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 پژوهشی مقاله

 به مبتلا ديابتي بيماران در پلاسما آمينه اسيدهاي متابولوميك پروفايل بررسي

 عروقي قلبي هاي بيماري
 1لاریجانی باقر ،4قربانی مصطفی ،3اصفهانی نسلی انسیه ،3رضی فریده ،2حسینی سیدکیانوش ،1شکاری اسماعیل

 

 چکیده
 

 در میر و مرگ عوامل ترین مهم از یکی (CVD) عروقی قلبی های بیماری. است اندوکرین بیماریهای شایعترین از یکی میلیتوس دیابت: مقدمه

 به مبتلا دیابتی بیماران در پلاسما آمینه اسیدهای متابولومیك پروفایل بررسی حاضر، ی مطالعه از هدف. است دو نوع دیابت به مبتلا بیماران

 .است عروقی قلبی های بیماری

 و دو نوع دیابت به مبتلا بیمار 35 شامل بیمار 140 روی بر که است تحلیلی -توصیفی مقطعی ی مطالعه یك حاضر ی مطالعه: ها روش

 دیابتی غیر بیمار 35 ،(DM.nCVD)عروقی قلبی بیماری به مبتلا غیر و دو نوع دیابت به مبتلا بیمار 35 ،(CVD.DM) عروقی قلبی های بیماری

 کلینیك به کنندگان مراجعه بین از (HS)عروقی قلبی های بیماری به مبتلا غیر و دیابتی غیر بیمار 35 و(CVD.nDM) عروقی قلبی بیماری به مبتلا

  .گرفت انجام تهران پزشکی علوم دانشگاه 1 شماره دیابت

 آسپارژین، ،DM.CVD در ایزولوسین و گلوتامین غلظت بالاترین. کردند شرکت مطالعه در زن%( 7/45) نفر 64 و مرد%( 3/54) نفر 76: ها یافته

 ترپتوفان و تیروزین غلظت ترین پایین. شد مشاهده CVD.nDM در متیونین و DM.nCVD در ،والین تیروزین آلانین، ترئونین، آرژینین، سرین،

 به ابتلا شانس آرژنین و لیزین لوسین، متیونین، والین، تیروزین، گلوتامین، آلانین، آمینه اسیدهای بود DM.nCVD در متیونین ،DM.CVD در

DM.nCVD واحد هر افزایش ازای به. دهند می افزایش داری معنی طور به را Z-score های بیماری به ابتلا شانس ایزولوسین پلاسمایی غلظت در 

  .داشت افزایش داری معنی طور به دیابت به ابتلا بدون عروقی قلبی

 و DM.nCVD به ابتلا خطر بینی پیش در آرژنین و لیزین لوسین، متیونین، والین، تیروزین، گلوتامین، آلانین، آمینه اسیدهای: گیری نتیجه

  .دارند نقشCVD.nDM به ابتلا خطر بینی درپیش متیونین و ایزولوسین
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 مقدمه
ی  مشخصه که است متابولیکی اختلال ترین شایعدو  نوع دیابت

 و تولید در پانکراس بتای های سلول عملکرد در اختلال آن

 عملکرد به محیطی های سلولی مقاومت یا و انسولین ترشح

 بیماری ابتدایی مراحل در انسولین به مقاومت .است انسولین

 .کند پیشرفت و شده ایجاد علامت بدون صورت به تواند می

(CVD)عروقی قلبی های بیماری
 ابتلا علل ترین مهم از یکی 1

 نوع دیابت به مبتلا بیماران در میر و مرگ وقوع و بیماری به

  .[1] رود می شمار به دو

 به ابتلا که غیرمستقیمی و مستقیم درمانی های هزینه بر علاوه

 کلان سطح در آن از تر مهم و افراد بر عروقی قلبی های بیماری

 ،دارد کشوری هر عمومی سلامت و بهداشتی سیستم بر

 نتیجه در و افراد بهروری کاهش و عمر اتلاف سبب تواند می

(WHO) بهداشت جهانی سازمان شود. جامعه
 کرده برآورد 2

IHD بار که است
 82 به 1990 سال در DALY میلیون 49 از 3

 از .[2] داشت خواهد افزایش 2020 سال در DALY میلیون

 دیدگاه از عروقی قبلی های بیماری اهمیت به توجه با رو این

 هنگام زود تشخیص سلامت، اقتصاد و اجتماعی سلامتی،

 های برنامه انجام منظور به پرخطر افراد شناسایی و آترواسکلروز

 اهمیت حایز بسیار ثرؤم انیدرم اقدامات تسریع و پیشگیری

 است.

 غیرعلیتی یا و علیتی صورت به توانند می متعددی خطر عوامل 

 های بیماری بروز با مستقیم غیر و مستقیم طور به نینهمچ و

 ارتباط دو نوع دیابت و عروقی قلبی های بیماری مانند مزمنی

 غیرقابل فاکتورهای از عبارتند خطر عوامل این باشند. داشته

 و ژنتیکی عوامل و خانوادگی ی سابقه جنس، سن، مانند تغییر

 تحرکی، کم چاقی، مانند تعدیل قابل خطر عوامل همچنین

 این، بر علاوه کالری. پر غذایی رژیم و سیگار مصرف

 این پایش و تشخیص برای که خاصی بالینی پارامترهای

 برای تواند می نیز گیرند می قرار استفاده مورد مزمن های بیماری

                                                           
1Cardiovascular Disease 
2 World Health Organization 
3 Ischemic Heart Disease 

 این از بسیاری باشند. مفید بیماری به ابتلا خطر بینی پیش

 برخوردارند مختلف های جمعیت بین در بالایی شیوع از عوامل

 عروقی قلبی حوادث برای ها الگوریتم بهترین حتی رو این از

 در عروقی قلبی موارد از ای عمده بخش بینی پیش به قادر حاد،

 های بیماری دیگر سوی بود.از نخواهد ساله 10 زمانی ی بازه

 طیف ی نماینده تواند می قلبی نارسایی مانند عروقی قلبی

 پیش و پاتولوژیکی های وضعیت ها، اتیولوژی از ناهمگنی

  .[3] باشد ژنتیکی های زمینه

 باعث که خطری عوامل از بسیاری که چه اگر دیگر، بیان به

 مانند شوند می عروقی قلبی های بیماری به ابتلا احتمال افزایش

 غذایی های رژیم کشیدن، سیگار تحرک، بی زندگی سبك چاقی،

 شناخته خوبی به خون، پرفشاری و لیپیدمی دیس ناسالم،

 افرادی در عروقی قلبی حوادث از ای عمده بخش اما اند؛ شده

 اصطلاحاً که خطر عوامل این ارزیابی براساس که دهد می رخ

 خطر کم افراد گروه در ،شوند می نامیده «سنتی خطر عوامل»

 که دیگری عوامل شناسایی بنابراین .[4] گردند می بندی طبقه

 عروقی قلبی های بیماری بروز برای تری دقیق گویی پیش بتوانند

 وجود است. اهمیت حایز د،نکن فراهم دو نوع دیابت و

 و متابولومیکس مانند ملکولی سطح در جدید های تکنولوژی

 یافتن منظور به تلاش در را بسیاری های پیشرفت پروتئومیکس،

 مورد در اهمیت حایز ی نکته است. کرده فراهم بیومارکرها این

 خطر عامل یك بر نه و سیستم کل بر آن تمرکز «اومیکی» علوم

 بر نه و ژنوم توالی کل بر ژنومیکس مثال برای .است جداگانه

 کل بر پروتئومیکس یا و دارد تمرکز خاصی های ژن

 یك بر نه و سیستم یك در شده بیان پروتئین از ای مجموعه

 بسترها مطالعه به متابولومیکس یا و است متمرکز واحد پروتئین

 .پردازد می سیستم یك در موجود های آنزیم های فرآورده و

 ماهیت سیستمیك رویکردهای این مهم های ویژگی بنابراین،

 فاکتورهای تمام همراه به را سیستم کل که است آن اکتشافی

  .دهد می قرار پوشش مورد آن، در موجود

 بر آزمایشگاهی تحلیل یك متابولومیکس واقع در دیگر بیان به

 یك روی بر آزمایشگاهی» عنوان به که است نانوتکنولوژی پایه
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 گیری، اندازه به متابولومیکس .شود می شناخته نیز 4«تراشه

 شامل زنده موجود متابولیکی محصولات بندی طبقه و تحلیل

 ها پروتئین و ها چربی قندها، از مشتق کوچك ملکول هزاران

 متابولومیکس فناوری در ها متابولیت شناسایی روند .پردازد می

 بدین این .است «هدفدار غیر و نشده بینی پیش»  اصطلاحاً

 محصولات تمام بررسی متابولومیکس در کهاست  مفهوم

 انتخاب و داوری پیش گونه هیچ بدون موجود یك در متابولیك

 های تحلیل که است حالی در این .گیرد می انجام اولیه

 معلوم های متابولیت جستجوی در امروزی متداول آزمایشگاهی

 فناوری در دیگر توجه قابل نکته .است شده شناخته قبل از و

 تعداد برای و تر سریع فناوری این که است این متابولومیکس

 نیز تشخیصی لحاظ از و است انجام قابل بیماران از بیشتری

 .[5، 6] است اطمینان قابل ها بیماری از بسیاری برای

 از طبیعی غلظت شناسایی در متابولومیکس ویژگی و حساسیت

 درصد 100 و 96 ترتیب به ها متابولیت طبیعی غیر غلظت

 شناسایی در روش این ویژگی و حساسیت همچنین .است

 92/4 و 95/5 ترتیب به بیماری غیر شرایط از بیمارگونه حالات

 روش با نمونه هر ارزیابی .است شده ارزیابی درصد

 .[7]است پذیر امکان ثانیه 120 مدت در متابولومیکس

 پلاسما آزاد آمینه اسیدهای گوناگون، های متابولیت میان از
5

(PFAA) ها بیماری در مناسبی بیومارکرهای است ممکن 

 پروتئین، سنتز در گردش در آزاد آمینه اسیدهای چراکه ؛باشند

 نقش فیزیولوژیك وضع متابولیکی تنظیم و ها ارگان ارتباط

 .[8] دارند

 بین که است شده داده نشان نیز پروتئومیکس مورد در

(BCAA)دار شاخه آمینه اسیدهای
 ایزولوسین لوسین، شامل که 6

 وجود ارتباط متابولیك کاردیو خطر عوامل باهستند  والین و

 اسیدهای خونی سطح که است شده گزارش چنین هم .[9] دارد

 کرونری عروق های بیماری به مبتلا افراد در دار شاخه آمینه

 دیگر سوی از .[10]است  کنترل گروه در سالم افراد از بالاتر

 یك تواند می دار شاخه آمینه اسیدهای خونی سطح افزایش

                                                           
4Lab-on-a-chip 
5Plasma Free Amino Acids 
6Branched- chain Amino Acid 

 12] باشد دیابت به ابتلا برای خطر ی کننده بینی پیش عامل

 میان ارتباط ی هزمین در شده انجام مطالعات در .[11،

 نشان عروقی قلبی های بیماری و آمینه اسیدهای متابولومیکس

 شامل آمینه اسید 5 پلاسمایی سطح که است شده داده

 و(ایزولوسین و لوسین والین، )دار شاخه آمینه اسیدهای

 خصوص هب و(آلانین فنیل و تیروزین )آروماتیك آمینه اسیدهای

 طور به ایزولوسین و آلانین فنیل تیروزین، آمینه اسید 3 امتیاز

 ،دیابت عوامل خطر سایر و سرم گلوکز سطح از مستقل و قوی

 در دیابت خطر .کند می پیشگویی را دو نوع دیابت خطر بروز

 شده گزارش برابر 6-4 چارک ترین پایین به چارک بالاترین

 آمینه اسید 31 بین از ای مطالعه در دیگر، سوی از .[13] .است

 و هیستیدین متیل -3 اسید، ایزوبوتیریك آمینو -b مطالعه، مورد

 داری معنی طور به CVD به مبتلا دیابتی افراد در سیترولین

 به مبتلا غیر دیابتی )کنترل گروه از تر پایین تریپتوفان و بالاتر

CVD) و مارکرها عنوان به دار شاخه آمینه اسیدهای .[14] بود 

 و دیابت بین اولیه ارتباط و CVD پیشرفت های شاخص

 بین همچنین، .اند شده گزارش CVD به ابتلا استعداد

 دیده همبستگی آمینه اسیدهای امتیاز و کاروتید آترواسکلروز

 .[15] است شده

 آیا که بود پرسش این به پاسخ حاضر ی مطالعه هدف رو این از

 در آمینه اسیدهای پلاسمایی غلظت نظر از متابولیکی پروفایل

 غیر افراد با عروقی قلبی بیماری بدون یا با دو نوع دیابتی افراد

  است؟ متفاوت عروقی قلبی بیماری به مبتلا دیابتی

 

 ها روش
 استت  تحلیلی -توصیفی مقطعی ی مطالعه یك حاضر ی مطالعه

 و دو نتوع  دیابت به مبتلا بیمار 35 شامل بیمار 140 روی بر که

 دیابتت  به مبتلا بیمار 35 ،(CVD.DM)عروقی قلبی های بیماری

 35 ،(DM.nCVD)عروقتی  قلبتی  بیمتاری  بته  مبتلا غیر دو نوع

 و (nDM.CVD) عروقتی  قلبی بیماری به مبتلا دیابتی غیر بیمار

 عروقتی  قلبتی  هتای  بیمتاری  به مبتلا غیرو  دیابتی غیر بیمار 35

(HS) مطالعه به ورود معیارهای به توجه با کنترل گروه عنوان به 

 از افتراد  ایتن  شدند. مطالعه وارد مطالعه، از خروج معیارهای و
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 پژوهشتگاه  1 شتماره  دیابتت  کلینیتك  به کنندگان مراجعه میان

 بختش  و تهتران  پزشتکی  علوم دانشگاه متابولیسم و غدد علوم

 فروردین زمانی ی فاصله در تهران شریعتی دکتر بیمارستان قلب

 انتختاب  ستاده  تصتادفی  گیتری  نمونته  روش با 1394 اسفند تا

 آنژیتوگرافی  تستت  کته  بودنتد  کسانی کنترل گروه افراد شدند.

 .نداشتند نیز را دو نوع دیابت به ابتلا ی سابقه و هبود منفی ها آن

 و شتریعتی  دکتتر  بیمارستتان  اداری پرستنل  میتان  از افتراد  این

 طتور  به زمانی ی بازه همین با متابولیسم و غدد علوم پژوهشگاه

 اهتداف  و کلیتات  ابتدا گروه دو هر در . شدند انتخاب تصادفی

 شترکتت  به پژوهش این در کننده شرکت افراد مشارکت نوع و

 شد. داده توضیح کنندگان

 فرم بودند، مطالعه در شرکت موافق افراد که صورتی در سپس 

 ی کلیته  گردیتد.  اختذ  کننتدگان  شرکت از کتبی ی نامه رضایت

 شترکت  بترای  پتژوهش  ایتن  در درمتانی  اقدامات و آزمایشات

 عبتارت  مطالعته  به ورود معیارهای است. بوده رایگان کنندگان

 75 تتا  30 ستنی  محتدوده  ،طتر   با همکاری به تمایل از بودند

 دیتابتی،  گروه در سال 5 حداکثر مدت به دیابت تشخیص سال،

 نرمتتال، GFR ،%8 از کمتتتر (HbA1c) گلیکوزیلتته هموگلتتوبین

 تا 18 بین (BMI) بدنی ی توده ی نمایه آلبومینوری، به ابتلا عدم

 معیارهتای  .نرمتال  فیزیکتی  فعالیتت  ،مربتع  متر بر کیلوگرم 30

 مداخلته  داروهتای  یتا  و الکل مصرف از عبارتند مطالعه خروج

 ماننتد  گذشتته  متاه  6 طول در آمینه اسیدهای متابولیسم با کننده

 اریترومایستین،  کومتارینی،  انعقادهتای  ضتد  کولیرزیك، عوامل

 مختدر،  متواد  بتارداری،  ضتد  های قرص دوپا، متیل ایزونیازید،

 چنتین  هتم  و وراپامیل و هپاتوتوکسیك داروهای ها، سالیسیلات

 استتفاده  انستولین  از ختون  دقنت  کنتترل  برای که دیابتی بیماران

 بته  ابتتلا  ی ستابقه  یتا  و مبتتلا  حاضتر  حتال  در یتا  و کردند می

 براساس دیابت تشخیص .داشتند را کلیوی و کبدی های بیماری

 یتا  مستاوی  (FPG ) ناشتا خون قند از بود عبارت ADA معیار

 ≤ گلیکوزیلته  هموگلتوبین  mg/dl126(mmol/L 0/7،) از بالاتر

 براستتاس ستتاعته 2 ختتون قنتتد (،mmol/mol48 ) درصتتد 5/6

OGTT مساوی یا بزرگترmg/dL 200 (mmol/L 1/11) قنتد  یا 

 مستاوی  یتا  بزرگتتر  علایتم  وجتود  صتورت  در تصتادفی  خون

mg/dL200 (mmol/L 1/11). تشخیص CVD متوارد  براساس 

 دیابتی بیماران .گرفت انجام عروق و قلب متخصص توسط زیر

 بختش  و اورژانتس  قلب، کلینیك به کننده مراجعه غیردیابتی و

 از بتیش  تنگی دارای آنژیوگرافی در که صورتی در آنژیوگرافی

 باشتند  اپیکتارد  کرونتری  عتروق  از یکتی  حداقل در درصد 50

 و شتدند  گرفتته  نظتر  در قلبتی  ایستکمی  دارای افتراد  عنتوان  به

 کرونتتری عتتروق همتته در درصتتد 50 از بتتیش تنگتتی نداشتتتن

 ورزش تست و منفی اکو استرس منفی، ای هسته اسکن اپیکارد،

 افراد .شدند گرفته نظر در قلب ایسکمی غیر افراد عنوان به منفی

 گترم  5/3 از کمتر سرم )آلبومین تغذیه سوء به ابتلا صورت در

 یتا  و بدنستازی  و ای حرفته  هتای  ورزش انجتام  لیتر(، دسی در

 التهابی های بیماری کبدی، مزمن و حاد نارسایی ی سابقه داشتن

 ختارج  مطالعته  از ،اخیتر  متاه  6 طول در بستری به منجر مزمن

 شدند.

 ی کلیه برای دمگرافیك اطلاعات شامل ای نامه پرسش ابتدا 

 اطلاعات گیری اندازه مورد در گردید. تکمیل کنندگان شرکت

 و بوده کفش بدون که درحالی افراد قد و وزن سنجی، تن

 قد و ترازو از استفاده با ترتیب به داشتند تن به سبکی لباس

 با (BMI) بدنی ی توده ی نمایه شد. گیری اندازه سکا سنج

m) قد مجذور بر (Kg) وزن تقسیم از استفاده
2
 گردید. محاسبه (

 از استفاده با فرد هر برای دیاستولیك و سیستولیك شارخونف

 پزشك توسط شده کالیبره و استاندارد ای جیوه سنج فشار

 یا و نشسته حالت در بیمار هر برای فشارخون شد. گیری اندازه

 مدت به بیمار که شرایطی در آنژیوگرافی تخت روی بر خوابیده

 .شد گیری اندازه داشت، استراحت دقیقه 15

 ساعت 12 از پس مطالعه، این در کنندگان شرکت تمام از

 بیمار که حالی در بازویی ورید از خون لیتر میلی 10 ناشتایی،

 پرستار توسط خونگیری شد. گرفته بود، نشسته صندلی روی بر

 جهت گذاری کد از پس خون های نمونه گرفت. انجام مجرب

 علوم پژوهشگاه آزمایشگاه به آزمایشات انجام و جداسازی

  گردید. ارسال متابولیسم و غدد

 در دقیقه 10 مدت به خون ی نمونه ابتدا ،بیماران سرم تهیه برای

 مدت به دقیقه در دور 1500 در سپس ،شده داده قرار اتاق دمای

 فاقد های لوله بالایی محلول از سرم شد. سانتریفیوژ دقیقه 10

 های لوله در خون لیتر میلی 2 شود. می جدا انعقاد ضد ی ماده
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 همولیزات پلاسما، جداسازی از پس .شد ریخته EDTA حاوی

 %9/0 فیزیولوژی سرم توسط بار 3 ها( گلبول )رسوب باقیمانده

 سانتریفیوژ g1500 دور با دقیقه 10 مدت به بار هر و شستشو

 های میکروتیوپ در همولیزات و سرم های نمونه سپس .گردید

  شد. ریخته بیمار هر برای شده دگذاریکُ

 تام کلسترول گلیسیرید، تری شامل لیپیدی پروفایل سرمی سطح

 )تهران، آزمون پارس شرکت کیت با و آنزیماتیك روش با

 با LDL-c و HDL-c سرمی سطح شدند. گیری اندازه ایران(

 902 مدل هیتاچی اتوآنالیزر دستگاه با و توربیدومتری روش

 با BUN اسید، اوریك کراتینین، سرمی سطح شدند. گیری اندازه

 های کیت از استفاده با و 902 مدل هیتاچی دستگاه از استفاده

 فیتومتریك روش با استاندارد پروتکل طبق آزمون پارس

 هیتاچی دستگاه توسط آلبومین سرمی سطح شدند. گیری اندازه

 فتومتریك روش به آزمون پارس کیت از استفاده با و 902 مدل

 bromocresol با سرم در آلبومین روش این در شد. گیری اندازه

green در PH ایجاد آبی-سبز رنگی کمپلکس یك اسیدی 

 در آلبومین مقدار با متناسب شده ایجاد رنگ شدت کند. می

 546 ها، نمونه قرائت برای استفاده مورد موج طول .است نمونه

 هموگلوبین گیری اندازه بود. (نانومتر 600 تا 540) نانومتر

 یونی تعویض کروماتوگرافی روش با (HbA1c) گلیکوزیله

 بار دارای هموگلوبین اتصال براساس روش این گرفت. انجام

 از ستفادها با گلیکه هموگلوبین الوشن و رزینی بستر به منفی

 سطح گیری اندازه گیرد. می انجام اختصاصی PH رایاد بافر یك

 درج 3 و 2 جدول در ها نآ اسامی که آمینه اسیدهای پلاسمایی

 کارایی با مایع کرواتوگرافی از استفاده با ،است شده

7بالا
(HPLC) تمام شد. انجام تهران نور آزمایشگاه در 

 20 ی نسخه SPSS افزار نرم از استفاده با آماری های آزمون

  شد. انجام

 متغیرهای و معیار انحراف و میانگین حسب بر کمی متغیرهای

 آنالیز از شدند. گزارش درصد و تعداد حسب بر کیفی

 ها متابولیت پلاسمایی سطح ی مقایسه برای لجستیك رگرسیون

 مخدوشگر عوامل تطبیق از پس مطالعه تحت های گروه در

                                                           
7High Performance Liquid Chromatography  

 تمامی در شد. استفاده بدنی ی تودهی  نمایه و جنس سن، شامل

 در05/0 از کمتر و مساوی داری معنی سطح آماری، آنالیزهای

 شد. گرفتهنظر

 اسیدهای پلاسمایی سطح گیری اندازه واحد این به توجه با 

 ارزیابی که این منظور به است، µIU/dl واحد حسب بر آمینه

 ازای به عروقی قلبی های بیماری و دیابت به ابتلا احتمال

 متخصصان برای اسیدآمینه پلاسمایی سطح واحد هر افزایش

 تر ملموس آماری صرفاً دیدگاه از نه و بالینی دیدگاه از پزشکی

 z-score واحد ازای به را افزایش واحد هر ،باشد تر کاربردی و

 پژوهشی های طر  اخلاق ی کمیته در طر  این گرفتیم. نظر در

 تهران پزشکی علوم دانشگاه متابولیسم و غدد علوم پژوهشگاه

 IR.TUMS.EMRI.REC اخلاق کد با و گردیده مطر 

 .گرفت قرار بیتصو مورد 1394.0048
 

 ها یافته
 نفر 76 مجموع در مطالعه این در کننده شرکت افراد بین از

 ی نمایه و وزن سن، بودند. زن %(7/45) نفر 64 و مرد %(3/54)

 آماری تطابق دارای مطالعه مورد های گروه بین در بدنی ی توده

 و سنجی تن های گیری اندازه جنسی، توزیع مربوط های داده بود.

 است. شده داده نشان 1 جدول در بیوشیمیایی
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 هاي مورد مطالعه اطلاعات کلی شرکت کنندگان بر حسب گروه -1جدول 

HS DM.CVD DM. nCVD nDM.CVD متغیرها 

 )سال( سن 71/58±24/12 77/57±87/9 28/62±76/9 14/58±73/11

 % )زن/مرد( جنس 1/17 / 9/82 9/62 / 1/37 9/42 / 1/57 0/60 / 0/40

 *(متریسانت) قد 97/8±57/171 35/8±09/167 76/7±77/167 86/13±97/163

 )کیلوگرم( وزن 65/74±50/9 65/71±10/11 31/70±66/9 48/71±78/11

  )کیلوگرم/متر مربع(( BMIی بدنی ) ی توده نمایه 55/25±31/4 72/25±91/3 99/24±15/3 25/27±13/8

 جیوه( متر )میلی( SPB) سیستولی خون فشار 97/12±969/18 50/12±801/50 26/12±968/17 74/13±122/14

  جیوه( متر )میلی( DBP) دیاستولی خون فشار 51/77±19/18 82/75±93/18 34/78±11/8 14/81±16/5

 * لیتر( دسی بر گرم )میلی ناشتا خون قند 94/87±61/6 03/14±826/28 74/13±993/22 94/87±61/6

 * )درصد( گلیکوزیله هموگلوبین 02/6±26/1 44/7±83/0 96/7±49/0 66/5±52/0

 *لیتر( دسی بر گرم )میلی (TG) گلیسیرید تری 66/100±75/49 00/14±473/61 09/132±88/56 60/109±16/44

 لیتر( دسی بر گرم )میلی( TC) تام کلسترول 63/153±27/45 37/145±43/34 00/155±77/38 23/161±88/50

 لیتر( دسی بر گرم )میلی (HDL) چربی مفید 51/39±07/12 17/41±47/11 80/39±90/7 71/42±09/12

 لیتر( دسی بر گرم )میلی (LDL)چربی بد 80/87±01/32 62/74±20/23 65/83±26/30 25/89±87/37

  نیتروژن اوره 91/19±43/9 91/21±43/4 52/18±53/7 14/15±46/5

 لیتر( دسی بر گرم )میلی کراتینین 64/01±0/1 00/15±5/0 21/16±6/0 27/15±3/1

 لیتر( دسی بر گرم )میلی اسید اوریك 90/6±82/2 12/5±3/1 11/6±1/2 04/3±15/1

  لیتر( بر )گرم آلبومین 13/44±3/0 32/45±7/0 10/42±7/0 26/42±9/0

DM :دیابت ملیتوس ،CVD: های قلبی عروقی بیماری ،HS: های نرمال نمونه 

 P<05/0ی: دار سطح معنی *
 

 و ناشتا گلوکز سرمی سطح رفت می انتظار که طورهمان

 دیابت به مبتلا بیماران در را سطح بالاترین گلیکوزیله هموگلوبین

 در داشت. عروقی قلبی های بیماری به مبتلا غیر و مبتلا دو نوع

 اختلاف که شد مشاهده نیز گلیسیرید تری سرمی سطح مورد

 با مقایسه در DM.CVD و DM.nCVD گروه دو در آن آماری

 آماری اختلاف متغیرها سایر مورد در بود. دار معنی HS گروه

 سطح 2 جدول در <P).05/0( نشد مشاهده ها گروه بین داری معنی

 شده ارائه مطالعه مورد های گروه در آمینه اسیدهای پلاسمایی

 مطالعه، این در بررسی مورد آمینه اسیدهای ی کلیه بین از است.

 آرژنین، سرین، آسپارژین، آمینه اسیدهای ناشتای پلاسمایی سطح

 و آلانین فنیل گلوتامین، آسپارتات، والین، تیروزین، آلانین،

 مطالعه مورد های گروه بین را داری معنی آماری تفاوت ایزولوسین

 آرژنین، آسپارژین، آمینه اسیدهای مورد در(. >P 05/0) دادند نشان

 را پلاسمایی سطح بالاترین آلانین، فنیل و گلوتامین والین،

 DM.nCVD ،DM.CVD ،nDM.CVD های گروه در ترتیب به

 تریونین و آلانین آمینه اسید دو مورد در شد. مشاهده HSو

 DM.nCVD ،nDM.CVD در آمینه اسیدهای سطح بالاترین

،DM.CVD در میزان کمترین و HS مورد در شود. می مشاهده 

 فوق، ی آمینه اسیدهای مانند که شد مشاهده نیز سرین اسیدآمینه

 DM.nCVD بیماران در آمینه اسید این پلاسمایی سطح بالاترین

 دیده nDM.CVD گروه آن پلاسمایی سطح کمترین اما است

 شود می برداشت گونه این آمینه اسید این مورد در بنابراین شود. می

 بیماران در آن افزایش با فوق ی آمینه اسیدهای سایر مانند که

DM.nCVD سطح کمترین شاهد که حالی در هستیم. مواجه 

 اسیدآمینه مورد در باشیم. می nDM.CVD افراد در آن پلاسمایی

 و دیابت به مبتلا که بیمارانی در آن سطح بالاترین نیز، لوسین

 مشاهده سالم افراد در آن سطح کمترین و عروقی قلبی های بیماری

شود. می
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 به ابتلا (OR) خطر نسبتی  مقایسه و بررسی به 3 جدول 

 هم ابتلای و دو نوع دیابت به ابتلا و عروقی قلبی های بیماری

-Z افزایش حسب بر عروقی قلبی بیماری و دیابت به زمان

score برای آماری تطابق از بعد و قبل آمینه اسیدهای 

. پردازد می بدنی ی توده ی نمایه و جنس سن، مخدوشگرهای

 متیونین، والین، تیروزین، گلوتامین، آلانین، آمینه اسیدهای

 طور به را DM.nCVD به ابتلا شانس آرژنین و لیزین لوسین،

 Z-score واحد هر افزایش ازای به دهند. می افزایش داری معنی

-P=96/0 ,04/0( ایزولوسین پلاسمایی غلظت در

-P=71/4 ,002/0( متیونینو  )=64/0ORو22/0

 به ابتلا شانس مخدوشگرها تطابق از پس )=60/2ORو43/1

CVD.nDM داشت. افزایش داری معنی طور به 

 

 هاي مورد مطالعه سطح پلاسمايی اسيدهاي آمينه بر حسب واحد ميکرو واحدبين المللی بر ليتر در گروه- 2 جدول

P-value 
HS 

 سالم افراد

DM.CVD 
 عروقی قلبی دیابتی بیماران

DM. nCVD 
 قلبی غیر دیابتی بیماران

 عروقی

nDM.CVD 
 غیر عروقی قلبی بیماریان

 دیابتی

 آمینه اسیدهای
(µIU/L) 

01/0  80/30  ( 80/43-59/24 ) 80/39  ( 90/46-27/31 ) 10/48  ( 15/58-85/35 ) 06/38  ( 84/5-50/2  *آسپارژین (

008/0  76/84  ( 00/106-57/52 ) 23/87  ( 49/129-05/70 ) 59/121  ( 52/148-41/87 ) 86/78  ( 51/117-64/48  *سرین (

76/0  50/58  ( 15/76-88/43 ) 54/56  ( 00/88-41/35 ) 31/59  ( 09/103-75/47 ) 07/66  ( 99/124-59/43  هیستیدین (

15/0  32/333  ( 11/436-27/246 ) 44/342  ( 41/586-60/287 ) 94/452  ( 31/689-77/291 ) 41/356  ( 83/625-01/285  گلوتامین (

001/0  79/43  ( 92/70-84/30 ) 51/52  ( 09/97-93/25 ) 89/92  ( 14/111-00/54 ) 57/46  ( 65/71-55/35  *آرژینین (

10/0  95/26  ( 11/35-68/19 ) 49/39  ( 41/64-52/25 ) 16/34  ( 23/44-84/24 ) 25/36  ( 45/74-13/19  سیتیدین (

56/0  00/167  ( 21/244-25/134 ) 29/188  ( 93/283-44/130 ) 65/267  ( 76/373-85/117 ) 85/199  ( 02/349-62/146  گلیسین (

09/0  05/89  ( 45/110-68/58 ) 45/107  ( 13/198-25/75 ) 33/129  ( 58/157-87/82 ) 17/104  ( 48/214-78/68  ترئونین (

006/0  28/283  ( 62/387-05/218 ) 62/387  ( 83/520-81/288 ) 09/496  ( 28/708-13/313 ) 49/366  ( 50/499-35/242  *آلانین (

01/0  15/50  ( 99/60-60/41 ) 45/56  ( 76/48-26/48 ) 07/78  ( 97/118-33/51 ) 70/59  ( 76/98-09/42  *تیروزین (

051/0  50/44  ( 39/56-39/30 ) 31/41  ( 62/72-73/34 ) 94/60  ( 87/79-22/44 ) 89/41  ( 09/72-78/26  تریپتوفان (

< 001/0  98/121  ( 45/157-03/27 ) 59/214  ( 68/279-51/153 ) 60/267  ( 27/323-59/201 ) 90/34  ( 01/99-50/20  *والین (

< 001/0  14/22  ( 00/180-84/17 ) 80/29  ( 53/67-93/20 ) 49/29  ( 44/38-55/21 ) 69/171  ( 60/318-10/95  *متیونین (

< 001/0  61/8  ( 30/11-64/3 ) 99/9  ( 93/13-95/5 ) 68/15  ( 14/26-56/9 ) 98/4  ( 21/10-49/3  *آسپارتات (

009/0  09/56  ( 02/99-27/26 ) 70/87  ( 81/116-44/55 ) 22/80  ( 63/113-47/60 ) 44/57  ( 81/87-53/31  *گلوتامات (

004/0  78/44  ( 97/57-48/33 ) 41/52  ( 75/79-30/44 ) 78/65  ( 62/92-26/51 ) 57/50  ( 78/79-62/36  *فنیلآلانین (

01/0  80/102  ( 88/154-33/47 ) 81/148  ( 36/176-15/76 ) 36/89  ( 21/148-16/71 ) 57/69  ( 78/128-14/46  *ایزولوسین (

< 001/0  85/90  ( 95/113-19/73 ) 12/122  ( 95/157-78/100 ) 24/153  ( 41/222-76/110 ) 70/97  ( 34/159-26/78  *لوسین (

75/0  69/63  ( 53/88-84/47 ) 92/77  ( 20/97-70/47 ) 11/63  ( 38/94-27/46 ) 15/72  ( 67/117-43/46  اورنیتین (

01/0  84/120  ( 83/176-57/94 ) 56/156  ( 89/197-53/123 ) 08/161  ( 78/236-78/136 ) 66/144  ( 91/188-18/109  *لیزین (

DM : ملیتوسدیابت ،CVD: های قلبی عروقی بیماری ،HS: های نرمال نمونه 

 P<05/0ی: دار سطح معنی*
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 هاي قلبی عروقی نتايج آناليز رگرسيون در تعيين ارتباط ميان سطح پلاسمايی اسيدهاي آمينه به ابتلا به ديابت و بيماري - 3جدول 

 خام تطبیق داده شده
ها گروه  

 SDبه ازای هر 

 P-value 95 %CI OR P-value 95 %CI OR افزایش

25/0  60/2-77/0  42/1   91/2-77/0  49/1  nDM.CVD/ HS 
ALA 

01/0 آلانین  59/3-13/1  02/2   36/4-24/1  33/2  DM. n CVD/HS* 

09/0  96/2-91/0  64/1   28/3-92/0  74/1  DM.CVD/HS 

89/0  65/1-56/0  96/0   84/1-57/0  03/1  nDM.CVD/ HS 
SER 

 سرین
15/0  28/2-87/0  41/1   58/2-90/0  52/1  DM. n CVD/HS 

60/0  90/1-68/0  14/1   03/2-69/0  18/1  DM.CVD/HS 

81/0  60/1-68/0  05/1   68/1-65/0  05/1  nDM.CVD/ HS 
HIS 

56/0 هیستیدین  42/1-52/0  86/0   49/1-53/0  89/0  DM. n CVD/HS 

54/0  41/1-51/0  85/0   41/1-50/0  84/0  DM.CVD/HS 

10/0  91/2-90/0  62/1   25/3-87/0  68/1  nDM.CVD/ HS 
GLN 

04/0 گلوتامین  22/3-01/1  80/1   83/3-07/1  03/2  DM. n CVD/HS 

16/0  75/2-83/0  52/1   03/3-83/0  58/1  DM.CVD/HS 

13/0  59/3-83/0  73/1   55/4-87/0  00/2  nDM.CVD/ HS 
CIT 

 سیتیدین
26/0  22/3-72/0  53/1   78/3-74/0  68/1  DM. n CVD/HS 

13/0  57/3-83/0  73/1   40/4-87/0  95/1  DM.CVD/HS 

69/0  49/1-54/0  90/0   64/1-55/0  95/0  nDM.CVD/ HS 

GLY 

 گلیسین
74/0  68/1-68/0  07/1   85/1-70/0  14/1  DM. n CVD/HS 

97/0  59/1-61/0  99/0   65/1-61/0  007/1  DM.CVD/HS 

23/0  54/2-79/0  42/1   90/3-78/0  50/1  nDM.CVD/ HS 
THR 

40/0 تریونین  36/2-70/0  29/1   69/2-74/0  41/1  DM. n CVD/HS 

08/0  89/2-93/0  64/1   17/3-92/0  71/1  DM.CVD/HS 

11/0  10/3-88/0  65/1   35/3-86/0  70/1  nDM.CVD/ HS 
TYR 

01/0  تیروزین  92/3-15/1  12/2   47/4-21/1  33/2  DM. n CVD/HS* 

17/0  94/2-82/0  55/1   12/3-81/0  59/1  DM.CVD/HS 

79/0  80/1-63/0  07/1   85/1-61/0  06/1  nDM.CVD/ HS 
TRP 

28/0 تریپتوفان  11/2-80/0  30/1   41/2-84/0  43/1  DM. n CVD/HS 

69/0  84/1-66/0  10/1   88/1-64/0  10/1  DM.CVD/HS 

001/0  53/0-08/0  21/0   52/0-07/0  19/0  nDM.CVD/ HS* 
VAL 

 والین
005/0  44/4-31/1  41/2   02/5-39/1  64/2  DM. n CVD/HS* 

01/0  93/3-16/1  14/2   79/3-06/1  00/2  DM.CVD/HS* 

001/0  92/3-39/1  33/2   71/4-43/1  60/2  nDM.CVD/ HS* 
MET 

05/0 متیونین  00/1-182/0  42/0  05/0  02/1-18/0  43/0  DM. n CVD/HS* 

89/0  72/1-53/0  96/0  89/0  01/2-58/0  08/1  DM.CVD/HS 

60/0  76/2-55/0  23/1  60/0  98/2-53/0  25/1  nDM.CVD/ HS 
PHS 

آلانین فنیل  
07/0  01/4-92/0  92/1  07/0  89/4-98/0  19/2  DM. n CVD/HS 

38/0  03/3-65/0  40/1  38/0  21/3-61/0  41/1  DM.CVD/HS 

06/0  04/1-27/0  54/0  06/0  96/0-22/0  46/0  nDM.CVD/ HS ILE 
 ایزولوسی

 

81/0  53/1-58/0  94/0  81/0  54/1-55/0  92/0  DM. n CVD/HS 

53/0  75/1-74/0  14/1  53/0  67/1-67/0  06/1  DM.CVD/HS 

53/0  34/2-64/0  22/1  53/0  14/2-53/0  07/1  nDM.CVD/ HS LEU 
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 بحث
 سطح افزایش که دهد می نشان حاضر ی مطالعه در ما های یافته

 والین، تیروزین، گلوتامین، آلانین، آمینه اسیدهای پلاسمایی

را  DM.nCVD به ابتلا شانس آرژنین، و لیزین لوسین، متیونین،

 و متیونین والین، آمینه اسیدهای پلاسمایی سطح و افزایش

 های اسیدآمینه و nDM.CVD به ابتلا خطر احتمال ایزولوسین،

 از را DM.CVD به ابتلا خطر احتمال نیز گلوتامات و والین

 مطالعات در دهند. می افزایش داری معنی طور به آماری نظر

 3 شامل آمینه اسید 5 احتمالاً که است شده داده نشان اخیر

 آمینه اسید 2 و ایزولوسین لوسین، والین، دار شاخه آمینه اسید

 دیابت به ابتلا بینی پیش در آلانین فنیل و تیروزین آروماتیك

 شده گزینی لانه شاهدی-مورد ی مطالعه یك دارند. نقش 2 نوع

 مطالعه در کننده شرکت دیابتی غیر فرد 2422 روی بر

 طول در .شد انجام 1995 تا 1991 های سال بین در فرامینگهام

 دیابت به مطالعه مورد جمعیت از نفر 201 پیگیری، سال 12

 دار شاخهی  آمینه اسید 3 شامل آمینه اسید 5 شدند. مبتلا 2 نوع

 شامل آروماتیك آمینه اسید 2 و والین و ایزولوسین لوسین،

 به ابتلا با داری معنی آماری ارتباط آلانین فنیل و تیروزین

 در دیابتی بیماران در آن ناشتای غلظت و دارد 2 نوع دیابت

 شانس است. بالاتر داری معنی طور به شاهد گروه با مقایسه

 آمینه اسیدهای این خونی غلظت بالاترین در که افرادی ابتلای

 افرادی برابر 5/3 تا 2 پیگیری سال 12 طول در داشتند، قرار

 قرار آمینه اسیدهای خونی غلظت چهارک ترین پایین در که بود

 مخدوشگر متغیرهای برای آماری تطبیق از پس که داشتند

 نیز مطالعه این از دیگری بخش در ماند. باقی دار معنی چنان هم

 چهارک بالاترین در که افرادی ابتلای خطر که شد گزارش

 و آلانین فنیل تیروزین، آمینه اسید 3 )شامل DM-AA شاخص

 4 چهارک، ترین پایین با مقایسه در داشتند؛ قرار ایزولوسین(

 که نیز همکاران و Magnusson ی مطالعه در .[11] بود برابر

 بودند، داده قرار پیگیری مورد سال 12 مدت به را نفر 28449

 آمینه اسید 2 و دار شاخه آمینه اسید 3 شاخص که شد گزارش

 در تواندمی دو نوع دیابت بروز بینی پیش بر علاوه آروماتیك

 نقش عروقی قلبی های بیماری بروز بینی پیش در درازمدت

006/0  20/4-27/1  31/2  006/0  59/4-35/1  49/2  DM. n CVD/HS* لوسین 
07/0  17/3-94/0  73/1  07/0  00/3-87/0  62/1  DM.CVD/HS 

18/0  22/2-85/0  38/1  18/0  17/2-77/0  29/1  nDM.CVD/ HS 
ORN 
94/0 اورنیتین  64/1-58/0  98/0  94/0  67/1-57/0  98/0  DM. n CVD/HS 

55/0  89/1-70/0  15/1  55/0  86/1-66/0  11/1  DM.CVD/HS 

22/0  42/2-81/0  40/1  22/0  38/2-73/0  32/1  nDM.CVD/ HS 
LYS 
009/0 لیزین  44/3-18/1  02/2  009/0  65/3-21/1  10/2  DM. n CVD/HS 

13/0  59/2-87/0  50/1  13/0  54/2-83/0  45/1  DM.CVD/HS 

65/0  07/2-63/0  14/1  65/0  39/2-66/0  26/1  nDM.CVD/ HS 
ARG 

005/0 آرژینین  84/3-27/1  21/2  005/0  25/4-31/1  36/2  DM. n CVD/HS* 

18/0  59/2-83/0  47/1  18/0  99/2-89/0  63/1  DM.CVD/HS 

33/0  38/1-38/0  73/0  33/0  38/1-37/0  71/0  nDM.CVD/ HS 
GLU 

24/0 گلوتامات  32/2-80/0  36/1  24/0  50/2-80/0  41/1  DM. n CVD/HS 

03/0  88/2-03/1  72/1  03/0  96/2-97/0  69/1  DM.CVD/HS* 

28/0  36/2-77/0  35/1  28/0  52/2-75/0  38/1  nDM.CVD/ HS 
ASN 

09/0 آسپارژین  73/2-92/0  59/1  09/0  97/0-95/0  68/1  DM. n CVD/HS 

13/0  61/2-88/0  51/1  13/0  72/2-86/0  53/1  DM.CVD/HS 

  بدنی ی توده ی تطبیق داده شده با سن، جنسیت و نمایه

DM :دیابت ملیتوس ،CVD: های قلبی عروقی بیماری ،HS: های نرمال نمونه 
  P<05/0ی: دار سطح معنی*
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 بین مقطعی ارتباط یك جودوبا  چنین هم باشد. داشته

 با ایزولوسین و آلانین فنیل تیروزین، های اسیدآمینه

 و عروقی انتیمای تر بیش ضخامت کاروتید، آترواسکلروز

 ه استشد ییدأت ورزشی( تست اساس )بر میوکارد ایسکمی

 غلظت سطح بالاترین ما ی مطالعه در ،نتایج این با مشابه .[16]

 آمینه اسید و لوسین و والین دار شاخه ی آمینه اسیدهای خونی

 قلبی بیماری به مبتلا غیر دیابتی افرادی در تیروزین آروماتیك

 از یکی عنوان به ایزولوسین آمینه اسید شد. مشاهده عروقی

 غلظت بالاترین داری معنی طور به دار شاخه های آمینه اسید

 عروقی قلبی های بیماری به مبتلا های دیابتی در را خونی

 بینی پیش بالقوه نقش بر مبنی ما ی مطالعه نتایج چنین هم داشت.

 بینی پیش در ایزولوسین و والین دار شاخه آمینه اسید دو ی کننده

 نتایج با غیردیابتی عروقی قلبی های بیماری به ابتلا خطر

 2010 سال در همکاران و Shah ی مطالعه از آمده دست به

 مورد های متابولیت 69 بین از داد نشان که داشت خوانی هم

 اوره سیکل های متابولیت و دار شاخه ی آمینه اسیدهای بررسی،

 سطح که طوری به داشتند، داری معنی آماری ارتباط CADبا

  .[10] بود شاهد گروه از بالاتر مورد گروه در آن پلاسمایی

 شوند، می متابولیزه کبد در که آمینه اسیدهای سایر خلاف بر

 قلب، در دار شاخه آمینه اسیدهای کاتابولیسم ی مرحله نخستین

 و چربی بافت مانند کبدی غیر های بافت سایر و مغز

 گرفته انجام مطالعات درگیر، هایسازوکار نظر از هاست. کلیه

 کاتابولیسم که است نموده گزارش Zebrafish روی بر

 قلب نرمال فیزیولوژیکی عملکرد برای دارشاخه آمینه اسیدهای

 کاتابولیسم تنظیم در اختلال نتیجه در و است ضروری

 انجام  PP2Cm ی واسطه به که دارشاخه ی آمینه اسیدهای

 دارد نقش ها آن پیشرفت و قلبی های بیماری پاتوژنز در گیرد می

 که اند داده نشان ومتابولومیکی بیوشیمیایی مطالعات. [17]

PP2C میتوکندریایی (PP2Cm) برای اندوژن فسفاتاز یك 

BCKD فعالسازی و فسفوریلاسیون سبب که رود می شمار به 

BCKD تبدیل در آنزیم این .شود می BCKA محصولات به 

 شامل دار شاخه ی آمینه اسیدهای کاتابولیسم نهایی

 .[18] دارد نقش استیلکوا سوکسینیلکواو

 پلاسمایی سطح افزایش که شد داده نشان ما ی مطالعه در

 به مبتلا غیر دو نوع دیابت به ابتلا خطر افزایش با نینیآرژ

 هر افزایش با دارد. داری معنی ارتباط عروقی قلبی های بیماری

 به ابتلا شانس نین،یآرژ پلاسمایی سطح در z-score واحد

 و (P<005/0) برابر 21/2 را CVD به مبتلا غیر دو نوع دیابت

 36/2 میزان به گرها مخدوش برای آماری تطابق از پس

(004/0>P) یابد می افزایش برابر. Wilson Tang همکاران و 

 طور به که فردی 1010 روی بر سال 3 مدت به ای مطالعه

 گرفتند؛ قرار عروقی قلبی های بیماری ارزیابی تحت انتخابی

 های متابولیت و آرژینین آمینه اسید که ندداد نشان و انجام

 و قوی ارتباط سیترولین و اورنیتین شامل آن به وابسته بعدی

 جدی عوارض و عروقی قلبی های بیماری بروز با داری معنی

 انفارکتوس عروقی، قلبی های بیماری از ناشی مرگ مانند آن

 تطبیق از پس که (P<004/0) دارد قلبی ی سکته و میوکارد

 ماند باقی دار معنی چنان هم مخدوشگر متغیرهای برای آماری

(04/0>P) [19]، قلبی بیماران در آرژینین غلظت ترین پایین 

 شود. می مشاهده دو نوع دیابت به مبتلا غیر عروقی

 مکمل دادن که است داده نشان دیابتی های رت برروی مطالعه

 یشنهادپ و [20] شود می نقندخو کاهش سبب آرژینین -ال

 دیابت چاقی، مانند هایی بیماری برابر در آرژنین که است شده

 به که [21] است محافظتی نقش دارای متابولیك سندرم و

 اکسیداز كنیتری آنزیم عملکرد احیای در آرژنین ثیرأت ی واسطه

 تخریب میزان کاهش سوپراکسید، تولید کاهش اندوتلیالی،

 .[22] هاست پلاکت تجمع از پیشگیری و عروق اکسیداتیو

 اند داده نشان متعددی مطالعات درگیر، هایسازوکار توضیح در

 نوع دیابت میان ارتباط کلیدی ی حلقه انسولین، به مقاومت که

 آمینه اسیدهای .[23، 24] است عروقی قلبی های بیماری و دو

 دهی سیگنال مسیر سازی فعال با سلولی سطح در دار شاخه

mTOP، JUN و IRS1 سبب توانند می اسکلتی، عضلات در 

 که اند داده نشان اخیر مطالعات شوند. انسولین به مقاومت

 به ،است mTOP افکتور که (S6K-1) 1 کیناز S6 پروتئین

 است حساس آمینه اسیدهای جمله از غذایی مواد و انسولین

  IRS1 فسفوریلاسیون با آمینه اسیدهای که طوری به .[25، 26]

 دهی سیگنال روی بر منفی اثراتی mTOP/S6K1 واسطه به
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 که است شده گزارش invitro مطالعات .در[27] دارد انسولین

 صورت به چه و ای ناحیه صورت به چه آرژنین کمبود

 با اکسید نیتریك تولید در اختلال ایجاد بر علاوه سیستماتیکی،

 سوی از .[28] دارد ارتباط آترواسکلروزی های پلاک تشکیل

 ثیرأت تحت تواند می آرژنین سلولی خارج غلظت دیگر

 قرار آرژیناز آنزیم فعالیت مانند آرژنین کاتابولیسمی مسیرهای

 که هایی بیماری در آرژیناز آنزیم که است شده داده نشان گیرد.

 آسم و فیبروزیس سیستیك ،CAD مانند هستند همراه التهاب با

 در درگیر هایسازوکار بررسی چند هر .[29] یابد می افزایش

 بروز و آمینه اسیدهای متابولومیکس تغییرات و ارتباط ی زمینه

 مطالعات به نیاز دو نوع دیابت و عروقی قلبی های بیماری

  دارد. زمینه این در تری گسترده

 پلاسمایی سطح افزایش که شد داده نشان ما ی مطالعه در

 به ابتلا بدون دیابت، به ابتلا احتمال افزایش با گلوتامین

 سایر با نتیجه این .است همراه عروقی قلبی های بیماری

 ابتلا برابر در گلوتامین مکمل تجویز دهد می نشان که مطالعاتی

 دارد، کننده پیشگیری نقش عروقی قلبی های بیماری به

 تجویز که دادند نشان همکاران و Addabbo .دارد همخوانی

-L-Nv تجویز تحت که های mice در گلوتامین مکمل

methylarginine (L-NMMA) در اختلالات به مبتلا 

 بهبود در ثریؤم نقش، شدند (ECD) اندوتلیالی های سلول

 در .دارد التهابی پیش های میانجی و نفروپاتی وسکلوپاتی،

 که است شده پیشنهاد گلوتامین عملکرد ساوزکار توضیح

 پلاسمایی سطح کاهش باعث خود خودی به عروقی اختلالات

 سطح در گلوتامین دیگر سوی از .شود می گلوتامین

 کاهش سبب و بوده ضدالتهابی اثرات دارای سیستماتیك

 ها میتوکندری عملکرد روی احتمالاً و شود می اسید هیپوریك

 اسیدآمینه مورد در .[30] گذارد می ثیرأت کربس سیکل ویژه به

 با آن پلاسمایی سطح افزایش کردیم مشاهده که نیز آلانین

 پیشنهاد بود؛ همراه DM.nCVD به ابتلا خطر دار معنی افزایش

 ممکن آلانین آمینه اسید خونی غلظت افزایش که است شده

 آلانین آنزیم فعالیت افزایش و آلانین سیکل تغییر با است

 .باشد همراه (ALT) تراسفراز

 در گرفته انجام محدود مطالعات ی مقایسه مشکلات از یکی

 از ها متابولیت گیری اندازه های روش در تفاوت زمینه، این

 یا متناوب LC-MS تکنیك است. آمینه اسیدهای جمله

 برای غیرهدفمند ای هسته مغناطیس رزونانس اسپکتروسکوپی

 مورد خطا میزان کمترین با ها داده از وسیعی حجم به دستیابی

 هدفمند LC-MS گیری اندازه روش اما گیرد، می قرار استفاده

 ها متابولیت شناسایی در بالاتری ویژگی و حساسیت از که

 تر دقیق طور به را متابولیت کمی مقدار تواند می است برخوردار

 مطالعات زمینه این در شده انجام مطالعات بیشتر کند. تعیین

 با مقایسه قابل که هستند نگر گذشته یا و نگر آینده کوهورت

  نیستند. مقطعی ی مطالعه یك عنوان به ما مطالعه

 نوع بودن مقطعی ماهیت مطالعه، این محدودیت ترین مهم

 سطح بین علیتی ی رابطه یك به دستیابی امکان که است مطالعه

 و دو نوع دیابت به ابتلا و آمینه اسیدهای خون گردش در

 سازد. نمی پذیر امکان مطالعه این در را عروقی قلبی های بیماری

 روی آن ثیرأت و آمینه اسیدهای غذایی دریافت بررسی عدم

 است. مطالعه این های محدودیت دیگر از ها آن پلاسمایی سطح

 نیز چربی بدون ی توده و چربی ی توده شامل بدن ترکیب

 ثیرأت آمینه اسیدهای عملکرد و پلاسمایی سطح روی تواند می

  نشد. گیری اندازه مطالعه این در که بگذارد

 که کرد گیری نتیجه چنین حاضر ی مطالعه نتایج کلی طور به

 متیونین، والین، تیروزین، گلوتامین، ،آلانین آمینه اسیدهای

 DM.nCVD به ابتلا خطر بینی پیش در آرژنین و لیزین لوسین،

 CVD.nDM به ابتلا خطر بینی پیش در متیونین و ایزولوسین و

 نظر اظهار ما، ی مطالعه بودن مقطعی به توجه با دارند. نقش

 این در کوهورت مطالعات انجام مندنیاز مورد این در دقیق

  .است زمینه
 

 سپاسگزاری

 متابولیسم و غدد پژوهشگاه مالی حمایت با پژوهش این

 فوق ی دوره ی نامه پایان قالب در تهران پزشکی علوم دانشگاه

 انجام 1394 -03-98-1965 طر  شماره به غدد تخصص

 است. پذیرفته
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ABSTRACT 

 
Background: Diabetes mellitus is one of the most common endocrine diseases. Cardiovascular disease 

(CVD) is one of the leading causes of death in patients with type 2 diabetes. The aim of this study was to 

investigate the metabolic profile of plasma amino acids in diabetic patients with cardiovascular disease. 

Methods: The present study is a descriptive-analytical cross-sectional study on 140 patients including 35 

patients with type 2 diabetes and cardiovascular disease (CVD.DM), 35 patients with type 2 diabetes and 

non-cardiovascular disease (DM). 35 non-diabetic patients with cardiovascular disease (CVD.nDM) and 35 

non-diabetic patients with non-cardiovascular disease (HS) were referred to Diabetes Clinic No. 1 of Tehran 

University of Medical Sciences. 

Results: 76 (54.3%) were male and 64 (45.7%) were female. The highest concentrations of glutamine and 

isoleucine were observed in DM.CVD, asparagine, serine, arginine, threonine, alanine, tyrosine, valine in 

DM.nCVD and methionine in CVD.nDM. The lowest concentrations of tyrosine and tryptophan in DM.CVD 

has been detected , and  methionine has been detected in DM.nCVD. The amino acids alanine, glutamine, 

tyrosine, valine, methionine, leucine, lysine and arginine significantly increased the chances of developing 

DM.nCVD. For each increase in Z-score per plasma concentration of isoleucine, the chances of developing 

cardiovascular disease without diabetes were significantly increased. 

Conclusion: The amino acids alanine, glutamine, tyrosine, valine, methionine, leucine, lysine and arginine 

are involved in predicting the risk of DM.nCVD and isoleucine and methionine are involved in predicting the 

risk of CVD.nDM. 
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