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خلاصه
دياب��ت نوع 2 كي همه گيري به س��رعت در حال رش��د 
است كه درمان‌هاي معمول كاهنده گلوكز و درمان‌هاي مبتني 
بر انس��ولين افزاها گزينه‌هايي را فراهم آورده‌اند ولي روشن 
نيس��ت كه آيا اين درمان‌ها مي‌توانند جلوي پيشرفت بيماري 
را بگيرن��د يا خير. اهداف درماني جديد بالقوه‌اي شناس��ايي 
شده‌اند و تريكب‌هاي تازه‌اي در حال توليد هستند كه موجب 
كاهش غلظت گلوكز خون با حداقل خطر هيپوگلايس��مي و 
افزايش وزن مي‌ش��وند و در عين حال حتي باعث حفظ توده 
س��لول‌هاي بتا و افزايش كارايي مي‌گردند.Humanin كي 
پپتيد مشتق ش��ده ميتوكندريايي اس��ت كه از 24 آمينو اسيد 
تشيكل شده اس��ت. ميزان اين پپتيد همراه با افزايش سن رو 
به كاه��ش مي‌گذارد كه مي‌تواند منجر ب��ه بروز بيماري‌هاي 
 Humaninقلبي- عروقي، آلزايمر و... گ��ردد. قدرت پپتيد
در بهبود عملكرد انسولين مي‌تواند كي روش درماني جديد 
ب��راي بيم��اري ديابت ب��ه ش��مار رود. Humanin با مهار 
 )IGFBP-3( فاكتور رش��د شبه انسوليني متصل به پروتئين
اثر قوي تري را در بهبود عملكرد انس��ولين اعمال ميك‌ند كه 
مي‌تواند كي هدف براي توليد دارو به ش��مار رود. لذا هدف 
از اي��ن مقاله، مروري بر عملكرد پپتيدHumanin در بدن و 

مكانيسم عمل آن در بهبود بيماري ديابت مي‌باشد.

روش كار: اي��ن مطالعه مروري، با جس��تجوي مقالات در 
 Pubmed، scopus، magiran، پايگاه‌ه��اي اطلاعات��ي
 ،Humanin peptide با كليدواژه‌هاي Ovid، proquest
ديابت ش��يرين و ديابت نوع 2 طي سال‌هاي 1997 تا 2014 
انجام گرديد. از بين 45 مقاله به دست آمده 38 مقاله كه متن 

كامل آن‌ها موجود بود، مورد بررسي قرار گرفت.
يافته‌ه��ا و نتاي��ج: نتاي��ج مطالع��ات نش��ان مي‌ده��د كه
Humanin مرگ سلولي را سركوب كرده و باعث حفاظت 
س��لول‌ها از استرس اكس��يداتيو مي‌گردد. همچنين اين پپتيد 
باعث افزايش ترش��ح انسولين و متابوليس��م گلوكز و سبب 

كاهش قند خون مي‌گردد.
پيش��نهادات: با توجه به يافته‌هاي مقالات به نظر مي‌رسد 
كه پپتيد Humanin اثرات مفيدي را در ش��رايط داخل بدن 
و آزمايش��گاهي داشته باشد. كش��ف اين پپتيد مي‌تواند كي 
روش درماني جديد براي بهبود بيماري ديابت به شمار رود. 
با اين وجود لازم اس��ت كه تحقيقات بيشتري در رابطه با اثر 
بخشي اين ماده و همچنين بي ضرر بودن آن با در نظرگرفتن 
متغيرهاي مختلف نظير س��ن، جن��س، ژنتكي و دوز مصرفي 

صورت بگيرد.
كليد واژه ه��ا: Humanin peptide، ديابت ش��يرين، 

ديابت نوع 2
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مقدمه	
ديابت قندي ش��ايع تري��ن اختلال متابولي��ك مزمن، همراه 
ب��ا افزايش قند خون در انس��ان اس��ت كه مي‌تواند ناش��ي از 
فقدان انس��ولين )ديابت نوع 1( ي��ا مقاومت بافت‌هاي محيطي 
به انس��ولين همراه با كاهش ترش��ح انس��ولين از س��لول‌هاي 
بت��اي جزاير لانگرهانس لوزالمعده )ديابت نوع 2( باش��د ]1[. 
ديابت كي بيماري مزمن پيشرونده است كه عوارض جانبي و 
مرگ‌و‌مير زيادي در پي دارد ]2[. ش��يوع جهاني آن بسيار زياد 
بوده و همچنان در حال افزايش اس��ت ]3[. تقريبا 150 ميليون 
نف��ر در سراس��ر دنيا به آن مبتلا هس��تند و انتظ��ار مي‌رود اين 
رقم در 20 س��ال آينده دو برابر شود ]4[. اين بيماري عوارض 
مكيرو وس��كولار1 و ماكرو وس��كولار2 را افزايش مي‌دهد ]5[. 
به گونه‌اي كه عوارض قلبي عروقي، س��كته مغزي و قطع اندام 
تحتان��ي از علل اصل��ي هزينه‌هاي درماني مي‌باش��ند ]6[. طي 
دهه‌هاي اخي��ر، مطالعات همه گير ش��ناختي )اپيدميولوژكي( 
متعددي درباره ش��يوع ديابت نوع 2 در كش��ور ايران به انجام 
رس��يده كه بر پايه آن‌ها جمعيت افراد مبتلا به ديابت در ايران 
بيش از 1/5 ميليون نفر برآورد ش��ده است. بر اساس پيش‌بيني 
س��ازمان جهاني بهداش��ت )WHO( انتظار مي‌رود كه تعداد 
بزرگسالان )20 ساله و بالاتر( مبتلا به ديابت در سال 2025 به 
300 ميليون نفر برسد ]7[. هم اكنون بيش از سه ميليون نفر در 
ايران مبتلا به ديابت هستند كه بر اساس برآورد سازمان جهاني 
بهداش��ت، چنانچه اقدامات موثري ص��ورت نپذيرد اين تعداد 
تا س��ال 2030 نزدكي به 7 ميليون نفر خواهد رسيد ]8[. طبق 
آمار جهاني در سال 1997 تعداد مبتلايان به ديابت 124 ميليون 
نف��ر بود كه اغلب آنان )97%( مبتلا به ديابت نوع 2 بودند ]9[. 
ديابت به عنوان كي مشكل بهداشتي كه يكفيت زندگي بيماران 
را تهديد ميك‌ند، مي‌تواند منجر به عوارض حاد و مزمن ش��ود 
و كيي از علل مهم ناتواني و مرگ و مير در بسياري از كشور‌ها 
محس��وب مي‌ش��ود ]10[. با توجه به اين كه ط��ول عمر افراد 
ديابت��ي به دليل عوارض آن حدود 10 س��ال كمتر از جمعيت 
عمومي اس��ت كه تعدادي از اين سال‌ها به دليل مرگ زودرس 
ناشي از بيماري و تعدادي، به دليل زندگي توام با ناتواني ناشي 

از ديابت مي‌باش��د. بيش از 80% هزينه‌ه��اي ديابت مربوط به 
بستري شدن به ويژه بستري به دليل عوارض مزمن آن مي‌باشد 
]11[. اهداف درماني جديد بالقوه‌اي شناسايي شدند و تريكبات 
تازه‌اي در حال توليد هس��تند كه موجب كاهش غلظت گلوكز 
خون با حداقل خطر هيپوگلايسمي و افزايش وزن مي‌شوند و 
در عين حال باعث حفظ توده س��لول‌هاي بتا و افزايش كارايي 
مي‌گردن��د.Humanin كي پپتيد مش��تق ش��ده ميتوكندريايي 
اس��ت كه از 24 اس��يد آمينه تشيكل شده اس��ت. قدرت پپتيد 
Humanin در بهب��ود عملكرد انس��ولين مي‌تواند كي روش 
درماني جديد براي بيماري ديابت به شمار رود ]12[. لذا هدف 
از اي��ن مطالعه مروري بر عملكرد پپتيد Humanin در بدن و 

مكانيسم عمل آن در بهبود بيماري ديابت مي‌باشد.
 روش جستجو

اي��ن مطالع��ه م��روري، با جس��تجو در مت��ون موجود در 
 Scapus، Google scholar،پايگاه‌هاي اطلاعاتي انگليس��ي
 Iranmedex،SID، و فارسي شامل Pubmed، proquest
Magiran و با كليدواژه‌هاي Humanin، ديابت ش��يرين، 
ديابت نوع دو، هايپرگلايس��مي3 مربوط به سال‌هاي 1997 تا 
2014 انجام گرديد. جس��تجو به مقالات با زبان انگليس��ي و 
فارسي كه متن كامل آن‌ها موجود بود، محدود گرديد. به طور 
كلي از بين 45 مقاله به دس��ت آم��ده 38 مقاله كه متن كامل 

آن‌ها موجود بود، مورد بررسي قرار گرفت.
Humanin ساختار پپتيد

طول پپتيد Humanin به محل توليد آن بستگي دارد، اگر 
داخل ميتوكندري توليد ش��ود از 21 اسيد آمينه و اگر خارج 
از ميتوكندري توليد ش��ود از 24 اسيد آمينه تشيكل مي‌شود. 
هر دوي اين پپتيد‌ها داراي فعاليت بيولوژكيي هس��تند ]13[. 
 Met، Ala، Pro،Arg، توالي پپتيد 24 اسيد آمينه‌اي شامل
 Gly، Phe، Ser، Cys، Leu، Leu، Leu، Leu، Thr، Ser،
 Glu، Ilo، Asp، Leu، Pro، Val، lys، Arg، Arg، Ala
است ]12[. اين پپتيد به دنبال تحقيقات انجام شده در بيماري 
آلزايمر، فرايند آپوپتوز و بررسي سيگنالينگIGF-1 4 كشف 

شد ]14-16[.

1- Micro vascular
2- Macro vascular
3- hyperglycemia
4- Insulin-like growth factor 1
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Humanin اثر محافظتي
نتايج آزمايش‌ها نش��ان مي‌دهد كه پپتي��د Humanin در 
محيط كشت سلولي اثر محافظتي بر نورون‌ها و ساير سلول‌ها 
دارد. همچنين تحقيقات حاكي از آن است كه اين پپتيد باعث 
مصوني��ت نورون‌ه��ا از بيماري هانتينگتون1، س��كته مغزي و 
بيماري‌هاي پريوني مي‌ش��ود ]19-17[. همچنين ثابت ش��ده 
اس��ت كه اين پپتيد در حفاظت س��لول‌هاي بتاي پانكراس و 
افزايش حساسيت سلول‌ها به انسولين نقش دارد ]12،20[. از 
طرف ديگر اين پپتيد س��لول‌ها را در برابر استرس اكسيداتيو 
حفظ كرده و از تش��يكل پلا‌كهاي آترو اسكلروز جلوگيري 
مي‌نماي��د و خطر حمل��ه قلبي را كاهش مي‌ده��د ]21-24[. 
Humanin ب��ه دو فرم داخل س��لولي و خارج س��لولي در 

بدن يافت مي‌شود. بررسي‌ها نشان داده كه اين پپتيد در بيضه 
موش سالم و روده بزرگ آن و همچنين در مغز، روده بزرگ، 
قلب، تخم��دان، كليه، پانكراس و بيضه جوندگان وجود دارد 
و در انس��ان نيز در CSF، مايع مني و پلاس��ما يافت مي‌شود 

.]12[
Humanin مكانيسم عمل

مكانيس��م عم��ل Humanin از طري��ق تع��ادل خ��ارج 
 gp1302 ،wsx1 س��لولي با رسپتور س��ه گانه متش��كل از
و CNTFR3 و همچني��ن تعام��ل با رس��پتور ش��به فرميل 
 پپتيدي41 مي‌باش��د. تعامل درون س��لولي از طريق ارتباط با 
ص��ورت   TRIM118 و   IGFBP37  ،Tbid6  ،BAX5

مي‌گيرد ]14،15،25،26[. )شكل 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

شكل 1
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استرس اكسيداتيو 
 ثابت ش��ده كه اس��ترس اكس��يداتيو عامل مهمي در بروز 
بيماري‌هاي مختلف اس��ت. در بيماري ديابت اكسيداس��يون 
خ��ود به خودي قند خون، باعث توليد اس��ترس اكس��يداتيو 
 Humanin مي‌ش��ود ]27[. آزمايش‌هاي مختلفي روي تاثير
بر استرس اكس��يداتيو صورت گرفته است. مطالعه yong و 
همكاران در سال 2008 نش��ان مي‌دهد كه كشت سلول‌هاي 
ش��بيكه رت‌ها به همراه Humanin مي‌تواند سلول‌ها را از 
اس��ترس اكسيداتيو ناشي از پر اكسيد هيدروژن1 حفظ نمايد. 
همچنين اين مطالعه نشان داد كه افزايش مقادير هيدروژن پر 
اكسيد باعث كاهش س��طح Humanin در پلاسما مي‌شود 
]28[. ع�الوه ب��ر اين، يافته‌ه��اي تحقيقات نش��ان مي‌دهند 
كه غلظت پلاس��مايي LDL در رت‌هاي ديابتي نس��بت به 
گ��روه كنترل افزايش ميي‌ابد كه اين فاكتور، همراه با افزايش 
اس��ترس اكس��يداتيو باعث ايج��اد آترواس��كلروز مي‌گردد 
]30[. بررس��ي‌هايBachar  و هم��كاران ني��ز بيان ميك‌ند 
كه Humanin قادر به حفاظت س��لول‌ها در برابر اس��ترس 

اكسيداتيو ناشي از LDL اكسيد شده مي‌باشد ]21[.
مرگ سلولي2

مطالعات نش��ان مي‌دهن��د كه غلظت بالاي گلوكز س��بب 
افزايش بيان پروتئين  Bax در س��لول مي‌ش��ود. Bax كيي 
از پروتئين‌ه��اي تنظيم كنن��ده آپوپتوز مي‌باش��د كه موجب 
افزايش نفوذ پذيري غش��اي ميتوكندري مي‌ش��ود كه به تبع 
 Apaf1 از ميتوكندري آزاد مي‌ش��ود و با C آن س��يتوكروم
تش��يكل كمپلكس آپوپتوزوم مي‌دهد. اين كمپلكس موجب 
 Bax.فعال شدن مسير كاس��پاز 9 و مسير كاسپاز 3 مي‌گردد
همچنين مي‌تواند موجب آپوپتوز غير وابس��ته به كاسپاز نيز 
ش��ود ]Humanin .]30-32 فعاليت ضد آپوپتوزي خود را 
 BCL از طريق تعامل ب��ا پروتئين‌هاي ضد آپوپتوز از جمله
و از طريق كاهش سيگنال‌هاي آبشاري آپوپتوز اعمال ميك‌ند 

.]33[
متابوليسم گلوكز

هورمون‌هاي رش��د شبه انس��وليني )IGF( به دليل اين كه 
اثرات شبه انسوليني به س��لول‌ها اعمال ميك‌نند، فاكتور‌هاي 

شبه انسوليني ناميده مي‌شوند. اين فاكتور‌ها باعث تحركي و 
افزايش ورود گلوكز به س��لول‌ها و متابوليسم قندها مي‌شوند 
]34[. مطالعات اخير نشان مي‌دهد كه Humanin در تنظيم 
هموس��تاز گلوكز نقش دارد. مقاومت به انسولين و تغيير در 
ترش��ح انس��ولين با بيماري‌هاي مربوط به س��ن مانند ديابت 
نوع2 و آلزايمر همراه است. از آنجايي كه بين بيماري آلزايمر 
و مقاومت به انسولين ارتباطي وجود دارد، فرض مي‌شود كه 
Humanin در حساس��يت به انس��ولين تاثير بگذارد. گروه 
Muzumdar اخي��را نق��ش Humanin را در متابوليس��م 
گلوكز نشان داده اند آنان با تزريق Humanin به داخل بطن 
مغز نشان داده اند كه Humanin باعث بهبود حساسيت به 
انس��ولين از طريق افزايش فسفريلاسيون STAT3 در كبد و 
س��لول‌هاي محيطي در موش‌ها مي‌ش��ود ]12[. مولكول‌هاي 
مبدل س��يگنال و فعال كننده نس��خه ب��رداري )STAT( در 
پ��ي اتصال هورمون‌ه��اي رش��د، انس��ولين و هورمون‌هاي 
گلوكوكورتكيوئي��دي فعال مي‌ش��وند و اثرات خود را اعمال 
ميك‌نن��د ]35[. نتايج مطالعات نش��ان داده ان��د كه پيام‌هاي 
STAT3 در هيپوتالام��وس ب��راي اث��رات Humanin در 
 Humanin متابوليسم گلوكز ضروري است. تزريق همزمان
ب��ا مه��ار كننده‌ه��اي STAT3 در بطن س��وم مغ��ز به طور 
كام��ل تواناي��ي Humanin را در تنظيم عملكرد انس��ولين 
محيطي كاهش داد، به طوري كه س��يگنال‌هاي STAT3 در 
 Humaninهيپوتالاموس مهار ش��ده و اث��رات آنالوگ هاي
در كبد به طور كامل از بين مي‌رود. فسفريلاس��يون و فعاليت 
STAT3 در هيپوتالام��وس به عنوان نقش محوري در تنظيم 
تعادل ان��رژي عمل ميك‌ند. همچني��ن تاثير Humanin در 
بهبود متابوليس��م گلوكز با اتص��ال Humanin به پروتئين 
 )IGFBP-3(3 متصل ش��ونده به فاكتور رشد شبه انسولين
در هيپوتالاموس اتفاق مي‌افتد ]12[. پروتيئن متصل ش��ونده 
به فاكتور رشد ش��به انسولين 3، كي تنظيم كننده منفي براي 
فاكتور رش��د ش��به انسولين اس��ت، به طوري كه با اتصال به 
IGF1 و مهار آن مانع از تقس��يم س��لولي شده و آپوپتوز را 
القا ميك‌ند ]36[. بنابراين Humanin با ميل پيوندي بالايي 
ب��ه IGFBP-3 متص��ل ش��ده و در نهايت ب��ا بلوك كردن 

1-hydrogen peroxide
2-apoptosis
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IGFBP-3 باعث مهار مرگ س��لولي مي‌گردد. اثر تنظيمي 
Humanin در متابوليسم گلوكز، شامل حفاظت سلول‌هاي 
 Hoang پانك��راس مي‌باش��د ]37[. مطالع��ه اخير توس��ط
و هم��كاران نش��ان داد ك��ه Humanin ممكن اس��ت كي 
عامل بقاي قوي براي س��لول‌هاي اندوكرين پانكراس باش��د 
و از آنجاي��ي كه در تحقيقات ثابت ش��ده اس��ت كه آپوپتوز 
س��لول‌هاي پانك��راس، نقش مهم��ي را در پاتوژن��ز بيماري 
 Humanin ديابت ايفا ميك‌ند، در نتيجه پيشنهاد مي‌شود كه
مي‌تواند كي گزينه درماني مناس��ب ب��راي بيماران ديابتي به 

شمار رود ]38[.
بحث و نتيجه گيري

ديابت، بيماري متابولكي مزمني است كه منجر به صدمه 
به ارگان‌هاي مختلف بدن و كاهش طول عمر فرد مي‌شود. 
اين بيماري با عواقب جدي كلينكيي، اجتماعي و اقتصادي 
همراه اس��ت. ديابت به دليل افزايش سن جمعيت، افزايش 
ش��يوع چاقي به علت كم تحركي، مصرف بيش��تر قند‌هاي 
س��اده و غذاهاي با كالري بالا شيوع فزاينده‌اي يافته است، 
ب��ه طوري كه انتظار مي‌رود تع��داد افراد مبتلا به ديابت در 
سال 2025 به 300 ميليون نفر برسد.Humanin كي پپتيد 

مش��تق شده ميتوكندريايي است كه مقدار آن با افزايش سن 
رو به كاه��ش مي‌گذارد. اين پپتيد مي‌تواند مكانيس��م‌هاي 
دخي��ل در پاتوژنز دياب��ت را تغيير ده��د. مطالعات باليني 
متعددي نشان مي‌دهد كه نتايج اميدوار كننده‌اي در استفاده 
از پپتيد Humanin در بهبود عملكرد انس��ولين و افزايش 
حساسيت سلول‌ها نسبت به آن وجود دارد و همچنين اين 
پپتيد باعث افزايش بقاي سلول‌هاي بتاي پانكراس از طريق 
مهار پروتئين متصل ش��ونده به فاكتور رش��د شبه انسولين 
IGFBP-3(3( مي‌ش��ود. بررسي‌ها نش��ان داده است كه 
Humanin ترش��ح انس��ولين را در س��لول‌هاي جزاي��ر 
لانگرهانس و همچنين در سلول‌هاي محيط كشت افزايش 
مي‌دهد. با توجه به اين يافته ها، Humanin اثر مس��تقيم 
روي س��لول‌هاي بت��ا دارد.Humanin با تاثير بر ترش��ح 
انسولين وابسته به گلوكز و تنظيم عملكرد آن مي‌تواند كي 
گزينه درماني مناس��ب محسوب ش��ود. با اين وجود لازم 
اس��ت كه تحقيقات بيشتري در رابطه با اثر بخشي اين پپتيد 
و همچني��ن بي ضرر بودن آن ب��ا در نظر گرفتن متغير‌هاي 
مختلف مانند جنس، س��ن، ژنتكي و ميزان مصرفي صورت 

بگيرد.
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