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 مقاله پژوهشي 

ها با و ارتباط آن ۲و استرس اکسيداتيو در سرم بيماران ديابتي تيپ  Pسنجش سطح سرمي سلنوپروتئين 
  شاهدي-ي مورديگلوکز و پارامترهاي ليپيدي خون طي يک مطالعهسطوح سرمي 
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 يدهچک

عوامل استرس اکسيداتيو در ايجاد و پيشرفت آنموثر هستند. سلنوپروتئين يک نوع اختلال متابوليکي پيچيده بوده که  ٢نوع مليتوس  ديابت :هدف و زمينهپيش
P (SelP)  بر اين تواند از اهميت بالايي برخوردار باشد. يم ۲به دليل نقشي که در استرس اکسيداتيو و نيز مقاومت به انسولين دارد، سطوح آن در ديابت نوع

ها با سطح سرمي گلوکز و تعيين ميزان همبستگي آن ۲استرس اکسيداتيو در سرم بيماران ديابتي تيپ  يهاشاخصو  SelPاساس در اين مطالعه به بررسي ميزان 
  و پارامترهاي ليپيدي پرداخته شد.

 يسازفرد کنترل همسان ۴۵زن) و  ۲۳مرد و  ۲۲( ۲رد مبتلا به ديابت نوع ف ۴۵نفر در اين مطالعه شرکت کردند که اين تعداد شامل  ۹۰: تعداد کار مواد و روش
تر خون گرفته شد و پس از جداسازي سرم، يليليم ۱۰زن) بود. سپس از افراد مطالعه  ۲۳مرد و  BMI) (۲۲شده بر اساس سن، جنس و شاخص توده بدني (

منظور له اتوآنالايزر بررسي گرديد. بهيوسبهو پروفايل ليپيدي  HbA1c ،FBSميزان سطح سرمي  گرديد. يريگبا استفاده از کيت الايزا اندازه SelPسطح سرمي 
- بر اساس احياي يون فريک توسط قدرت آنتي )Total Antioxidant Capacity( اکسيداني تامسرمي ازنظر استرس اکسيداتيو، ظرفيت آنتي يهانمونهبررسي 

) با روش فلوريمتري Malondialdehydeآلدئيد (منظور ارزيابي ازنظر پراکسيداسيون ليپيدي مالون دي رديد و نيز بهگيري گاندازه FRAPاکسيداني با روش 
  گيري شد.اندازه
ر د MDAو  TAC). همچنين سطح سرمي p> ۰۰۱/۰طور معناداري بيشتر از گروه کنترل بود (به ۲در بيماران مبتلا به ديابت نوع  SelP: سطح سرمي هايافته

ارتباط  موردمطالعه). در بررسي ديگر مشاهده شد در افراد p> ۰۰۱/۰گروه بيماران در مقايسه با گروه کنترل به ترتيب کاهش و افزايش معناداري نشان داد (
)، HbA1C )۰۰۱/۰ <p ،۷۴۸/۰  =r ،(FBS )۰۰۱/۰ <p ،۷۷۲/۰  =r ،(TG)۰۰۱/۰ =p ،۳۱۷/۰  =rو سطوح  SelPمعنادار و مستقيمي بين غلظت سرمي 

VLDL-C)۰۰۱/۰ =p ،۳۱۹/۰  =r و (MDA )۰۰۱/۰ <p ،۷۱۹/۰  =r و ارتباط معکوس و معناداري بين غلظت سرمي (SelP  با ميزان سرميTAC )۰۰۱/۰ <
p ،۴۹۵/۰-  =r وجود دارد. همچنين نشان داده شد که در افراد (سطح سرمي  موردمطالعهTAC  با سطوحHbA1C )۰۰۱/۰ <p ،۴۶۳/۰- =r( ،FBS )۰۰۱/۰ <
p ،۴۶۸/۰- =r ،(TG)۰۰۱/۰ <p ،۲۵۶/۰- =r ،(VLDL-C)۰۱۵/۰ =p ،۲۴۴/۰- =r و (TC )۰۳۳/۰ <p ،۲۱۳/۰- =r ارتباط معکوس و معناداري دارد. همچنين (

، HbA1C )۰۰۱/۰ <p ،۷۱۹/۰- =r ،(FBS )۰۰۱/۰ <p ،۶۹۹/۰- =r ،(TG)۰۰۲/۰ =pبا سطوح  MDAسطح سرمي  موردمطالعهنشان داده شد که در افراد 
۳۱۰/۰- =r و (VLDL-C )۰۰۲/۰ =p ،۳۰۸/۰- =r.ارتباط مستقيم و معناداري دارد (  

 ۲از طريق مسيرهاي استرس اکسيداتيو در پاتوژنز بيماري ديابت نوع  SelPرسد سطوح بالاي يماين مطالعه به نظر  يهاافتهي: بر اساس گيريبحث و نتيجه
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  مقدمه

ديابت مليتوس يک اختلال متابوليکي شايع با علل مختلف 
ديابت افزايش مزمن قند خون همراه با  يهااست. يکي از مشخصه
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رشح به علت نقص در ت هانياختلال در متابوليسم قند، چربي و پروتئ
ديابت از . )۱(باشديمانسولين، عملکرد انسولين و يا هر دو 

ن يترمهمدر آن بالاست و يکي از  ROSهاي است كه ايجاد بيماري
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ها در ايجاد عوارض ديابت، استرس اکسيداتيو است. هيپر هينظر
تواند استرس اکسيداتيو را از طريق هر دو فرايند يمگلايسمي 

له يوسآزاد به يهاکاليرادآنزيمي و غير آنزيمي افزايش دهد. توليد 
ي کنترل نشده از طريق: افزايش مسير گليکوليز، هايپرگليسم

گلوگز،  يخودمسير پلي اول، اکسيداسيون خودبه يسازفعال
 NAD(P)H) مستقل از C )PKCپروتئين کيناز  يسازفعال

اکسيداز؛ افزايش مسير هگزوزآمين، افزايش توليد داخل سلولي 
و  هاآن) و رسپتورهاي AGEsمحصولات نهايي گلايکشن(

. ضعف عملکرد )۲(گيردها  صورت ميشن غيرآنزيمي پروتئينگلايکي
آغازگر مسيرهاي منتهي به استرس  يدانياکسيسيستم دفاع آنت

 يهانيپروتئاز  يادستهها . سلنوپروتئين)۳(باشديماکسيداتيو 
و  ها در پيشگيريد و اهميت آنهستن يدانياکسيدرگير در دفاع آنت

 Pمقابله با استرس اکسيداتيو مشخص شده است. سلنوپروتئين 
(SelP)  يکي از اعضاي اين خانواده بوده که مطالعات نشان داده است

در مقادير فيزيولوژيک نقش مهمي در هموستاز سلنيوم بدن و 
. اين در حالي )۵, ۴(جلوگيري از مسيرهاي استرس اکسيداتيو دارد

رسد در حالات پاتولوژيک از طريق ايجاد مقاومت يماست که به نظر 
ت ازجمله دياب يهايماريببه انسولين در شروع و پيشرفت برخي از 

  .)۶(نقش دارد ۲نوع 

SelP ق ين از طريانسول يرساناميپر يم مسيباعث کاهش تنظ
گردد. مشخص يمدر کبد  (AMPK)ناز يک AMP يرفعالسازيغ

ش مقاومت به يمنجر به افزا هاموشبه  SelPق يشده است که تزر
حذف ژن  کهيدرحالشود يم يطيمح يهابافتن در کبد و يانسول

ن يانسولو بهبود مقاومت به  يآن باعث بازساز يکدکننده 
در  SelPان ين باعث کاهش بي. علاوه بر آن متفورم)۶(گردديم

 يگري. مطالعه د)۷(شوديم FOXO3و  AMPKر وابسته به يمس
و  ۲ نوع يابتيماران دين در بين هپاتوکايدهد سطح ايمز نشان ين

ن ي. همه ا)۸(که تحمل گلوکز مختل دارند، بالاتر است يافراد
 يابت نقش مهميجاد ديدر ا SelPاز آن است که  يها حاکافتهي

 يماريسم گلوکز و بيتواند در متابوليمت آن يدارند و سرکوب فعال
 و SelPرغم مشخص شدن نقش ير داشته باشد. عليتأثابت يد

 وضوحبهکه  يا، مطالعه۲ابت نوع يو در پاتوژنز ديداتياسترس اکس
مرتبط با  يهاو شاخص SelPين سطح  سرميارتباط موجود ب

ه ب قرار دهد، انجام نشده است. يموردبررسو را يداتياسترس اکس
 يهاشاخص و SelP يسطح سرم ن منظور در مطالعه حاضريهم

ن و ييتع ۲ پيت يابتيد نمارايب در ويداتياکس مرتبط با استرس
و، يداتيمرتبط با استرس اکس يبا فاکتورها SelP يزان همبستگيم

رار ق يموردبررس يديپيل يپارامترها و  يسميپرگليها يهاشاخص
  .گرفت

  مواد و روش کار
 ۴۵شامل  بوده و شاهدي -مقطعي و موردي نوع از مطالعه اين

 کنترل فرد ۴۵زن) و  ۲۳مرد و  ۲۲( ۲ نوع ديابت به مبتلا بيمار
 در صورتبه زن) بود. انتخاب افراد موردمطالعه ۲۳مرد و  ۲۲(

 هرش ديابت يهاکينيکل به کنندهمراجعه بيماران بين از دسترس
 انجمن معيارهاي اساس بر بيمار گروه تعريف. شد انجام تاکستان،

 سني يمحدوده در افرادي شد؛ انجام ذيل شرح به و آمريکا ديابت
 تانشهرس شفاي بيمارستان ديابت مشاوره مرکز به که سال ۶۰ تا ۴۰

 و mg/dl 126 بالاي ناشتاي گلوکز داراي و کردند مراجعه تاکستان
HbA1c ابتدي بيماري به مبتلا فرد عنوانبه بودند درصد ۵/۶ بالاي 

ل هاي اندوكرين از قبيماريعدم سابقه بي .شدند گرفته نظر در ۲ نوع
يل كبدي از قب يهايماريبتيروئيد، عدم سابقه  يکارپركاري يا کم

، مدت دارا ۱نوع هپاتيت، عدم دريافت انسولين، عدم ابتلا به ديابت 
عفوني و  يهايماريببودن ديابت کمتر از ده سال، عدم ابتلا به 

ه از هر دارويي التهابي، عدم ابتلا به ديابت حاملگي و عدم استفاد
روز از معيارهاي ورود به مطالعه افراد بيمار در نظر  ۶۰بيشتر از 

و  سال به بالا ۴۰ي سن يدر محدوده گروه کنترل گرفته شد. افراد
از بين داوطلبين سالم  mg/dl۱۰۰تر از گلوگز ناشتاي پايينبا 

بيمارستان شفاي شهرستان تاکستان  آزمايشگاهکننده به مراجعه
غيرطبيعي، افراد با  HbA1cو ميزان  گلوکز ناشتااب شدند. انتخ

 يارکهاي اندوكرين از قبيل پركاري يا کمسابقه ابتلا به بيماري
يت، كبدي از قبيل هپات يهايماريبتيروئيد، افراد با سابقه ابتلا به 

سال، افراد با سابقه ابتلا يا مبتلا به  ۴۰ دارا بودن سن کمتر از
مثل آرتريت روماتوئيد، لوپوس و غيره) (ني و التهابي عفو يهايماريب

از معيارهاي  کيدر بستگان درجه ابتيد يليسابقه فام و داشتن
  خروج براي افراد گروه کنترل در نظر گرفته شد.

 يط ناشتايت شـرا ياز افراد، و با رعا نامهتيرضـا پس از کسـب  
 mL 3 گرفته شد. هاآن از يديور خون mL 10 زانيساعته، م ۱۲

 يبرا EDTA يک لوله فالکون حاويمـار بـه   ياز نمونـه خون هر ب 
جدا کردن  يمانده خون برايد. باقيمنتقل گرد HbA1c يريگاندازه

خته يفاقد ضد انعقاد ر شيآزمالولهر فاکتورها) در يسرم (سنجش سا
وژ شــد. نمونه يفيســانتر g×3000با دور  دقيقه ۱۰شــد و به مدت 

  .ديگرد ينگهدار C -20°و جداشدهسرم 
  :HbA1cپارامترهاي ليپيدي، گلوکز و  يريگاندازه

-ميزان قند خون ناشتا، تري جداشدهبر روي بخشي از سرم 
با استفاده از دستگاه اتوآنالايزر  HDL-Cگليسريد، كلسترول، و 

)Selectra Autoanalyserهاي تجاري موجود () کيتPars 

azmoon-IRANدر اين  يريگندازهاساس ا شد. يريگ) اندازه
با استفاده از  LDL-Cهاي به روش فتومتري است. سطح کيت

  فرمول فريد والد محاسبه گرديد:



 ۱۴۰۰ آبان، ۸، شماره ۳۲دوره   پزشکيم مطالعات علومجله 
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LDL (mg/dL)=TC-[(HDL-C (mg/dL)-(TG (mg/dL))/5] 
  

HbA1c  با دستگاه آديکوم به روشIon Exchange 

Chromatogaphy صورت درصد گزارش شد و به يريگاندازه
  گرديد.

 :SelPسطح سرمي  يريگاندازه
با استفاده از پروتکل کيت  SelPسطح سرمي  يريگبراي اندازه

-ZellBio GmbH (Germany Cat.No:ZB-12196S)الايزا 

H9648)  استفاده شد. پس از  يچيساندوو به روش الايزاي
 ٩٦هاي موجود در کيت بر اساس، ابتدا پليت معرف يسازآماده
از هر استاندارد  µL 50تشو داده شد. شس 1Xاي با بافر شتشوي خانه

از هر نمونه و  µL 40ابتدايي پليت اضافه گرديد.  به هشت چاهک
10 µL 50شناسايي و  يباديآنت µL هاي محلول آويدين به چاهک

ت ي موجود در کيمانده اضافه شد. سپس پليت با برچسب ويژهيباق
گرديد. محتواي دقيقه انکوبه  ٦٠به مدت  C° 37پوشانده و در دماي 

 µL ها را دور ريخته و مرحله شستشو بافر شستشو انجام شدچاهک
در  دقيقه ١٠سوبسترا به هر چاک اضافه و پليت به مدت  100

از محلول  µL 50تغيير رنگ،  تاريکي انکوبه گرديد. بعد از مشاهده
هاي محتوي استاندارد و متوقف کننده اضافه و جذب نوري چاهک

قرار گرفت. پس از رسم  موردسنجش nm 450 موجنمونه در طول
هر نمونه با استفاده از معادله منحني  SelPنمودار استاندارد، غلظت 

  گزارش گرديد. ng/mL صورتاستاندارد تعيين و به
 :TACو  MDA يريگاندازه

 51 µl 4 ينمونه سـرم  از ml کيدسولفورياس N 12  اضافه و
 11%ک يد فسفوتنگستياس از ml 1/5 مخلوط شد. سپس يآرامبه

مدت  ياتاق برا يدر دما دقيقه 5کرده و مخلوط شد. بعد از  اضافه
 2 د. رسوب حاصل بايفوژ گرديسـانتر  g ×3111دور  با دقيقه ۱۱

ml کيدسـولفور ياس ـ N/12  3و ml  11%ک يفسفوتنگست اسـيد 
فوژ نموده يقه سانتريدق ۱۰مدت  به g ×3000 مخلوط شد و با دور

معرف  mL 1مقطر و  آب ml 4آمده دســتبه رســوبو ســپس به 
TBA  محلول)TBA  با  اسـتفاده ه و در زمان يته %0.67با غلظت

د) اضافه کرده و يال مخلوط گرديک گلاسيد استيبا اس ۱:۱نسـبت  
درجه قرار داده  C° 95 قه در حماميدق 61مخلوط واکنش به مدت 

نول به آن بوتا-mL N 1.5 با آب سـرد شـده و   هالولهشـد. سـپس   
 g ×3000 فوژ با دوريتکان داده شد. بعد از سانتر شدتبهاضـافه و  

ــته و با فلور لايه  nM يکيتحر موجطولدر  يمتريبوتانل را برداش

 منظوربهقرار گرفت.  موردسنجش nM 553 ينشر موجطول و 515
ــتاندارد  ــ يهاغلظترســـم نمودار اسـ پروپان  يمختلف تترااتوکسـ

 nM/mL صورتبهج ينتا تيدرنهاد استفاده شد. اسـتاندار  عنوانبه
 FRAP) با روش TACتام ( يدانياکسيآنتد. ظرفيت يگزارش گرد

ــنجش TPTZو با   معرف، نيا يهيته يبرا µLقرار گرفت. موردس

mL 200 ــتات  ،FeCl3 محلول mL 20 TPTZ، mL 20بافر، اس
 در قهيدق ۱۰ حداقل اســتفاده از قبل و مخلوط باهم مقطر آب 24
 FRAP معرف mL 3 با نمونه 100. شــد انکوبه C ° 37 يمار بن

د. سپس يانکوبه گرد C 37°يقه در بن ماريدق ۴مخلوط و به مدت 
بلانک صفر شده  عنوانبه FRAPدستگاه اسپکتروفتومتر با معرف 

 منظوربهقرار گرفت.  موردســـنجش nM 593ها در و جذب نمونه
ــم منحن ــتاندارد از  يرسـ ــولفات م يهاغلظتاسـ ختلف فروس سـ

, ۹(ديگزارش گرد µM صــورتبه TAC ياســتفاده و ســطح ســرم
۱۰(.  

  
  :هادادهتجزيه و تحليل 

آناليز شد. توزيع  SPSSنتايج آزمايشات با استفاده از نرم افزار 
بررسي گرديد و با توجه  Shapiro-wilkها با استفاده از تست داده

پارامتريک و غير پارامتريک  يهاآزمونبه تناسب نتايج حاصله از 
براي  .) استفاده شدStudent t testو  Mann Whitney يهاتست(

بررسي رابطه بين متغيرها به تناسب پارامتريک و ناپارامتريک بودن 
ن يبه راعلاوه  استفاده شد. Pearsonو  Spearmanهاي از آزمون

منظور بررسسي به Waldو  Nagelkerkeهاي آماري آزمون
 انميز آماري نتايج مطالعه مورد استفاده قرار گرفت. يريپذميتعم

  .گرديد مشخص p<0.05 باها داده معناداري
  
  هايافته

 اطلاعات داراي شاهد و بيمار گروه دو هر در موردمطالعه افراد
 برحسب فرد هر عمر طول( ايشناسنامه سن: شامل دموگرافيک

 (kg) وزن ،(cm) قد: شامل سنجيتن اطلاعات و جنسيت و) سال

 آزمون از استفاده با ،۱جدول  اساس بر باشند.مي BMI (kg/m2) و
 دو در شده ذکر متغيرهاي تفاوت Independent samples t آماري
 دو بين در معناداري تفاوت موجود، نتايج طبق. شد گزارش گروه
  نداشت. وجود گروه

 در افراد بيمار و سالم BMI و جنسيت سن، مقايسه ):۱(جدول 
ريمتغ  

 
Mean±SD p-value 

نفر) ٤٥مار (يب نفر) ٤٥شاهد (   

٣١/٥١±٩٩/٤ سن (سال)  ٠٢/٥٠±٩٦/٣  ٠٩١/٠  
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BMI (kg/m2) ١٣/٢٦±٥٢/٢  ٨٠/٢٦±٩٩/١  ٥٩٣/٠  
 

تيجنس  

 مرد
 زن

٢٢( ٨٩/٤٨ %) 
٢٣( ١١/٤١ %) 

٢٢( ٨٩/٤٨ %) 
٢٣( ١١/٤١ %) 

٧٩٨/٠  

  
  آزمايشگاهي: يهادادهنتايج مربوط به 

اطلاعات افراد موردمطالعه در هر دو گروه بيمار و شاهد داراي 
، FBS،TG ،TC ،LDL-Cآزمايشگاهي شامل:  يهاداده به مربوط

VLDL-C  وHDL-C  برحسب)mg/dl و (HbA1c (%) 

و  FBS ،TG ،VLDL-Cباشند. بر اين اساس، غلظت سرمي مي
HbA1c  ۰۰۱/۰در گروه بيمار افزايش معناداري (به ترتيب با<p ،

۰۰۱/۰<p ،۰۰۱/۰<p  ۰۳۹/۰و=p( رل داشت نسبت به گروه کنت
  ).۲جدول (

  
  سطح گلوکز و پارامترهاي ليپيدي در گروه بيمار و شاهد ):۲جدول (

ريمتغ  
 

Mean±SD p-value 

نفر) ٤٥مار (يب نفر) ٤٥شاهد (   

  
FBS (mg/dL) ٣٥/٢١١±٩٨/٤٥  ٥٤/٧٩±٣١/٦  ٠٠١/٠<  
TG (mg/dL) ٥٤/١٤١±٢١/٣٨  ٤٢/١١٢±٠٢/٤٠  ٠٠١/٠<  
TC (mg/dL) ٠٩/١٥٧±٧٨/٢١  ٦٩/١٥١±٥٨/١٢  ٢٨٥/٠  
LDL-C (mg/dL) ٥٥/٨٠±١٦/١٦  ٩٨/٧٩±٢٥/١١  ٦٨٤/٠  
HDL-C (mg/dL) ٠٢/٤٤±٩٧/٥  ٣١/٤٧±٩٩/٧  ٠٧١/٠  
VLDL-C (mg/dL) ١٥/٣٥±٨٧/٨  ٨٧/٢٦±٩٨/٩  ٠٠١/٠<  
HbA1c (%) ٨٩/٩±٤٥/١  ٣٠/٤±٤٨/٠  ٠٣٩/٠  

 
  

  :SelPسطح سرمي 
 يهاغلظت داشتن با ،Selp سرمي غلظت يمحاسبه منظوربه
 نور جذب ميزان کردن ثبت نيز و استاندارد هايمحلول از مختلف

 آن در که موجيطول( nm 450 موجطول درها ) آنOD اعداد(

 ELISA دستگاه از) دهدمي را جذب حداکثر واکنش، محصول

reader لهمعاد و منحني اين اساس بر. گرديد رسم استاندارد منحني 
ان نتايج نش. شد گيرياندازه هامونهن ساير غلظت آن، از آمدهبه دست 

در گروه بيمار افزايش معناداري  Selpداد غلظت سرمي 
)۰۰۱/۰<p ۱شکل دارد () در مقايسه با گروه شاهد.(  

 

  در افراد بيمار و سالم. SelP يسرم مقايسه سطح ):۱( شکل
  .)p>۰۰۱/۰بود (معناداري بيشتر از گروه کنترل طور به ۲در افراد مبتلا به ديابت نوع  SelPسطوح 
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 :با روش فلوريمتري MDAسطح سرمي 

 يهاغلظت داشتن با ،MDA سرمي غلظت يمحاسبه منظوربه
 شدت ميزان کردن ثبت نيز و استاندارد هايمحلول از مختلف

 nm نشري موجطول و ۵۱۳ تحريکي موجطول در هاآن فلورسانس

 اين ساسا بر. گرديد رسم استاندارد منحني مترفلوري دستگاه از 553

 هانمونه ساير غلظت آن، از آمدهبه دست  معادله و منحني
 عنوانبه MDA سطوح شد، مشاهده اساس اين بر .شد گيرياندازه

 يدارمعني افزايش ليپيدي پراکسيداسيون براي شاخصي
)۰۰۱/۰<p (گروه با مقايسه در ديابتي بيماران سرمي سطح در 

 ).۲شکل ( دارد کنترل
  

طور معناداري بيشتر از گروه به ۲در افراد مبتلا به ديابت نوع  MDAدر افراد بيمار و سالم. سطوح  MDAي سرم مقايسه سطح :)۲( شکل
  .)p>۰۰۱/۰بود (کنترل 

  
  ):TACتام ( يدانياکسيسطح ظرفيت آنت

 يهاا داشتن غلظت، بTACي غلظت سرمي منظور محاسبهبه
هاي استاندارد و نيز ثبت کردن ميزان جذب نوري مختلف از محلول

 ELISAاز دستگاه  nm ۶۷۰ موجدر طول هاآن) OD(اعداد 

Reader  منحني استاندارد رسم گرديد. بر اساس اين منحني و

 گيري شد. برها اندازهآمده از آن، غلظت ساير نمونه به دستمعادله 
 يدارمعني کاهش TAC سطوح شد، اهدهمش اساس اين

)۰۰۱/۰<p (گروه با مقايسه در ديابتي بيماران سرمي سطح در 
  ).۳شکل ( دارد کنترل

 

  در افراد بيمار و سالم. TACي سرم مقايسه سطح :)۳( شکل
  .)p>۰۰۱/۰بود ( طور معناداري کمتر از گروه کنترلبه ۲در افراد مبتلا به ديابت نوع  TACسطوح 

  
  همبستگي بين متغيرها موردمطالعه:

اين مطالعه، مشاهده شد در افراد  يهاافتهيبر اساس 
و  SelPموردمطالعه ارتباط معنادار و مستقيمي بين غلظت سرمي 

، HbA1C )۰۰۱/۰ <p ،۷۴۸/۰  =r ،(FBS )۰۰۱/۰ <pسطوح 
۷۷۲/۰  =r ،(TG)۰۰۱/۰ =p ،۳۱۷/۰  =r ،(VLDL-C)۰۰۱/۰ =p ،
۳۱۹/۰  =r و (MDA )۰۰۱/۰<p ،۷۱۹/۰  =r و ارتباط معکوس و (  
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 TACبا ميزان سرمي  SelPمعناداري بين غلظت سرمي 

)۰۰۱/۰<p ،۴۹۵/۰-  =r وجود دارد. همچنين نشان داده شد که (
 HbA1Cبا سطوح  TACدر افراد موردمطالعه سطح سرمي 

)۰۰۱/۰ <p ،۴۶۳/۰- =r ،(FBS )۰۰۱/۰ <p ،۴۶۸/۰- =r،( 
TG)۰۰۱/۰ <p ،۲۵۶/۰- =r ،(VLDL-C)۰۱۵/۰ =p ،۲۴۴/۰-=r (

) ارتباط معکوس و معناداري دارد. TC )۰۳۳/۰ <p ،۲۱۳/۰- =rو 
همچنين نشان داده شد که در افراد موردمطالعه سطح سرمي 

MDA  با سطوحHbA1C )۰۰۱/۰ <p ،۷۱۹/۰- =r ،(FBS 
)۰۰۱/۰ <p ،۶۹۹/۰- =r ،(TG)۰۰۲/۰ =p ،۳۱۰/۰- =rو ( 

VLDL-C )۰۰۲/۰ =p ،۳۰۸/۰- =r ارتباط مستقيم و معناداري (
  ).۴شکل دارد (

  

ارتباط  (ت) VLDL-Cو  (ت) TG(پ)،  HbA1c(ب)،  TAC(الف)،  MDAبا  SelP سرمي همبستگي بين متغيرها. سطح ):۴( شکل
 TG(خ)،  HbA1c با TACارتباط معناداري دارد. سطح سرمي  (ح) VLDL-Cو  (چ) TG(ج)،  HbA1c با MDAمعناداري دارد. سطح سرمي 

  ارتباط معناداري دارد. (ر) VLDL-Cو  (ذ) TC(د)، 
 

  ارزيابي روايي بيروني نتايج مطالعه:
ي حاضـــر نشـــان داد نتايج ارزيابي روايي بيرون نتايج مطالعه

نبود و  تربزرگبـه جــامعـه    ميتعمقـابــل متغيرهـاي موردمطـالعــه   
ــک ابتلا به ديابت در جامعه  توان از آننمي ــگويي ريس ها براي پيش

 استفاده کرد. تربزرگ
  

 گيريبحث و نتيجه
شيوع بيماري ديابت شيرين طي سه  ADAبر طبق آمارهاي 

رو به فزوني گشته و بر طبق اين آمار احتمال  شدتبهدهه اخير 

ميليون نفر در سرتاسر جهان به  ۳۵۰حدود  ۲۰۳۰تا سال رود يم
اخير  يهادههاين بيماري مبتلا شوند. بر همين اساس، مطالعات 

 شدتبهپيرامون اين معضل جهاني و عوارض مخرب مربوط به آن 
دهد که زندگي ماشيني يمرو به فزوني گشته است. مطالعات نشان 

از  متأثرروحي، غذاهاي  و مشکلات هااسترس، افزايش تحرککمو 
و بسياري از اين عوامل  يطيمحستيز يهايآلودگمواد شيميايي، 

ديابت مليتوس  ۲ر عوامل وراثتي در بروز نوع يتأثمحيطي همراه با 
که در پاتوژنز بيماري  ييهاهياز نظريکي . )۱۱(اهميت به سزايي دارد

, ۱۲(باشديماهميت به سزايي دارد، استرس اکسيداتيو  ۲ديابت نوع 
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. در وقوع استرس اکسيداتيو در شرايط هايپرگليسمي عوامل )۱۳
يکي از . )۱۱(کننديمآنزيمي و غير آنزيمي مختلفي نقش ايفا 

ها باشند که نقش آنيمها ن دسته از اين عوامل سلنوپروتئينيترمهم
در استرس اکسيداتيو همواره يکي از موضوعات جالب در بحث 

 ۲مرتبط با استرس اکسيداتيو ازجمله ديابت نوع  يهايماريب
باشد. در اين مطالعه، يکي از اعضاي اين خانواده به نام يم

در مقايسه با گروه  ۲در بيماران ديابتي نوع  P (SelP)سلنوپروتئين 
کنترل سالم ازنظر سطح سرمي و ارتباط آن با پروفايل ليپيدي 

  قرار گرفت. موردبحث
در بيماران  SelPنتايج مطالعه حاضر نشان داد سطح سرمي 

و  S. J. Yangديابتي در مقايسه با گروه کنترل بيشتر است. 
در بيماران  SelPسطح سرمي نشان دادند  ۲۰۱۱همکارانش در سال 
و افراد پيش ديابتي در مقايسه با گروه کنترل  ۲مبتلا به ديابت نوع 

و همکارانش  Ali SA. همچنين در مطالعه ديگري، )۸(بيشتر است
را در سه گروه از بيماران مقايسه  SelPغلظت سرمي  ۲۰۱۶در سال 
در بيماران ديابتي  SelPنشان دادند که سطح سرمي  هاآنکردند. 

نفر)  C (HCV) )۱۸تيت مبتلا به ويروس هپا زمانهمکه  ۲نوع 
 .)۱۴(باشديمنفر) بيشتر  ۱۸بودند در مقايسه با گروه کنترل سالم (
 ۲در ديابت نوع  AMPKهايپرگليسمي سبب غيرفعال شدن 

اي در ديابت در اين بيماري از اهميت ويژه AMPKشود. تنظيم مي
برخوردار است. اين کيناز سبب فعال شدن فاکتور رونويسي  ۲نوع 

FOXO3a  شده و از اين طريق سبب افزايش بيانSelP گردد مي
 in vitroدر مطالعات  ۲در ديابت نوع  SelP.  افزايش سطوح )۱۵(

سال و همکارانش در  Misuاثبات شده است.  يخوببهو حيواني 
عنوان يک هپاتوکاين در ايجاد به SelPنشان دادند که  ۲۰۱۰

و همکارانش  Misuمقاومت به انسولين و هايپرگليسمي نقش دارد. 
به مکانيسمي دست يافتند و احتمال  SelPدر راستاي تشريح نقش 

 انسولين از طريق غير رساناميپبا مختل کردن مسير  SelPدهند يم
 رساناميپين کيناز مهم در مسير (پروتئ AMPK يسازفعال

 يهاولسلانسولين) در ايجاد مقاومت به انسولين و هايپرگليسمي در 
نقش داشته  ۲کبدي و عضلات اسکلتي افراد مبتلا به ديابت نوع 

فوق را تقويت  يهيفرضدرمجموع نتايج مطالعه حاضر نيز . )۶(باشد
در ايجاد  مؤثر SelPرسد که افزايش سطح يمکند و به نظر يم

ديابت و عوارض آن نقش داشته باشد اگرچه بررسي مکانيسم اين 
در اين مورد  تريقوتواند در اظهارنظر يمر در مطالعات ديگر يتأث
  گشا باشد.راه

با  SelPچنين ارتباط بين غلظت سرمي در مطالعه حاضر هم
) HDL-Cو  TG ،TC ،LDL-C ،VLDL-Cپارامترهاي ليپيدي (

) در افراد موردمطالعه HbA1cو  FBSديابت ( يهاشاخصهو نيز 
، TGبا  SelPها نشان داد که غلظت سرمي افتهيبررسي شد و 

VLDL-C ،FBS  وHbA1c  ارتباط مستقيم و معناداري دارد. با
همينطور با  و ,)SelP )۱۵نقش هايپرگليسمي در القا بيان توجه به 

 ،)۶(در مقاومت به انسولين  SelPدر نظر گرفتن نقش احتمالي 
هاي مرتبط با شاخص و SelP وجود ارتباط قوي بين سطح سرمي

هايپرگليسمي يک مشاهده منطقي و قابل انتظار است. يافنه هاي 
همراستا  )۸(و همکارانش S. J. Yang يمطالعهاين مطالعه با 

در مطالعه خود نيز ارتباط معنادار و مستقيمي مابين  هاآنباشد. يم
) يافته VLDL-Cو فاکتورهاي فوق (به غير از  SelPغلظت سرمي 

 يهاشاخصهد . در مطالعه حاضر، اين ارتباط در مور)۸(ودندب
ر بر تواند تاکيدي ديگيمباشد که اين نيز يم تريقوهايپرگليسمي 

در ايجاد مقاومت به انسولين و هايپرگليسمي باشد.  SelPنقش 
Misu  ديگر که بر روي  يامطالعهنيز در  ۲۰۱۲و همکارانش در سال

نفر) انجام دادند، مشاهده کردند  ۳۶( ۲بيماران مبتلا به ديابت نوع 
ارتباط مستقيم و معناداري  SelPبا سطح سرمي  FBSسطح  که

ليپيدي  يهاشاخصهبا  SelP. ارتباط تقريباً متوسطي که )۶(دارد
 تواند به نقش اين هپاتوکاين در بروز اختلالات متابوليسميمفوق نيز 

  ليپيدي داشته باشد.
با  SelPدر مطالعه حاضر براي اولين بار ارتباط غلظت سرمي 

برخي از مارکرهاي استرس اکسيداتيو همچون ظرفيت 
 (MDA)و سطوح مالون دي آلدئيد  (TAC)کل  يدانياکسيآنت

با  SelP قرار گرفت و نشان داده شد که سطح سرمي يموردبررس
ارتباط  MDAار و با سطوح ارتباط معکوس و معناد TACسطوح 

مستقيم و معناداري دارد. نقش استرس اکسيداتيو در پاتوژنز بيماري 
مشخص شده و مطالعات حاکي از آن است که در  يخوببهديابت 

مختلف بدن  يهاسلولدر  RNSو  ROSشرايط هايپرگليسمي 
لوکز گردد. افزايش گيمو باعث ايجاد استرس اکسيداتيو  افتهيشيافزا
 غير وابسته به انسولين يهابافتن و به دنبال آن ورود گلوکز به خو

گلوکز به انواع مسيرهاي گلوکزي مانند  هيرويبو در پي آن ورود 
ها نکه آ آزادشده يهاکاليراد شيازپشيبمنجر به افزايش  هاآلپلي 
. بر اين اساس )۱۶(زننديمسلولي آسيب  DNAخود به  نوبهبهنيز 

کل وضعيت فرد را ازنظر استرس  يدانياکسيبررسي ظرفيت آنت
 طورهمانمطالعه حاضر اکسيداتيو تا حدودي آشکار خواهد کرد. در 

در  ۲در افراد مبتلا به ديابت نوع  TACرفت سطوح يمکه انتظار 
ر مهاري يتأثاز طريق  SelPمقايسه با افراد گروه کنترل بيشتر بود. 

انسولين، در ايجاد مقاومت به انسولين نقش  رساناميپبر روي مسير 
 يشزاباعث اف يپرگليسميه دارد. در شرايط مقاومت به انسولين

و  IIIشده که باعث مهار کمپلکس  يتوکندريالکترون در م يانجر
همچنين  .)۱۷(شوديم يدسوپراکس يکالراد يدتول يشافزا جهيدرنت

افزايش  جهيدرنتاکسيداز و  NADPHهايپرگليسمي در افزايش بيان 
ROS .آزاد بر دو يهاکاليرادو  يابتد ينارتباط ب يلدلا نقش دارد 
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 يهاکاليرادرا در  يدارمعني يشکه افزا ينوع است: مطالعات
را در دفاع  ييهايکه ناهنجار يو مطالعات دهندينشان م رسانبيآس
 در صورت ميدانيم. چنانچه )۱۸(دهندينشان م يدانياکسيآنت

آزاد و يا كاهش عوامل دفاع  يهاکاليرادافزايش توليد 
 و افتهيشيافزاآزاد  يهاکاليراداز  يصدمات ناش ،يدانياکسيآنت

. در صورت به وجود آمدن )۱۹(شوديمو منجر به استرس اکسيداتي
 فاعد افزايش باها استرس اكسيداتيو خفيف يا ملايم، غالباً بافت

در حالت استرس  يول ندينمايم ياثر آن را خنث يدانياکسيآنت
چار د هاسلول يدانياکسيبا کاهش ظرفيت آنتاكسيداتيو شديد 

و عوارض  دشو هاسلول مرگ به منجر است ممكن و شده آسيب
رسد بر اساس يم. بنابراين به نظر )۱۹(ديابتي را به دنبال داشته باشد

و  SelPرابط بين سطوح بالاي  يحلقهمطالعه حاضر،  يهاافتهي
سرم شرايط مقاومت به انسولين باشد که براي  TACميزان 

در  طلبد.يممطالعات در سطح سلول را  بارهنيدرا تريقواظهارنظر 
آزاد از عدم توانايي دفاع  يهاکاليرادشرايط استرس اکسيداتيو، 

بيشترين استفاده را کرده و منجر به آسيب  هادانياکسيآنتکافي 
ا ها و  ليپيدهدراتيکربوهها، نيپروتئيعني  هاشديد ماکرومولکول

مارکرهاي  هاماکرومولکولها به اين بيآسشوند. براي بررسي يم
 منظور بررسيرود که يکي از اين مارکرها که بهيممختلفي به کار 

الون دي م يريگپراکسيداسيون ليپيدها بسيار پرکاربرد است اندازه
ه برسد شرايط هايپرگليسمي يمباشد. به نظر يم (MDA)آلدئيد 

سوپراکسيد شده  يهاکاليرادآمده در ديابت، منجر به توليد  وجود
تبديل  H2O2که اين راديکال توسط سوپراکسيد ديسموتاز به 

ر يتأثتحت  2O2Hشود. تحت شرايط استرس اکسيداتيو، يم
مستعد توليد راديکال  شدتبههمچون فنتون  ييهاواکنش

باشد. راديکال يماديکال هيدروکسيد خطرناکتري به نام ر
را مستقيماً مورد هدف قرار  هاماکرومولکولهيدروکسيد بسياري از 

اسيد چرب  يهارهيزنجدهد که در مورد ليپيدها، با حمله به يم
منجر به پراکسيداسيون ليپيدي و توليد محصولاتي چون  راشباعيغ

MDA نقش پراکسيداسيون ليپيدي در ديابت در )۲۰(گردديم .
و همکارانش در سال  Sato Yمطالعات قبلي نشان داده شده است. 

براي اولين بار نشان دادند که در افراد ديابتي ميزان  ۱۹۷۶
ر ه گروه کنترل بيشتپراکسيداسيون ليپيدي پلاسما نسبت ب

پراکسيداسيون ليپيدي در ايجاد مرگ سلولي و  .)۲۱(است
دهند يمها نشان افتهيبافتي نقش دارد و اين  يهابيآس

ران از استرس اکسيداتيو يکي از بازيگ متأثرپراکسيداسيون ليپيدي 
. بر اين اساس )۲۰(باشديم ۲اصلي در پاتوژنز بيماري ديابت نوع 

را  MDAو  TACو ميزان  SelPبين  شدهمشاهدهارتباط معنادار 
 احتمالي توسط يجادشدهياتوان به شرايط مقاومت به انسولين يم

SelP .مرتبط دانست  
رسد يمر اين مطالعه به نظ يهاافتهي، بر اساس يطورکلبه

از طريق مسيرهاي استرس اکسيداتيو در پاتوژنز  SelPسطوح بالاي 
نقش داشته باشد و نياز به بررسي بيشتر در  ۲بيماري ديابت نوع 

ن يبه راعلاوه  شود.يممورد مکانيسم احتمالي اين نقش احساس 
هاي آماري نتايج اين مطالعه، آزمون يريپذميتعمبررسي 

Nagelkerke  وWald قرار گرفت. نتايج حاصل از اين  رداستفادهمو
از متغيرهاي موردمطالعه نقشي در  کدامچيهبررسي نشان داد که 

غيرها توان از اين متاند و نميتعيين بيماري يا سالم بودن فرد نداشته
تعيين فرد بيمار يا ريسک ابتلا به بيماري به جامعه آماري  يبرا

 رهايمتغد سنجش سطح ساير رستعميم داد. به نظر مي يتربزرگ
نظير فاکتورهاي مرتبط با استرس اکسيداتيو نظير وضعيت 

هاي تيول احيا و همينطور ميزان )، گروهTOSاکسيدني تام (آنتي
نظير سوپراکسيد ديسموتاز  يدانياکسيهاي آنتفعاليت آنزيم

)SOD) کاتالاز ،(CAT) و گلوتاتيون پراکسيداز (GPX و بررسي ،(
با اين فاکتورها در جهت نيل به اهداف  SelPح سرمي ارتباط سط

ها مفيد مطالعه و کاهش عدم دقت نتايج و سوگيري احتمالي آن
  واقع شود.

 
  سپاسگزاري
هاي يک پايان نامه مصوب دانشگاه از يافته ي حاضردر مطالعه

) استفاده شده است. ۳۲۷۶آزاد اسـلامي واحد شاهرود (کد تصويب: 
شـتيباني دانشـگاه آزاد اسلامي واحد شاهرود، و   به اين وسـيله از پ 

علوم پزشــکي و خدمات بهداشــتي   طور همکاري دانشــگاه همين
درماني شهرستان تاکستان که با تيم  قزوين و مراکز درماني اسـتان 

اند، قدرداني به نويســندگان اين مطالعه نهايت همکاري را داشـــته 
  يد.آعمل مي
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Abstract 
Background & Aims: Type 2 diabetes (T2DM) is a complex metabolic disorder characterized by insulin 
resistance and progressive failure of pancreatic beta-cell function. Selenoprotein P (SelP) plays an 
important role in selenium homeostasis in the body and prevents oxidative stress. The aim of this study 
was to determine the SelP level and oxidative stress indices in serum type 2 diabetic patients and also 
to determine their correlation with glucose and lipid parameters. 
Materials & Methods: One hundred subjects were recruited in current study, including 50 T2DM 
patients and 50 age, sex and BMI matched healthy controls. Blood samples were collected from all 
subjects. The serum SelP level was measured using ELISA kit. Serum levels of HbA1c, FBS, and lipid 
parameters were evaluated by autoanalyzer. In order to evaluate the serum samples for oxidative stress, 
total antioxidant capacity (TAC) was measured based on ferric ion reduction by Ferric Reducing Ability 
of Plasma (FRAP) method. Malondialdehyde was measured by fluorimetric method. 
Results: The results showed that serum SelP level in type 2 diabetes was significantly higher than control 
group (p <0.001). Also, serum levels of TAC in the patient group decreased while levels of MDA 
increased significantly (p <0.001). There was a significant and direct correlation between serum SelP 
concentration and HbA1C, FBS, TG, VLDL-C, and MDA levels and a significant and inverse 
relationship between the serum concentration of SelP and serum TAC levels. Also, the TAC serum 
levels have a reverse and significant correlation with HbA1C, FBS, TG, VLDL-C, and TC levels. 
Findings showed that the serum levels of MDA have a direct and significant correlation with HbA1C, 
FBS, TG, and VLDL-C levels. 
Conclusion: Overall, the results of this study showed that the serum level of SelP in subjects with type 
2 diabetes is higher than healthy subjects, and correlates with hyperglycemic indices such as HbA1c and 
FBS, as well as some lipid indices (such as TG and VLDL-C) which can indicate the probable role of 
SelP in the pathogenesis of type 2 diabetes. Also, for the first time, findings demonstrated that serum 
SelP correlates with oxidative stress markers (MDA and TAC) that can indicate the probable role of 
SelP in pathogenesis of type 2 diabetes through oxidative stress pathways. 
Keywords: Type 2 Diabetes, Oxidative Stress, Selenoprotein P, Lipid Parameters. 
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