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خلاصه

مقدمه: ديابت نوع 2 بيماري ش��ايعي است كه طيف گس��ترده​اي از افراد جامعه را دربر مي​
گيرد. پاس��خ نامناس��ب به ان��واع روش​هاي درماني ا��ين عارضه را به​صورت ك��ي معضل براي 
 (Intravascular Laser بيماران و گروه درماني درآورده اس��ت. لیزردرمان��ی داخل وریدی
(Irradiation of Blood ,ILIB در درمان بیماری​های مختلف ازجمله دیابت مورداستفاده 
 1HNMR(Nuclear Magnetic قرار گرفته اس��ت. بررسی طیف​سنجی مغناطیس هسته
Resonance(، رویکرد مناس��بی برای تعیین پروفایل متابولیکی نمونه​های زیستی با استفاده 
از تکنیک​های غیرتهاجمی برای ارزیابی نش��انگرهای متابولیکی می​باش��د. با اس��تفاده از علم 

کمومتریکس می​توان الگوی متابولیتی و تغییرات پس​از آن را بررسی نمود.

روش بررس�ی: پ��س​از گرفت��ن رضایت​نام��ه از 9 ف��رد مراجعه​کنن��ده جه��ت لیزردرمانی 
داخ��ل وریدی با نور قرمز در بیمارس��تان میال�د، نمونۀ خون قبل و بع��داز لیزردرمانی گرفته 
ش��د. لیزر وری��دی با اس��تفاده از لیزر نور قرم��ز، 650 نانومت��ر، 1/5 میل��ی​وات، به​مدت 30 
دقیق��ه و از طری��ق ورید کوبیتال انجام ش��د. پ��س​از جمع​آوری نمونه​های خ��ون در لوله​های 
 هپارینه، پلاس��مای خون قب��ل و بعد از لیزردرمانی، جهت طیف​س��نجی 1HNMR با روش

Carr-Purcell-Meibom-Gill) spin-echo CPMG( به آزمایش��گاه مرکزی دانشگاه 
اصفهان فرس��تاده ش��د. متابولیت​های تغییریافت��ه پس​از ILIB را می​توان بااس��تفاده​از طیف​
س��نجی 1HNMR مورد مطالعه قرار داد و آنالیز طیف​ها با PLS-DA و استفاده از نرم​افزار

MATLAB  انجام شد.

ب��ا اس��تفاده از نرم​اف��زار ProMetab، 1460 متابولی��ت برای طیف هرنمونه حاصل ش��د. 
 Human در این بررس��ی متابولیت​ه��ای تأثیرگذار با اس��تفاده از نرم​افزار پای��گاه اطلاعاتی
Metabolome Data Base به​دست آمد و به​منظور به​دست​آوردن چرخه​های متابولیتی از 

نرم​افزار پایگاه اطلاعاتی Metaboanalyst Data Base استفاده گردید.

یافته‌ه�ا: لی��زر وریدی باعث کاهش قاب��ل ملاحظۀ قندخون و افزایش س��طح -L آرژنین و 
کلس��ترول )p>0/001( در بیماران ش��د. در چرخه​های آمینواس��یدها و بیوسنتز پروتئین​ها، 
گلیکولیز و گلوکونئوژنز تفاوت​هایی مشاهده شد که در کاهش قندخون حائز اهمیت هستند.

نتیجه‌گی�ری: از لیزر وریدی می​توان به​عنوان ی��ک روش مؤثر و بی​عارضه در تنظیم قند و 
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نویسندۀ مسئول : نوش​آفرین کاظمی​خو،   تلفن: 09122105113
nooshakazemi@gmail .com  :پست الکترونیک

کلسترول خون و متابولیسم بیماران دیابتی استفاده کرد.

واژه‌ه�ای كليدی: متابولومیکس، لی��زر درمانی داخل وریدی، دیابت نوع 2، طیف​س��نجی 
مغناطیس هسته، لیزر، کمومتریکس

مقدمه
ديابت مليتوس بيماري شايعي است كه طيف گسترده​اي از افراد جامعه 
را درگير مي​س��ازد. طبق آمارهاي انجمن ديابت آمركيا در س��ال 2008، 
23/6 ميليون​نف��ر در آمرك��يا ب��ه ديابت مبتلا بودند ��كه90 درصد آن​ها 
را مبتلا��يان به ديابت مليتوس تيپ 2 يا ديابت غيروابس��ته به انس��ولين 
تشيك��ل مي​دادند]1[، اين آمار در كشور ما نزدكي به 3/6 ميليون​نفر مي​
باشد]2[. مشخصۀ اين بيماري افزايش سطح قندخون )قند ناشتا بيشتراز 
126 ميلي​گرم در دس��ي​ليتر و تس��ت تحمل گلوكز دوس��اعت بعداز غذا 
بيش��تر از200 ميلي​گرم در دسي​ليتر( مي​باش��د]3[. عوارضی که ممكن 
اس��ت در زمان تشخيص دیابت وجود داش��ته باشند و يا در عرض 5-25 
سال بعداز بروز ديابت ايجاد شوند ازجمله رتينوپاتي، نفروپاتي، نوروپاتي، 
بيماري​هاي عروق بزرگ كه ش��امل بيماري عروق محيطي، عروق مغزي 
 tRNA و ع��روق كرونر مي​باش��د]4[. اختال�ل در عملکرد آمینواس��یل
ترانسفراز و ساخت پروتئین می​باشد]5[. نوروپاتي ديابتي كه ممكن است 
به​ص��ورت پلي​نوروپاتي يا نوروپاتي اتوايميون و اختلال عملكرد س��مپاتيو 
پاراس��مپاتكي باشد، به​طوری​که اين بيماران در نواحي تحت​فشار پا دچار 
زخم​هاي مزمن مقاوم به درمان مي​باش��ند كه به زخم پای ديابتي معروف 
اس��ت. پاسخ نامناس��ب به انواع روش​هاي درماني، اين عارضه را به​صورت 
كي معضل براي بيماران و گروه درماني درآورده اس��ت. روش​هاي درماني 
متعددي براي اين گونه زخم​ها معرفي ش��ده است كه از اين بين مي​توان 
به انواع پانس��مان​ها، فاكتورهاي رش��د، روش​هاي جراحي و پيوند پوست 
اش��اره ک��رد]6[ و داروهایی نظیر انس��ولین، س��ولفونیل اوره، متفورمین، 
آلفاگلوکوزی��داز، پراملینتی��د، تیازولیدیندیون​ها و پپتید ش��به​گلوکاگون 
برای کاهش قندخون اش��اره ��كرد]4[. از ديگر روش​هاي درماني مي​توان 
به اس��تفاده از ليزرهاي سرد اشاره كرد كه درطول 30سال گذشته به​طور 
گس��ترده در زمينه​هاي مختلف پزشكي مورد استفاده قرار گرفته است. به​
تازگي اين كاربرد در بخش​هاي مختلف افزايش روزافزون يافته و ليزر كم​

توان به​عنوان كي درمان مناس��ب براي زخم​هاي باز معرفي ش��ده است. 
یکی​از مهم​ترين كاربردهاي ليزردرماني، استفاده از آن برروي سيستم​هاي 
بيولوژكي ازجمله مكيروسيركولاسي��ون مي​باشد که بر پاۀي تأثير ليزرهاي 
با ش��دت پايين و يا توان متوسط كمتر از mW 500 مي​باشد. مطالعات 
نشان مي​دهند كه ليزر كي روش بسيار مؤثر، مطمئن، غيرتهاجمي، بدون 
درد و كارآمد در ترميم بافت مي​باشد. اين توان خروجي برخلاف ليزرهاي 

پرتوان، فاقد اثرات حرارتي می​باشد و صرفاً ازطريق تحركي بيولوژكيي اثر 
مي​نمايند]7[. ليزر كم​توان ازطريق اثر بر آنژيوژنز، مكيروسیركولاسي��ون، 
پروليفراسيون، فيبروبلاست​ها و تعديل سيستم ايمني مي​تواند تأثير بسيار 
خوبي در ترميم انواع زخم داشته باشد. به​نظر مي​رسد تابش ليزر كم​توان 
باعث تس��ريع گردش خون در كولاترال​ها، تقويت مكيروسيركولاسي��ون 
و ريلاكس​ش��دن عضلات صاف جدار عروق مي​ش��ود. ل��يزر كم​توان باعث 
افزايش تنفس س��لولي در ميتوكندري و سنتز ATP، سنتز پروتئين​هاي 
تنظيمك​نندۀ س��یکل س��لولی، به​دنبال فعال​ش��دن ژن​هاي تنظيمك​ننده 
ش��روع سكي��ل س��لولي و يكنازهاي MAP  و ERK می​شود. مطالعات 
نش��ان مي​دهند كه فوتواكتيواسي��ون ناش��ي از ليزر، عملكرد ماكروفاژها 
را تقو��يت ميك​ند و پروليفراسي��ون فيبروبلاس��ت​ها را تحركي مي​نماید. 
همچنين س��نتز كلاژن را تس��هيل مي​کند و سبب تقويت سيستم ايمني 
مي​گردد. درنهايت منجربه تس��ريع پروسۀ�� ترميم مي​ش��ود]8[. لیزر کم​

توان داخل وریدی )ILIB( روش فوتوهموتراپی اس��ت که به​طور گسترده 
در درم��ان پاتولوژی​های مختلف به​کار می​رود. خون توس��ط یک کاتتر به​
طور مس��تقیم از طریق داخل وریدی تحت​تأثیر نور لیزر قرار می​گیرد. بر​
خلاف لیزر موضعی اثرات درمانی فوتوهموتراپی از یک نقطه، باعث بهبود 
سیستمیک می​شود و سیستم​های عروقی تنفسی، ایمنی و دیگر سیستم​

های بدن را تحت تأثیر قرار می​دهد. انواع لیزر داخل وریدی ش��امل: نور 
قرمز، UV و نور آبی می​باشد]9[.

متابولومیک��س اندازه​گیری و تحلیل متابولیت​ه��ا از مایعات بیولوژیکی 
و عصارۀ س��لولی اس��ت. متابولیت​ها مثل کربوهیدرات​ها، آمینواس��یدها، 
نوکلئوتیدها، فس��فولیپیدها، استروئیدها یا اسیدهای چرب و مشتقات آن​
ها هستند که توسط سلول​ها به​عنوان نتیجه​ای از متابولیسم سلولی تولید 
و تغییر ش��کل می​دهند. ارزش منحصربه​فرد متابولومیکس در تش��خیص 
بیماری​ها و کش��ف داروها می​باش��د]10[. متابولومیکس براساس تکنیک 
اسپکتروس��کوپی NMR و اسپکتروس��کوپی LC/mass تعیین می​شود 
]11[. آنالیز اسپکتروس��کوپی 1HNMR مایعات زیس��تی و سلول​ها یا 
بافت​ه��ا، پروفایل​هایی با طیف وس��یعی از متابولیت​هایی با جرم مولکولی 

پایین ایجاد می​کند]12[.

عل��م کمومتریکس درحقیقت کاربرد علوم آم��ار، کامپیوتر و ریاضی در 
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Base( استفاده شد]12[. همچنین به​منظور شناسایی مهم​ترین تغییرات 
 Metaboanalyst  چرخه​ه��ای بیو​ش��یمیایی در این مطالعه از پای��گاه

Data Base استفاده شد]15[. 

یافته​ها
 ش��کل 1 کاهش قندخون 9 بیم��ار دیابتی ن��وع 2 تحت​درمان با لیزر 
 ،paired t Test درون وریدی با نور قرمز را نشان می​دهد. توسط آزمون

اختلاف معنی​داری p > 0/00133 حاصل شد.

توس��ط نرم​افزار Mestrec ProMetab پیک​های 1HNMR را که 
قبل و بعد درمان با لیزر به​دست آورده​ایم، پردازش نمودیم و با هم مقایسه 
كرديم. ش��کل 2 طیف​های روی هم قرارگرفته​شده از یک نمونۀ کنترل و 
یک نمونۀ تحت​درمان با لیزر را نش��ان می​دهد. طیف​های به​دست​آمده از 
Mestrec در محور X ها کیمیکال شیفت​ها برحسب PPm تقسیم​شده به 
 1460 متابولیت و در محور Y ها غلظت نسبی متابولیت​ها را نشان می​دهد.

ش��یمی می​باش��د. با اس��تفاده از آنالیز داده​های ش��یمیایی به​دست​آمده 
اطلاعات مفیدی استخراج می​شود و باتوجه به آن​ها می​توان آزمایش​های 

موردنظر با بازدهی بهتر را طراحی کرد]13[.

در ای��ن مطالعه برای اولین​بار از علم متابولومیکس برای تعیین تغییرات 
متابولیت​ها پس از لیزردرمانی داخل وریدی با نور قرمز در بیماران دیابتی 

نوع 2 استفاده شده است.

روش بررسی
9 بیمار دیابتی نوع 2 )5 مرد با س��ن متوس��ط 61 س��ال و 4 زن با سن 
متوسط 60 سال( مراجعه​کننده به درمانگاه لیزر بیمارستان میلاد انتخاب 
ش��دند. پس از تکمیل فرم​ه��ای رضایت، اندازه​گیری قندخون غیرناش��تا 
در بیماران با اس��تفاده از Exi check یا سیس��تم مانیتورینگ قندخون 
)شرکت Exir، ایران( انجام شد و خون وریدی غیر ناشتا نمونه​گیری شد 
و به لوله​های حاوی 5 میلی​لیتر س��دیم هپارین )م��ادۀ ضدانعقاد( اضافه 
ش��د. نمونه​های قبل از لیزردرمانی در 10 دقیقه با دور RPM 2000 در 
4 درجۀ سانتی​گراد سانتریفیوژ شدند تا پلاسمای آن​ها جدا شود و سپس 
با کاتتر داخل وریدی و دس��تگاه لیزردرمانی )Azor، روسیه( با توان 1/5 
میلی​وات و با طول​موج 650 نانومتر در رگ س��اعد دس��ت، به​طور مداوم 
در مدت30 دقیقه لیزر درمانی انجام ش��د. دستگاه لیزر و چک قند خون 
قبل از اس��تفاده کالیبره ش��ده بودند. پس​از لیزردرمانی مانند مرحلۀ قبل​
از لیزردرمانی، به​ترتیب اندازه​گیری قندخون و س��انتریفیوژ تکرار ش��د و 
  NMR نمونه​های قبل و بعداز لیزردرمانی تا زمان آماده​سازی برای انجام
در داخ��ل ویال و در دمای 80- درجۀ س��انتی​گراد نگهداری ش��د. 600 
میکرولیتر پلاس��مای قبل و بعد​از لیزردرمانی ه��ر بیمار را جداگانه با 60 
  NMR در لوله​های ویژۀ )D2O( میکرولیتر دوتریوم​اکس��اید 10 درصد
رقی��ق نمودیم. طیف​س��نجی با روش CPMG Spinecho با دس��تگاه 
HNMR م��دل Ultrashield -400 در آزمایش��گاه مرک��زی فیزیک 

دانشگاه اصفهان انجام شد.

آنالیز داده​ها: آنالیز داده​های اولیه به​وس��یلۀ برنامۀ ProMetab انجام 
ش��د که تحت نرم​افزار Matlab  و Mestrec )یک محیط محاس��باتی 
تکنیکال به​منظور مجاس��بات تحلیلی و عددی( نوشته​شده است. این کد 
طیف 1HNMR خام را به یک فرمت آماده جهت آنالیز چندمتغیره تبدیل 
می​نماید. با اس��تفاده از کد محاسباتی ProMetab، طیف 1HNMRرا 
به بخش​های جا​به​جایی ش��یمیایی)Chemical shift( با پهنای تعیین​

شده تقس��یم شدند و طیف​های ناخواس��ته مانند آب باقی​مانده در نمونه 
حذف گردیدن��د. درنهایت به​روش PLS-DA طيف​ه��ا مورد آنالیز چند​
متغیره قرار گرفت. این فرآیند به​منظور س��اخت مدل​های طبقه​بندی​شده 
ضروری است]14[. در این بررسی به​منظور تعیین متابولیت​های تأثیرگذار 
 Human Metabolit Data( از پای��گاه اطلاع��ات متابول��وم انس��انی

p>0/001  شکل1: سطح قندخون قبل و بعداز لیزردرمانی

PLS-DA شکل2: برهم​نهی طیف​های گروه کنترل و تحت درمان با لیزر با روش
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  طیف​ها را از نظر آماری از طریق وبگاه Metaboanalyst مورد تجزیه​
و​تحلیل قرار دادیم. در ش��کل 3 محور X ها جزء 1 و در محور Yها جزء 
2 را در دو گروه کنترل و تحت درمان نشان می​دهد که دو گروه کاملًا از​
هم جدا شده است. این نمودار تغییر متابولیت​ها را پس از درمان به​وضوح 

نشان می​دهد.

در شکل5 چرخه​های شناسایی​شدۀ وابسته به متابولیت​های تغییریافته 

PLS-DA به روش )Scores plot( شکل3: طراحی دوبعدی داده ها

جدول1: متابولیت های شناسایی شده به روش PLS-DA ازطریق کیمیکال شیفت با استفاده از وبگاه HMDB که در گروه کنترل و تحت درمان با لیزر با هم تفاوت دارند.

را از وبگاه Metaboanalyst به​دست​آوردیم. از پایین به بالا سطح تغییر 
بیشتری نشان داده شده است.

بحث و نتیجه​گیری
در این تحقیق با مطالعۀ متابولومیکی و آنالیز کمومتریکس در لیزردرمانی 
کم​ت��وان داخ��ل وریدی در بیم��اران دیابتی نوع 2 با ن��ور قرمز تغییر در 
چرخه​های بیوس��نتز پروتئین​ها، متابولیس��م متیونین، بازیافت آمونیاک، 
متابولیس��م گلیسین، سرین و ترئونین، متابولیسم گلوتاتیون، چرخۀ اوره، 
گلیکولیز، متابولیسم بیوتین، متابولیسم گالاکتوز، گلوکونئوژنز و بیوسنتز 
کاتکولامین مش��اهده ش��د و با بررس��ی هر چرخه تأثیر آن​ها در کاهش 
قندخون مش��اهده ش��د. با مطالعۀ متابولومیکی و آنالیز کمومتریکس در 
لیزردرمان��ی کم​توان داخ��ل وریدی در بیماران دیابتی ن��وع 2 با نور آبی 
تغیی��ر در چرخه​های گلیکولیز، گلوکونئوژنز، پنتوز فس��فات، متابولیس��م 
نشاس��ته و سوکروز، بیوسنتز آمینو آس��یل tRNA، متابولیسم گالاکتوز، 
س��نتز و تخریب اجسام کتونی، متابولیس��م  D-آرژنین و D-اورنیتین و 
متابولیس��م قندهای آمینه و نوکلئوتیدی مش��اهده ش��د]16[. با مقایسۀ 
نور آبی و قرمز مش��اهده ش��د ک��ه تمامی این چرخه​ها در سوخت​وس��از 
قنده��ا و کاهش قندخ��ون نقش دارند و چرخه​های مش��ترکی در هر دو 
ن��وع لیزردرمانی تغییر کردند که حائز اهمیت هس��تند، بنابراین می​توان 
احتم��ال داد که لیزردرمانی درون​وریدی با نور قرمز و آبی یک راه درمانی 
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شکل5: مسیرهای شناسایی​شده از وبگاه Metaboanalyst  میزان تغییرات مسیرها براساس رنگ جدا شده است

برای بهبود بیماران دیابتی نوع 2 باشد.

اولین چرخۀ مورد توجه بیوسنتز پروتئین است و متابولیسم آمینوآسیل 
tRNA اولین مرحلۀ س��نتز پروتئین را انجام می​دهد که در ش��کل 5 از 
اهمیت بیش��تری برخوردار اس��ت. یکی از عوارض مه��م در افراد دیابتی 

اختلال در این مسیر است. 

با بررس��ی آنتی​بادی​های ضدآمینوآس��یل tRNA س��نتتاز در بیماران 
دیابتی که انجام ش��د، مش��اهده گردید که می​توان میزان این آنتی بادی 
را به​عنوان یک بیومارکر در تش��خیص دیابت اس��تفاده کرد. تعیین میزان 
این آنتی​بادی در پلاسما با استفاده از روش ایمونوسوربنت انجام شد. این 

می��زان در افراد س��الم حدود 1/54 درصد، در اف��راد دیابتی نوع 1 حدود 
37/9 درص��د و در افراد دیابتی نوع 2 حدود 5/26 درصد یافت ش��د. این 
روش تشخیصی نشان داد که میزان آمینوآسیل tRNA سنتتاز در مسیر 

بیوسنتز آمینوآسیل tRNA در افراد دیابتی کاهش می​یابد]17[.

چرخۀ�� قاب��ل توجه دیگر چرخۀ متیونین اس��ت ک��ه در این تحقیق در 
کاهش قند خون تأثیر به​سزایی داشته است.

اثر انس��ولین بر متیونین و هموسیستئین در بیماران دیابتی نوع 2 دچار 
نفروپاتی بررس��ی ش��د. با تزریق L - متیل متیونین ب��ه افراد دیابتی نوع 
2 دچار آلبومین��وری، غلظت بالاتر هموسیس��تئین و پایین بودن ترانس​
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متیلاسیون متیونین نسبت به گروه کنترل مشاهده شد و میزان انسولین 
کاهش یافت]18[.

چرخۀ آمونیاک در این تحقیق در کاهش قندخون تأثیر به​سزایی داشته 
است. آمونیاک ترکیب شیمیایی تولیدشده توسط باکتری​های ساکن روده 
و همچنین به​عنوان یک متابولیت در مسیر سنتز پروتئین​ها در بدن ایجاد 
می​شود. با بررسی اثر آکاربوز )داروی کاهش دهنده قندخون( برای کنترل 
قندخون پس​از صرف غذا در بیماران مبتلا به سیروز کبدی و دیابتی نوع 
2 تحت​درمان با انس��ولین، قندخون به​طور قابل​توجهی تنظیم و همچنین 

کاهش آمونیاک در سطح خون مشاهده شد]19[. 

متابولیس��م گلیس��ین در این تحقیق در کاهش قندخون تأثیر به​سزایی 
داشته است. امروزه، مش��اهده شده است که گلیسین خوراکی در کاهش 
قندخون نقش دارد. پس​از مصرف خوراکی گلیسین غلظت بالای انسولین 
و گلوکاگون پلاسما مشاهده شد. احتمالاً گلیسین خوراکی باعث تحریک 
ترش��ح هورمون روده​ای که اثر انس��ولین بر حذف قندخون را دارند، می​

شود]20[.

متابولیس��م گلوتاتیون در این تحقیق در کاهش قندخون تأثیر به​سزایی 
داش��ته است. گلوتاتیون مهم​ترین آنتی​اکس��یدانی است که به​طور خودبه​
خود س��اخته می​شود و عملکرد آن تجزیه و از بین بردن سموم و رادیکال​

های آزاد است.

اث��رات لی��زر مادون قرمز و تاب��ش لیزر کم​توان در حیات س��لولی و اثر 
گلوتاتی��ون و فعالی��ت آنزیم​های مربوط به گلوتاتیون در س��لول​های کبد 
موش بررس��ی ش��د. مورفولوژی س��لول و غلظ��ت لاکت��ات دهیدروژناز 
 ،)GSH( پراکسیداس��یون لیپی��دی، گلوتاتی��ون پراکس��یداز ،)LDH(
گلوتاتیون ردوکتاز )GRD(، و فعالیت S- GSH- ترانسفراز پس​از تابش 
اندازه​گیری شد. تفاوت در مورفولوژی و LDH سلول​های کبدی در گروه 
پس​از تابش مادون قرمز به​طور قابل​توجهی با گروه کنترل مش��اهده شد. 
نتای��ج حاصل این بود که مادون قرم��ز تولید GSH را تحریک می​کند و 

تابش لیزر کم​توان فعالیت GRD را افزایش می​دهد]21[.

چرخۀ�� اوره در این تحقیق در کاهش قندخون تأثیر به​س��زایی داش��ته 
اس��ت. اس��یدهای آمینه‌ای که از غذا دریافت می‌شوند درصورتی​که برای 
سنتز پروتئین‌ها و دیگر مواد بیولوژیکی مورد استفاده قرار نگیرند، توسط 
بدن اکس��یده می‌ش��وند و اوره و دی​اکس��یدکربن تولی��د می‌کنند که به​

عنوان منبعی جایگزین برای انرژی اس��ت. مس��یر اکسیداسیون با حذف 
گروه آمین توسط ترانس​آمینازها آغاز می‌شود و سپس گروه آمین چرخۀ 
اوره را تأم��ين می‌کند. تعداد نس��بتاً کمی از اس��یدهای آمینه در افزایش 
ترشح انس��ولین از س��لول​های β پانکراس نقش دارند. مکانیسم​هایی که 
به​وس��یلۀ اسیدهای آمینه باعث افزایش ترش��ح انسولین می​شوند، متنوع 
می​باش��ند. اس��یدآمینه L-آرژنین این کار را با دپلاریزاسیون مستقیم از 

غشای پلاس��مایی در pH خنثی، اما تنها درحضور گلوکز انجام می​دهد. 
درحالی​که س��ایر اس��یدآمینه​ها که در حمل و نقل Na+ نقش دارند، می​

توانند در غش��ای سلولی ازطریق فعال کردن کانال​های کلسیم وابسته به 
ولتاژ موجب ترش��ح انسولین شوند. متابولیسم اکسیداسیون L-آلانین در 
ابتدا باعث افزایش محتوای ATP سلولی می​شود که با بسته شدن کانال 
K+ حساس به ATP، دپلاریزاسیون غشاء پلاسما، فعال سازی ولتاژ های 
بالای کانال +Ca2، هجوم و ترشح انسولین همراه است. سیگنال​هایی که 
در میتوکندری تولید ش��ده اس��ت، ممکن است روی ترشح انسولین تأثیر 

گذارد]22[.

مسیر گلیکولیز در این تحقیق در کاهش قندخون تأثیر به​سزایی داشته 
است. بیماری قندخون منجربه افزایش گلوکز ازطریق مسیر گلیکولیز می​
ش��ود که به نوبۀ خود باعث افزایش نو س��نتز دی​آسیل​گلیس��رول و فعال 
شدن آنزیم کلیدی پروتئین​کیناز C (PKC) در مسیر گلیکولیز می​شود.

در مطالعات بالینی و همچنین تجربی در بیماران دیابتی نوع 2، افزایش 
 PKC .مشاهده شده است PKC بیان دی​آسیل​گلیس��رول و فعال​سازی
ی��ک مولکول مهم در تنظیم فرآینده��ای فیزیولوژیکی متعدد و بخصوص 
گلیکولیز می​باش��د. ازاین​رو تغییر در نفوذپذیری اندوتلیال، همودینامیک 
ش��بکیۀ چش��م، بیان فاکتور رش��د اندوتلیال عروقی )VEGF( در بافت 
شبکیه و همچنین افزایش فعال​سازی و چسبندگی لکوسیت را در بیماران 
دیابتی نوع 2 می​توان مش��اهده کرد. رابطۀ بسیار قوی بین هیپرگلیسمی 
مزمن و توسعه و پیشرفت رتینوپاتی دیابتی در برخی مطالعات تأیید شده 
است. ایزوفرم β1 / 2 از PKC یکی از ده آنزیمی است که به​نظر می​رسد 

با بروز نوروپاتی دیابتی مرتبط باشد]23[.

متابولیس��م گالاکتوز در این تحقیق در کاهش قند خون تأثیر به​سزایی 
داشته است. اثرهای مسمومیت گالاکتوز در لیزرهای عصبی جریان خون 
داپلر )NLDF( و سرعت هدایت عصبی )NCV( پس​از 16 هفته غذادهی 
گالاکتوز در موش پنتوباربیتال بیهوش بررس��ی شد. بررسی تغییرات، در 

نوروپاتی دیابتی مشاهده شده است[24].

چرخۀ�� گلوکونئوژنز در این تحقیق در کاهش قند خون تأثیر به​س��زایی 
داش��ته اس��ت. افزایش ترش��ح هورمون گلوکوکورتیکوئی��دی کورتیزول 
منجربه س��ندرم کوش��ینگ می​گردد که معمولاً با اختلال در متابولیسم 

گلوکز ازطریق چرخۀ گلوکونئوژنز همراه است. 

افزایش گلوکوکورتیکوئید باعث تحریک گلوکونئوژنز در کبد می​ش��ود و 
همچنین  منجربه جلوگیری از حساسیت به انسولین در کبد و در عضلات 
اس��کلتی بدن می​گردد که نش��ان​دهندۀ اختلال در متابولیسم گلوکز می​

باش��د. افزایش گلوکوکورتیکوئید در تحریک بی��ان چندین آنزیم کلیدی 
درگیر در فرآیند گلوکونئوژنز نقش دارد. حساس��یت به انس��ولین ازطریق 
تجزیه​وتحلیل چربی و پروتئولیز باعث افزایش اسیدهای چرب و اسیدهای 
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آمینه می​ش��ود و به پیش��رفت مقاومت به انس��ولین کمک می​کند. علاوه​
براین، توزیع نامناس��ب بافت چربی در سراس��ر بدن ب��ا غلبۀ بافت چربی 
احش��ایی به​ط��ور قابل​توجهی به بدتر ش��دن مقاومت به انس��ولین و بروز 
س��ندرم سوخت و س��از بدن کمک می​کند که در بروز اختلال در تحمل 
گلوکز شرکت دارد. درنهایت، افزایش گلوکوکورتیکوئید ترشح انسولین را 
مختل و همچنین عمل س��طح سلول​های بتای پانکراس را تحت​تأثیر قرار 

می​دهد]25[.

متابولیس��م کاتکول​آمی��ن در این تحقیق در کاه��ش قندخون تأثیر به​
س��زایی داشته​اس��ت. هنگامی​که س��طح انسولین پلاس��ما پایین و فرد از 
لحاظ متابولیکی ناپایدار اس��ت، منجربه افزایش قندخون یا هیپرگلیسمی 
می​ش��ود. در این ش��رایط تولید قند کبدی افزایش و برداشت قند توسط 
عضلات کاهش پیدا می​کند و تولید کتون نیز بالا می​رود. در کتواس��یدوز 
هورمون​های دارای اثر مخالف انس��ولین، مانند گلوکاگون و کاتکول آمین 

افزایش می​یابد]26[.

مطالعۀ متابولومیکس در فاز انس��انی روش جدیدی اس��ت و علاوه​براین 
ک��ه در این مطالعه این روش ی��ک روش غیرتهاجمی برای اثر لیزردرمانی 
در چرخه​های بدن به​کار رفته اس��ت. در personalizemedicine نیز 
اس��تفاده از ای��ن روش حائز اهمیت اس��ت. اگرچه باید اذعان داش��ت که 
اطلاعات در این زمینه در بین مقالات بس��یار اندک اس��ت و به مطالعات 

بیشتری با حجم نمونۀ بیشتر نیاز است.

تشکر و قدردانی

کارکنان آزمایش��گاه بیوش��یمی انس��تیتو پاستور، آزمایش��گاه دانشگاه 
آزاد اسال�می واحد علوم تحقیق��ات تهران و کارکنان مرک��ز لیزر​درمانی 
بیمارس��تان میلاد، آزمایشگاه مرکزی دانش��گاه اصفهان که در انجام این 

طرح تحقیقاتی ما را یاری نمودند.
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