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بررسی اثر درمانی تيامين )ويتامين ب 1( در بهبود 
عوارض عروقی بيماران ديابتی 

چکيده
مقدمه و هدف: شیوع روز افزون و پاتوژنز متغیر بیماری 
دیابــت، بر لزوم اتخــاذ راهبردهای درمانــی جدید تاکید 
می کند. امروزه در درمان دیابت، پزشکان به کنترل قند خون 
تمرکــز دارند و اغلب نیاز به محافظــت در برابر عوارض 
دیابــت مانند رتینوپاتی، نفروپاتی و نوروپاتی نادیده گرفته 
می شود. مطالعات متعددی حاکی است که بیماران مبتلا به 
دیابت در معرض کمبود تیامین )ویتامین ب 1( می باشند؛ 
که این ویتامین کوفاکتور بســیاری از آنزیم های متابولیسم 
کربوهیدرات اســت. لذا هدف از ایــن مطالعه، مروری بر 
نقش تیامین در متابولیسم انرژی و میزان اثر بخشی تیامین 

در کاهش عوارض ثانویه دیابت می باشد.
در  باجســتجو  مــروری  مطالعــه  ایــن  كار:  روش 
 متــون موجــود در پایــگاه هــای اطلاعاتــی فارســی 
انگلیســی و    Iranmedex،SID، Magiran  شــامل 
 Scopus، Google scholar،Pubmed ، proquest 
بــا کلید واژه های تیامین، دیابــت، رتینوپاتی، نوروپاتی و 
نفروپاتی مربوط به سال های 2015-1988 انجام گردید. به 
طور کلی از بین 50 مقاله به دســت آمده، 38 مقاله که متن 

کامل آن ها موجود بود، مورد بررسی قرار گرفت.
یافته ها و نتایج: داده های تجربی نشــان می دهند که 
تیامین بسیاری از مســیرهای آسیب رسان هایپرگلایسمی 
مانند مسیر هگزوزآمین، تشکیل AGE و فعالیت پروتئین 
کیناز C را مهار می کند؛ در حالی که باعث افزایش فعالیت 
آنزیم ترانس کتولاز می شود.  بنابراین تیامین می تواند یک 
گزینه درمانی مناســب و ارزان برای پیشگیری از عوارض 

ثانویه در بیماران دیابتی به شمار رود.
كليد واژه ها: تیامیــن، دیابت، نفروپاتــی، رتینوپاتی، 

نوروپاتی

مقدمه
دیابت شیرین1 یکی از شایع ترین بیماری های متابولیک 
ناشی از اختلال در ترشح انسولین، عملکرد انسولین و یا هر 
دو می باشد که در آن ها سطح گلوکز خون افزایش می یابد. 
این بیماری اغلب با عوارض میکرووسکولار2 )رتینوپاتی3، 
نوروپاتی4 و نفروپاتی5 ( و ماکرووسکولار6)ســکته مغزی، 
عروق کرونر قلــب، بیماری عروق محیطی( در فرد همراه 
است ] 2و1.[ بر طبق گزارش های سازمان جهانی بهداشت 
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1- Diabetes mellitus
2 -Micro vascular
3- Retinopathy
4- Neuropathy
5- Nephropathy
6- macro vascular
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و فدراسیون بین المللی دیابتIDF( 1(، دیابت یک اپیدمی 
است و برای بهداشــت عموم در جهان خطر عمده ای به 
شمار می رود و وضعیت آن به سرعت در حال بدتر شدن 
اســت. تخمین زده می شود 6/5% جمعیت 20 تا 79 ساله 
جهــان یعنی 285 میلیون نفر بــه آن مبتلا خواهند بود؛ که 
انتظار می رود تعــداد این افراد به بیش از 400 میلیون نفر 
در سال 2030 افزایش یابد. بر اساس نتایج تحقیقات، میزان 
شــیوع دیابت در ایرانیان با ســن 64-25 سال 8/7 درصد 

است. ]3[
مطالعات حاکی از آن است که بیماران مبتلا به دیابت در 
معرض کمبود  تیامین2 )ویتامین ب 1( می باشــند. درمان 
دارویی با تیامین و مکمل های تیامین ممکن است یکی از 
راه های پیشگیری از عوارض ثانویه هایپرگلایسمی مزمن 
باشد ]4[. لذا هدف از این مطالعه، مروری بر نقش تیامین 
در متابولیســم انرژی و میزان اثر بخشی تیامین در کاهش 

عوارض ثانویه دیابت می باشد. 

1( تازه های پاتوژنز ديابت
فرآیند هــای پاتوژنیک متعددی در ایجــاد انواع دیابت 
شیرین دخیل هستند که گستره آن می تواند از تخریب خود 
ایمنی سلول های بتای پانکراس و متعاقبا کمبود انسولین تا 
ناهنجاری های منجر به مقاومت به عمل انسولین باشد. به 
هر حال اساس اختلالات متابولیسم و عملکرد کربوهیدرات 
ها، چربی ها و پروتئین ها که در سیر دیابت دیده می شود 
ناشی از نارسایی در عمل انسولین در بافت های هدف است. 
در ســال های اخیر، بعضی از فرآیند های آسیب سلولی و 

بافتی ناشی از هیپرگلیسمی معرفی شده اند، مانند فعال شدن 
مســیر پلی ال3 ، هگزوزآمین4 ، پروتئین کیناز 5C و تشکیل 
محصولات نهایی گلیکاسیون پیشــرفته 6 ]5،6 [. هنگامی 
که صحبت از آسیب سلولی و بافتی ناشی از هایپرگلیسمی 
می شــود، منظور آسیب به زیر مجموعه ای خاص از انواع 
سلول ها می باشد که شامل: سلول های اندوتلیال مویرگی 
در شــبکیه چشم، ســلول های مزانژیال در گلومرول های 
کلیوی و سلول های عصبی و سلول های شوآن در اعصاب 
محیطی می باشــد. اما چه تفاوتی در سلول ها وجود دارد 
که باعث می شــود بعضی از انواع ســلول ها نسبت به قند 
خون بالا آسیب پذیر تر باشند؟ پاسخ این است که بسیاری 
از ســلول ها، در شرایط هایپرگلایســمی قادر هستند که 
گیرنده های گلوکز را در سطح خود کاهش دهند. بنابراین، 
گلوکــز اضافی وارد ســلول نمی شــود. در حالی که، در 
انواعی از سلول ها همانند سلول های اندوتلیال، سلول های 
مزانژیال، ســلول در مواجه با قند خون بالا قادر نیست که 
گیرنده های گلوکز خود را به ســرعت در ســطح ســلول 
کاهش دهد. بنابراین گلوکز اضافی وارد ســلول شده و در 
واقع مکانیسم های آسیب رسان داخل سلولی منجر به بروز 
عوارض ثانویه دیابت می گردد. لذا دیابت به طور انتخابی 

باعث آسیب بعضی از بافت های بدن می شود ]7،8 [.

2( نقش تيامين در متابوليسم انرژی
تیامیــن7 متعلق بــه ویتامین های گروه ب می باشــد و 
اولین ویتامینی که از این گروه کشف شده است. فرم های 

مختلفی از تیامین وجود دارد: 1- تیامین آزاد

1- International Diabetes Federation
2-Thiamine
3 - polyol pathway
4-hexosamine pathway
5- protein kinase C
6- Advanced glycation end products (AGEs)
7- Thiamine
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 2- تیامین مونو فســفات1 3- تیامین دی فســفات2 4- 
تیامین تری فسفات3 5- آدنوزین تیامین تری فسفات4. فرم 
فعال تیامین، به صورت تیامین دی فسفات همراه با منیزیم، 
کوفاکتور بسیاری از آنزیم های متابولیسم کربوهیدرات شامل 
ترانس کتولاز5 ، پیرووات دهیدروژناز6 ، آلفا کتوگلوتارات 
دهیدروژناز7 و متابولیسم آمینو اسید ها شامل آلفا کتواسید 
دهیدروژناز8 با زنجیره شــاخه دار می باشد. این ویتامین با 
دخالت در متابولیسم کربوهیدارت ها، مستقیما در متابولیسم 
انرژی نقش دارد. مطالعات نشــان می دهنــد که افزایش 
 دریافت کربوهیدرات، نیاز بدن به تیامین را افزایش می دهد 
] 1[. همچنیــن احتمالا تیامین به عنوان تنظیم کننده انتقال 
دهنده های عصبی- عضلانی از طریق فعال ســازی کانال 
یونی برای کلر به شمار می رود ]9 [. از طرف دیگر، تیامین 
یکی از کوفاکتور های ضروری در بســیاری از ارگانیسم ها 
اســت که احتمالا نقش مهمی را در تکامــل مراحل اولیه 

زندگی ایفا می کند ] 10[.

3( مروری بر متابوليسم تيامين 
از آنجایــی که تیامین به عنوان ریز مغذی ضروری برای 
بدن به شــمار می رود، لذا تیامین باید از طریق مواد غذایی 
غنی از تیامین مانند گوشــت، ســویا، خشــکبار، دانه هاي 
خشک شده ، نان غني شده، غلات و حبوبات تامین شود. از 
طرفی آنزیمی به نام تیامیناز9 در ماهی خام، سخت پوستان، 
چای و قهوه باعث کاهش جذب تیامین در بدن می شــود. 

نیاز روزانه به تیامین مبني بر مقدار کالري  هایي است که در 
روز مصرف مي  شود، از این  رو مقدار مجاز مورد نیاز این 
ویتامین به ازاي هر  1000 واحد کالري  0/5 میلي گرم است. 
براساس میزان کالري مصرفي توصیه شده به زنان و مردان 
در رده  هاي ســني مختلف، مردان از سن  15 تا  50 سالگي 
بــه  1/5 میلي گرم تیامین، بالاي  50 ســال به  1/2 میلي گرم 
تیامین، زنان از سن  11 تا  50 سال به  1/1 میلي گرم تیامین و 
زنان بالاي  50 ســال به  1/0 میلي گرم تیامین، زنان باردار به 
 1/5 میلي گرم و زنان شیرده به  1/6 میلي گرم تیامین در روز 
نیازمند هســتند. تیامین در روده کوچک، عمدتا در منطقه 
دئودنوم10 جذب می شود. اســترهای تیامین توسط آنزیم 
آلکالن فســفاتاز11 هیدرولیز می شوند و فرم غیر فسفریله 
تیامین ایجاد می شود ]11 [. تیامین آزاد در سراسر غشای 
پلاسما توســط حامل هایی با میل پیوندی بالا منتقل شده 
و در نهایت وارد ســلول های روده ای می شود. در داخل 
ســلول های روده ای برای جلوگیری از بازگشــت مجدد 
تیامین به درون مجرای روده، تیامین توســط آنزیم تیامین 
پیرو فســفو کینازTPK( 12( فسفریله شــده و تیامین دی 
فسفات ایجاد می گردد. مقداری از تیامین دی فسفات برای 
عبور از غشــای بازولترال13 با استفاده از انتقال دهنده های 

وابسته به انرژی، باید هیدرولیز گردد ]12[. 
فراوان ترین فرم در پلاســما، به صورت اشکال تیامین و 
تیامین مونوفســفات مشاهده می شود. در نهایت، تیامین و 
تیامین مونوفسفات توسط حامل های اختصاصی تیامین به 

1- Thiamine monophosphate
2- Thiamine diphosphate
3- Thiamine triphosphate
4- Adenosine thiamine triphosphate
5- Transketolase
6- pyruvate dehydrogenase (PDH).
7- alpha-ketoglutarate dehydrogenase
8- alpha-keto acid dehydrogenase
9- Thiaminase
10- duodenum
11- Alkaline phosphatase
12- thiamin  pyrophosphokinase
13- basolateral

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 la

bd
ia

gn
os

is
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

27
 ]

 

                               3 / 9

http://labdiagnosis.ir/article-1-161-fa.html


23
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص-  بهار 1395- شماره 31

نام 1THTR1 و 2THTR2 جذب ســلول ها می شوند. 
حدود 90 % تیامین در سیتوپلاسم توسط آنزیم تیامین پیرو 
فسفوکیناز به تیامین دی فسفات فسفریله شده ]13[ و حدود 
90 % تیامین دی فســفات توســط حامل های اختصاصی 
تیامین به درون میتوکندری منتقل می شوند ]14[ علاوه بر 
این، تیامین می تواند از ســد خونی- مغزی ]15[ و جفت 

نیز عبور کند ]16[.
در نهایــت تیامین از طریق کلیه دفع می شــود و میزان 
دفع آن به فیلتراسیون گلومرولی، بازجذب توبولی و غلظت 

تیامین در پلاسما بستگی دارد ]17[.

4( كمبود تيامين در بدن
در مجموع ذخایر تیامین در بدن کم می باشد و به مقدار 
محدود )تا 30 میلی گرم( در عضله اسکلتی، قلب و کلیه ها 
ذخیره می شــود. همچنین نیمه عمر تیامین در بدن حدود 
9 تا 18 روز اســت ]18[. کمبود تیامین می تواند به دلیل 
کاهش جذب )کمبود تیامین در مــاده غذایی و یا اختلال 
در جذب ســلولی(، افزایش نیاز بــدن )در حاملگی( و یا 
افزایش دفع کلیوی رخ دهد. در کشــور های توسعه یافته، 
کمبود تیامین به علت سوء تغذیه نادر است، چرا که مصرف 
دانه  هاي مغذي غني شــده و محصولاتي از این گروه مواد 
غذایي در این کشور بســیار متداول است. با این حال، در 
شرایط مختلف مانند سوء مصرف الکل، بیماری های مزمن 
)ســرطان(، نارســایی قلبی، عفونت های شدید و استفاده 
طولانی مدت از داروهای مدر3 )ادرار آور(، ممکن اســت 

کمبود تیامین در فرد رخ دهد. 
اگر چه اکثر ســلول های بدن به تیامیــن نیاز دارند، اما 
سیستم اعصاب به دلیل نقش اساسی تیامین در تولید استیل 
کولین4 و گاما آمینو بوتیریک اسید5 در مغز، به کمبود تیامین 

بسیار حساس است. به علاوه، سیستم قلب و عروق هم به 
دلیل متابولیسم اکســیداتیو به کمبود تیامین بسیار حساس 
می باشــد. علایم کمبود تیامین اغلب در سیســتم اعصاب، 
معده و قلب نمایان مي شــود. علایم هشــدار دهنده اولیه 
شامل خستگي، ضعف، بي اشتهایي، کاهش وزن، ناراحتي 
معده و حالت تهوع، گیجي، تحریک  پذیري، افســردگي، 
ضعف حافظه، اختلال خواب، درد ســینه و ناراحتي  هاي 
شکمي اســت. اگر فقدان ویتامین ادامه یابد علایم تشدید 
شــده و برخي آسیب  ها دایمي خواهند شد. این آسیب  ها 
مي تواند شــامل آســیب به قلب، پلی نوروپاتی با رفلکس 
افســردگی، مومور شــدن6، ضعــف و آتروفی عضلات، 
ســندروم ورنیکه  کورساکف7 با مشــخصات زوال عقلی، 
آتاکسی و فلج عضلات داخل چشم باشد. فرم نوزادی آن 
در نوزادانی رخ می دهد که بــرای ماه های طولانی بدون 
مکمل و فقط از شــیر مادر تغذیه می شــوند. احتمال دارد 
نارسایی در نوزادان، سریع و کشنده باشد. احتمال افزایش 
تیامین در بدن بیش از حد طبیعي حتي در صورت مصرف 
دوز بالاي آن بسیار کم است چرا که این ویتامین محلول در 
آب است و در بدن ذخیره نمي شود و در نتیجه مواد سمي 

در بدن تولید نمي کند ]19[.
کمبود شدید تیامین در انســان سبب بروز بیماری بری 
بری8 می گــردد که معمولا با عــوارض قلبی- عروقی و 

عوارض عصبی و خیز و ادم همراه است ]20[. 

5( افزايش نياز بدن به تيامين در بيماران مبتلا به 
ديابت

بیماری دیابت یک بیماری متابولیک است که با اختلال در 
متابولیسم گلوکز همراه می باشد و متعاقبا تاثیرات منفی قابل 
توجهی را بر متابولیسم لیپید ها و پروتئین ها دارد ]21،22 [.

1- Thiamine transporter 1
2- Thiamine transporter 2
3- Diuretic drugs
4- Acetylcholine
5- Gamma-aminobutyric acid
6- Paresthesias
7- Wernicke–Korsakoff syndrome
8- Beriberi
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تجمع تریوز فســفات ها1 به علت غلظــت بالای گلوکز، 
می توانــد از دلایل شــروع عوارض ثانویه دیابت به شــمار 
رود. به نظر می رســد، غلظت بالای گلوکز پلاسما منجر به 
افزایش تولید رادیکال های آزاد میتوکندریایی شده و به دنبال 
آن ســبب غیر فعال شدن آنزیم گلیســر آلدهید 3- فسفات 
دهیدروژنازGAPDH(2( در سلول های اندوتلیال عروق و 
دیگر سلول های درگیر در عوارض دیابت می شود. در نتیجه، 
کاهش توانایی GAPDH، منجر به تجمع تریوز فسفات ها 
درون ســلول ها می گردد. به دنبال آن سه مسیر آسیب رسان 
شــامل تولید محصولات نهایی گلیکاســیون پیشرفته، مسیر 
فعالیت پروتئین کیناز C و مسیر هگزوز آمین به راه می افتد. 
هر ســه مسیر در پیام رســانی غیر نرمال سلولی نقش دارند 
]23-21[. از طریق فعال سازی مسیر پنتوز فسفات3 می توان 
تجمع تریوز فســفات ها را کاهــش داد و از ایجاد عوارض 

جلوگیری کرد. 

5-1( مسير پنتوز فسفات
این مســیر در تمام موجــودات زنده دیده می  شــود. 
مسیر پنتوز فســفات NADPH و ریبوز 5 - فسفات را 
در ســیتوزول تولید می  کند. NADPH در بیوسنتزهای 
احیایی اســتفاده می  شود. مسیر پنتوز فسفات دو فاز دارد. 
فاز اول اکســیداتیو و فاز دوم غیر اکسیداتیو است. در فاز 
اول با دهیدروژنه شــدن گلوکز 6– فسفات توسط آنزیم 
گلوکز 6– فســفات دهیدروژناز آغاز و به تشکیل لاکتون4 

منجر می  شــود. NADPH تولید شــده به وسیله آنزیم 
گلوکز 6– فســفات دهیدروژناز باعث می  شود که همیشه 
ســطح گلوتاتیون احیاء شده، در حد مناسبی حفظ شده و 
از تجمع مواد اکسیدان جلوگیری شود تا علاوه بر مقاومت 
در برابر تنش های اکسایشــی، باعث تداوم شرایط احیایی 
مناسب در سلول شود. ســلول هایی که دچار کمبود این 
آنزیم هســتند در برابر استرس های اکســیداتیو5، واکنش 
های مختلفی نشــان می  دهنــد. با هیدرولیز 6- فســفو 
گلوکونولاکتون6 ، 6– فســفو گلوکونات7 تولید می  شــود 
که ســپس به طور اکسایشی دکربوکســیله شده و ریبولوز 
5– فســفات8 را تولید می  کند. در هر دو عمل اکسایش، 
+NADPH پذیرنده الکترون است. حالت دیگر این مسیر 

زمانی فعال است که نیاز ســلول ها به NADPH بسیار 
بیشتر از ریبوز 5– فسفات است. در اینجا است که فاز دوم 
رنگ پر رنگ  تری به خود می  گیرد و موجبات رابطه  پنتوز 
فسفات و گلیکولیز9 را فراهم می کند. در این فاز ریبولوز 
5– فســفات می  تواند سوبسترای دو آنزیم قرار گیرد. در 
یک حالت می  تواند ایزومره شــود و به ریبوز 5– فسفات 

تبدیل گردد.
آنزیم های ترانس کتولاز و ترانس آلدولاز10 ارتباطی برگشت 
پذیر بین مســیر پنتوز فســفات و گلیکولیز برقرار می  کنند. 
ریبوز 5– فســفات، سدو هپتولوز 7– فسفات11 و اریتروز 4– 
فسفات12 واسطه  های این تبدیلات قندی هستند. آنزیم ترانس 
کتولاز نقش انتقال ریشه های دو کربن دار را )کربن های 1و2( 

1- Triose-phosphate
2- Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase 
3- pentose phosphate pathway
4- Lactone
5- Oxidative stress
6- 6-phosphogluconolactone
7- 6-Phosphogluconate
8- Ribulose 5-phosphate
9- glycolysis
10 - Transaldolase
11- Sedoheptulose 7-phosphate
12- Erythrose 4-phosphate
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از یک کتوز1 بر روی عامل آلدهیدی یک آلدوز2 کاتالیز می کند 
و بدین ترتیب یک قند کتوز را به یک قند آلدوز با دو اتم کمتر 
و توامــا یک قند آلدوز را به یک کتوز با دو اتم بیشــتر تبدیل 
می کند. کوآنزیم ترانس کتولاز، تیامین دی فســفات )مشتق 
ویتامن ب 1( بوده و حضور یون منیزیم نیز ضروری اســت. 
ریشه های دو کربن دار عبارتند از ریشه های گلیکول آلدهید3 
که با تیامین دی فســفات پیوند می یابد و بدین ترتیب ترانس 
کتولاز، ریشــه دو کربن دار را از گزیلوز 5- فسفات4 بر روی 
ریبوز 5- فســفات انتقال داده و یک قند کتوز هفت کربنه به 
نام ســدوهپتولوز 7- فسفات و یک آلدوز یعنی گلیسرآلدهید 

3- فسفات تولید می نماید ]24[.
مســیر پنتوز فســفات در کمبود خفیف و متوسط تیامین 
آســیب می بیند، زیرا بیان و فعالیت آنزیم وابســته به تیامین 

یعنی آنزیم ترانس کتولاز کاهش می یابد ]25[.
نتایج بررســی ها حاکی از آن اســت که تیامین و مشتقات 
چربی دوســت تیامین می توانند از عــوارض ثانویه دیابت به 
وسیله تحریک فعالیت آنزیم ترانس کتولاز و در نتیجه راندن 
متابولیت ها به سمت مسیر پنتوز فسفات، جلوگیری کنند ]25[.

یافته هــای اندکی در خصــوص این کــه چگونه دیابت 
می تواند در متابولیسم تیامین اثر بگذارد، در دسترس است. با 
این حال، نتایج بررسی ها نشان می دهد که کلیرانس کلیوی و 
دفع تیامین در افراد دیابتی )نوع یک و دو(  در مقایسه با افراد 
ســالم افزایش یافته ]26[ و میزان کلی تیامین حدود 75 % در 

این افراد کاهش می یابد ]1[.
6( مروری بر اثر درمانی تيامين در مدل 
آزمايشگاهی، انسان و حيوان در شرايط 

هايپرگليسمی
6-1( مطالعات آزمایشگاهی 

مطالعــات متعددی در خصوص اثر تیامین در جلوگیری از 
فعالیت مســیر های آسیب رسان ناشــی از قند خون بالا در 

شرایط آزمایشگاهی انجام گرفته است.
در کشت RBC در شرایط هایپرگلیسمی به همراه تیامین، 
مشــاهده شــد که فعالیت آنزیم ترانس کتولاز، غلظت سدو 
هپتولوز 7- فســفات و ریبوز 5- فســفات افزایش پیدا کرد، 
در حالی که غلظت تریوز فســفات ها و متیل گلی اکسال ها 
)پیش ساز های تولید محصولات نهایی گلیکاسیون پیشرفته(5 

کاهش یافت ]27[.
غلظت بالای گلوکز خون باعث مهار مهاجرت ســلول های 
اندوتلیال شــده و از طرفی، ترشح فاکتور ون ویلبراند6 که یک 
نشانگر آسیب رسان سلول های اندوتلیال است، افزایش می یابد. 
نتایج یک مطالعه نشــان می دهد که تیامین، این نشــانگر های 

آسیب رسان سلول های اندوتلیال را سرکوب می کند ]28[.
همچنین در مطالعه ای دیگر، در ســلول هــای اندوتلیال 
سیاهرگ بند ناف انسانی اثر تیامین بر میزان بیان آنزیم آلدوز 
ردوکتاز  mRNA و فعالیت آنزیم ترانس کتولاز در شــرایط 
هایپرگلایســمی مورد بررســی قرار گرفت. آلدوز ردوکتاز 
آنزیمی اســت که در مسیر Polyol باعث احیا D- گلوکز به 
D- سوربیتول شده که در نهایت منجر به برهم زدن هموستاز 

داخل سلولی می گردد. 
یافته های این مطالعه نشان می دهد که میزان بیان و فعالیت 
آنزیــم آلدوز ردوکتــاز mRNA، غلظت ســوربیتول و قند 
داخل ســلولی کاهش یافت؛ در حالی که میزان فعالیت آنزیم 
ترانــس کتولاز افزایش پیدا کرد ]29[. عــلاوه بر این، نتایج 
بررســی ها نشان می دهد که تیامین از مرگ سلول های پری 
سایت7 انسانی در شرایط هایپرگلیسمی نیز جلوگیری می کند 

.]30،31[

1- ketose
2- Aldose
3- Glycolaldehyde
4- xylulose 5-phosphate
5- Methylglyoxal
6- Von Willebrand factor (vWF)
7- Pericytes
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6-2( مدل های حيوانی 
مطالعــات متعددی در زمینه اثــر تیامین در بهبود عوارض 
عروقی ناشــی از هایپرگلیســمی در مدل های حیوانی انجام 

شده است. 
هایپرگلایســمی منجــر به تجمــع تریوز فســفات ها در 
ســلول های کلیوی شــده که در نهایت منجر بــه نفروپاتی 
 دیابتــی می گردد. در مطالعه ای تاثیــر دوز بالای تیامین 70  
کیلوگرم/ میلی گــرم روزانه به مدت 24 هفته بر روی موش 
های دیابتی به منظور بررســی میزان تجمع تریوز فسفات ها 
مورد آزمایش قرار گرفت ]32[. نتایج این مطالعه و مطالعات 
مشــابه نشــان می دهد که دوز بالای تیامین ســبب افزایش 
بیــان آنزیم ترانس کتولاز در گلومــرول های کلیه و افزایش 
تبدیل تریوزفســفات ها به ریبوز 5 فســفات شده و از بروز 
میکروآلبومینوری ممانعــت می کنند. همچنین ویتامین ب 1 
از فعال شدن پروتئین کیناز C، فعال شدن مسیر هگزوزآمین، 
افزایش گلیکاســیون و استرس اکسیداتیو و تجمع AGE در 
بافت کلیه جلوگیری کرده و موجب بهبود پاسخ های التهابی 
و فیبروتیک می گــردد ]26،32،33[. امــا تیامین تاثیری در 

غلظت گلوکز پلاسما و HbA1c 1 ندارد ]32[. 
افــزون بر این که، درمان دارویی با دوز بالای تیامین، دیس 
لیپیدمی2 ، کلسترول و تری گلیسرید را در موش های دیابتی 

نرمال می کند ]34[.
فیبروز قلبی ناشــی از دیابت می تواند به ســمت نارسایی 
قلبی پیــش رود و منجر به افزایش مــرگ و میر در بیماران 
دیابتی شود. فعالیت مسیر بیوسنتز هگزوز آمین، می تواند در 
پیام رسانی فرآیند فیبروز نقش اساسی داشته باشد. در مطالعه
Kohda  و همکاران، اثر تیامین در جلوگیری از فیبروز قلبی 
مورد بررســی قرار گرفت. نتایج بررسی آن ها نشان می دهد 
که دوز بالای تیامین از طریق مهار مسیر بیوسنتز هگزوز آمین، 

از فیبروز قلبی ناشی از دیابت جلوگیری می کند ]35[. 

6-3( مطالعات انسانی
مطالعات اندکی در زمینه اثــر تیامین در بیماران دیابتی که 
دارای عارضه نفروپاتی، نوروپاتی و رتینوپاتی آشکار هستند، 

انجام شده است.
در یک بررسی، درمان با دوز بالای تیامین به مدت سه ماه، 
بــه طور قابل توجهی دفع آلبومیــن ادراری را بدون تاثیر در 
کنترل قند خون، چربی و فشــار خون بیماران مبتلا به دیابت 
نــوع دو، کاهش داد ]36[. در حالی کــه، در مطالعات دیگر 
نتایج حاکی از آن اســت که تیامین در اتســاع و گشاد سازی 
عروق ]37[، کنترل قند خون و لپتین3 ]38[ در بیماران مبتلا 

به دیابت نوع دو نقش اساسی دارد.
بر اســاس نتایج به دست آمده از تحقیقات می توان گفت 
که تیامین می تواند یک پتانسیل درمانی مناسب و ارزان برای 

بهبود و پیشگیری از عوارض ثانویه دیابت به شمار رود.

بحث و نتيجه گيری 
شــیوع روز افزون و عوارض ثانویه در بیماری دیابت، بر 
لزوم اتخاذ راهبرد های درمانی جدید تاکید می کند. با توجه 
به نتایج مطالعات صورت گرفته توسط محققین، بیماران مبتلا 
به دیابت در معرض کمبود تیامین می باشند. مطالعات بالینی 
متعددی نشــان می دهد که نتایج امیدوار کننده ای در درمان 
با تیامین در بهبود عوارض ماکرووسکولار و میکرووسکولار 
دیابت وجود دارد. داده های تجربی نشان می دهند که تیامین 
بسیاری از مسیر های آسیب رسان هایپرگلایسمی مانند مسیر 
هگزوز آمین، تشکیلAGE، فعالیت پروتئین کیناز C را مهار 
می کند، در حالــی که باعث افزایش فعالیــت آنزیم ترانس 
کتولاز می شــود. از آنجایی کــه در اکثر مقالات بر اثر مثبت 
تیامین در بهبود عوارض ناشــی از دیابت )شامل نوروپاتی، 
رتینوپاتی، نفروپاتی و...( تاکید شده است، لذا، تیامین می تواند 
یک گزینه درمانی مناســب و ارزان بــرای بیماران دیابتی به 

شمار رود.

1- hemoglobin A1c (HbA1c)
2- Dyslipidemia
3- Leptin
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