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خلاصه
دیاب��ت نوع 2 یک همه گیري به س��رعت در حال رش��د 
است که درمان هاي معمول کاهنده گلوکز و درمان هاي مبتني 
بر انس��ولین افزاها گزینه هایي را فراهم آورده اند ولي روشن 
نیس��ت که آیا این درمان ها مي توانند جلوي پیشرفت بیماري 
را بگیرن��د یا خیر. اهداف درماني جدید بالقوه اي شناس��ایي 
شده اند و ترکیب هاي تازه اي در حال تولید هستند که موجب 
کاهش غلظت گلوکز خون با حداقل خطر هیپوگلایس��مي و 
افزایش وزن مي ش��وند و در عین حال حتي باعث حفظ توده 
س��لول هاي بتا و افزایش کارایي مي گردند.Humanin یک 
پپتید مشتق ش��ده میتوکندریایي اس��ت که از 24 آمینو اسید 
تشکیل شده اس��ت. میزان این پپتید همراه با افزایش سن رو 
به کاه��ش مي گذارد که مي تواند منجر ب��ه بروز بیماري هاي 
 Humaninقلبي- عروقي، آلزایمر و... گ��ردد. قدرت پپتید
در بهبود عملکرد انسولین مي تواند یک روش درماني جدید 
ب��راي بیم��اري دیابت ب��ه ش��مار رود. Humanin با مهار 
 )IGFBP-3( فاکتور رش��د شبه انسولیني متصل به پروتئین
اثر قوي تري را در بهبود عملکرد انس��ولین اعمال مي کند که 
مي تواند یک هدف براي تولید دارو به ش��مار رود. لذا هدف 
از ای��ن مقاله، مروري بر عملکرد پپتیدHumanin در بدن و 

مکانیسم عمل آن در بهبود بیماري دیابت مي باشد.

روش کار: ای��ن مطالعه مروري، با جس��تجوي مقالات در 
 Pubmed، scopus، magiran، پایگاه ه��اي اطلاعات��ي
 ،Humanin peptide با کلیدواژه هاي Ovid، proquest
دیابت ش��یرین و دیابت نوع 2 طي سال هاي 1997 تا 2014 
انجام گردید. از بین 45 مقاله به دست آمده 38 مقاله که متن 

کامل آن ها موجود بود، مورد بررسي قرار گرفت.
یافته ه��ا و نتای��ج: نتای��ج مطالع��ات نش��ان مي ده��د که
Humanin مرگ سلولي را سرکوب کرده و باعث حفاظت 
س��لول ها از استرس اکس��یداتیو مي گردد. همچنین این پپتید 
باعث افزایش ترش��ح انسولین و متابولیس��م گلوکز و سبب 

کاهش قند خون مي گردد.
پیش��نهادات: با توجه به یافته هاي مقالات به نظر مي رسد 
که پپتید Humanin اثرات مفیدي را در ش��رایط داخل بدن 
و آزمایش��گاهي داشته باشد. کش��ف این پپتید مي تواند یک 
روش درماني جدید براي بهبود بیماري دیابت به شمار رود. 
با این وجود لازم اس��ت که تحقیقات بیشتري در رابطه با اثر 
بخشي این ماده و همچنین بي ضرر بودن آن با در نظرگرفتن 
متغیرهاي مختلف نظیر س��ن، جن��س، ژنتیک و دوز مصرفي 

صورت بگیرد.
کلید واژه ه��ا: Humanin peptide، دیابت ش��یرین، 

دیابت نوع 2
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مقدمه�
دیابت قندي ش��ایع تری��ن اختلال متابولی��ک مزمن، همراه 
ب��ا افزایش قند خون در انس��ان اس��ت که مي تواند ناش��ي از 
فقدان انس��ولین )دیابت نوع 1( ی��ا مقاومت بافت هاي محیطي 
به انس��ولین همراه با کاهش ترش��ح انس��ولین از س��لول هاي 
بت��اي جزایر لانگرهانس لوزالمعده )دیابت نوع 2( باش��د ]1[. 
دیابت یک بیماري مزمن پیشرونده است که عوارض جانبي و 
مرگ و میر زیادي در پي دارد ]2[. ش��یوع جهاني آن بسیار زیاد 
بوده و همچنان در حال افزایش اس��ت ]3[. تقریبا 150 میلیون 
نف��ر در سراس��ر دنیا به آن مبتلا هس��تند و انتظ��ار مي رود این 
رقم در 20 س��ال آینده دو برابر شود ]4[. این بیماري عوارض 
میکرو وس��کولار1 و ماکرو وس��کولار2 را افزایش مي دهد ]5[. 
به گونه اي که عوارض قلبي عروقي، س��کته مغزي و قطع اندام 
تحتان��ي از علل اصل��ي هزینه هاي درماني مي باش��ند ]6[. طي 
دهه هاي اخی��ر، مطالعات همه گیر ش��ناختي )اپیدمیولوژیک( 
متعددي درباره ش��یوع دیابت نوع 2 در کش��ور ایران به انجام 
رس��یده که بر پایه آن ها جمعیت افراد مبتلا به دیابت در ایران 
بیش از 1/5 میلیون نفر برآورد ش��ده است. بر اساس پیش بیني 
س��ازمان جهاني بهداش��ت )WHO( انتظار مي رود که تعداد 
بزرگسالان )20 ساله و بالاتر( مبتلا به دیابت در سال 2025 به 
300 میلیون نفر برسد ]7[. هم اکنون بیش از سه میلیون نفر در 
ایران مبتلا به دیابت هستند که بر اساس برآورد سازمان جهاني 
بهداش��ت، چنانچه اقدامات موثري ص��ورت نپذیرد این تعداد 
تا س��ال 2030 نزدیک به 7 میلیون نفر خواهد رسید ]8[. طبق 
آمار جهاني در سال 1997 تعداد مبتلایان به دیابت 124 میلیون 
نف��ر بود که اغلب آنان )97%( مبتلا به دیابت نوع 2 بودند ]9[. 
دیابت به عنوان یک مشکل بهداشتي که کیفیت زندگي بیماران 
را تهدید مي کند، مي تواند منجر به عوارض حاد و مزمن ش��ود 
و یکي از علل مهم ناتواني و مرگ و میر در بسیاري از کشور ها 
محس��وب مي ش��ود ]10[. با توجه به این که ط��ول عمر افراد 
دیابت��ي به دلیل عوارض آن حدود 10 س��ال کمتر از جمعیت 
عمومي اس��ت که تعدادي از این سال ها به دلیل مرگ زودرس 
ناشي از بیماري و تعدادي، به دلیل زندگي توام با ناتواني ناشي 

از دیابت مي باش��د. بیش از 80% هزینه ه��اي دیابت مربوط به 
بستري شدن به ویژه بستري به دلیل عوارض مزمن آن مي باشد 
]11[. اهداف درماني جدید بالقوه اي شناسایي شدند و ترکیبات 
تازه اي در حال تولید هس��تند که موجب کاهش غلظت گلوکز 
خون با حداقل خطر هیپوگلایسمي و افزایش وزن مي شوند و 
در عین حال باعث حفظ توده س��لول هاي بتا و افزایش کارایي 
مي گردن��د.Humanin یک پپتید مش��تق ش��ده میتوکندریایي 
اس��ت که از 24 اس��ید آمینه تشکیل شده اس��ت. قدرت پپتید 
Humanin در بهب��ود عملکرد انس��ولین مي تواند یک روش 
درماني جدید براي بیماري دیابت به شمار رود ]12[. لذا هدف 
از ای��ن مطالعه مروري بر عملکرد پپتید Humanin در بدن و 

مکانیسم عمل آن در بهبود بیماري دیابت مي باشد.
�روش�جستجو

ای��ن مطالع��ه م��روري، با جس��تجو در مت��ون موجود در 
 Scapus، Google scholar،پایگاه هاي اطلاعاتي انگلیس��ي
 Iranmedex،SID، و فارسي شامل Pubmed، proquest
Magiran و با کلیدواژه هاي Humanin، دیابت ش��یرین، 
دیابت نوع دو، هایپرگلایس��مي3 مربوط به سال هاي 1997 تا 
2014 انجام گردید. جس��تجو به مقالات با زبان انگلیس��ي و 
فارسي که متن کامل آن ها موجود بود، محدود گردید. به طور 
کلي از بین 45 مقاله به دس��ت آم��ده 38 مقاله که متن کامل 

آن ها موجود بود، مورد بررسي قرار گرفت.
Humaninساختار�پپتید�

طول پپتید Humanin به محل تولید آن بستگي دارد، اگر 
داخل میتوکندري تولید ش��ود از 21 اسید آمینه و اگر خارج 
از میتوکندري تولید ش��ود از 24 اسید آمینه تشکیل مي شود. 
هر دوي این پپتید ها داراي فعالیت بیولوژیکي هس��تند ]13[. 
 Met، Ala، Pro،Arg، توالي پپتید 24 اسید آمینه اي شامل
 Gly، Phe، Ser، Cys، Leu، Leu، Leu، Leu، Thr، Ser،
 Glu، Ilo، Asp، Leu، Pro، Val، lys، Arg، Arg، Ala
است ]12[. این پپتید به دنبال تحقیقات انجام شده در بیماري 
آلزایمر، فرایند آپوپتوز و بررسي سیگنالینگIGF-1 4 کشف 

شد ]14-16[.

1- Micro vascular
2- Macro vascular
3- hyperglycemia
4- Insulin-like growth factor 1
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Humaninاثر�محافظتي�
نتایج آزمایش ها نش��ان مي دهد که پپتی��د Humanin در 
محیط کشت سلولي اثر محافظتي بر نورون ها و سایر سلول ها 
دارد. همچنین تحقیقات حاکي از آن است که این پپتید باعث 
مصونی��ت نورون ه��ا از بیماري هانتینگتون1، س��کته مغزي و 
بیماري هاي پریوني مي ش��ود ]19-17[. همچنین ثابت ش��ده 
اس��ت که این پپتید در حفاظت س��لول هاي بتاي پانکراس و 
افزایش حساسیت سلول ها به انسولین نقش دارد ]12،20[. از 
طرف دیگر این پپتید س��لول ها را در برابر استرس اکسیداتیو 
حفظ کرده و از تش��کیل پلاک هاي آترو اسکلروز جلوگیري 
مي نمای��د و خطر حمل��ه قلبي را کاهش مي ده��د ]21-24[. 
Humanin ب��ه دو فرم داخل س��لولي و خارج س��لولي در 

بدن یافت مي شود. بررسي ها نشان داده که این پپتید در بیضه 
موش سالم و روده بزرگ آن و همچنین در مغز، روده بزرگ، 
قلب، تخم��دان، کلیه، پانکراس و بیضه جوندگان وجود دارد 
و در انس��ان نیز در CSF، مایع مني و پلاس��ما یافت مي شود 

.]12[
Humaninمکانیسم�عمل�

مکانیس��م عم��ل Humanin از طری��ق تع��ادل خ��ارج 
 gp1302 ،wsx1 س��لولي با رسپتور س��ه گانه متش��کل از
و CNTFR3 و همچنی��ن تعام��ل با رس��پتور ش��به فرمیل 
 پپتیدي41 مي باش��د. تعامل درون س��لولي از طریق ارتباط با 
ص��ورت   TRIM118 و   IGFBP37  ،Tbid6  ،BAX5

مي گیرد ]14،15،25،26[. )شکل 1( 

1 - huntington
2- Glycoprotein 130
3-ciliary neurotrophic factor  receptor
4-formylpeptid-like 1
5-Bcl-2-associated X protein
6-truncated Bid
7-Insulin-like growth factor-binding protein 3
8-tripartite motif containing 11

شکل 1
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استرس�اكسیداتیو�
 ثابت ش��ده که اس��ترس اکس��یداتیو عامل مهمي در بروز 
بیماري هاي مختلف اس��ت. در بیماري دیابت اکسیداس��یون 
خ��ود به خودي قند خون، باعث تولید اس��ترس اکس��یداتیو 
 Humanin مي ش��ود ]27[. آزمایش هاي مختلفي روي تاثیر
بر استرس اکس��یداتیو صورت گرفته است. مطالعه yong و 
همکاران در سال 2008 نش��ان مي دهد که کشت سلول هاي 
ش��بکیه رت ها به همراه Humanin مي تواند سلول ها را از 
اس��ترس اکسیداتیو ناشي از پر اکسید هیدروژن1 حفظ نماید. 
همچنین این مطالعه نشان داد که افزایش مقادیر هیدروژن پر 
اکسید باعث کاهش س��طح Humanin در پلاسما مي شود 
]28[. ع��لاوه ب��ر این، یافته ه��اي تحقیقات نش��ان مي دهند 
که غلظت پلاس��مایي LDL در رت هاي دیابتي نس��بت به 
گ��روه کنترل افزایش مي یابد که این فاکتور، همراه با افزایش 
اس��ترس اکس��یداتیو باعث ایج��اد آترواس��کلروز مي گردد 
]30[. بررس��ي هايBachar  و هم��کاران نی��ز بیان مي کند 
که Humanin قادر به حفاظت س��لول ها در برابر اس��ترس 

اکسیداتیو ناشي از LDL اکسید شده مي باشد ]21[.
مرگ�سلولي2

مطالعات نش��ان مي دهن��د که غلظت بالاي گلوکز س��بب 
افزایش بیان پروتئین  Bax در س��لول مي ش��ود. Bax یکي 
از پروتئین ه��اي تنظیم کنن��ده آپوپتوز مي باش��د که موجب 
افزایش نفوذ پذیري غش��اي میتوکندري مي ش��ود که به تبع 
 Apaf1 از میتوکندري آزاد مي ش��ود و با C آن س��یتوکروم
تش��کیل کمپلکس آپوپتوزوم مي دهد. این کمپلکس موجب 
 Bax.فعال شدن مسیر کاس��پاز 9 و مسیر کاسپاز 3 مي گردد
همچنین مي تواند موجب آپوپتوز غیر وابس��ته به کاسپاز نیز 
ش��ود ]Humanin .]30-32 فعالیت ضد آپوپتوزي خود را 
 BCL از طریق تعامل ب��ا پروتئین هاي ضد آپوپتوز از جمله
و از طریق کاهش سیگنال هاي آبشاري آپوپتوز اعمال مي کند 

.]33[
متابولیسم�گلوكز

هورمون هاي رش��د شبه انس��ولیني )IGF( به دلیل این که 
اثرات شبه انسولیني به س��لول ها اعمال مي کنند، فاکتور هاي 

شبه انسولیني نامیده مي شوند. این فاکتور ها باعث تحریک و 
افزایش ورود گلوکز به س��لول ها و متابولیسم قندها مي شوند 
]34[. مطالعات اخیر نشان مي دهد که Humanin در تنظیم 
هموس��تاز گلوکز نقش دارد. مقاومت به انسولین و تغییر در 
ترش��ح انس��ولین با بیماري هاي مربوط به س��ن مانند دیابت 
نوع2 و آلزایمر همراه است. از آنجایي که بین بیماري آلزایمر 
و مقاومت به انسولین ارتباطي وجود دارد، فرض مي شود که 
Humanin در حساس��یت به انس��ولین تاثیر بگذارد. گروه 
Muzumdar اخی��را نق��ش Humanin را در متابولیس��م 
گلوکز نشان داده اند آنان با تزریق Humanin به داخل بطن 
مغز نشان داده اند که Humanin باعث بهبود حساسیت به 
انس��ولین از طریق افزایش فسفریلاسیون STAT3 در کبد و 
س��لول هاي محیطي در موش ها مي ش��ود ]12[. مولکول هاي 
مبدل س��یگنال و فعال کننده نس��خه ب��رداري )STAT( در 
پ��ي اتصال هورمون ه��اي رش��د، انس��ولین و هورمون هاي 
گلوکوکورتیکوئی��دي فعال مي ش��وند و اثرات خود را اعمال 
مي کنن��د ]35[. نتایج مطالعات نش��ان داده ان��د که پیام هاي 
STAT3 در هیپوتالام��وس ب��راي اث��رات Humanin در 
 Humanin متابولیسم گلوکز ضروري است. تزریق همزمان
ب��ا مه��ار کننده ه��اي STAT3 در بطن س��وم مغ��ز به طور 
کام��ل توانای��ي Humanin را در تنظیم عملکرد انس��ولین 
محیطي کاهش داد، به طوري که س��یگنال هاي STAT3 در 
 Humaninهیپوتالاموس مهار ش��ده و اث��رات آنالوگ هاي
در کبد به طور کامل از بین مي رود. فسفریلاس��یون و فعالیت 
STAT3 در هیپوتالام��وس به عنوان نقش محوري در تنظیم 
تعادل ان��رژي عمل مي کند. همچنی��ن تاثیر Humanin در 
بهبود متابولیس��م گلوکز با اتص��ال Humanin به پروتئین 
 (IGFBP-3)3 متصل ش��ونده به فاکتور رشد شبه انسولین
در هیپوتالاموس اتفاق مي افتد ]12[. پروتیئن متصل ش��ونده 
به فاکتور رشد ش��به انسولین 3، یک تنظیم کننده منفي براي 
فاکتور رش��د ش��به انسولین اس��ت، به طوري که با اتصال به 
IGF1 و مهار آن مانع از تقس��یم س��لولي شده و آپوپتوز را 
القا مي کند ]36[. بنابراین Humanin با میل پیوندي بالایي 
ب��ه IGFBP-3 متص��ل ش��ده و در نهایت ب��ا بلوک کردن 

1-hydrogen peroxide
2-apoptosis
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IGFBP-3 باعث مهار مرگ س��لولي مي گردد. اثر تنظیمي 
Humanin در متابولیسم گلوکز، شامل حفاظت سلول هاي 
 Hoang پانک��راس مي باش��د ]37[. مطالع��ه اخیر توس��ط
و هم��کاران نش��ان داد ک��ه Humanin ممکن اس��ت یک 
عامل بقاي قوي براي س��لول هاي اندوکرین پانکراس باش��د 
و از آنجای��ي که در تحقیقات ثابت ش��ده اس��ت که آپوپتوز 
س��لول هاي پانک��راس، نقش مهم��ي را در پاتوژن��ز بیماري 
 Humanin دیابت ایفا مي کند، در نتیجه پیشنهاد مي شود که
مي تواند یک گزینه درماني مناس��ب ب��راي بیماران دیابتي به 

شمار رود ]38[.
بحث�و�نتیجه�گیري

دیابت، بیماري متابولیک مزمني است که منجر به صدمه 
به ارگان هاي مختلف بدن و کاهش طول عمر فرد مي شود. 
این بیماري با عواقب جدي کلینیکي، اجتماعي و اقتصادي 
همراه اس��ت. دیابت به دلیل افزایش سن جمعیت، افزایش 
ش��یوع چاقي به علت کم تحرکي، مصرف بیش��تر قند هاي 
س��اده و غذاهاي با کالري بالا شیوع فزاینده اي یافته است، 
ب��ه طوري که انتظار مي رود تع��داد افراد مبتلا به دیابت در 
سال 2025 به 300 میلیون نفر برسد.Humanin یک پپتید 

مش��تق شده میتوکندریایي است که مقدار آن با افزایش سن 
رو به کاه��ش مي گذارد. این پپتید مي تواند مکانیس��م هاي 
دخی��ل در پاتوژنز دیاب��ت را تغییر ده��د. مطالعات بالیني 
متعددي نشان مي دهد که نتایج امیدوار کننده اي در استفاده 
از پپتید Humanin در بهبود عملکرد انس��ولین و افزایش 
حساسیت سلول ها نسبت به آن وجود دارد و همچنین این 
پپتید باعث افزایش بقاي سلول هاي بتاي پانکراس از طریق 
مهار پروتئین متصل ش��ونده به فاکتور رش��د شبه انسولین 
IGFBP-3)3( مي ش��ود. بررسي ها نش��ان داده است که 
Humanin ترش��ح انس��ولین را در س��لول هاي جزای��ر 
لانگرهانس و همچنین در سلول هاي محیط کشت افزایش 
مي دهد. با توجه به این یافته ها، Humanin اثر مس��تقیم 
روي س��لول هاي بت��ا دارد.Humanin با تاثیر بر ترش��ح 
انسولین وابسته به گلوکز و تنظیم عملکرد آن مي تواند یک 
گزینه درماني مناس��ب محسوب ش��ود. با این وجود لازم 
اس��ت که تحقیقات بیشتري در رابطه با اثر بخشي این پپتید 
و همچنی��ن بي ضرر بودن آن ب��ا در نظر گرفتن متغیر هاي 
مختلف مانند جنس، س��ن، ژنتیک و میزان مصرفي صورت 

بگیرد.
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