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  چكيده
با توجه به مطرح .  نشان داده شده استها بيماريي ، با بروز برخ)ها آبزيم(ي کاليتيک ها بادي آنتياخيراً ارتباط  :مقدمه

 در پلاسماي اين ها بادي آنتي و وجود اتو۲ديابت نوع مبتلا به برخي بيماران بودن بيماري در  اتوايميون ي شدن پديده
دا ابت :ها روشو  مواد . بررسي شدبيمارانيي با خاصيت کاتاليتيک، در پلاسماي اين ها بادي آنتيبيماران، وجود 

و G ـ غيرديابتي، با استفاده از ستون تمايلي پروتئين شاهد  ي  نمونه۷ بيمار ديابتي و ۳پلاسماي  ي موجود درها بادي آنتي
 و وسترن SDS-PAGE خلوص آنها با ي  تخليص شدند و بعد از اطمينان از درجهS300ژل فيلتراسيون با سفاكريل 

ي تخليص شده به همراه ها بادي آنتيسپس . شدييد أ زيموگرام ت ـ ژلوشربلات، خاصيت پروتئازي آنها با استفاده از 
 روي انسولين با استفاده از ها بادي آنتي روز مجاور شدند و اثر اين ۶ به مدت گراد ي سانتي  درجه۳۷انسولين در دماي 

 نفر، انسولين را ۲ي پلاسماي ها ديبا آنتي فرد ديابتي، ۳از بين  :اه يافته .شد اوره بررسي ـ اسيد استيک  وژل آكريل آميد
تحقيق براي : گيري نتيجه .و يک فرد ديابتي ديگر مشاهده نشدشاهد  نمونه ۷ و اين پديده در كردند کامل تخريب به طور

اي نه جدا شده از دو فرد ديابتي را با خاصيت تجزيه انسولين، چنين پديدهي ها بادي آنتياولين بار تجزيه انسولين توسط 
 جديدي براي سازوكارد يکي از دلايل ايجاد مقاومت به انسولين در بيماران ديابتي باشد بلكه ممكن است توان ميا تنه

  .باشد ۲بروز ديابت نوع 
  

  ، انسولين، اتوايميون، آبزيم۲ ي کاتاليتيک، ديابت نوعها بادي آنتي: واژگان کليدي

  ۱۴/۲/۸۷: ذيرش مقالهـ پ۱۵/۱۲/۸۶:  ـ دريافت اصلاحيه۲۴/۸/۸۶:دريافت مقاله
  

  

  مقدمه

، يک بيماري شايع و مزمن NIDDM i يا ۲ديابت نوع 

گيرد و هر ها نفر را در دنيا مي است که سالانه جان ميليون

تاکنون ماهيت و . شود ساله نيز بر اين تعداد افزوده مي

 صرف. ۱چگونگي بروز اين بيماري کاملاً شناخته نشده است

شود، دخالت  ه براي بروز آن ذکر مينظر از دلايل متعددي ک

                                                           
i- Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus 

 به. ۲ اتوايميون در اين بيماري نيز مشاهده شده استي پديده

هاي  ژن ها عليه برخي اتوآنتي بادي که وجود اتوآنتي طوري

جزاير لانگرهانس پانکراس در اين بيماران در  βي ها سلول

ها قبل از   حتي سالها بادي آنتياين اتو ۳-۵ .گزارش شده است

 ديابت در پلاسماي اين افراد مشاهده بالينيم يز علابرو

 ۱۰-۳۳% در ICA ii ها بادي آنتيترين اين اتو عمده ۶.اند شده

                                                           
ii- Islet Cell Antibodies  
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 ۳۳۲ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۸۷آبان ، ۴ ي شماره, همدي  دوره

 

، ۳افراد ۱۲% در IA-2 i بادي بر ضد ، آنتي۲بيماران ديابتي نوع

 در  IAAiii  افراد و%۳/۳۰ در GAD iiبادي بر ضد آنتي

  .است ۷ بيماران۸/۳۴%

هاي  بادي زيادي روي آنتييها مطالعه ،هاي اخير در سال

 که ارتباط انجام شد) ها آبزيم(داراي خاصيت کاتاليتيک 

 از دو ivنام آبزيم.  دارندها بيماريمستقيمي با بروز برخي 

اولين مثال از . گرفته شده استبادي  آنزيم و آنتي ي واژه

 يافت شده در پلاسماي بيماران IgGيي، ها بادي آنتيچنين 

به دنبال آن   و۸است VIP v هيدروليز کننده آسمي با فعاليت

ي داراي خاصيت كاتاليتيك، در ها بادي آنتيتنوع وسيعي از 

 ۱۰و لوپوس MSvi ۹ مانندي خودايمن ها بيماريافراد با انواع 

و   پروتئازي، پپتيدازي،DNAase، RNAaseبا فعاليت 

 وسيع يها مطالعهبر اساس . گزارش شده است ۱۱-۱۳آميلازي

ي كاتاليتيك نقش مهمي ها بادي آنتي در اين زمينه، شدهانجام 

 با ۱۰.در ايجاد شرايط پاتولوژي و بيماري خودايمن دارند

، ۲ اتوايميون در بيماري ديابت نوع ي توجه به دخالت پديده

هاي کاتاليتيک در پلاسماي افراد  بادي آنتي احتمال حضور

  . ه استديابتي نيز مطرح شد

در مورد اينکه در بيماران ديابتي، تاکنون هيچ گزارشي 

آيند و نقش آنها  وجود ميه ها چرا و چگونه ب بادياين آنتي

 هدف از ۱۴،۴،۳.در بروز ديابت چيست، منتشر نشده است

هاي کاتاليتيک در  باديحاضر، بررسي حضور آنتيي  مطالعه

  .پلاسماي افراد ديابتي و اثر آنها بر انسولين بود

  

  ها روشمواد و 

 هفت ۷  و۲ نوع بيمار مبتلا به ديابت ۳در   حاضر رسيبر

 بيمار مذكور ۳. انجام گرفتبه عنوان گروه شاهد فرد سالم 

 گرم ميلي ۱۲۶ از بيشتر ناشتاي خونگيري، قند  در دو اندازه

كيت گلوكز، روش آنزيمي گلوكز ( داشتند ليتر دسيدر 

آزمون، تهران، ايران، دستگاه  اكسيداز، شركت پارس

رات ييب تغيدرصد ضر). ، مرك، هلند۲توآنالايزر، سلكتراي ا

 فرد بيمار ۳كدام از  هيچ.  بود%۱/۲ سنجش قند يآزمون درون

داروهاي . كردند كنترل قند خون از انسولين استفاده نميبراي

                                                           
i-Islet antigen-2 

ii- Glutamic Acid Decarboxylase 

iii- Insulin Autoantibodies  
iv - Abzyme 

v- Vasoactive Intestinal Peptide 

vi- Multiple Sclerosis 

قادر به كنترل ) كلاميد بن فورمين، گلي مت( قند خون ي كاهنده

بادي ضد نتيحضور آ. ميزان قند افراد مذكور بود

 جزاير لانگرهانس با استفاده از βي ها سلولهاي  ژناتوآنتي

 ,IAA kit, DRG Diagnostics, Marburg(كيت الايزا كيفي 

Germany ( افراد شاهد از بين افرادي انتخاب . شدبررسي

 گرم ميلي ۱۰۰ ناشتاي كمتر از خونشدند که سالم بوده، قند 

 چنين هم و نداشتندليني ديابت م بايو علا  داشتند،ليتر دسيدر 

هاي ضد جزاير لانگرهانس  باديبر خلاف گروه مورد، آنتي

  .در آنها يافت نشده بود

هاي موجود در پلاسما، ابتدا  بادي براي تخليص آنتي

 جداگانه به طور  داوطلب۱۰هاي موجود در پلاسماي  پروتئين

رسوب داده و سپس با ) ۵۰(%سولفات اشباع   با آمونيوم

تهيه شده از  (Gکمک ستون کروماتوگرافي تمايلي پروتئين 

 و ژل فيلتراسيون Amersham Pharmacia Biotech)شركت 

ها  بادي ، آنتي)Merckتهيه شده از شركت  (S300با سفاكريل 

 تخليص شده، در هاي گلوبولينايمونوسپس . تخليص شدند

يز ديال گراد  سانتيي درجه ۴  در دمايpH ۲/۷  باPBSviiبافر

  .شدند

 SDS-PAGE روشهاي جدا شده با  بادي خلوص آنتي

بر اساس تفاوت وزن ها  پروتئينروش در اين . ييد شدأت

خلوص حاصل در شرايط . شوند  ميمولكولي از هم تفكيك

سولفيدي   ديباندهايمركاپتواتانول كه  -β با افزودن(احيايي 

 گر جدا انسولين را از يكديي را احيا و در نتيجه دو زنجيره

با ) مركاپتواتانول -β بدون افزودن(و غيراحيايي ) كند مي

آميزي نيترات نقره و  و رنگ Laemmli ۱۵استفاده از روش 

 و Towbinسپس وسترن بلات با استفاده از روش 

براي اين منظور پس از انجام . ييد شدأ ت۱۶همکاران

. شد  به کاغذ نيتروسلولز انجامها پروتئينالکتروفورز، انتقال 

 pH ۲/۷  باPBS  در BSA viii% ۱با بلوك كردن  ي سپس مرحله

بعد از آن کاغذ نيتروسلولز با . شد ساعت انجام ۱به مدت 

Anti human IgG نشاندار با HRPix)  شركتSigma(  به

 پس IgGباندهاي .  ساعت در دماي اتاق مجاور شد۵/۱مدت 

 %۰۵/۰آمينوبنزيدين و دي mg/mL ۵/۰از افزودن 

 دقيقه آشکار و مشخص شد که ۱۰ به مدت سيدهيدروژنپراك

براي تعيين . ها وجود ندارد باديگونه آلودگي همراه آنتي هيچ

  . استفاده شدUVسنجي ها از طيف باديغلظت آنتي

                                                           
vii   - Phosphate Buffered Saline 
viii - Bovine Serum Albumin 

ix - Horseradish Peroxidase 
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 همكارانو مليحه محمدي   ۲هاي كاتاليتيك در ديابت نوع  بادي آنتي ۳۳۳

 

 زيموگرام با  ـها با روش ژل باديخاصيت پروتئازي آنتي

 به عنوان سوبسترا) ۱/۰%با غلظت نهايي  (ژلاتيناستفاده از 

 mM ۵۰ تريسپس از الکتروفورز، ژل در بافر . انجام گرفت

 ي  درجه۳۷ ساعت در دماي ۲۴ به مدت ۶/۹ ي و اسيديته

براي آشکار شدن باندهاي داراي . گراد قرار گرفت سانتي

 R-250بريليانت بلو فعاليت پروتئازي، ژل با رنگ کوماسي

بت آب به نس ـ  اسيداستيک ـآميزي و با متانول رنگ% ۵/۰

  . بري شدرنگ) ۴:۱:۵(

ساخت شركت (از انسولين رگولار نوتركيب انساني، 

هر ويال . استفاده شد) داروسازي اكسير، بروجرد، ايران

.  بودليتر ميليانسولين در هر ) واحد( U ۱۰۰انسولين محتوي 

در . انسولين خالص است µg ۵/۴۵هر واحد انسولين معادل 

) متاکروزول و گليسرول(ده هر ويال انسولين مواد نگهدارن

به براي . است وجود دارد و فاقد هر نوع پروتئين ديگري

 آوردن غلظت مناسبي از انسولين که روي ژل قابل دست

به ) mL ۱۰(مشاهده باشد، محتويات ويال انسولين رگولار 

 كيلودالتون ۲ده  دياليز مخصوص انسولين با بروني کيسه

  . آبگيري شد-G ۲۰۰ منتقل شد و سپس با سفادکس

، سه غلظت  روي انسولينها بادي آنتيبراي بررسي اثر 

) µg/mL ۱۵ ،µg/mL ۴۵، µg/mL ۷۵(بادي  مختلف از آنتي

ي  همهبه . شدبه همراه غلظت ثابتي از انسولين انتخاب 

هاي   انسولين و ويالي بادي به اضافه هاي حاوي آنتي ويال

 بدون شاهدن بادي بدون انسولين، انسولي آنتي (شاهد

عنوان نگهدارنده ضد قارچ ه  ب%۰۲/۰ سديم آزيد) باديآنتي

 ها بادي آنتيافزوده شد تا از تخريب ميكروبي انسولين و 

 روز در ۶ها به مدت  سپس نمونه. جلوگيري به عمل آيد

در .  سانتيگراد قرار گرفتندي  درجه۳۷انکوباتور با دماي 

  ـآكريل آميد اسيد استيکنهايت با استفاده از الکتروفورز ژل 

ها روي انسولين  بادياثر آنتي) ۱۲% و ۱۵(%اوره گراديان 

براي آشکارشدن بهتر باندها، .  گرفتقرارمورد بررسي 

  .شدها نيز انجام   ژلي آميزي نيترات نقرهرنگ

  

  ها يافته

 ۱۲۶ از بيشترمورد داراي قند پلاسماي گروه ديابتي 

كنترل قند پلاسماي كمتر گروه د  افرا وليتر دسي در گرم ميلي

در  ها بادي آنتياتو.  داشتندليتر دسي در گرم ميلي ۱۰۰از 

، گروه شاهدگروه مورد با كيت كيفي مذكور مثبت و در افراد 

هاي موجود در  بادي خلوص آنتيي نتيجه. منفي بودند

، با ستون شاهد ي  نمونه۷ بيمار ديابتي و ۳پلاسماي 

 روش و ژل فيلتراسيون با G  پروتئينکروماتوگرافي تمايلي

SDS-PAGE احيايي  در شرايط غير۵/۱۲% روي ژل

در . نشان داده شده است)  ب-۱شکل(و احيايي ) الف-۱شکل(

ها  نوگلوبولينو سبک و سنگين ايمي  زنجيره۲شرايط احيايي 

ها نيز  نقره اين ژل آميزي نيترات رنگ. شوند از هم جدا مي

  .اندا نشان داده نشده که در اينجشدانجام 

  

  

   الف- ۱شكل 

  

   ب- ۱شكل 

ي خالص شده با ها بادي آنتي SDS-PAGE -۱شکل
بر ) ب(و احيايي ) الف( در شرايط غيراحيايي G پروتئين
 .بلو آميزي شده با کوماسي  و رنگ۵/۱۲%روي ژل 
 ۴هاي بيماران ديابتي و ستون  مربوط به۳ تا ۱هاي  ستون

 ب، -۱ در شکل. باشند  ميشاهداي ه  مربوط به نمونه۷تا 
  .است مربوط به مارکر وزن مولکولي پروتئين Mستون 

، در شرايط شود مشاهده مي ۱همانطور كه در شكل 

هاي خالص احيايي، باندهايي با وزن مولكولي پايين در نمونه

 ۵۵ و ۲۵شده وجود دارد كه از نظر وزن مولكولي معادل 
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 ۳۳۴ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۸۷آبان ، ۴ ي شماره, همدي  دوره

 

 SDS-PAGE در شرايط اين باندها هستندكيلودالتون 

غيراحيايي از بين رفته و فقط در مورد يك بيمار ديابتي 

 ي نتيجه. شود باندهاي اضافي مشاهده مي ) ۳شكل ب، ستون(

آيا اين باندها در اثر خودتخريبي «ال كه ؤ ساينبررسي 

، با استفاده از »اند يا در اثر آلودگي ايجاد شدهها بادي آنتي

ط احيايي و غيراحيايي، با  وسترن بلات در شرايروش

 نشان داده شده ۲ در شكل Anti human IgGاستفاده از 

ييد أوسترن بلات تآزمون با انجام ذكر شده  ي نتيجه. است

بادي   آنتيهاي هاين باندها قطعي  همهنشان داد که  شد و

  .اند  آلودگي ايجاد نشدهي هستند و در نتيجه

  

  
  

   الف- ۲شكل 

  
  

   ب- ۲شكل 

هـاي تخلـيص شـده در        بـادي   وسترن بلات آنتـي    -۲ شکل
 Antiبا استفاده از ) ب( و احيايي) الف( احياييشرايط غير

human IgG .مربوط به افراد ديابتي و ۳ تا ۱هاي ستون 
باندهاي اضافي  .  هستند شاهدهاي   مربوط به نمونه   ۷ تا   ۴

 Antiبـادي هـستند کـه بـا      آنتـي هـاي  قطعه ۳در ستون 
human IgGکار شدند آش.  

  

 خالص،  کاملاIgGً نتيجه فرآيند جداسازي ۳در شكل 

 از ،Gهاي خالص شده با ستون تمايلي پروتئين  باديآنتي

. ستون ژل فيلتراسيون به عنوان نمونه آورده شده است

و ) الف-۳شکل (احيايي  در شرايط غيرها باديآنتيخلوص 

آميزي  رنگ با %۵/۱۲آميد  آكريل ، روي ژل)ب-۳ شکل(احيايي 

، هاي حاصل يافتهيد أيبراي ت. اندنقره نشان داده شده نيترات

احيايي ها نيز در شرايط غير باديبلات مربوط به آنتي وسترن

  .شدانجام ) د-۳شکل (و احيايي ) ج -۳شکل (

  

                 

  ب -۳شكل      الف -۳شكل      

            

   د-۳شكل          ج -۳شكل       

-SDSآميـزي نيتـرات نقـره مربـوط بـه ژل             رنگ -۳شکل
PAGE بـا   شاهد ي  هاي تخليص شده دو نمونه     بادي آنتي 

و سـپس ژل فيلتراسـيون بـا     G -ستون تمايلي پروتئين 
و احيـايي  ) الـف (احيـايي   در شرايط غيـر   S-300سفاکريل  

به ترتيب مربـوط بـه وسـترن بـلات          ) د(و) ج(اشکال  ). ب(
احيـايي و   دو فـرد در شـرايط غيـر       هـاي همـان      بـادي آنتي

  .استاحيايي 

 

 روش از ها بادي آنتيبراي سنجش خاصيت پروتئازي 

.  زيموگرام با استفاده ازسوبستراي ژلاتين استفاده شد-ژل

 ۳۷ به مدت يک هفته در انکوباتور با دماي ها بادي آنتي

گراد قرار گرفتند و فعاليت پروتئازي آنها در   سانتيي درجه

 ها يافته. ي انكوبه نشده سنجش شدها بادي آنتيبا مقايسه 

 افراد بيمار و ي ي انكوبه نشدهها بادي آنتينشان دادند که 

 در ها همشاهددهند ولي  ، خاصيت پروتئازي نشان نميشاهد

 پس از يک هفته انکوباسيون، نشان داد که ها بادي آنتيمورد 

فعاليت پروتئازي در هر سه بيمار در مقايسه با 
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، به شاهدي افراد ها بادي آنتيي انکوبه نشده و ها بادي نتيآ

که اين پديده فقط در مورد  شدت افزايش يافته است در حالي

 ۴ در شكل ها يافته مشاهده شد كه شاهدهاي  يکي از نمونه

  .آورده شده است
  

  

 زيموگرافي در شرايط غيراحيايي روي ژل حاوي -۴شکل
اي تخليص شده با ستون هIgGز يموگرام -ژل .سوبسترا

 ۱ستون . S300 و ژل فيلتراسيون با G -تمايلي پروتئين
: ۲، شاهدباديهاي انکوبه نشده يک نمونه مربوط به آنتي

. هاي همان فرد پس از يک هفته انکوباسيون باديآنتي
 ۱ ي  به همين ترتيب در مورد بيمار شماره۴ و ۳ستون 
 بيمار ۸ و ۷  وي ديابت۲ ي  بيمار شماره۶ و ۵ديابتي، 
  . هستند ديابتي ۳ ي شماره

  

ي خالص ها بادي آنتي بررسي فعاليت كاتاليتيك ي نتيجه

 همانطور كه مشاهده.  آورده شده است۴شده در شكل 

، شاهد افراد بيمار و ي ي انكوبه نشدهها بادي آنتيشود،  مي

 در مورد ها هدهند ولي مشاهد  نميخاصيت پروتئازي نشان

 پس از يك هفته انكوباسيون، نشان داد كه فعاليت اه بادي آنتي

ي انكوبه ها بادي آنتيپروتئازي در هر سه بيمار در مقايسه با 

، به شدت افزايش يافته است در شاهدي ها بادي آنتينشده و 

 شاهدهاي  كه اين پديده فقط در مورد يكي از نمونه حالي

  .مشاهده شد

ط  در خصوص فعاليت تخريبي انسولين توس

 نشان ۵طور كه در شكل   همان،ي تخليص شدهها بادي آنتي

ي بيمار ها بادي آنتي پس از شش روز ،داده شده است

 ي  در دو غلظت بالاي استفاده شدهقادر بودند ۳ ي شماره

 كامل تخريب كنند و در غلظت پايين به طوررا  بادي، آن آنتي

 ۲ ي شمارهي بيمار ها بادي آنتي. بود بادي اين اثر كمتر آنتي

بادي، انسولين را   آنتيg/mL�۷۵ و g/mL�۴۵در دو غلظت 

اين . نداشتند، ولي در غلظت پايين چنين اثري كردندتخريب 

شاهد  ي  نمونه۷ چنين هم و ۱ ي پديده در مورد بيمار شماره

ها سه بار تکرار  اين آزمايشي  همه). ۵شکل(مشاهده نشد 

آميزي رنگ. شدييد أشدند و تکرارپذيري اين نتايج ت

  .اندها نيز انجام شد که نشان داده نشده نقره اين ژل نيترات

  الف-۵شكل

ــکل ــف۵ش ــيد - ال ــورز ژل اس ــتيک الکتروف  ي  اوره-اس
 روز انکوبه شده با انسولين در شـرايط         ۶ي  ها  بادي  آنتي

انکوبـه  شـاهد   انـسولين   ) ۱سـتون :  الف -۵شکل   .احيايي
انكوباسـيون در    روز   ۶ پـس از     شـاهد انسولين  ) ۲نشده،  
 مربوط به   ۹ تا   ۳هاي  گراد، ستون  سانتيي    درجه ۳۷دماي  

 مجاور شده بادي  آنتي) ۳ .هستند ديابتي   ۳ ي  بيمار شماره 
 بـادي شـاهد    آنتـي )g/mLµ ۷۵ ،۴با انسولين بـا غلظـت       
شـاهد   بـادي    آنتـي  )µg/mL ۷۵، ۵انکوبه شده با غلظـت      

ــت    ــا غلظ ــده ب ــه ش ــي)µg/mL ۴۵، ۶ انکوب ــادي  آنت  ب
) µg/mL ۴۵، ۷ جاورشــده بــا انــسولين بــا غلظــت     م

) ۸ انکوبـه نـشده،   µg/mL۱۵  با غلظـت بادي شاهد  آنتي
) µg/mL ۱۵، ۹   انکوبه شـده بـا غلظـت   بادي شاهد آنتي
  .µg/mL ۱۵  مجاور شده با انسولين با غلظتبادي آنتي

  ب-۵شكل

 شاهد ي  مربوط به يک نمونه  ۷ تا   ۱هاي    ستون -ب ۵شکل  
 ديـابتي   ۲ ي   مربوط به بيمار شماره    ۱۴تا   ۸هاي   و ستون 

 مجـاور شـده بـا انـسولين بـا           بـادي    آنتي )۱ستون. است
 انکوبـه شـده بـا    شـاهد  بـادي    آنتي )µg/mL ۷۵ ۲غلظت  

بـا    مجاورشـده بـا انـسولين   بـادي   آنتـي )۳همين غلظت 
انکوبـه شـده بـا    بادي شـاهد    آنتي)µg/mL ۴۵، ۴ غلظت

 µg/mL ۱۵  ظـت بـا غل بـادي شـاهد     آنتي)۵همين غلظت 
انکوبـه شـده بـا همـين        بادي شاهد     آنتي) ۶انکوبه نشده   

مجاور شده بـا انـسولين بـا غلظـت     بادي   آنتي )۷غلظت 
µg/mL ۱۵، ۸( ديـابتي   ۲ ي شماره بيمار شاهد  بادي آنتي

مجــاور شــده بــا بــادي  آنتــي) µg/mL ۷۵، ۹بــا غلظــت 
کنتـرل  بـادي   آنتـي  )µg/mL ۷۵، ۱۰انسولين بـا غلظـت   

مجـاور  بـادي   آنتي )µg/mL ۴۵، ۱۱ به شده با غلظتانکو
بـادي     آنتـي  )µg/mL ۴۵، ۱۲شده با انسولين بـا غلظـت        

بـادي   آنتـي  )۱۳ انکوبه نشده µg/mL ۱۵  با غلظتشاهد
بـادي    آنتـي  )Ab ۱۵، ۱۴ کنترل انکوبـه شـده بـا غلظـت    

  µg/mL ۱۵مجاور شده با انسولين با غلظت 
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 ۳۳۶ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۸۷آبان ، ۴ ي شماره, همدي  دوره

 

  بحث

 گسترش بسيار زيادي ۲هاي اخير ديابت نوع  در سال

 ي ترين دلايل اين گسترش، تغذيه عمده. پيدا کرده است

طبق آمار . هستندنامناسب، زندگي ماشيني و عدم تحرك 

 تعداد مبتلايان به ۲۰۰۰بهداشت، در سال جهاني سازمان 

 ميليون نفر تخمين زده شده و ۱۷۱ديابت قندي بيش از 

 ۳۶۶ به بيش از ۲۰۵۰شود که اين تعداد تا سال  بيني مي پيش

 آنها %۱۰ از بين افراد ذكر شده تقريباً ۱۷ .ميليون نفر برسد

 ۱۸،۱۹.هستند ۲ مابقي مبتلا به ديابت نوع ، داشته۱ديابت نوع 

 متوسط به طور درمان و مراقبت از بيماران ديابتي ي هزينه

 بيماري ديابت ۱۸.است بيليون دلار در سال ۱۳۲رقمي معادل 

 و نوجوانان هم روند رو به افزايشي را  در کودکان۲نوع 

 برابر شده ۱۰ اخير ي که در دهه يبه طور. دهد نشان مي

 عنوان ۲تاکنون علل مختلفي براي بروز ديابت نوع . ۷ است

 را يک بيماري چند ژني ۲برخي ديابت نوع . شده است

ر ترشح و مؤثر بهاي مختلفي   که ژندانندمي) ژنيک پلي(

مشخص نيست . ر ايجاد آن دخالت دارندانسولين دعملكرد 

 معتقدند که اختلال در غلبکدام علت نقش اول را دارد ولي ا

 ارتباط ۲۰.تقدم دارد) مقاومت به انسولين(انسولين عملكرد 

 عوامل محيطي چنين هماين بيماري با چاقي، نژاد، سن، و 

   ۲۲،۲۱.اثبات شده است

بادي عليه طي چند سال اخير، با اثبات وجود اتوآنتي

 جزاير لانگرهانس، دخالت βي ها سلولهاي  ژن برخي اتوآنتي

به  نيز مطرح شد و امروزه بيماري اتوايميون در اين ي پديده

اين .۳،۲ ، ۵.شود کيد ميأ روي اين موضوع تطور قوي

اند،  نه تنها در پلاسماي افراد ديابتي ديده شدهها بادي آنتياتو

ها قبل از بروز   به ديابت، سالبلکه در پلاسماي افراد مستعد

تاکنون نقش  ۱۴.اند م باليني ديابت هم قابل رديابييعلا

نظر  به. ها شناخته نشده است بادي پاتوژنيک اين اتوآنتي

ي ها سلول تخريب ي  در نتيجهها بادي آنتيرسد که اين اتو مي

βکه اند  داده جديدتر نشان يها مطالعه. آيند وجود ميه  ب

ها  ژن د در شناسايي آنتيتوان مي GADضد بادي  آنتي

شرکت کند و از اين طريق در پاتوژنز بيماري نقش داشته 

 βي ها سلول ي تدريج حجم تودهه در اين بيماران ب. ۶باشد

 اين بيماران نياز به کند و بنابراين معمولاً کاهش پيدا مي

 از سوي ديگر مشخص ۲۳،۶.کنند استفاده از انسولين پيدا مي

ها در فرد بيشتر باشد، احتمال  بادي هر چه تعداد اتوآنتيشده 

 که در آينده نياز به مصرف انسولين پيدا کنند، بيشتر اين

هنوز جايگاه واقعي اين دسته از بيماران  ۲۴-۲۶.خواهد بود

برخي منابع اين نوع ديابت را، . ديابتي مشخص نشده است

   ۲۲،۴،۳.نامند مي LADA i يا ۵/۱ديابت نوع 

هاي تخليص شده از  بادي اين مطالعه، اثر آنتيدر

هايي در  بادي اتوآنتياين که وجود  ـ بيمار ديابتي۳پلاسماي 

 Qualitative IAA ELISA( كيفي يها با روش الايزا آن

Kit (منفي بر شاهد  ي  نمونه۷ به همراه  ـنشان داده شده بود

دهند  آمده نشان ميبه دستهاي  يافته. شدانسولين بررسي 

از ( ديابتي بيمار آمده از دو به دستهاي  بادي كه آنتي

به قادر هستند انسولين را تخريب نمايند، )  بيمار۳مجموع 

هاي پلاسماي يک بيمار ديابتي توانست  بادي  آنتيطوري كه

طور بادي به از آنتي،انسولين را در دو غلظت مورد استفاده

ي تخريب ي جزربه طو) g/mL�۱۵(کامل و در غلظت پايين 

بادي هاي بالاتر آنتي در يک بيمار ديگر در غلظت.کند

)g/mL�۴۵، g/mL�۷۵ (جالب اينجا. اين اثر مشاهده شد 

. نشدگروه شاهد ديده کدام از افراد  ست كه اين پديده در هيچا

هاي  باديبار نشان داده شد که آنتي ترتيب براي اولينبه اين

ند انسولين را تخريب توان ميتي موجود در پلاسماي افراد دياب

وجود آمدن چنين ه که چه عاملي باعث ب اين. کنند

يا خاصيت کاتاليتيک (شود هايي با اين خاصيت مي بادي آنتي

اي در چنين پديده. ناشناخته است) کندرا در آنها القا مي

 و يا در مورد فرد g/mL�۱۵شرايط آزمايشگاهي با غلظت 

 ۶کلونال، در مدت بادي پلياز آنتي g/mL�۴۵ديگر با غلظت 

 که in vivoروز مشاهده شده است که در مقايسه با شرايط 

 تا ۵/۹بين (بسيار بيشتر است ) IgG(ها  باديغلظت آنتي

.  استكم بسيار ۲۷) خونليتر ميلي در هر گرم ميلي ۵/۱۲

عمر پايين انسولين در بدن، قابل  بنابراين با توجه به نيمه

ها بتوانند به محض ورود  باديه اين آنتيتصور است ک

انسولين به خون، چنين اثري روي آن بگذارند و انسولين را 

 توان مي به اين ترتيب. از سيستم گردش خون خارج کنند

حالت مقاوم به انسولين و نياز به انسولين درماني را که در 

در مورد . توجيه کرد آيد،وجود ميه اين دسته از افراد ب

بندي صحيح بيماران به منظور انتخاب  طبقه،ران ديابتيبيما

 ۲۸،۳.دارداي  روش درماني مناسب براي هر فرد اهميت ويژه

 هاي ويژگي هستند، ۱افرادي که دچار بيماري ديابت نوع 

ولي با افزايش . باليني متفاوتي با ساير بيماران ديابتي دارند

 و، جزخاطر نداشتن ديابت نوعه تعداد بيماراني که ب

                                                           
i- Latent autoimmune diabetes in adults 
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شوند بندي مي طبقه۲  بزرگ و هتروژن ديابت نوعي خانواده

، دارند باليني بسيار متفاوتي نسبت به هم هاي ويژگيو 

 با کشف ۲۹،۲۸،۲۳.بندي صحيح اين بيماران مشکل است طبقه

پاتوفيزيولوژي و پاتوژنز بيماري ديابت و درک هر چه بهتر 

حيح اين بيماري بندي ص به طبقهتوان مي بروز آن، سازوكار

در اين . و در نتيجه درمان هرچه بهتر بيماران کمک کرد

هايي که بتوانند با اثر بر انسولين  باديمطالعه وجود اتوآنتي

بررسي . شودبار گزارش ميرا تخريب کنند، براي اولين آن

ها با کاهش  باديدقيق اين موضوع که ارتباط اين اتوآنتي

لت مقاومت به انسولين در اين فعاليت انسولين و ايجاد حا

وجود آمدن ه  بمسؤولاين پديده و دسته از بيماران چيست، 

هاي بيشتر و چند درصد انواع ديابت است، نياز به بررسي

دارد که هم اکنون در حال تري   آماري بزرگي جامعهدر کار 

  .آن اعلام خواهد شدهاي  يافتهانجام است و 
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Abstract: 
Introduction: Recent studies have reported the role of catalytic antibodies in the pathogenesis 

pattern of some diseases. Autoimmune reactions playing a role in some type 2 diabetic patients 
and the β- cell autoimmune markers were found to be present in some of these patients. The 
presence of such antibodies was assessed in the plasma of patients suffering from type 2diabetes. 
Material and Methods: Antibodies in 3 diabetic patients and 7 non-diabetic control subjects were 
purified using protein-G sepharose affinity column chromatography and S-300 gel filtration 
methods; purity of the IgG antibodies was confirmed by SDS-PAGE and in western blot analysis 
and proteolytic activity of electrophoretically homogenous IgG antibodies was confirmed with 
zymogram analysis. The purified antibodies were incubated with insulin at 37°C for 6 days and the 
effect of antibodies on insulin degradation was assessed by Acetic Acid-Urea polyacrylamide gel 
electrophoresis. Results: Insulin degradation effect was observed only in purified antibodies in the 
2 diabetic patients and it was not seen in the 7 control subjects and the remaining diabetic 
patients. Conclusion: Our data revealed, for the first time, insulin degradation by isolated IgG from 
2 diabetic patients. This finding may not only explain the insulin resistance observed in some 
diabetic patients, but may most likely propose also a new mechanism for occurrence of the 
disease. 

 

Key Words: Catalytic antibodies, Type 2 diabetes, Insulin, Autoimmune, Abzyme  
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