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چکیده  
    یافتههای متعددی وجود دارند که نشان میدهند استرس اکسیداتیو در پــاتوژنـز بیمـاری دیـابت و
عوارض مزمن آن نقش مهمی بر عهده دارد. هدف از انجــام دادن ایـن تحقیـق، بررسـی آسـیبپذیـری
غشای گویچههای قرمز در برابر اکسیداسیون و ارزیابی وضعیت آنتیاکسیدانها در بیماران مبتلا بــه
دیابت تیپ یک بوده است. در این مطالعه 35 بیمار مبتلا به دیابت تیپ یک و 28 فرد ســالم کـه از نظـر
سن و جنس مشابه افراد بیمار بودند، مورد بررسی قــرار گرفتنـد و آسـیبپذیـری گویچـههای قرمـز
،(GSH)و نیز مقدار گلوتاتیون گویچههای قرمــز (MDA)نسبت به اکسیدانها و مقدار مالون دیآلدیید
ــم گلوتـاتیون پراکسـیداز آنهـا(GSH-Px) و آنتیاکسـیدانهای تـام پلاسـما(FRAP) در فعالیت آنزی
بیماران و افراد سالم ارزیابی و مقایسه شد. براساس نتایج به دست آمده مقدار GSH و FRAP کمتر
از افراد سالم بود. تفاوت GSH-Px در گروه بیماران و شاهد معنیدار نبود. آســیبپذیـری لیپیدهـای
غشای گویچههای قرمز افراد بیمار، مقدار MDA و MDA maximal release در بیمـاران افزایـش
چشمگیری را نشان داد. MDA با سن، FBS و HbA1C همبستگی مثبت و با FRAP همبستگی منفی
HbA1C و FBS ــدت ابتـلا بـه دیـابت همبسـتگی مثبـت و بـا داشت. GSH گویچههای قرمز با طول م
همبستگی منفی را نشان داد. آنتیاکسیدانهای تــام پلاسـما نـیز بـا FBS و HbA1C همبسـتگی منفـی
داشتند. هیچ گونه رابطه معنیداری بین شاخصهای اندازهگیری شــده بـا کلسـترول، تـریگلیسـرید و
ــابت تیـپ یـک کراتینین دیده نشد. با توجه به نتایج به دست آمده به نظر میرسد که در مبتلایان به دی
حالت استرس اکسیداتیو وجود داشته باشد که ناشی از کنترل متابولیک آنها میباشد و این افــراد بـه
علت اختلال در وضعیت آنتیاکسیدانها، از آســیبپذیـری بیشتـری در برابـر ترکیبـات اکسـید کننـده

برخوردار هستند.    
          

کلیدواژهها:       1 – دیابت تیپ یک        2 – لیپید پراکسیداسیون       3 – مالوندیآلدیید   
                           4 – گلوتاتیون               5 – گلوتاتیون پراکسیداز  

این مقاله خلاصهای است از پایان نامه میترا نوربخش جهت دریافت درجه کارشناسی ارشد بیوشیمی بالینی به راهنمایی دکــتر محسـن فـیروزرای و مشـاوره دکـتر مریـم
رزاقیآذر و دکتر عبدالحسین باستانی، سال 1382. 

I) دانشیار گروه بیوشیمی، دانشکده پزشکی، بزرگراه همت، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران، تهران(*مولف مسئول) 
II) کارشناس ارشد بیوشیمی بالینی 

III) دانشیار و فوقتخصص بیماریهای غدد کودکان، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران، تهران. 
IV) استادیار گروه بیوشیمی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی شهید بهشتی، تهران. 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-1

1-
28

 ]
 

                             1 / 12

http://rjms.iums.ac.ir/article-1-53-en.html


افزایش آسیبپذیری لیپیدهای غشای گویچههای قرمز                                                                              دکتر محس فیروزرای و همکاران 

612   مجله دانشگاه علوم پزشکی ایران                                                                                  سال یازدهم/ شماره 42/ پاییز 1383   

مقدمه 
    دیابت شیرین یکــی از شـایعترین بیماریهـای متـابولیک 
است که میلیونها نفر در سراسر جهان و بیش از یک و نیـم 

میلیون نفر در ایران به آن مبتلا هستند.(1و 2)  
    در صورت عدم کنترل وضعیت متابولیک و بالا بودن قند 
ــلالات میکـرو و  خون عوارض مزمن بیماری به صورت اخت
ماکروواسکولار ایجاد میشود که با اثر روی نسوج مختلف 
بـدن موجـب بـروز رتینـوپـاتی، نـوروپـاتی، نفـــروپــاتی و 

آترواسکلروز با خطر سکته قلبی و قانقاریا میگردد.(3)  
ــتند      استرس اکسیداتیو و رادیکالهای آزاد از عواملی هس
که میتوانند در پاتوژنز ضایعات حاصل از بیمــاری دیـابت 
موثر باشند و به نظر میرسد کــه ایـن ترکیبـات در تخریـب 

سلولهای بتا نقش داشته باشند.(4و 5)  
    اصطلاح رادیکال آزاد به مولکولی گفته میشود که حاوی 
یک الکترون منفرد در یک اربیتال اتمی بوده و بتواند به طور 

مستقل وجود داشته باشد.(6)  
ــلولهای بـدن      رادیکالهای آزاد به طور دایمی در تمام س
ــلول تولیـد میشـوند. بـا  به عنوان جزیی از اعمال طبیعی س
وجـود ایـن، افزایـش مقـدار رادیکالهـای آزاد بـه صـــورت 
ــزای مختلـف سـلول از  اگزوژن یا اندروژن سبب تخریب اج
جمله اسیدهای نوکلئیک، پروتئینها و اســیدهای آمینـه آزاد، 
لیپیدها و لیپوپروتئینها، کربوهیدراتها و … میشوند و بر 
فعالیتهای گوناگون مانند اعمال غشا، متابولیسم و بیان ژن 
تـأثیرگـذار هسـتند بـه همیـن دلیـل ایـن ترکیبـات در بــروز 

بسیاری از بیماریها نقش دارند.(7)  
    سد دفـاعی بـدن در برابـــر ترکیبــات اکســید کننــده و 
رادیکالهای آزاد، آنتیاکسیدانها هستند(8) و در مواردی که 
تعادل میان آنتیاکسیدانها و ترکیبات اکســید کننـده مختـل 

شود، حالت استرس اکسیداتیو ایجاد میشود.(9)  
    به نظر میرسد که در افراد مبتلا به دیابت هــر دو عـامل 
ــــیژندار  افزایـــش تولیـــد ترکیبـــات واکنـــشگـــر اکس
ــــاع  (ROS=reactive oxygen species) و کــاهش دف
ــر باشـند.(10)  آنتیاکسیدانی در ایجاد استرس اکسیداتیو موث
در این بیماران، اتواکسیداسیون گلوکــز و گلیکاسـیون غـیر 

آنزیمی پروتئینها از عوامل موثر در تولید ROS هستند.(11) 
علاوه بر آن هیپرگلیسمی موجب فعــال شـدن آنزیـم آلـدوز 
ردوکتـاز میشـود کـه بـا مصـرف NADPH، مـیزان ایــن 
ترکیب را در سلول کاهش میدهد بنابراین در چرخه احیــای 
ـــالت اســترس  مجـدد گلوتـاتیون اختـلال ایجـاد کـرده و ح

اکسیداتیو داخل سلولی را تشدید مینماید.(12)  
    بررسی استرس اکسیداتیو، به کمک شاخصهای متفاوتی 
ـــه  صــورت مــیگــیرد کــه یکــی از آنهــا در ایــن زمین
ــت کـه از  مالوندیآلدیید(MDA=Malondialdehyde) اس

محصولات نهایی لیپید پراکسیداسیون میباشد.(13)  
ــب اکسـید کننـده و      با القای اکسیداسیون توسط یک ترکی
سپس اندازهگیری مقدار MDA آزاد شده، میتوان به میزان 
آسیبپذیری لیپیدهای سلول در برابر اکسیداسیون پی بــرد. 
این روش توسط محققان از سالهای دهه 70 میلادی مــورد 

استفاده قرار گرفته است.(14و 15)  
    با اندازهگیری آنتیاکسیدانها به طور کلی یا اندازهگــیری 
ــتفاده از  آنتیاکسـیدانهای خـاصی نظـیر گلوتـاتیون(بـا اس
ــاتیون  dithiobis2-nitrobenzoic acid)(16) و آنزیـم گلوت

پراکسیداز(با استفاده از سوبستراهای H2O2، گلوتاتیون و 
ــترس اکسـیداتیو  NADPH)(17و 18) نیز میتوان وضعیت اس

را در این بیماران مورد ارزیابی قرار داد.  
ــه شـیوع گسـترده بیمـاری دیـابت و عـوارض      با توجه ب
متعدد و جبرانناپذیر این بیماری و هم چنین نقــش اسـترس 
اکسیداتیو در تشدید این عوارض، بررســی آنتیاکسـیدانها 
ــت. هـدف از  در این بیماران از اهمیت ویژهای برخوردار اس
این تحقیق بررسی آسیبپذیری لیپیدهای غشای گویچههای 
ــابی مقـدار گلوتـاتیون و  قرمز در برابر اکسیداسیون و ارزی
ــاتیون پراکسـیداز در آنهـا و نـیز مقـدار  فعالیت آنزیم گلوت
ــپ  آنتیاکسیدانهای تام در پلاسمای افراد مبتلا به دیابت تی

یک و مقایسه مقادیر به دست آمده با افراد سالم بود.  
 

روش بررسی 
    در ایــن تحقیــق کــه بــــه روش مطالعـــه مقایســـهای 
(Comparative study) انجام شــد، 63 نفـر مـورد مطالعـه 
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ــک  قـرار گرفتنـد کـه 35 نفـر آنهـا مبتـلا بـه دیـابت تیـپ ی
بودند(18 نفر زن و 17 نفر مرد). این افراد به طور تصــادفی 
و از میان بیماران مبتلا به دیابت تیپ یک که به مطــب خـانم 
دکتر مریم رزاقیآذر مراجعه کــرده بودنـد، انتخـاب شـدند. 
همچنین 28 نفر فرد سالم(17 نفر زن و 11 نفر مــرد) کـه از 
نظر سن و جنسیت مشابه بیماران بودنــد بـه عنـوان گـروه 
شاهد مورد بررسی قرار گرفتند. بیمارانی وارد طــرح شـدند 
ــابت آنهـا گذشـته بـود(دوره  که حداقل 1 سال از شروع دی

بهبودی موقت یا ماه عسل دیابت در آنها سپری شده بود).  
ـــاران هیــچ گونــه دارویــی کــه اثــر      علاوه بـر آن بیم
آنتیاکسیدان شناخته شدهای داشته باشد(شــامل بعضـی از 

انواع ویتامینها) مصرف نکرده بودند.  
ــاص دیگـری نداشـتند و درمـان      این افراد هیچ بیماری خ
آنها توسط تزریق انسولین صورت میگرفت و تنها تعدادی 
از بیماران از داروهــای ضـد فشـار خـون یـا هورمونهـای 

تیروئیدی استفاده میکردند.  
ــه تمـام بیمـاران از نظـر عـوارض عصبـی،      در این مطالع
ــمی، قلبـی و مـاکروآنژیوپـاتی مـورد بررسـی  پوستی، چش

بالینی و آزمایشگاهی قرار گرفتند.  
ـــاهی در      برای جمـعآوری نمونـهها نمونـه خـون صبـحگ
ــر  شرایط ناشتا با ضد انعقاد EDTA (1/5 میلیگرم برای ه
میلیلیتر) گرفته میشد و بلافاصله در ظرف محتوی یــخ بـه 

آزمایشگاه منتقل میگردید.  
    قسـمتی از خـون بـرای انـدازهگـیری گلوتــاتیون در روز 
ــت. بخـش دیگـری از  نمونهگیری مورد استفاده قرار میگرف
آن بلافاصله پس از سانتریفوژ شدن و جدا کردن پلاسما، تا 
زمان اندازهگیری آنتیاکســیدانها در فریـزر بـا دمـای 85- 
درجه سانتیگراد نگهداری میشد. نیمی از گویچههای قرمز 
پس از 3 نوبت شستوشو با کلرید سدیم 9 گــرم در لیـتر و 
 ،MA)تهیـه همولـیزیت 50% بـا آب مقطـــر دیونــیزه ســرد
 ،(MilliQ plus reagent grade ،Millipore ،Bedford

ــیری فعـالیت آنزیـم گلوتـاتیون پراکسـیداز در  برای اندازهگ
فریزر 85- درجه سانتیگراد نگهداری میشدند. بخش دیگـر 
گویچههای قرمز پس از 3 نوبت شستوشو با بــافر فسـفات 

حاوی کلرید سدیم،  بلافاصله از نظر آســیبپذیـری لیپیدهـا 
مورد بررســی قـرار مـیگرفـت. انـدازهگـیری شـاخصهای 
معمولـی بیوشـیمیایی، مـانند قنـد ناشـتا(FBS)، کلســترول، 
تریگلیســرید و کراتینیـن بـا اسـتفاده از کیتهـای شـرکت 
ــه روش  زیستشیمی(ایران) انجام شد و هموگلوبین A1C ب

کالریمتری اندازهگیری گردید.  
ــوع      تمام مواد مصرفی برای آزمایشهای اختصاصی از ن
ــالا از شـرکتهای مـرک،  آنالیتیک بوده و با درجه خلوص ب
سیگما و رش تهیه شده بود. تمام محلولها نیز با استفاده از 

آب مقطر دیونیزه تهیه شده بودند.  
ــــدهای گویچـــههای      برای بررســی آسـیبپذیــری لیپی
قرمــــز از روش Stocks و Dormandy، بــا توجــه بــــه 
تغیـیرات اعمـال شـــده توســط Cynamon و همکــارانش 

استفاده شد.(14و 15)  
    این روش از حساسیت بالایی برخوردار بوده و بــه علـت 
ــری دارد.  تداخل آلدییدهای دیگر غیر از MDA، ویژگی کمت
بدین ترتیب که ابتدا 2 سری سوسپانسون 5% از گویچههای 
قرمز شسته شده تهیه گردید به طوری که در یک سری فقط 
بافر استفاده شد در حالی که بافر مـورد اسـتفاده در سـری 
دوم حاوی سدیم آزاید بود که به عنوان مــهار کننـده آنزیـم 
کاتالاز مورد اســتفاده قـرار گرفـت و پـس از اضافـه شـدن 
ـــم  پراکسـید هیـدروژن 3%(880 میلیمـول در لیـتر) بـا حج
ــال تکـان دادن در بنمـاری  مساوی، به مدت 2 ساعت در ح

37 درجه سانتیگراد قرار داده شد.  
 Buege برای اندازهگیری مالون دیآلدیید حــاصل روش    
و Aust مورد استفاده قرار گرفت که اساس آن ایجاد رنــگ 
ــی بـه  با تیوباربیتوریک اسید میباشد.(16) بدین منظور حجم
انــدازه 2 برابــر حجــــم نمونـــهها، از محلولـــی شـــامل 
تیوبــاربیتوریک اســید، تریکلرواســتیک اســید و اســــید 
کلریدریک اضافه گردید سپس مخلوط حــاصل بـه مـدت 15 
ــدن  دقیقه در بنماری جوش قرار داده شد و پس از خنک ش
به مدت 10 دقیقه سانتریفوژ گردید. جذب محلــول رویـی در 
535 نـانومتر خوانـده شـد و غلظـت MDA بـا اســـتفاده از 
ضریب خاموشــی آن(105M-1cm-1×1/56) محاسـبه شـد و 
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نتـایج بـر حسـب میلیمـول بـه ازای هـر گـرم همـوگلوبیــن 
گزارش گردیــد. بـرای محاسـبه حداکـثر آزاد شـدن مـالون 
دیآلدیید(%MDA) به کمک پراکسید هیــدروژن رابطـه زیـر 

مورد استفاده قرار گرفت:   
 

حداکثر آزاد شدن%=100× 
     (%MDA)          

 
ــرون سـنجش و درونسـنجش در ایـن      ضریب تغییرات ب
آزمایش بــه ترتیـب 7/9% و 2/9% بـود. بـرای انـدازهگـیری 
گلوتاتیون روش Beutler و همکاران به کار رفت.(17) در این 
-(2-nitrobenzoic acid)(DTNB)5 ،5’ روش، محلــول

ــگ  Dithiobis که معرف المن نامیده میشود برای ایجاد رن

ــای ایـن معـرف،  مورد استفاده قرار گرفت. گلوتاتیون با احی
ــا طـول مـوج  کمپلکس زرد رنگی ایجاد میکند که پرتوهای ب
412 نانومتر را جذب میکند. برای انجام دادن ایــن آزمـایش 
200 میکرولیتر خون تام با 1/8 میلیلیتر آب مقطر دیونــیزه 
مخلوط گردید سپس 3 میلیلیتر محلــول رسـوب دهنـده کـه 
شـامل متافسـفریک اسـید، EDTA و NaCl بـــود، بــه آن 
ــه  اضافه شد. بعد از گذشت 5 دقیقه مخلوط به مدت 20 دقیق
سـانتریفوژ گردیـد و 0/5 میلیلیـتر از محلـول رویـی بـــا 2 
ــه کـردن  میلیلیتر محلول فسفات مخلوط شد و پس از اضاف
0/2 میلیلیتر محلول DTNB، جذب مخلوط حــاصل پـس از 
1 دقیقه در 412 نانومتر اندازهگیری گردید. غلظت گلوتاتیون 
ــب خاموشـی آن(104M-1cm-1×1/36) و  با استفاده از ضری
ــب میلیمـول  با احتساب ضریبهای رقت، محاسبه و برحس

به ازای هر گرم هموگلوبین گزارش گردید.  
    ضریب تغییرات برون سنجش و درون سنجش برای ایـن 

آزمایش به ترتیب 4/9% و 2/5% بود.  
    اندازهگیری گلوتاتیون پراکسیداز بــه روش آنزیمـی و از 
طریق روش Valentine و Paglia که توسط Andersen و 
همکـارانش تغیـیراتی در آن ایجـاد شـــده اســت، صــورت 
ــاتیون  گرفت.(18و 19) در این روش، سرعت اکسیداسیون گلوت
ـــاتیون پراکســیداز موجــود در  بـا H2O2 کـه توسـط گلوت

همولیزیت کاتالیز میشود، سنجیده شــد. گلوتـاتیون اکسـید 
شده حاصل، تحت اثر آنزیم گلوتاتیون ردوکتاز دوباره احیا 
 NADP بـه NADPH ــول میشود و در این میان یک مولک
تبدیل میگردد. با تغییرات جذب NADPH در 340 نانومتر، 
میتوان به ســرعت تولیـد گلوتـاتیون اکسـید پیبـرد. بـرای 
انجام دادن این آزمایش ابتدا نمونه همولــیزیت بـا آب مقطـر 
 DTT و EDTA ـــــافر فســــفات حــــاوی دیونـــیزه و ب
(dithiothreitol) و محلول درابکین رقیق شــدند. در مرحلـه 
بعد به 400 میکرولیــتر  از محلـول واکنـشگـر شـامل بـافر 
 50 ،NADPH ــاتیون و فسـفات، گلوتـاتیون ردوکتـاز، گلوت
میکرولیتر نمونه رقیق شده اضافه گردید و تغییـرات جـــذب 
آن بـه مـدت 3 دقیقـه بررسـی شد(مرحله 1). در مرحله بعد 
20 میکرولیــتر محلــول hydroperoxide tert-butyl بـــه 
عنوان سوبسترای آنزیم گلوتاتیون پراکسیداز اضافه شــد و 
ــذب آن بـه مـدت 3 دقیقـه  پس از مخلوط شدن با سرعت، ج
دیگر بررسی گردید(مرحله 2) سپس اختلاف جذب مرحله 1 
و 2 اندازهگیری شد و مقدار فعالیــت آنزیـــم بـا اسـتفاده از 
ــبه  ضریب خاموشی NADPH(103M-1cm-1×6/22) محاس
و به صورت U/gHb گزارش گردید. ضریب تغییرات بـرون 
سنجش و درون سنجش به ترتیب 5/7% و 4/6% بود. بــرای 
انــدازهگــیری آنتیاکســیدانهای تـــام از روش Benzie و 

همکارانش استفاده شد.(20)  
ــما در احیـای یـون فریـک یـا      در این روش، توانایی پلاس
 Ferric reducing ability of plasma(FRAP)
اندازهگیری میشود. با این روش میتوان مقدار هــر ترکیـب 
ــن  آنتیاکسیدان را که دارای خاصیت احیاکنندگی باشد، تعیی
ــرای انجـام دادن ایـن آزمـایش پـس از تهیـه محلـول  کرد. ب
واکنشگر کــه شـامل tripyridyl-triazine-2, 4, 6، کلریـد 
آهن و بافر اســتات بـود، دمـای ایـن محلـول بـه 37 درجـه 
سانتیگراد رســانده شـد سـپس بـه 600 میکرولیـتر از ایـن 
محلول 20 میکرولیتر پلاسما اضافه گردید و جذب بلافاصله 
و طی 4 دقیقه مورد بررسی قرار گرفت. تفاوت میــان مقـدار 
جذب نــهایی و جـذب اولیـه(A593nm ∆) بـرای هـر نمونـه 
ــا اسـتفاده از منحنـی اسـتاندارد، مقـدار آن  محاسبه شد و ب

MDA (بدون مهار کاتالاز)آزاد شدن
 MDA (با مهار کاتالاز)آزاد شدن
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تعیین گردید. ترسیم منحنی استاندارد با استفاده از سولفات 
آهن صورت گرفت. نتیجه آزمایش به صورت میکرومول در 
ــه در حقیقـت مقـدار +Fe2 تولیـد شـده  لیتر گزارش گردید ک
ــیرات بـرون سـنجش و درون سـنجش  میباشد. ضریب تغی
برای این آزمایش به ترتیب 3/5% و 1/2% بود. تمــام دادههـا 

به صورت میانگین±انحراف معیار بیان شدند.  
    دادههای حاصل ابتدا از نظر طبیعی بــودن توزیـع، مـورد 
بررسـی قـرار گرفتنـد و بررسـیهای مقایسـهای از طریـــق 
independent-samples T test و Chi square test انجام 

 Pearson correlation شد. همبستگی دادهها با استفاده از
مورد بررسی قرار گرفت. تمام تجزیه و تحلیلها با اســتفاده 
از نرمافزار(Windows version 11, for SPSS) انجـام 

شـد. در مـواردی کـه P<0/05 بـود اختـلاف میـان دادههــا  
ــتفاده از  معنـیدار در نظـر گرفتـه میشـد. نمودارهـا بـا اس

نرمافزار Excel(Microsoft office XP) رسم شدند.  
 

نتایج 
    نتایج مربوط به شاخصهای دموگرافیک و آزمایشهای 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

بیوشیمیایــی معمولـی در گـروه بیماران و افـراد سالـم، در 
جدول شماره 1 نشان داده شده است.  

    مقــدار FBS و HbA1C در بیمـاران بــه طــــور قــابل 
توجـهی بـالاتر از افـراد سـالم بـود(P<0/001) امـا مقـــدار 
ـــاوتی  کلسـترول، تـریگلیسـرید و کراتینیـن در 2 گـروه تف

نداشت.  
ــیز تفـاوت      بیماران از نظر قد، وزن، BMI و فشار خون ن

چندانی با افراد سالم نداشتند.  
    نتـایج مربـوط بـه آزمایشهـای اختصـاصی، در جــدول 
ــاهده  شـماره 2 نشـان داده شـده اسـت. همـانطور کـه مش
میشود مقدار MDA با مهار آنزیــم کاتـالاز و بـدون مـهار 
ـــراد ســالم  ایـن آنزیـم بـه طـور قـابل توجـهی بـالاتر از اف
ــه بیمـاران مـرد مقـدار  بود(P<0/001). بیماران زن نسبت ب
ــا ایـن حـالت در افـراد  MDA بیشتری داشتند(P<0/05) ام

سالم دیده نشد.  
    حداکثر آزاد شــدن MDA بـرای بیمـاران و افـراد سـالم 
ــــش یافتـــه  محاســبه گردیــد کــه در افــراد بیمــار افزای

  .(P<0/001)بود
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

جدول شماره 1- شاخصهای دموگرافیک و نتایج مربوط به آزمایشهای بیوشیمیایی معمولی در بیماران مبتلا به دیابت تیپ یک و  
افراد سالم مورد مطالعه 

مقدار P افراد سالم بیماران دیابت تیپ یک  
- 28 35 تعداد 

0/783 4/8 ± 14/79 4/54 ± 14/46 سن(سال) 
0/378 17/11 18/17 جنس(مرد/زن) 
- - 4 ± 5/5 مدت ابتلا(سال) 
0/704 15/7 ± 150/4 13/1 ± 151/9 قد(سانتیمتر) 
0/408 12/6 ± 43/8 13/7 ± 46/82 وزن(کیلوگرم) 

 BMI 19/8 ± 3/1 18/9 ± 2/9 0/322
bp-s 117 ± 12/6 113 ± 13/5 0/347(میلیمتر جیوه) 
dp-d 70 ± 10 67/6 ± 1/2 0/487(میلیمتر جیوه) 

HbA1C 6/78 ± 1/3 3/4 ± 0/3 0/000(درصد) 
FBS 203/3 ± 96/7 89/1 ± 11 0/000(میلیگرم در دسیلیتر) 

0/598 27 ± 163/6 36 ± 158/9 کلسترول(میلیگرم در دسیلیتر) 
0/989 45/6 ± 101/9 117/5 ± 102/4 تریگلیسرید(میلیگرم/دسیلیتر) 

0/902 0/2 ± 0/89 0/1 ± 0/89 کراتینین(میلیگرم/دسیلیتر) 
BMI: قند خون ناشتا          ، فشارخون دیاستولیک         ، فشارخون سیستولیک          ، شاخص توده بدنیbp-s: bp-d: FBS:
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    همچنین کاهــش چشمگیــــری در مقـــدار گلوتاتیــــون 
ـــار نسبــــت بــه افــراد ســالم مشــاهده  در افـــــراد بیم

      .(P<0/001)شد
    در رابطه با فعالیت آنزیم گلوتاتیون پراکســیداز اختـلاف 
معنیداری بین گروه بیماران و گروه شاهد وجود نداشت.  

 (FRAP)مقدار ترکیبات آنتیاکسیدان موجود در پلاســما    
در بیماران دیابتی به طور قابل توجهی کمتر از افراد طبیعی 

  .(P<0/001)بود
    MDA بـا سـن افـراد مـورد مطالعـــه(بیمــار و ســالم) 

  .(r=0/292 ،P<0/05)همبستگی مثبتی را نشان داد
    بین درصد MDA و مقدار گلوتاتیون گویچههای قرمز با 
ــــی وجـــود  طـول مـدت ابتـلا بـه دیابــت همبستگــی مثبت
داشت(به ترتیب P<0/01،r=0/46 ،r=0/571)(نمودار شماره 1). 
 FBS و نـیز HbA1C و MDA ــن علاوه بر آن همبستگی بی
ــه ترتیـب r=0/391 و P<0/05 ،r=0/359) و رابطــه  مثبت (ب
ــی  آن با آنتیاکسیدانهای تام پلاسما به طور معنیداری منف
بـود(بـه ترتیـب r=-0/404 و r=-0/502 و P<0/05)(نمـــودار 

شماره 2).     
    رابطه بیــن گلوتـاتیون و FBS و HbA1C بـه طـور قـابل 
 ،r=-0/334 و r=-0/326 توجهی منفی مشاهده شد(به ترتیب

  .(P<0/05
    آنتیاکسیدانهای تام پلاسما نیز دارای همبستگی منفی با 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 ،r=-0/502 و r=-0/404 ــب FBS و HbA1C بودنـد(بـه ترتی

MDA .(P<0/05 با آنتیاکسیدانهای تام پلاسما همبستگی 
  .(r=-0/307 ،P<0/05)منفی را نشان داد

    هیچ رابطــه معنـیداری بیـن GSH ،GSH-Px ،MDA و 
ــترول، تـریگلیسـرید و  آنتیاکسیدانهای تام پلاسما با کلس

کراتینین دیده نشد.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

نمودار شماره 1- همبستگی مدت ابتلا به دیابت با درصد آزاد شدن 
مالوندیآلدیید و مقدار گلوتاتیون گویچههای قرمز  

 r2=0/460 ،P<0/01 ، r1=0/571 ،P<0/01

جدول شماره 2- نتایج مربوط به آزمایشهای اختصاصی در مورد گروه بیماران و افراد سالم 
مقدار P افراد سالم بیماران  

MDA-I(nmol/gHb) 650/9 ± 144/34  476/5 ± 138/3 <0/001
MDA-C(nmol/gHb) 404/9 ± 136/7 245/38 ± 125/6 <0/001

MDA% 61/5 ± 13/2  49/05 ± 12/88 <0/001
GSH(µmol/gHb) 7/05 ± 1/68 8/24 ± 0/87 <0/001
GSH-Px(U/gHb) 50/72 ± 4/5 52/2 ± 5/6 0/297
FRAP(µmol/L) 389/05 ± 82/34 520/47 ± 124/15 <0/001

GSH: گلوتاتیون; MDA-I: مالون دیآلدیید با مهار کاتالاز; MDA-C: مالون دیالدیید بدون مهار کاتالاز; MDA%: MDA حداکثر آزادشدن;

GSH-Px: گلوتاتیون پراکسیداز; FRAP: آنتیاکسیدانهای تام پلاسما
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جدول شماره 2- همبستگی مقدار مالوندیآلدیید گویچههای قرمز 
با آنتیاکسیدانهای تام پلاسما و هموگلوبین A1C در افراد مورد مطالعه 

 r2=-0/307 ،P<0/05 ،r1=0/359 ،P<0/01 (بیمار و سالم)

 
بحث 

ـــت اکســیداتیو ـ      ایـن مطالعـه نشـان میدهـد کـه وضعی
آنتیاکسیداتیو در بیماران مبتلا بــه دیـابت تیـپ یـک دچـار 
اختــلال میشــود. در بیمــاران دیــابتی مــورد بررســـی، 
ــــد  مــالوندیآلدیید کــه یکــی از شــاخصهای مــهم لیپی
ــابل توجـهی بـالاتر از افـراد  پراکسیداسیون است، به طور ق
طبیعی بود. این مسئله نشان دهنده وقوع استرس اکسیداتیو 
در بیماران میباشد که حتی در مراحل اولیه بیماری و پیش 

از وقوع عوارض دیررس آن دیده میشود.  
    در این آزمــایش گویچـههای قرمـز تحـت اثـر هیـدروژن 
پراکساید قرار گرفتند تــا فراینـد اکسیداسـیون کـه بـه طـور 

معمول در سلول به کندی رخ میدهد، تسریع شود.  
ـــت      در ایــن شــرایط هــر ســلولی کــه از نظــر وضعی
آنتیاکسـیدانی قویتـر باشـــد، در برابــر اکسیداســیون از 
آسیبپذیری کمتری برخوردار خواهــد بـود. بـا حـذف اثـر 
آنزیـم کاتـالاز کـه مـهمترین سـد در برابـر اثـر هیــدروژن 
پراکساید است، مقدار مالوندیآلدیید آزاد شده، نشاندهنده 
ــده  آسیبپذیری سلول در برابر استرس اکسیداتیو اعمال ش

ــاخص مفیـد در ایـن زمینـه حداکـثر آزاد  خواهد بود. یک ش
ـــوان معیــاری در  شـدن MDA(%MDA) اسـت کـه بـه عن
مقاومت غشــا در برابـر اکسیداسـیون مـورد اسـتفاده قـرار 
ــابت نسـبت بـه  میگیرد. این شاخص در بیماران مبتلا به دی
افراد سالم افزایش چشمگــیری را نشـان داد کـه بیـانکننده 
آسـیبپذیـری بیشتـر لیپیدهـای غشـا در برابـر ترکیبـــات 
ــاس نتـایج بسـیاری از تحقیقـات  اکسیدکننده میباشد. براس
انجام شده مقدار MDA در گویچــههای قرمـز و پلاسـمای 
خون مبتلایــان بـه دیـابت تیـپ یـک، بـالاتر از حـد معمـول 
میباشد.(24-21) ذکر این نکته لازم است که نتیجــه حـاصل از 

چندین پژوهش نیز با این دادهها مغایرت دارد.(25)  
 MDA و همکـارانش، افزایــش Rud’ko به عنـوان مثـال    
ــز را تنـها در بیمـارانی مشـاهده کردنـد کـه  گویچههای قرم
ــه  دچار رتینوپاتی بودند و در سایر بیماران تفاوت چندانی ب

دست نیاوردند.(26)  
ــیداری در مقـدار      در بعضی از آزمایشها نیز تفاوت معن
MDA پلاسما مشاهده نشد.(27) نکته قابل توجه دیگر بــالاتر 

بودن مقدار MDA در بیماران زن نسبت بــه بیمـاران مـرد 
ــه  بود. شواهد متعددی وجود دارند که نشان میدهند زنان ب
میزان کمتری به بیماریهای قلبی عروقی مبتلا میشوند اما 

در صورت وجود دیابت چنین حالتی وجود ندارد.(28)  
    در حقیقت عوامل خطر معمول، در مــورد زنـان مبتـلا بـه 
دیابت صادق نمیباشند.(29و 30) علاوه بــر آن اخیـراً گـزارش 
ــر کـه نشـان  شده است که کلسیفیکاسیون شریانهای کرون
دهنده میزان پلاکتهای آتروماتوز میباشــد در زنـان مبتـلا 

به دیابت به طور قابل توجهی بیشتر است.(31)  
ــه بـالاتر بـودن مقـدار MDA در بیمـاران زن،      با توجه ب
ــن افـراد میتوانـد توجیـه  افزایش لیپید پراکسیداسیون در ای
ـــی و عروقــی  کننـده افزایـش خطـر ایجـاد بیماریهـای قلب
باشد.(32) همبستگی قابل توجهی بین مدت ابتلا بــه دیـابت و 
ــیز آسـیبپذیـری غشـا در برابـر  مقدار مالون دیآلدیید و ن
ــترس  اکسیداسیون وجود دارد بنابراین در سیر بیماری، اس
اکسیداتیو در بیماران افزایش مییابد. از سوی دیگر، وجــود 
ــش  همبستگی بین سن افراد و MDA نشان میدهد که افزای
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سن نیز در افزایش MDA موثر است. به نظــر میرسـد کـه 
 MDA ـــما و افزایــش بیـن افزایـش غلظـت لیپیدهـای پلاس
رابطهای وجود داشته باشد.(33) از سوی دیگــر بـا توجـه بـه 
 MDA عدم وجود همبستگی میان لیپیدهای پلاسما و مقدار
میتوان ادعا کرد که افزایش MDA به علــت افزایـش مقـدار 
ــــش  لیپیدهــای جریــان خــون نبــوده و بــه دنبــال افزای
ــاد میشـود. عـلاوه بـر آن وجـود  پراکسیداسیون آنها ایج
 MDA با HbA1C و FBS همبستگی مثبت و قابل توجه بین
و نـیز %MDA، نشـاندهنده نقـش هیپـرگلیسـمی و شـــیوه 
کنـترل گلیسـمیک در ایجـاد وضعیـت اسـترس اکســـیداتیو 
ــه منظـور ارزیـابی وضعیـت آنتیاکسـیدانها در  میباشد. ب
ــه دیـابت تیـپ یـک، آنتیاکسـیدان تـام  خون بیماران مبتلا ب
ــز و  موجـود در پلاسـما، غلظـت گلوتـاتیون در گویچـه قرم
فعالیت آنزیم گلوتاتیون پراکسیداز اندازهگیری شد که غلظت 
ــی  گلوتاتیون و آنتیاکسیدان تام پلاسما نسبت به افراد طبیع
ــیداز  کمتر بود اما تفاوتی در میزان فعالیت گلوتاتیون پراکس

گویچههای قرمز بیماران و گروه شاهد مشاهده نشد.  
    این نتایج با دادههای حاصل از بسیاری از تحقیقات قبلــی 
ــدن در  مطابقت دارد.(22، 23، 41-34) و نشاندهنده کاهش دفاع ب

برابر ترکیبات اکسیدکننده میباشد.  
    تحقیقات نشــان دادهانـد کـه مقـدار آنتیاکسـیدان تـام در 
ــلا بـه دیـابت  مبتلایان به دیابت تیپ یک حتی از بیماران مبت

تیپ دو نیز کمتر است.(42)  
ــاصل از انـدازهگـیری فعـالیت آنزیـم گلوتـاتیون      نتایج ح
ــه  پراکسیداز در مقالات مختلف متفاوت میباشد به طوری ک
در پارهای از آنها، فعالیت گلوتاتیون پراکسیداز گویچههای 
قرمز بیماران مبتلا به دیابت تیپ یــک کمتـر از افـراد سـالم 

گزارش شده است.(43، 22-24)  
    آنتیاکسیدانهای تام پلاسما به صورت غیراختصاصی و 
تنها با توجه به خــاصیت احیـاکنندگـی ترکیبـات موجـود در 
ــه  پلاسما اندازهگیری شدهاند و کمتر بودن این مواد نسبت ب
ــه علـت افزایـش ترکیبـات اکسـید کننـده و در  افراد طبیعی ب
ــتگی  نتیجه مصرف آنتیاکسیدانها میباشد که وجود همبس
ــام، بیـان کننـده ایـن  منفی بین MDA و آنتیاکسیدانهای ت

ــابل توجـه میـان  مطلب است. علاوه بر آن همبستگی منفی ق
 HbA1C و هـــمچنیــــن FBS آنتیاکســـیدانهای تـــام و
نشاندهنده نقش هیپرگلیسمی در القای استرس اکسیداتیو و 

به طور غیرمستقیم، کاهش ترکیبات آنتیاکسیدان است.  
    سطح گلوتــاتیون گلبولهـای قرمـز نـیز نسـبت بـه افـراد 
طبیعــی کاهــش قابــل توجهــــی را نشــان داد. مطالعــات 
بسیاری نشان دادهاند که در دیــابت و هیپـرگلیسـمی مزمـن 
عـلاوه بـر افزایـش تشـکیل AGE، گلیکاسـیون پروتئینهــا، 
ــش  سرعت تولید رادیکالهای آزاد و مسیر پلی اول نیز افزای
مییابد.(12، 44و 45) کمبود نسبی NADPH به علت فعال شدن 
ــاهش تولیـد آن از مسـیر پنتـوز فسـفات،  آلدوز ردوکتاز  ک
سـبب اختـلال در بازیـافت گلوتـاتیون و کـاهش مقـدار ایــن 
ترکیب آنتیاکسیدان میشود(46) بنابراین میتــوان گفـت کـه 
هیپـرگلیسـمی بـه طـور غیرمسـتقیم سـبب کـــاهش مقــدار 
گلوتاتیون احیا میشود. از آن جا که گلوتاتیون یــک ترکیـب 
آنتیاکسیدان بسیار مهم به شمار میرود، کاهش آن موجـب 
افزایش استرس اکسیداتیو مــیگـردد. همبسـتگی منفـی بیـن 
مقـدار گلوتـاتیون گویچـههای قرمـــز و FBS و هــمچنیــن 
HbA1C نیز نقش هیپرگلیسمی را در کاهش سطح گلوتاتیون 

تـأیید مینمـاید. یکسـان بـودن تقریبـی فعـالیت گلوتـــاتیون 
ــابت و افـراد  پراکسیداز گویچههای قرمز بیماران مبتلا به دی

سالم را میتوان به پایداری این آنزیم نسبت داد.  
ــد کـه آنزیـم گلوتـاتیون      تحقیقات انجام شده نشان دادهان
ــر ترکیبـات اکسـید کننـده، آنزیـم نسـبتاً  پراکسیداز، در براب
ــترس  پایداری است. هر چند فعالیت این آنزیم در شرایط اس
اکسیداتیو شدید in vitro کاهش مییــابد امـا تحـت شـرایط 
 in vivo ملایم، استرس اکسیداتیو مانند آنچه که به صورت
ــم  رخ میدهـد، فعـالیت خـود را حفـظ میکنـد بنـابراین آنزی
مقاومی در جلوگیری از تخریب اکسیداتیو سلولها به شمار 
مـیرود.(47) عـلاوه بـر آن بررسـیهای انجـــام شــده روی 
ــه افزایـش غلظـت گلوکـز،  نمونههای حیوانی نشان دادهاند ک

تأثیری بر فعالیت این آنزیم و بیان ژن آن ندارد.(48)  
    با توجه به فعالیت طبیعی آنزیم گلوتاتیون پراکســیداز در 
ــه  خارج سلول(in vitro)، در بیماران دیابتی مورد مطالعه، ب
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نظر میرسد که افزایش استرس اکسیداتیو اثر تخریبی روی 
آنزیم نداشته باشد اما شاید بــه دلیـل کمبـود گلوتـاتیون در 
ــود را انجـام  داخل سلول، این آنزیم نتواند حداکثر فعالیت خ
دهد در نتیجه فعالیت آن در داخل ســلولهای افـراد دیـابتی 

کمتر از حد طبیعی میباشد.  
    نتایج تحقیـق حاضـر نشــان میدهــد کــه فعالیــت ایـن 
آنزیـم همبستگــی مثبــــت و قابـــل توجهـــی بــا مقـــدار 
گلوتاتیـون در گویچههای قرمز دارد. این امر منطقی به نظـر 
میرسد زیرا گلوتاتیون، سوبســترا و کوفـاکتور ایـن آنزیـم 

میباشد.  
    در نهایت میتوان چنین نتیجه گرفت که در بیماران مبتــلا 
ــیبپذیـری بیشتـری  به دیابت تیپ یک اریتروسیتها از آس
ــه ترکیبـات اکسـید کننـده برخـوردار بـوده و لیپیـد  نسبت ب

پراکسیداسیون در آنها افزایش مییابد.  
ــن افـراد کمتـر از      مقدار گلوتاتیون در گویچههای قرمز ای
افراد سالم بوده و آنتیاکسیدانهای تام پلاسما کاهش یافته 
ــده  است بنابراین حالت استرس اکسیداتیو در این بیماران دی

میشود. 
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Increase in Erythrocyte Membrane Susceptibility and Oxidative Stress
in Patients with Type I Diabetes Mellitus
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Abstract
Increasing evidence suggests that oxidative stress plays a major role in the pathogenesis of diabetes
mellitus and the development of its chronic complications. The aims of this study were to investigate
the susceptibility of erythrocyte lipids to oxidation and to evaluate antioxidant status in type 1
diabetic patients. Thirty-five young type 1 diabetic patients and 28 age and sex-matched healthy
subjects were enrolled in the study. The susceptibility of erythrocytes to oxidation and the released
malondialdehyde(MDA), erythrocyte glutathione level(GSH), erythrocyte glutathione peroxidase
activity(GSH-Px) and total plasma antioxidants(FRAP) were measured and then compared in both
diabetic patients and normal subjects. Results showed that FRAP and erythrocyte GSH content was
significantly lower in diabetic patients than in control subjects. The activity of GSH-Px did not differ
significantly from values obtained in healthy subjects. Susceptibility of erythrocyte lipids, MDA level,
and MDA maximal release were significantly elevated in diabetic patients. The level of MDA was
positively correlated with the age of subjects and also with FBS and HbA1c but negatively correlated
with FRAP. The erythrocytes GSH content was positively correlated with duration of diabetes and
negatively with FBS and HbA1c. FRAP was also negatively correlated with FBS and HbA1c. There was
not any significant correlation between measured parameters and cholesterol, triglyceride and
creatinine. Thus, it seems that diabetic patients undergo an important oxidative stress, which is
related to glycemic control and they are more susceptible to oxidants probably because of disturbed
antioxidant status.
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