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مقدمه 
    آنزیم گلوتامیک اسید دکربوکسیلاز(GAD)، اسیــد آمینـه 

  (GABA)آمینـو بوتیریـک اسیــد -γ اسید گلوتامیــک را به
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
تبدیل میکند که یک نوروترانسمیتر مهاری غالب در سیستم 

اعصاب مرکزی میباشد.   
 
 

  

چکیده  
    آنزیم گلوتامیک اسید دکربوکسیلاز(GAD) که مسئول تبدیل گلوتامیک اسید به گاما آمینوبوتیریک اسید است
ــر مولکولـی دارد یک نوروترانسمیتر مهاری غالب در سیستم اعصاب مرکزی میباشد. پروتئین GAD، 2 ایزوم
GAD65 اسـت. ژن (GAD67)و دیگری 67 کیلودالتون (GAD65) که وزن مولکولی یکی از آنها 65 کیلودالتون
روی کروموزوم 10 قرار دارد و در سلولهای بتای پانکراس بیان میشود. در بیماران IDDM غلظتــهای بـالای
GADA مشاهده میشود و GAD65 نقش مهمی در پیشگویی دیابت IDDM ایفا میکند. سنتز این اتو آنتیژن

ــش عملکـرد سـلولهای در سلولهای بتا توسط غلظتهای زیاد گلوکز تحریک شده و افزایش مییابد، بنابراین افزای
ــن سـلولها شـده و منجـر بـه تولیـد جزایر بتای پانکراس سبب افزایش بیان ژن و سنتز پروتئین GAD65 در ای
Anti-GAD65 ــیزان آنتیبادی بر ضد آن میگردد(Anti-GAD). در برخی از بیماران مبتلا به دیابت نوع دو م
افزایش یافته (Anti-GAD مثبت) و بیمار بعد از مدت کوتاهی به انسولین وابسته میشود. در این مطالعه میزان
ــوع دو ایرانـی و 32 آنتیبادی ضد گلوتامیک اسید دکربوکسیلاز(Anti-GAD65) در 50 نفر از بیماران دیابتی ن
ــه گردیـد. تعییـن مـیزان Anti-GAD بـا نفر از وابستگان درجه اول آنها و 56 نفر از افراد سالم تعیین و مقایس
روش ELISA صورت گرفت. میانگین میزان Anti-GAD در افراد سالم 7/01±6/64 نانوگرم در میلیلیتر و در
ــار 13/59±10/76 نـانوگـرم در میلیلیـتر و در وابسـتگان درجـه اول آنـها 32/1±19/71 نـانوگـرم در افراد بیم
میلیلیتر به دست آمد. با در نظــر گرفتـن Cut off، درصـد فراوانـی Anti-GAD مثبـت در بیمـاران 18% و در
ــتر مثبـت Anti-GAD65 را نداشـتند. از نظـر وابستگان درجه اول آنها 21/9% بود و هیچ یک از افراد طبیعی، تی
(P<0/001)ــش معنـیداری را نشـان داد فراوانی، میزان Anti-GAD مثبت در بیماران نسبت به افراد سالم افزای
که این حالت در وابستگان درجه اول بیماران نسبت به افراد سالم نیز وجود داشــت(P=0/001). براسـاس نتـایج
ــد کـه تخمیـن مـیزان Anti-GAD میتوانـد بـه عنـوان یـک ابـزار مفیـد در حاصل از این مطالعه به نظر میرس

پیشگویی ابتلا به دیابت و وابستگی آن به انسولین به کار گرفته شود.      
         

کلیدواژهها:   1 – گلوتامیک اسید دکربوکسیلاز   2 – آنتیبادی ضد GAD65  3 – دیابت نوع دو
   ELISA – 5                  4 – وابستگان درجه اول                       

این مقاله تحت حمایت مالی معاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی ایران انجام شده است(شماره ثبت: 323). 
I) دانشیار گروه بیوشیمی، دانشکده پیراپزشکی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران، تهران. 

II) دانشیار گروه بیوشیمی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران، تهران(*مولف مسئول). 
III) کارشناس ارشد بیوشیمی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران، تهران. 

IV) دانشیار بیماریهای غدد و متابولیسم، بیمارستان امام خمینی، خیابان باقرخان، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی تهران. 
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    پروتئین GAD دارای 2 ایزومتــــر مولکولــی بـوده کـه 
ـــها 65 کیلودالتــون (GAD65) و  وزن مولکولـی یکـی از آن
دیگـری 67 کیلودالتـون(GAD67) اسـت هـــر یــک از ایــن 
ایزومرها توسط ژن متفــاوتی کـد میشـوند ژن مربـوط بـه 
GAD67 روی کرومـوزوم 2 و ژن مولکـول GAD65 کـــه 
اغلب در بــافت عصبـی دیـده میشـود روی کرومـوزوم 10 

قرار دارد.  
    از این دو شکل تنها GAD65 نقش مهمی را در پیشگویی 

دیابت IDDM ایفا میکند.  
    ساخته شدن این اتو آنتیژن در سلولهای بتای پانکراس، 
توسط غلظتهای زیاد گلوکز تحریک شده و در سرم افزایش 

مییابد(1، 2و 3).  
ــام شـده افزایـش عملکـرد سـلولهای      طبق بررسیهای انج
جزایر پــانکراس انسـانی موجـب افزایـش بیـان ژن و سـنتز 

پروتئین GAD65 در این سلولها میشود.  
    سطح (GAD-Ab) تا حد زیادی تحت تأثیر ســن و طـول 
مدت ابتلا به دیابت بوده و میزان آن در افراد مبتلا به دیابت 

نوع دو حدود 21% است(4).  
    مشخصههای ایمونولــوژیکـی از جملـه Anti-GAD ایـن 
امکان را فراهم میکنند تا در زمانی که مقدار سطح C- پپتید 
ــای تولیـد کننـده انسـولین  کاهش نیافته و هنوز سلولهای بت
عمـل خـود را انجـام میدهنـــد، احتمـال ابتـلا بـه بیمـــاری 
ــــه بیمــاری در آنــها  ارزیـابی شـود و نـیز در افـرادی کـ
ــه انسـولین  تشخیص داده شده اســت، نیاز احتمالــی آنها ب
در آینـده مشـخص گـردد. همچنیـــــن ایــن مشــخصههای 
ایمونولوژیکی میتواننــد در تصمیــم گـیری مناسـب بـرای 
درمان جهــت کاهــش عوارض و حفظ عملکرد سلولهای بتا 
ـــت داشتـــه  در رسیدن به کنتــرل متابولیکــی بهتــر اهمیـ
ــای  باشنــد بخصوص در مورد بیمارانی که عوامل و داروه
خوراکــی پاییــن آورنــده قند خون موثر نبــوده و درمـان 

تنها در کوتاه مدت مفید است(4و 5).  
ــابی Anti-GAD خـون در پیشـگویی نیـاز      در واقع ارزی
ــولین، طـی 2 تـا 3 سـال  بیمار مبتلا به دیابت نوع دو به انس

آینده مفید خواهد بود(6).  

    طبق مطالعات انجام شده، اتو آنتیبادیهای ضد ســلولهای 
بتـای پـانکراس چنـد سـال پیـش از شـروع بیمـــاری قــابل 

  .(Pre-diabetic markers)تشخیص هستند
    Anti-GAD در سرم خون افراد مبتلا به دیابت تا مدتها، 
بعد از شروع بیماری نیز مشاهده میشود اما پیشنهاد شــده 
ــدازهگـیری Anti-GAD قبـل از شـروع بیمـاری  است که ان

صورت گیرد.  
    اندازهگیری Anti-GAD در مطالعات اپیدمیولوژیکــی بـه 
ـــرم افــراد بــا روشــهای ELISA و  آسـانی در نمونـه س
ــان پذیـر بـوده و ایـن  RIA(Radio Immuno Assay) امک

سنجش میتواند بطور رضایت بخشی در غربالگــری افـراد 
در معرض خطر دیابت، به کار گرفته شود.  

    اندازهگیری Anti-GAD نسبت به سایر اتو آنتیبادیهــا 
ــب آسـانتر بـوده و بـرای غربـالگـری جمعیتهـای  به مرات

بزرگتر، مناسب میباشد(3و 7).  
ــل از مرحلـه وابسـتگی بـه انسـولین      این اتو آنتیبادی قب

(Pre-insulin deficiency) قابل اندازهگیری است(8).  
ــس از      در کودکان دیابتی، میزان Anti-GAD تا 3 سال پ
تشخیص بیماری مشابه با سطح آن در زمان شروع بیماری 
ــد از شـروع بیمـاری،  بوده و تغییر نمیکند، اما 7-6 سال بع
ــه همیـن دلیـل ارزیـابی سـطح  کاهش آن آغاز میگردد(9). ب
ــروز بیمـاری،  Anti-GAD در دوره پیش دیابتی و قبل از ب

بخصوص در وابستگان درجه اول بیماران مبتلا بــه دیـابت 
در تشخیص زودرس بیماری و غربالگری افراد در معرض 

خطر، از ارزش بالایی برخوردار میباشد.  
    طبق مطالعات انجام شده، احتمال خطــر بـرای وابسـتگان 
دارای Anti-GAD مثبت برای ابتــلا بـه دیـابت، در طـول 5 

سال آینده، حدود 52% میباشد(10).  
 NIDDM در دستهبندی دیابت Anti-GAD اندازهگیری    
در مقابل دیابت اتوایمیون دیررس بزرگســالان، در بیمـاران 
مبتلا به دیابت نوع دو و انتخاب روشهای درمانی صحیــح و 

به موقع، از ارزش بالایی برخوردار است.  
    با توجه به آنکه بیماری دیــابت بسـیار وابسـته بـه نـژاد، 
ــی اسـت، بنـابراین در ایـن  شرایط آب و هوایی و رژیم غذای
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ــابتی نـوع  مطالعه سطح آنتیبادی ضد GAD در بیماران دی
ــها مـورد بررسـی قـرار  دو ایرانی و وابستگان درجه اول آن

گرفت.   
 

روش بررسی 
    در این مطالعه مقطعــی ـ مقایسـهای بیمـاران در 3 گـروه 

قرار گرفتند.  
ــه      گروه اول شـامل 50 بیمـار(20 مـرد و 30 زن) مبتـلا ب
ـــوع دو (طبـــق تعریـف WHO)(11) بـود کـه بـا  دیابــت نـ
ــاب  روش نمونهگیری مستمر(Sequential sampling) انتخ
ــیری گلوکـز سـرم خـون،  و پس از انجام معاینات و اندازهگ
C ،HbA1c-پپتید و تشــخیص دیـابت نـوع دو وارد مطالعـه 

شدند.  
ــراد      سن ابتلا در تمام بیماران بالای 30 سال بود و این اف
حداقل بــه مـدت 6 مـاه پـس از تشـخیص بیمـاری انسـولین 

دریافت نکرده بودند.  
ــتگان      گروه دوم شامل 32 نفر(10 مرد و 22 زن) از وابس
درجه اول بیمــاران فـوق، شـامل خواهـر، بـرادر یـا یکـی از 
ـــار در آزمایشــگاه  فرزنـدان بیمـار بـود کـه همـراه بـا بیم
بیمارستان جهت نمونهگیری خون، حضور یافته بودند. هیچ 
یک از افراد وابسته درجه اول، خود مبتلا به دیابت نبودند.  
ـــراد      گروه سـوم شـامل 56 نفـر(26 مـرد و 30 زن) از اف
سالم بود(گروه کنترل) که دیابتی نبوده و هیچ گونــه سـابقه 
فامیلی از دیابت در وابستگان درجه اول آنها وجود نداشــت. 
 Body Mass)BMI ،افراد گروه کنترل از نظر جنسیت، سن

Index) با گروه بیمار یکسان انتخاب شدند.  

    در این تحقیق اطلاعات مربوط به ســن، جنـس، قـد، وزن، 
ــه بیمـاری، سـابقه فـامیلی و در صـورت  BMI، مدت ابتلا ب

ــابقه فـامیلی در فـرد دیـابتی، نـوع دیـابت در  مثبت بودن س
ــار خـون و  وابستگان بیمار، شغل، آدرس، داشتن سابقه فش

هیپرلیپیدمی و … در فرمهای اطلاعاتی ثبت گردید.  
    از تمام افراد شرکت کننده در ایــن پژوهـش بـه صـورت 
ناشتا خون گرفته شــد که میزان آن در افــراد بیمـار حـدود 

8-7 میلیلیتر بود.  

ـــــن      3 میلیلیـــتر خـــون جـــهت تعییـــن همـــوگلوبی
ــی)  گلیکوزیلـه(HbA1c) در لولـه حـاوی محلـول(0/2 سیس
EDTA 3% ریخته میشد و 4 میلیلیتر نیز در لوله آزمایش 

به صورت لخته جمعآوری میگردید.  
ــرم      پس از سانتریفوژ کردن لولهها به ترتیب پلاسما و س
آنها جدا میشد. سرم به دست آمده جهت انجام آزمایشهای 
قند خــون ناشـتاC ،(FBS)-پپتیـد، Anti GAD بـه 3 لولـه 

جداگانه منتقل و تقسیم میگردید.  
ـــیز 4      از وابسـتگان درجـه اول بیمـاران و افـراد سـالم ن
ــها در  میلیلیتر خون گرفته شد که پس از جدا کردن سرم آن
ــام آزمایشـهای ذکـر شـده تقسـیم  3 لوله جداگانه جهت انج

گردید.  
    لوله آزمایش حاوی سرم که برای اندازهگیری گلوکز، در 
نظر گرفته میشــد در همان زمــان جـهت انـدازهگـیری قنـد 
خــون آنالیــز میشــــد امـا 2 لولـه آزمـایش دیگـر حـاوی 
سرم، جهت آزمایشهای C-پپتیــد و Anti GAD در درجـه 
حرارت 20- درجه ســانتیگراد تـا زمـان آزمـایش نگـهداری 

میشدند. 
    ـ اندازهگیری گلوکز: بــه روش آنزیمـی گلوکـز اکسـیداز 
ــدل Mira COBAS و بـرای  توسط دستگاه اتو آنالیزور م

هر 3 گروه پژوهشی صورت گرفت.  
ـــن گلیکوزیلــه بــه روش      ـ انـدازهگـیری همـوگلوبی
ــــدا از نمونـــــه خــون  کـالریمتری(Colorimetry): ابتـ
محلول 5% همولیزات تهیــه و سپــــس همولـیزات تـا انجـام 
مراحل بعدی و تعییــــن میــزان همـوگلوبیـــن گلیکوزیلـــه 
فریز و نگــهداری میشـد. انـدازهگیـــری HbA1c تنـها روی 

نمونه بیماران صورت گرفــت.  
    بـــرای تعییــــن مقـــــدار همــوگلوبیــــن در محلــول 
همولــیزات از روش ســــیانومتهموگلوبیـــــن استفـــــاده 

گردید(12و 13).  
ــنجش      ـ انـدازهگـیری C-پپتیــد بـه روش IRMA: س
مـــیزان C-پپتیـــد بـــه روش IRMA توســـــط کیــــت 
Immunotech C-peptide IRMA بـــا Cat#2228 روی 

نمونــه سـرم هـر 3 گــروه انجام شد(14). 
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 ELISA ــزا     ـ اندازهگیری Anti GAD65 به روش الای
 :(Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay)
ــیری  نمونه سرمهای هر 3 گروه مورد پژوهش برای اندازهگ
ــــا اســـتفاده از کیـــت  Anti-GAD65 بــه روش الــیزا ب
Cat039 Diapletes Anti-GADplus No.2001 مربــوط 
ـــورد  بـه شـرکت Roche Diagnostics Gmbh آلمـان م

سنجش قرار گرفت.  
    سنجش توسط این کیت دارای حساسیت 69% و ویــژگـی 

98% میباشد.  
    ضریب تغییرات مربوط به کیت فوق برای 1500 نانوگرم 
ــرای 30 نـانوگـرم در میلیلیـتر  در میلیلیتر برابر با 3% و ب
برابر، 15% میباشد کــه بطـور میـانگین 9% در نظـر گرفتـه 

میشود.  
ــه قـابل سنجــش Anti GAD توسـط کیـت،      میزان دامن

1500-20 نانوگرم در میلیلیتر است.  
ــون هیـچ دارو یـا متـابولیتی شـناخته      از نظر تداخل تا کن
نشده که بر میزان اندازهگـیری Anti GAD مؤثـر باشـد و 
ــایج  همولـیز تـا 400 میلـیگـرم در میلیلیـتر تـأثیری بـر نت

بررسی ندارد.  
ــراد سـرم مثبـت (Seropositive) و سـرم      جهت تعیین اف
منفــی (SeroNegative) از نظــر وجــود اتــو آنتیبـــادی 
 Cut سـطح ،Anti GAD65 گلوتامیک اسید دکربوکسیلاز
ــادیر غـیرطبیعی Anti-GAD براسـاس مقـدار  off برای مق

میانگین آن در 56 فرد ســالم محاسـبه و گـزارش گردیـد و 
ــت در نظـر گرفتـه  OD یا غلظت بیش از میزان Cut off مثب

شد:  
  .Cut off=3+میانگین کنترلهای منفیSD    

ــات ایـــن مطالعـــه بـــرای مقادیــر      جهت آزمون فرضی
کمـــــی از آزمـــون t-student و آنالیـــــز واریانــــــس 
 Chi-Square ــون ANOVA و برای مقادیر کیفـــی از آزم

و Fisher-Exact test اسـتفاده شـد. سـپس محاســـبات و 
ــــها و نمودارهـــا بـــا کمـــک نـــرم افـــزار  رســم جدول
 (Statistical Package for Social Science)SPSS.9

انجام گردید.  

ــر اسـاس میـانگین ± انحـراف      تمام نتایج به دست آمده ب
 P ــیدار بـودن اختـلاف، مقـدار معیار بیان شده و سطح معن

کمتر از 0/05 در نظر گرفته شده است.  
 

نتایج 
    در این بررسی، میزان اتو آنتیبــادی بـر علیـه گلوتـامیک 
ــوع دو و وابسـتگان  اسید دکربوکسیلاز در بیماران دیابتی ن
درجه اول آنها با افراد ســالم مقایسـه شـده اسـت. همچنیـن 
درصد افراد دیــابتی و وابسـتگان درجـه اول آنـها کـه تیـتر 
مثبت Anti-GAD65 داشتند مشخص گردید که در مقایسه 
این گروه با افراد سالم، اختلاف معنیداری به دست آمــد. از 
50 بیمـار، در 18%(9 نفـر) Anti-GAD مثبـت و در ســـایر 

موارد Anti-GAD منفی بود.  
ــــت بیــــن 2 گــروه      از نظـر فراوانـی Anti-GAD مثبـ
ـــم و وابستگـــان درجـه اول بـا افـراد  بیماران و افراد سالـ
سالم تفــاوت بـارز و معنـیداری وجـود داشـت(بـه ترتیـب 
ــــاران و وابســتگان  P<0/001 و P=0/001) امـا بیـــن بیم
درجه اول آنها از نظر فراوانی Anti-GAD تفاوت، معنیدار 

نبود.  
 Anti-GAD ،پپتیـــــد-C ،FBS در مقایســــه مقادیـــر    
ــاران و افـراد سالــم تفـاوت معنـــیداری مشـاهده  بین بیم
شـد(بـــه ترتیــــب P<0/001 ،P<0/001 و P=0/05)(جــدول 
ـــان بـــا  شـماره 1). 32 نفــــر از بیمــــاران نیـاز بـــه درم
انسولیـــن داشتنـــد امـــا در 2 نفـــر ایـــن نیـاز وجـــود 

نداشت.  
ــت Anti-GAD، محـدوده سـنی      در بیماران با تیتــر مثب

75-38 سال، مدت ابتلا 14-1 ســال و سـن شـروع بیمـاری   
74-36 سال بود.  

    3 نفر از 9 بیمار با Anti-GAD مثبت، سابقه خانوادگــی 
دیابت داشتند و میانگین Anti-GAD در افراد با تیتر مثبــت 

13/59±10/76 بود.  
ـــن      رابطـــه بیـن مقـدار Anti-GAD بـا سـن، BMI، س
شروع بیماری، مدت ابتــلا HbA1c در افـراد بـا تیـتر مثبـت 

Anti-GAD، معنیدار نبود(جدول شماره 1).   
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    در تمام بیماران Anti-GAD مثبت(9 نفر)، مدت ابتلا زیر 
ــاران  15 سال بوده است. 21/9% از وابستگان درجه اول بیم
Anti-GAD مثبت داشتند(7 نفر از 32 نفر) و محدوده سنی 

 ،Anti-GAD65 ــــانگین مـــیزان آنــها 45-11 ســال و می
 FBS ــیزان 32/2±19/7 نانوگرم در میلیلیتر بود. میانگین م
در آنـها 9/76±89/25 و در حـــد طبیعــی بــود. مقایســــه 
ـــادیر C-پپتیــد(P<0/01)، ســن (P<0/001) و  میـانگین مق
ــراد  Anti-GAD(P=0/004) در وابسـتگان درجـه اول بـا اف

سالم، اختــلاف معنـیداری مشـاهده گردیـد(جـدول شـماره 2). 
مقایســه میانگیـــن مقادیـــر  C-پپتیــــد، FBS، ســـن و 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ــاوت معنـیداری را  Anti-GAD در 3 گروه تحت مطالعه تف

نشان داد(P<0/001) اما در مورد BMI این تفاوت معنیدار 
نبود. در مقایسه بیماران با وابســتگان درجـه اول آنـها بیـن 
میانگین ســنی بیمـاران(11/16±57/52) و وابسـتگان درجـه 
ــد خـون ناشـتا  اول آنها(9/59±28/75) و نیز بین میانگین قن
ــــتگان درجـــه اول  در بیمــاران (96/37±267/82) و وابس
ــاوت شـاخص و معنـیداری مشـاهده  آنها(9/76±89/25) تف
-C ،BMI امـا از نظـر میـانگین مقـــادیر (P<0/001)گردیـد

پپتیــد، Anti-GAD و نیز فراوانــی Anti-GAD مثبـت در 
آنها تفاوت معنیداری وجود نداشت(جدول شماره 3). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

جدول شماره 1- مقایسه متغیرهای مختلف بین افراد بیمار با افراد سالم 
  (n=50)افراد بیمار (n=56)افراد سالم P مقدار

 30 30 زن(تعداد) 
 26 20 مرد(تعداد) 
NS 13/75±55/14 3/93±57/52 سن(سال) 

- - 7/81±9/99 مدت ابتلا به بیماری(سال) 
- 12/47±47/81 - سن در زمان شروع بیماری(سال) 

BMI 25/64±3/93 26/24±3/41 NS(m2/ کیلوگرم) 

FBS 267/82±96/37 90/52±9/68 <0/001(میلیگرم/دسیلیتر) 
C 2/12±1/36 3/40±1/56 <0/001-پپتید(نانوگرم/میلیلیتر) 

- - HbA1c 11/17±2/42(درصد) 
Anti-GAD *10/76±13/59 **6/64±7/01 0/05(نانوگرم/میلیلیتر) 

0/001> 0 18 فراوانی Anti-GAD مثبت(درصد) 
NS= معنیدار نمیباشد. *خطای معیار=12/68-8/84 نانوگرم در میلیلیتر،  **خطای معیار=7/56-5/7 نانوگرم در میلیلیتر 

جدول شماره 2- مقایسه متغیرهای مختلف بین وابستگان درجه اول بیماران با افراد سالم 
  (n=56)افراد سالم (n=32)وابستگان درجه اول P مقدار

- 22 30 زن(تعداد) 
- 10 26 مرد(تعداد) 
0/001> 9/59±28/75 13/75±55/14 سن(سال) 

BMI 26/24±3/41 25/82±5/59 NS(m2/ کیلوگرم) 

FBS 90/52±9/68 89/25±9/76 NS(میلیگرم/دسیلیتر) 

C 3/40±1/56 2/60±0/59 0/01-پپتید(نانوگرم/میلیلیتر) 
Anti-GAD 6/64±7/01 **19/71±32/21 0/004(نانوگرم/میلیلیتر) 

0/001 21/9 0 فراوانی Anti-GAD مثبت(درصد) 
NS= معنیدار نمیباشد. *خطای معیار=25/40-14/02 نانوگرم در میلیلیتر  
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    تفاوت بین 2 گروه بیماران با Anti-GAD مثبت و منفی، 
 (P<0/001)Anti-GAD و مـــیزان (P=0/05)از نظــر ســن
معنیدار بود. میانگین ســن در افـراد بـا Anti-GAD مثبـت 
ــروه از افـراد جوانـتر بودنـد امـا بیـن  پایینتر بوده و این گ
میانگین مقادیر متغیرهای دیگر مــانند سـن شـروع بیمـاری، 
ــاوت  مدت ابتلا به بیماری، میزان C-پپتید، HbA1c ،FBS تف

معنیداری وجود نداشت.  
    از 50 بیمار، 33 نفر از نظر سابقه خانوادگی دیابت مثبــت 
ــی Anti-GAD مثبـت  و 17 نفر منفی بودند که میزان فراوان

در آنها به ترتیب 5 نفر(15/5%) و 4 نفر(23/5%) بود.  
    2 گـروه بیمـاران بـا سـابقه خـانوادگـی و بـدون ســابقه 
خـانوادگـی دیـابت، از نظـر سـن(P=0/04) و ســـن شــروع 
بیماری(P=0/05)، اختلاف معنیداری با هم داشتند، بطــوری 
ــیز سـن شـروع بیمـاری در افـراد دارای سـابقه  که سن و ن

خانوادگی دیابت کمتر بود.  
    اما تفاوت معنــیداری در مـورد سـایر متغیرهـا از جملـه 

میزان و فراوانی Anti-GAD مثبت، دیده نشد.  
    در وابستگان درجه اول بــا Anti-GAD مثبـت(7 نفـر) و 
ــیزان  منفی(25 نفر) تنها تفاوت آماری موجود بین 2 گروه، م

  .(P<0/001)بود Anti-GAD

    در سایر موارد مانند سن، C-پپتیــد، FBS و BMI در 2 
گروه تفاوت معنیداری مشاهده نگردید.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ــانگین مـیزان Anti-GAD بـا متغیرهـای  بررسی ارتباط می
سن و میزان FBS با برآورد ضریب همبستگی نشان داد که 
ــن،  مـیزان Anti-GAD در افـراد Anti-GAD مثبـت بـا س
همبستگی منفی معنــیدار(r=-0/307 ،P=0/03) و بـا مـیزان 
 (r=0/366 ،P=0/009)همبســتگی مثبــت معنـــیداری FBS

دارد(نمودار شماره 1و 2).  
ــه      اندازهگیری Anti-GAD به روش الیزا در افراد مبتلا ب
ـــیت (Sensitivity) 18%، ویــژگــی  دیـابت نـوع دو حساس
(Specificity) 100% و دقت (accuracy) 61/32% را نشــان 

داد.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

نمودار شماره 1- ارتباط بین میزان Anti-GAD و سن در بیماران 
 (r=-0/307 ،P=0/03) دیابتی نوع دو

جدول شماره 3- مقایسه متغیرهای مختلف بین افراد بیمار و وابستگان درجه اول آنها 
  (n=50)افراد بیمار (n=32)وابستگان درجه اول P مقدار

 22 30 زن(تعداد) 
 10 20 مرد(تعداد) 
0/001> 9/59±28/75 11/16±57/52 سن(سال) 

BMI 25/64±3/93 25/82±5/59 NS(متر2/ کیلوگرم) 

FBS 267/82±96/37 89/25±9/76 <0/001(میلیگرم/دسیلیتر) 
- - HbA1c 11/17±2/42(درصد) 

C 2/12±1/36 2/60±0/59 NS-پپتید(نانوگرم/میلیلیتر) 

Anti-GAD 10/76±13/59 19/71±32/21 NS(نانوگرم/میلیلیتر) 

NS 21/9 18 فراوانی Anti-GAD مثبت(درصد) 

NS= معنیدار نمیباشد.  
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نمودار شماره 2- ارتباط بین میزان Anti-GAD و FBS در 
 (r=0/366 ،P=0/009) بیماران دیابتی نوع دو

 
بحث 

    ارزیابی علائم یا مشـخصههای ایمونولـوژیکـی، از جملـه 
ــزار  Anti-GAD اتو آنتیبادیها(GADA)، به عنوان یک اب

مفید در غربالگری و تشخیص زودهنگام بیماری در افرادی 
کـه در معـرض خطـر ابتـلا بـه دیـابت قـرار دارنـــد و نــیز 
ــاران دیـابتی نـوع دو  پیشگویی وابستگی به انسولین در بیم

شناخته شده است(4، 8و 15).  
    در این تحقیــق مـیزان آنتیبادیهـای ضـــد گلوتامیـــک 
اسید دکربوکسیلاز(Anti-GAD) در 50 بیمار دیابتـی نـوع 
دو که سن همه آنها بالای 30 ســال بـوده و حداقـــل 6 مـاه 
نیاز به انسولین نداشتند و طــی ایــن مدت تنها با داروهـای 
ــا بـا رژیـم غذایـی درمـان  پایین آورنده قند خون خوراکی ی
میشدند و 32 نفر از وابستگان درجه اول آنها انــدازهگـیری 

و با نتایج حاصل از بررسی 56 فرد سالم مقایسه گردید.  
    در 9 نفـر(4 زن و 5 مـرد) Anti-GAD مثبـــت و در 41 
نفر(26 زن و 15 مرد)، Anti-GAD منفــی بـود. در مطالعـه 
Zimmet و Tuomi، 24/61% از افــــراد دیــــابتی نـــــوع 

دو(16/65 نفر) دارای Anti-GAD مثبت بودند(4).  
    مطالعه دیگری که در سـال 1995 صـورت گرفـت مـیزان 
فراوانـی Anti-GAD را در افـراد دیـابتی غیروابسـته بـــه 

انسولین، 10% نشان داد(14).  

    میزان فراوانی Anti-GAD مثبت در افراد مبتلا به دیابت 
نوع دو در شرق فنلاند، 9/3% گزارش شده است(16).  

ـــابت نــوع دو در      ایـن فراوانـــی در افـراد مبتــلا بـه دی
سنگاپور 16/1%(17)، در استرالیا 24%(5)، در آلمان %21(18)، 
ــــد 25%(20) بــوده اســت.  در ایتالیـا 22/3%(19) و در تایلنـ
ـــام تســــت فــــوق میتوانــد در تشــخیص  بنـابراین انج
ــاری و انتخـاب روش درمـانی مناسـب کمـک  زودهنگام بیم

کننده باشد.  
    مطالعات نشان دادهاند کــه در 39% از بیمـاران مبتـلا بـه 
ــوع دو(NIDDM) کـه وابسـتگی بـه انسـولین پیـدا  دیابت ن

میکنند، این تست مثبت میشود(6).  
    در این مطالعه هیچ یک از 56 فــرد سـالم (گـروه کنـترل) 
Anti-GAD مثبــــت نداشتنـــــد در حالــــی کــه طبــــق 

تحقیقـات صـورت گرفتـه، 5-2% از افـراد طبیعـی میتواننــد 
ــند(6) امـا ایـن تیـتر مثبـت در  دارای Anti-GAD مثبت باش
افراد سالم ناپایدار بوده و علت آن اتوایمیونیتی گذرا نســبت 

به Anti-GAD میباشد(21).  
    در ایـن مطالعـه در تمـــام بیمــاران دارای تیــتر مثبــت 
Anti-GAD65(9 نفر)، مدت ابتلا به بیمــاری زیـر 15 سـال 
ــماره 4) کـه ایـن موضـوع نشـان میدهـد، مـدت  بود(جدول ش

ابتلای بیماران از اهمیت خاصی برخوردار میباشد.  
    این امر مشابه با سایر گزارشها بود که در آنها به اهمیت 
ـــت در تشـخیص دیـابت نسـبت بـه  میزان Anti-GAD مثب
ــاره شـــده اســـت. براسـاس ایـن  سایر اتوآنتیبادیها اش
گزارشها تا 10 سال پس از شروع بیماری تغییری در سـطح 
Anti-GAD ایجاد نمیشود اما پس از این زمان کــاهش آن 

آغاز میگردد(9). بنابراین شاید ضروری باشد تا بیماران در 
ــــان بـــا  زمــان شــروع بیمــاری و قبــل از شــروع درم
انسولین(Pre-insulin deficiency) مـورد آزمـایش قـرار 

گیرند.  
ـــتر      21/9% از وابسـتگان درجـــه اول بیمــاران دارای تی
ــام  مثبـت Anti-GAD بودنـــد کـه براسـاس تحقیقـات انج
ــا 10% وابسـتگان بـر مبنـای اسـتعداد ژنتیکـی،  شده صفر ت

Anti-GAD مثبت داشتند(22).  
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ــه اول      در این مطالعه علت بالا بودن تعداد وابستگان درج
ــوان بـه  بیمارانی که دارای Anti-GAD مثبت بودند را میت
بالا بودن میانگین سنی(9/59±28/75) در این افراد نسبت به 
ــرا اغلـب وابسـتگان درجـه اول  سایر مطالعات نسبت داد زی
بیماران تحت مطالعه را فرزنــدان آنـها تشـکیل میدادنـد، در 
حالی که در بررسیهای صورت گرفته، احتمال ابتلای خواهر 
ــابتی بـه ایـن بیمـاری 10-3% و احتمـال  یا برادر یک فرد دی
ابتلای فرزند یک فرد دیابتی(دارای پدر یا مادر دیــابتی و یـا 

هر دوی آنها) 20-5% میباشد(22).  
    در نهایـــت میتــوان چنیـــن نتیجـــهگــیری کــرد کــه 
وابستگان درجــه اول بیمـاران تحـت مطالعـه نـیز بـه دلایـل 
ــابت دیـررس  ژنتیکی، مانند پدر و مادر خود دارای نوعی دی
بزرگسالان با روند خود ایمنی میباشــند کـه دارای سـرعت 
پیشرفت آهستهای بوده و در ســن بـالاتری خـود را نشـان 

میدهد.  
ــت      بنـابراین از ایـن آزمـون میتـوان بـه عنـوان یـک تس
پیشگویی کننده در تشخیص زودهنگام بیماری و غربالگری 
افراد مستعد ابتلا بــه دیـابت از جملـه وابسـتگان درجـه اول 

بیماران استفاده کرد.  
ــابت در      طبق مطالعات انجام شده، احتمال خطر ابتلا به دی
ــاران دارای Anti-GAD مثبـت در  وابستگان درجه اول بیم

طول 5 سال آینده حدود 52% میباشد(10).  
ــاران      یکـی از مـهمترین کاربردهـای ایـن آزمـون، در بیم
ــگویی وابسـتگی بیمـار بـه انسـولین در  دیابتی نوع دو، پیش
ــود حـدود 39% از  آینده میباشد. زیرا طبق گزارشهای موج
ــی  افـراد دیـابتی نـوع دو(غیروابسـته بـه انسـولین) کـه مدت
ــت  وابستگـــی بــه انسولیـــن پیـدا کردنـد، دارای تیـتر مثب

Anti-GAD بودند(6).  

    در ایـن مطالعـه از 9 بیمـار دارای Anti-GAD مثبــت، 7 
ــد و 2 نفـر(%22/2)  نفر(77/8%) تحت درمان با انسولین بودن
نیاز به درمان با انسولین پیدا نکردند که این مطلب پیشــرفت 
ــراد نشـان میدهـد در  روند تخریب سلولهای β را در این اف
حدی که موجب کاهش ترشح انســولین و انسـولین درمـانی 

گردیده است.  

    در جمعیـت مـورد مطالعـه توسـط Zimmet و همکــاران 
87/5% از بیمـاران دیـابتی نـوع دو بـا Anti-GAD مثبـــت، 
ــن مطالعـه مطـابقت  انسولین دریافت میکردند که با نتایج ای

دارد(4).  
    با توجه به درصد بالای افراد نیازمند به انسولین در بیــن 
کسانی که Anti-GAD در آنها مثبت میباشد، غربــالگـری 
ــه  و تشـخیص زودرس بیمـاران قبـل از مرحلـه وابسـتگی ب

انسولین ضروری به نظر میرسد.  
ــی Anti-GAD مثبـت      Zimmet و همکاران میزان فراوان
 (ITDM)ــولین در بیماران دیابتی نوع دو تحت درمان با انس
ــیر نیـازمند بـه انسـولین %4/3  را 73/3% و در افراد بیمار غ

نشان دادند.  
    تحقیقـات انجـام شـده در سـال 1997 در تـایلند، مـــیزان 
ــراد بیمـار ITDM را %25  فراوانی Anti-GAD مثبت در اف

گزارش کرد(20).  
ـــه در ســال 1999 نــیز      طبـق بررسـیهای صـورت گرفت
ـــابتی نــوع دو  فراوانـی Anti-GAD مثبـت در بیمـاران دی

نیازمند به انسولین، 3/8% بوده است(23).  
ــازمند      در 2 گروه از بیماران نیازمند به انسولین و غیر نی
بــه انســولین در ایــن مطالعــه، بیــن میــــانگین مقـــادیر 
C ،(P=0/009)HbA1c ،(P=0/003)FBS-پپتیــد(P=0/02) و 

ــلا بـه بیمـاری(P=0/05) تفـاوت معنـیداری وجـود  مدت ابت
داشــت و در بیمــــاران دیـــابتی نـــوع دو نیـــازمند بـــه 
انسولین(ITDM)، مدت ابتلا بــه بیمـاری و مـیزان C-پپتیـد 

پایینتر و در مقابل، FBS و HbA1c بالاتر بود.  
 Anti-GAD و فراوانـی Anti-GAD ــر مـیزان     اما از نظ
مثبت، سن، سن شروع دیابت و BMI تفاوت معنیداری بین 

2 گروه دیده نشد.  
    نتایج حاصل از مطالعات Zimmet و همکاران نیز نشــان 
داد که میزان C-پپتید سرمی در افراد بیمار مبتلا بــه دیـابت 
نوع دو و تحت درمــان بـا انسـولین، نسـبت بـه افـرادی کـه 

  .(4)(P<0/001)انسولین دریافت نمیکنند، پایینتر است
    طی تحقیقات انجام شده در ایتالیا نیز میزان C-پپتیــد بـا 
 .(14)(P<0/001)ــه معنـیداری داشـت انسولین درمانی، رابط
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 5) Anti-GAD ــاران دارای تیـتر مثبـت بیش از نیمی از بیم
ــن  نفـر از 9 نفـر)، سـابقه خـانوادگـی دیـابت داشـتند کـه ای
موضـوع اهمیـت زمینـه ژنتیکـی افـــراد را بیشــتر آشــکار 
میســازد. 88/89% از افــراد بــــا Anti-GAD مثبـــت در 
گروههای سنی 60-30 سال قرار داشتند. همچنیــن مقایسـه 
ــاران  بین 2 گروه از بیماران دارای Anti-GAD مثبت و بیم
ـــاوت معنــیداری در  Anti-GAD منفـی، نشـان داد کـه تف

میــــانگین ســــنی گــــروه بیمـــــار (11/46±51/11) در 
مقـابل(10/72±58/92) وجـود دارد(P=0/05) و افــراد دارای 
Anti-GAD مثبت جوانتر میباشنــد که این نتیجه با نتــایج 

حاصل از مطالعه Br uno در سال 1999 مطابقت دارد(19).   
    21/9% از وابستگان درجه اول بیماران تحت مطالعه تیــتر 
 Anti-GAD ـــر دارای مثبـت Anti-GAD داشـتند و 25 نف

منفی بودند.  
    بین 2 گروه از وابستگان درجه اول با Anti-GAD مثبت 
ــانگین مـیزان Anti-GAD، تفـاوت  و منفی از نظر سن و می
ـــود داشــت(P<0/001). همچنیــن ارتبــاط  معنـیداری وج
معنــیداری بیــــــن میـــــزان Anti-GAD بـــا مقـــادیر 
 ،r=0/366)و میزان قند خون ناشتا (P=0/03 ،r=-0/307)سن
ــد بطـوری  P=0/009) در بیماران مطالعه شده مشاهده گردی
ــاهش سـن و  که افزایش مقدار Anti-GAD در بیماران با ک

افزایش FBS همراه بود(نمودارهای شماره 1و 2).  
    بیــــن مــــیزان Anti-GAD در 2 گــــروه بیمـــــار و 
 Anti-GAD ــی تیـتر مثبـت سالم(P=0/05) و نیز بین فراوان

  .(P<0/001)در 2 گروه، تفاوت معنیداری وجود داشت
    مقایسـه میـانگین بیـن مـیزان Anti-GAD در 2 گـــروه، 
تفــاوت معنــیداری را نشــان داد(بــه ترتیـــب P=0/01 و 
P=0/004). رابطـه فراوانـی Anti-GAD مثبـت در 2 گــروه 

  .(P=0/001)وابستگان و افراد طبیعی نیز معنیدار بوده است
ـــی نـوع دو و وابسـتگان      در نتیجه 2 گروه بیماران دیابتـ
ــی  درجـه اول آنـها در ایـن مطالعـه از نظـر مـیزان و فراوان
ــیداری  Anti-GAD در مقایسه با افـراد سالــم، تفاوت معن

داشتند که این امر میتواند بیانگر شروع روند اتوایمیون در 
افراد فوق باشد.  

ـــده در ایــن مطالعــه      با توجـه بـه نتایـــج بـه دسـت آم
انــدازهگــیری اتــو آنتیبــادی ضــــد گلوتـــامیک اســـید 
دکربوکسیلاز(Anti-GAD) میتواند به عنوان یک مشخصه 
ایمونولوژیکی در غربالگری افراد در معرض خطر ابتلا بــه 
دیابت، بخصوص وابستگان درجه اول بیماران دیابتی و نیز 
در پیشگویی وابستگی به انسولین در بیماران دیابتی نوع دو 
ــریعتر درمـان مناسـب جـهت  به کار برده شود تا هر چه س
اداره صحیح بیماری و جلوگیری از مشکلات و عوارض این 
ــاری هورمونـی شـناخته  بیماری که به عنوان شایعترین بیم

شده است، صورت گیرد.   
 

تقدیر و تشکر 
    این پژوهــش بـا حمـایت مـالی معـاونت پژوهشـی و نـیز 
ــاران دفـتر پژوهشـی دانشـگاه علـوم پزشـکی  همکاری همک

ایران صورت گرفت.  
    انجـام برخـی از آزمایشـها و تهیـه نمونـهها نـیز بـــدون 
همکاری و حمایـــت پرسنـــل بیمارستـــان امـامخمینی(ره) 
ــگاه بخـش غـــدد امکـانپذیـر  و ولیعصــر و بویژه آزمایش

نبود.  
ـــپ مطالــب بـه عـهده      در تمام مراحل انجام تحقیــق تایـ
ــرادی کـه در  سرکار خانم تیمسار بود که جا دارد از تمام اف
ــاری نمودهانـد  انجام طرح و انتشار مقاله با مجریان آن همک

قدردانی و تشکر به عمل آید.  
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ــوچـهر، نقـش اتـو      22- کیهانی ـ مهیندخت، نخجوانی ـ من
آنتیبادی GAD65 در دیابت ملیتوس(نوع یک) و وابستگان 
ــالم، مجلـه دانشـکده  درجه اول آنها و مقایسه آن با افراد س
پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی 

تهران، 1380، سال پنجاه و نهم(شماره 1)،صفحه: 21-25. 
    23- Zimmet P., Turner R., Mccarty D., Rowley
M., Mackay I., Crucial points at diagnosis, Type
2 diabetes or slow type 1 diabetes, Diabetes care,
22 supplement 2, 1999, B59-64.  
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ANTI-GAD AUTOANTIBODY LEVELS IN TYPE II DIABETES PATIENTS AND THEIR FIRST
DEGREE RELATIVES

                                                        I                                          II                                     III                                      IV
M. Keyhani, PhD    *M. Firoozrai, PhD   J. Gharanlar, MSc   M. Nakhjavan, MD

ABSTRACT
    Glutamic Acid Decarboxylase(GAD) catalyses the conversion of glutamic acid to Gama amino Butyric
Acid(GABA) which is one of the major inhibitory neurotransmitters in central nervous system. GAD has
two isoforms with molecular weights of 65 Kda(GAD 65) and 67 Kda (GAD 67). GAD 65 gene is located
on chromosome 10 and expressed in β-cells of pancrease. The presence of high concentrations of Anti-
GAD Antibodies(GADA) in serum of patients with IDDM is evident. Evaluation of GADA levels in
individuals with NIDDM and their first degree relatives can also be used as a predictor of late insuline
dependency. High concentrations of glucose induce the production of GAD 65 in β-cells which is
associated with an increase in GAD 65 gene expression. It has been shown that patients with NIDDM may
produce higher levels of GADA and after short period of time developing IDDM. In the present study
anti-GAD levels were determined and compared in 50 type II Iranian diabetic patients, in 32 of their first
degree relatives and in 56 healthy subjects. The evaluation of GADA levels were carried out by the use of
ELISA method. The mean level of anti-GAD in the healthy subjects was 6.64±7.01ng/ml, in the patients
was 10.76±13.59ng/ml and in their first degree relatives was 19.71±32.1ng/ml. In regard to the cut off,
18% of patients had seropositive anti-GAD and 21.9% of their first degree relatives had seropositive anti-
GAD but all of the healthy subjects had seronegative anti-GAD. The frequencies of anti-GAD positivity in
patients and their first degree relatives compared with that of healthy subjects were significantly
higher(P<0.001 and P=0.001 respectively). It can be concluded that the determination of anti-GAD in
healthy subjects and their first degree relatives of type II diabetic patients can be used to predict the
development of diabetes and insuline dependency.

Key Words:  1) Glutamic Acid Decarboxylase    2) Anti-GAD 65 autoantibodies   3) Type II diabetes

                       4) First degree relatives   5) ELISA  
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