیش التهابی شود 

)23( .VEGF،  يهارشد سلولیک فاکتور حیاتی جهت 
است  ها یرگتعداد عروق و مو یشو افزا یعروق یالندوتلآ

 یسممکان یقاز طر ینجن يمواد مغذ تامینکه به نوبه خود سبب 
یک می شود. تعدادي از مطالعات نشان داده اند کلاس فیدبکی

یک فاکتور کلیدي در هر دو شرایط  VEGFکه 
از  یکیجفت  کهفیزیولوژیک و پاتولوژیک است. به دلیل این

 یاناست، کاهش ب يدر دوران باردار VEGF یمنابع اصل
VEGF ممکن  دیابت بارداريبتلا به م یماراندر جفت در ب

تواند در  یکه م منجر شود زایماريب یعروق یصاست به نقا
 یشافزا ین،بنابرا. )5( مشاهده شود یبافت شناس یناتمعا

ساختار  تغییرما ممکن است از  مطالعهدر  VEGF یانسطوح ب
در هسته  یرگشبکه مو یک یلتشک یکتحرو  یهعروق اول

  .)24( کند حمایت یمالمزانش
  

  گیرينتیجه
در مجموع، مصرف مکمل سلنیوم در زنان مبتلا به 

هفته سبب کاهش قابل ملاحظه بیان  6دیابت بارداري بعد از 
در  VEGFو افزایش قابل توجه TGF-β و   TNF-αژن

-IL و  IL-1βولی نتوانست بر بیان ژن ،لنفوسیت ها شد

 ثیراتأبنابراین مکمل سلنیوم ممکن است تتاثیري بگذارد. 8
  مفید درمانی براي بیماران مبتلا به دیابت بارداري داشته باشد.

  
  تشکر و قدردانی

تحقیقات و تحقیق حاضر با حمایت مالی معاونت 
انجام شد. از مساعدت اراك دانشگاه علوم پزشکی  وريآفن

در انجام این پروژه  کوثر اراك  همکاري کارکنان درمانگاه و
  شود.  قدردانی می

سط کمیته اخلاق دانشگاه علوم این مطالعه تو
در  IRCT201612045623N95پزشکی اراك و با کد 

 مرکز کارآزمایی بالینی ثبت شده است.
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