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خلاصه� 
 )gestational diabetes mellitus; GDM( دیابت بارداری
نوعی دیابت شــیرین اســت که اولین بار در دوره بارداری 
شــروع و یا شناســایی می‌گردد. دیابت بارداری حدود پنج 
درصد موارد بارداری را تشکیل می‌دهد و شیوع آن به موازات 
افزایش شــیوع دیابت و چاقی در جهان رو به افزایش است. 
دیابت بارداری همراه با عوارض کوتاه مدت و بلند مدت برای 
مادر و جنین می‌باشد. از این رو تشخیص زود هنگام و درمان 
آن مورد تاکید می‌باشد. آزمون تحمل گلوکز )OGTT( که 
در هفته 24 تا 28 بارداری انجام می‌گیرد روش اســتاندارد 
تشــخیص GDM می‌باشــد. از آنجایی که برخی تغییرات 
پاتوفیزیولوژیک که موجب ایجاد دیابت بارداری می‌شــوند 
مدت‌ها قبــل از بروز بیماری رخ می‌دهند، تشــخیص زود 

هنگام این بیماری به کمک نشانگرهای زیستی نقش مهمی 
در پیشــگیری از عوارض آن دارد. در این مقاله مروری ابتدا 
روش‌های مختلف تشخیص دیابت بارداری معرفی و مقایسه 
می‌شوند. سپس نقش نشــانگرهای مرتبط با تنظیم گلوکز 
خون، ترکیبات آدیپوکینی، نشــانگرهای التهابی، یافته‌های 
متابولومیک و نشــانگرهای مولکولــی در پیش بینی دیابت 

بارداری پرداخته می‌شود.
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 )gestational diabetes mellitus; GDM( بــارداری 
نامیده می‌شود )1(. شيوع این بیماری بسته به جمعيت مورد 
مطالعــه و نوع آزمون تشــخيصي از 1 تا 14 درصد گزارش 
شده است. مقاومت به انسولین و عدم ترشح کافی انسولين 
 جهت جبــران افزايش مــواد غذایی، تولیــد هورمون‌های 
ضد انســولين مانند هورمــون جفتي انســان، پرولاكتين، 
كورتيزول و پروژســترون در ایجاد ديابــت بارداري موثرند. 
در ديابت بارداري ميزان پاســخ انســولين به هیپرگليسمي 
نصف بارداري طبيعي اســت. همچنین در بارداري طبيعي 
حساسيت سلول‌های بتا به گلوكز و اسيدهاي آمينه افزایش 
می‌یابــد در حالي كه اين پاســخ در خانم‌های داراي ديابت 
بارداري به طور واضحي پایین‌تر اســت. چاقي، وجود سابقه 
ديابت نوع دو در خويشاوندان درجه اول، سابقه قبلي ديابت 
بارداري، گلوكزاوري، ســابقه تولد نوزاد بــا وزن بيش از 4 
يكلوگرم، تولد نوزاد مرد، ســن بيشتر از 25 سال و تعلق به 
برخی گروه‌های نژادي مانند بوميان آمركيايي، اســپانيايي، 
آســيايي و آفريقايــي از عوامل خطر ســاز دیابت بارداری 
محســوب می‌شــوند )2(. دیابت بارداری همــراه با ایجاد 
مشــکلاتی برای مادر باردار و نوزادان این مادران می‌باشد. 
نوزادان مادران دارای دیابت بارداری دچار هیپوگلیســمی، 
هیپربیلی روبینمی و ماکروزومی هســتند. همچنین شانس 
ابتلا مادران با دیابت بارداری به دیابت نوع دو در ســال‌های 
بعد زیاد است. از این رو وجود نشانگرهای دقیق که بتوانند 
دیابت بارداری را به صورت دقیق و ســریع پیشــگویی و یا 

تشخیص دهند ضروری می‌باشد.
نشانگرهای زیستی شاخص‌هایی از فرآیندهای بیولوژیکی 
طبیعی هســتند که می‌تواننــد برای تشــخیص بیماری، 
نظارت بر پاســخ‌های دارویی و مداخله درمانی و پیش بینی 
نتیجه بالینی مورد اســتفاده قرار می‌گیرند. پیشــرفت‌های 
اخیر در حوزه‌های مختلف آزمایشــگاهی منجر به توســعه 
بیومارکرهای مختلف شــده است که در مایعات بیولوژیکی 
مانند خون کامل، پلاسما و سرم اندازه گیری می‌شوند. یک 
بیومارکر ایده آل دارای ویژگی‌های متعددی است. از جمله 
اینکــه دارای روش اندازه گیری مقرون به صرفه، قابل تکرار 
و دقیق در نمونه‌های زیســتی است، این نمونه‌ها به راحتی 
و از طریق روش‌های غیرتهاجمی قابل دســترس هســتند، 

به طور پایدار در مایعات بیولوژیکی بیان شــود، به تغییرات 
مربوطه در وضعیت بیماری حســاس باشد و تشخیص زود 
هنگام بیماری را قبــل از ظهور علائم بالینی فراهم می‌کند 
)3(. روش متداول تشــخیص GDM آزمون تحمل گلوکز 
 )OGTT( بــا 75 گرم گلوکز می‌باشــد کــه در هفته‌های

 28-24 بارداری انجام می‌شــود )4(. با این وجود این زمان 
برای مداخله و پیشــگیری کمی دیر به نظر می‌رسد. از این 
رو، نشانگرهای زیســتی که بتوانند GDM را در سه ماهه 
اول و قبــل از بروز ناهنجاری گلوکز را شناســایی کنند از 

اهمیت بالایی برخوردار می‌باشند )5(.
از آنجایی کــه برخی تغییــرات پاتوفیزیولوژیک مدت‌ها 
قبل از افزایش گلوکز خون اتفاق می‌افتند، می‌توان آزمایش 
دقیق‌تر و قابل قبول‌تری بر اساس نشانگرهای زیستی برای 
پیش‌ بینــی GDM ایجاد کرد )6(. نقش برخی از تغییرات 
بیوشیمیایی و مولکولی در بیماری زایی GDM نشان داده 
شــده اســت. این تغییرات می‌توانند انتخاب مناسبی برای 
تشــخیص زود هنگام GDM باشــند. در این مقاله مروری 
به معرفی این نشــانگرها و بررســی مزایا و معایب آن‌ها در 

تشخیص و پیش بینی دیابت بارداری پرداخته شده است.

معیارهای تشخیص دیابت بارداری� 
تشــخیص GDM عمدتاً بر اســاس دســتورالعمل‌های 
 )IADSPG( انجمن بین المللی مطالعات دیابت و بارداری
و از طریق آزمون تحمل گلوکز خوراکی )OGTT( 75 گرم 
گلوکــز و بین هفته‌های 24 تا 28 بارداری انجام می‌شــود. 
که بر اســاس آن مقدار مساوی و یا بزرگ‌تر از حد برش در 
یکی از زمان‌های ناشــتا، یک و یا دو ساعته به عنوان معیار 
تشخیص در نظر گرفته می‌شود. این مقدارها عبارتند از 5/1 
میلی مول در لیتر )92 میلی گرم در دسی لیتر( برای گلوکز 
پلاســمایی ناشــتا، 10 میلی مول در لیتر )180 میلی گرم 
در دســی لیتر( برای گلوکز پلاسما یک ساعته و 8/5 میلی 
مول در لیتر )153 میلی گرم در دسی لیتر( برای نمونه دو 
ساعته. سازمان بهداشــت جهانی )WHO( این معیارها را 

پذیرفته است )7(.
موسسه ملی بهداشــت )NIH( یک تست تشخیصی دو 
مرحله‌ای بین هفته 24 و 28 بارداری را پیشــنهاد می‌کند. 
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 )GCT( در آزمون دو مرحلــه‌ای ابتدا آزمون چالش گلوکز
انجام می‌گیرد. برای انجام این آزمایش نیازی به ناشتا بودن 
فرد نیســت. 50 گرم گلوكز در آب حل شــده و در طي 5 
دقيقه به آرامی به خانم باردار داده می‌شود دقیقاً یک ساعت 
پس از شروع مصرف محلول گلوکز نمونه خون وریدی جهت 
اندازه گيري قند گرفته می‌شود. اگر پس از كي ساعت قند 
خون بالاتر یا مســا وی 140 ميلي گرم در دســي ليتر بود 
جهــت تأیید دیابت بارداری از آزمایش OGGT اســتفاده 
می‌گردد. بــه این صورت که ابتدا یک نمونه ناشــتا گرفته 
می‌شود و سپس 100 گرم گلوكز در آب حل شده و در طي 
5 دقيقــه به آرامی به خانم باردار داده می‌شــود. دقیقاً یک 
ساعت، 2 ساعت و 3 ســاعت پس از شروع مصرف محلول 
گلوکــز نمونه خون وریدی جهت انــدازه گيري قند گرفته 
می‌شــود. در صورتي كه مقدار گلوکــز در دو نمونه از چهار 
نمونه مساوی یا بيشتر از مقادیر مرجع باشد دیابت بارداری 
قطعی اســت. استفاده از IADPSG منجر به افزایش شیوع 
GDM به 35/5% می‌گردد در صورتی که براساس روش دو 
مرحله‌ای 10/6% تخمین زده شــده است. بهبود قابل توجه 
در نتیجه بارداری و همچنین هزینه کمتر از محاســن دیگر 
این روش می‌باشد. از اشکالات معیارهای IADPSG نسبت 
به آزمون دو مرحله‌ای این اســت که چون مبنای این روش 
در تشخیص دیابت بارداری وجود یک مقدار گلوکز بالاتر از 
حد cutoff و در روش دو مرحله‌ای وجود دو مقدار بیشتر از 
حد cutoff اســت استفاده از این روش تک مرحله‌ای باعث 

افزایش تعداد موارد مثبت کاذب GDM می‌گردد )8(.
اگر چه OGTT به عنوان تست تشخیصی GDM توسط 
ســازمان‌های بین المللی پذیرفته شده است، اما انجام این 
آزمون به حداقل 8 ساعت ناشــتایی نیاز دارد. از مشکلات 
دیگر آن نیاز به آماده ســازی بیمار، تکرارپذیری کم، زمان 
زیاد انجام آزمون و ناخوشــایندی آن برای زنان باردار است. 
با توجه به این مشــکلات محققان به دنبال یافتن روش‌های 
جایگزین بوده‌اند. از جمله این روش‌ها به تشــخیص دیابت 
بارداری بــر مبنای انــدازه گیری هموگلوبیــن گلیکوزیله 
)HbA1c( می‌باشد. مقدار HbA1c نشان دهنده میانگین 
غلظت گلوکز خون در دو ســه ماه گذشته یک بیمار دیابتی 
اســت. پزشــکان به طور متداول از سنجش HbA1c برای 

پایــش وضعیت کنترل قند خون، پاســخ به درمان و خطر 
ایجاد عوارض دیابت اســتفاده می‌کننــد )9(. اندازه گیری 
HbA1c در هر زمانی از روز امکان پذیر است، در مقایسه با 
اندازه‌گیری‌های گلوکز، تنوع بیولوژیکی کمتر، تکرارپذیری 
بالاتــر و پایداری تحلیلی بهتــری دارد )10(. علاوه بر این، 
آزمایش HbA1c نیازی به ناشــتایی ندارد از این رو انجام 
آن برای برای زنان باردار راحت‌تر از OGTT است. بر اساس 
نتایج مطالعات مختلف میانگین مقدار HbA1c زنان باردار 
بدون GDM، بین 4/9 تا 5/5 درصد گزارش شده است )11(. 
 HbA1c در مطالعات مختلفی میــزان کارایی اندازه گیری
در تشــخیص دیابت بارداری مورد بررسی قرار گرفته است. 
نتیجه این مطالعات نشــان می‌دهد که میزان HbA1c در 
دیابت بارداری نســبت به بــارداری طبیعی افزایش می‌یابد 
)14-12(. در یکی از این مطالعات نشان داده شده است که 
میزان HbA1c  ٪5.3 به عنوان cutoff دارای حساســیت 
95/6% و ویژگی 51/6% برای تشــخیص GDM می‌باشد 
به این ترتیب پیشــنهاد شده اســت که در زنانی که میزان 
 OGTT کمتر از 5/3 باشد نیازی به انجام آزمون HbA1c
نیســت با این حال، افرادی که HbA1c غیرطبیعی دارند، 
به یک OGTT تاییدی نیاز خواهند داشت، زیرا 50 درصد 
از زنــان دارای قند خون با این روش به اشــتباه به عنوان 
مبتــا به GDM طبقه بندی می‌شــوند )14(. به طورکلی 
نتایج مطالعات مختلف نشــان داده اســت که اندازه گیری 
HbA1c از حساسیت و ویژگی لازم برای جایگزینی آزمون 
OGTT برخوردار نیســت ولی می‌تواند در کنار انجام این 
آزمون به تشــخیص دیابت بارداری کمــک کند. علاوه بر 
 ،HbA1c تشخیص دیابت بارداری کاربرد دیگر اندازه‌گیری
اندازه گیری در ســه ماه اول بــارداری در زنان باردار جهت 
پیشــگویی ایجاد دیابت بارداری اســت. مطالعات مختلفی 
که با این هدف انجام شــده است نشان داده است که زنان 
بارداری که مقدار HbA1c در سه ماهه اول بارداری از حد 
برش بالاتر باشد احتمال ابتلا آن‌ها به دیابت بارداری بیشتر 
 HbA1c اســت )15،16(. نتیجه دیگری که از اندازه گیری
در دوران بارداری به دســت آمده است این است که مقدار 
HbA1c بــه طور قابل توجهی بــا ناهنجاری گلوکز پس از 
زایمان مرتبط می‌باشــد و می‌تواند به عنوان یک نشانگر به 
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پیش بینی خطر ناهنجاری گلوکز پس از زایمان کمک کند 
.)17-19(

نشانگرهای پیش بینی کننده دیابت بارداری� 
علاوه بر نشانگرهایی که در تشخیص دیابت بارداری مورد 
بررسی قرار می‌گیرند نشــانگرهای زیستی که اندازه گیری 
آن‌ها در ســه ماهــه اول بتواند به پیشــگویی ایجاد دیابت 
بارداری در ســه ماه دوم و سوم کمک کند از اهمیت بالایی 
برخوردار هســتند در ادامه به معرفی این نشانگرها پرداخته 

شده است.

نشانگرهای تنظیم گلوکز� 
یکــی از بیومارکرهایی پیش بینی کننــده دیابت بارداری 
غلظت گلوکز ناشتا می‌باشد. لی و همکاران در مطالعه‌ای شامل 
2112 زن باردار و به این نتیجه رســید که یک گلوکز ناشتا 
غلظت بیش از 4/5 میلی مول در لیتر در طول سه ماهه اول 
ویژگی و حساسیت بالایی برای پیش‌بینی GDM دارد )20(. 
نتایج مطالعات مختلف نشان داده است که گلوکز پلاسمایی 
 BMI ناشتا از دقت بیشتری نسبت به سایر عوامل خطر مانند
و ســن در پیش ‌بینی GDM دارد اما از دقت کمتری نسبت 
به آزمون OGTT برخوردار است )21(. شواهدی وجود دارد 
که نشان می‌دهد مقادیر انسولین و پپتید C در حالت ناشتا از 
حساسیت و ویژگی خوبی برای پیش بینی GDM برخوردار 
هستند. غلظت انسولین ناشتا و پپتید C در زنان باردار مبتلا 
به GDM به طور قابل توجهی بالاتر از بارداری طبیعی است 
 )22(. ارزیابی مدل هوموســتاتیک برای مقاومت به انسولین
 )HOMA-IR( که از مقادیر گلوکز ناشــتا و انسولین ناشتا 
یا پپتید C محاسبه می‌شود )23( در دیابت بارداری بیش از 
 GDM بارداری طبیعی است و پیش بینی کننده خوبی برای
 )SHBG( پروتئین اتصال به هورمون جنســی .)اســت )24
یک گلیکوپروتئین است که توسط کبد تولید می‌شود. تولید 
و غلظت پلاســمایی این پروتئین توسط انسولین، استروژن 
و پروژســترون کنترل می‌شــود، پروتئین اتصال به هورمون 
جنســی رابطه معکوس با مقاومت به انسولین دارد و کاهش 
آن نشــانگر و پیش بینی کننده خوبی بــرای افزایش خطر 

GDM است )25(.

نشانگرهای آدیپوکینی� 
لپتیــن هورمونی اســت که توســط ســلول‌های چربی، 
تخمدان‌ها و جفت تولید می‌شــود و مصرف انرژی را تنظیم 
می‌کند در نتیجه تولید توسط جفت میزان لپتین در دوران 
بارداری افزایش می‌یابد. میزان این افزایش در دیابت بارداری 
به طــور قابل ملاحظه‌ای بیش از بارداری طبیعی اســت و 
می‌تواند به پیشگویی دیابت بارداری کمک کند. آدیپونکتین 
پروتئین دیگری اســت که توسط ســلول‌های چربی تولید 
می‌شــود و خاصیت ضد التهابی، تنظیم متابولیســم گلوکز 
و اســیدهای چرب دارد )26(. بر خلاف لپتین، توســط آن 
تخمدان‌ها و جفت، تولید نمی‌شــود. مطالعات قبلی نشــان 
داده‌انــد که غلظت آدیپونکتیــن در دیابت بارداری کاهش 
می‌یابد و میزان آن در ســه ماهه اول و دوم بارداری در بین 
زنان مبتلا به GDM کمتر اســت و می‌تواند به پیشــگویی 

بروز دیابت بارداری در سه ماهه سوم کمک کند )5،25(.

نشانگرهای متابولومیک� 
متابولومیک )metabolomic( که به صورت اندازه گیری 
متابولیــت های موجــود در یک نمونــه بیولوژیکی تعریف 
می‌شــود، یک فنــاوری نوظهور و نویدبخش در تشــخیص 
آزمایشــگاهی می‌باشــد. از لحاظ تاریخی، از اندازه گیری 
متابولیت ها برای تشخیص بیماری‌های متابولیک و اختلالات 
تک ژنی مانند خطاهای ذاتی متابولیسم استفاده شده است. 
ولــی فناوری‌های متابولومیک کنونی قــادر به اندازه گیری 
دقیق صدها متابولیت هستند. در نتیجه، متابولومیک توسعه 
گســترده‌ای پیدا نموده اســت و اهمیت ویژه‌ای در کشف 
نشانگرهای زیستی جدید برای تشــخیص، پایش و درمان 
بیماری‌ها پیدا کرده است. بررسی پروفایل اسیدهای آمینه و 
اسیدهای چرب جایگاه مهمی در مطالعات متابولومیک دارد 
)27(. نشان داده است که میزان اسیدهای آمینه شاخه دار 
شامل والین، لوســین و ایزولوسین در سه ماهه دوم و سوم 
بارداری در زنان مبتلا به GDM بیش از زنان باردار ســالم 
می‌باشد. در مورد اسیدهای آمینه آروماتیک شامل تیروزین 
و فنیــل آلانین هم نیز نتایج مشــابهی وجود دارد. در بین 
اســیدهای آمینه سولفوردار گزارش شــده است که غلظت 
سیســتئین در GDM بالاتر در حالــی که غلظت متیونین 
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کمتر از مقدار بارداری طبیعی اســت. اسیدهای چرب آزاد 
از دیگر متابولیت هایی است که اندازه گیری آن در بررسی 
متابولومیک بیماری‌ها از جمله دیابت بارداری مهم اســت. 
نشان داده شده اســت که سطح سرمی اسید چرب آزاد در 
زنان مبتلا به GDM بیش از دو برابر زنان باردار سالم است 

.)27(

نشانگرهای التهابی� 
با توجه به اینکه پاســخ التهابی در ایجاد دیابت بارداری 
نقــش دارنــد نشــانگرهای التهابــی می‌توانند بــه عنوان 
نشانگرهای پیش بینی کننده دیابت بارداری مورد استفاده 
قــرار گیرند. در واقــع، مطالعات متعدد نشــان داده‌اند که 
نشــانگرهای التهابی می‌توانند GDM را در اوایل سه ماهه 
اول بارداری پیش‌بینی کنند )49(. افزایش پروتئین واکنشی 
C (CRP) در دیابت بارداری نســبت بارداری طبیعی نشان 
داده شــده اســت. اگر چه که به دلیل ویژگی کم، به عنوان 
یک نشانگر مستقل و اختصاصی GDM محسوب نمی‌گردد. 
 فاکتــور نکــروز تومــور آلفــا )TNF-α( و اینترلوکین-6
 GDM از ســیتوکین‌های التهابی هســتند که در )IL-6( 
افزایش می‌یابند. تعداد لکوســیت ها نشانگر زیستی التهاب 
سیستمیک می‌باشد. بسیاری از مطالعات گزارش داده‌اند که 
زنــان مبتلا به GDM به طور قابــل توجهی تعداد بالاتری 
از لکوســیت ها، نوتروفیل‌ها، لنفوسیت‌ها و مونوسیت ها را 
دارا هستند. علاوه بر این، بیشــتر مطالعات بالینی گزارش 
کردند که نسبت این سلول‌ها به عنوان مثال افزایش نسبت 
نوتروفیل/لنفوســیت )NLR( مارکــر خوبی بــرای دیابت 
بارداری هســتند)28( پلاکت‌های فعال شده، کموکاین ‌ها 
و P-selectin را آزاد می‌کنند و انواع گیرنده‌های غشــایی 
درگیر در التهاب را بیان می‌کنند. یانگ و همکاران گزارش 
نموده‌اند که در زنــان مبتلا به GDM مقادیر بالاتر پلاکت 
و مقــدار کمتر از میانگین حجم پلاکت )MPV( مشــاهده 

می‌گردد )29(. 

نشانگرهای مولکولی� 
از آنجایی کــه برخی تغییــرات پاتوفیزیولوژیک مدت‌ها 
قبــل از افزایــش گلوکز خون اتفــاق می ‌افتــد، می‌توان 

آزمایــش دقیق‌تر و قابل قبول‌تری بر اســاس بیومولکول‌‌ها 
بــرای پیش‌‌بینــی GDM ایجاد کرد )6(. نقــش برخی از 
پلی مورفیســم های تک نوکلئوتیدی )SNPs( و همچنین 
 miRNA و DNA تغییرات اپی ژنتیکی مانند متیلاسیون
در بیماری زایی GDM نشان داده شده است. این تغییرات 
 GDM می‌توانند انتخاب مناسبی برای تشخیص زود هنگام
باشــند. در ادامه به معرفی برخی از این نشانگرها و بررسی 
مزایــا و معایب آن‌ها در تشــخیص دیابت بارداری پرداخته 

شده است.
پلی مورفیسم های تک نوکلئوتیدی )SNPs( به تغییرات 
 در توالــی DNA در نوکلئوتیدهــای خــاص اشــاره دارد.

 SNP ها از رایج‌ترین تنوع‌های ژنتیکی هســتند. در بیشتر 
موارد SNP ها خاموش هســتند و عملکــرد یا بیان ژن‌ها 
را تغییــر نمی‌دهند، در حالی که برخــی از نظر بیولوژیکی 
عملکــردی دارنــد و می‌تواننــد منجر به تغییــر عملکرد 
پروتئین‌ها و بیماری شوند )30(. نقش واریانت های ژنتیکی 
به طور فزاینده‌ای در بیماری زایی GDM در حال آشــکار 
شدن است. شواهد نشــان می‌دهد که تغییرات ژنتیکی در 
ژن‌های مسئول تغییرات متابولیک در دوران بارداری، فرد را 
مستعد ابتلا به GDM می‌کنند. در ادامه به SNP هایی که 
ارتباط آن‌ها با بروز دیابت بارداری در حداقل چند جمعیت 

مورد بررسی قرار گرفته‌اند اشاره خواهد شد.
فاکتور رونویســی 7 ماننــد TCF7L2( 2( یک فاکتور 
رونویسی است که در ســیگنال دهی Wnt نقش دارد، که 
مسیر مهمی در تنظیم هموستاز گلوکز به شمار می‌رود. در 

 Snpجمعیت‌های مختلف، چهار
در   (rs1225537  (rs7903146، rs4506565، rs7901695 و 

ژن TCF7L2 مورد بررســی قرار گرفته‌اند. چهار مطالعه از 
هشت مطالعه‌ای که rs7903146 ​​را بررسی کردند، ارتباط 
بین آلل T و GDM را نشــان دادند. مطالعات دیگر ارتباط 
بین rs7903146 ​​و GDM را احتمالاً به دلیل حجم نمونه 
کوچــک و فقدان قدرت آماری مشــاهده نکردند. آلل T با 
کاهش تولید انســولین و تغییــر گلوکونئوژنز کبدی همراه 
اســت و بنابراین، علیرغــم نتایج متناقض به دســت آمده 
در ایــن مطالعات، کاندید خوبی برای تحقیقات بیشــتر در 
گروه‌های بزرگ‌تر است )31(. آدیپونکتین، آدیپوکینی است 
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که متابولیسم گلوکز و لیپید را تنظیم می‌کند و در بسیاری 
از مطالعات ارتباط آن با GDM نشــان داده شــده اســت 
  (rs1501299،در ژن آدیپونکتیــن SNP ســه .)32،33(
 rs266729و rs2241766( در هشــت مطالعــه مــورد 
بررســی قرار گرفتند. به طور مشخص، هر شش مطالعه‌ای 
که rs266729 و rs2241766 را بررســی کردند، دریافتند 
که آلل G با GDM در جمعیت‌های مختلف مرتبط اســت 

.)31(
از  یکــی    (MTNR1B) 1Bملاتونیــن گیرنــده  ژن 
گیرنده‌هــای ملاتونیــن را رمز گذاری می‌کنــد. ملاتونین 
هورمونی که در تنظیم ریتم‌های شبانه روزی، سیگنال‌دهی 
 SNP انســولین و متابولیســم گلوکز و غیره نقش دارد. دو
rs10830963 و rs1387153، در ژن MTNR1B مــورد 
بررســی قرار گرفتند. هشــت مطالعــه از 9 مطالعه‌ای که 
rs10830963 را بررسی کرده‌اند، نشان دادند که آلل G با 
افزایش خطر ابتلا به GDM مرتبط است. سه مطالعه‌ای که 
 GDM و T را بررسی کردند، ارتباط بین آلل rs1387153
 ،MTNR1B را گزارش کردند. پلی مورفیســم موجود در
به‌ ویژه آلــل G در rs10830963، با افزایش غلظت گلوکز 
ناشــتا و کاهش عملکرد سلول‌های بتا در قفقازی‌ها مرتبط 

است )31(.
گلوکوکینــاز )GCK( نقش مهمی در پردازش گلوکز در 
کبــد دارد. دو نوع پلی مورفیســم این ژن )rs1799884 و 
rs4607517( در مطالعــات GDM مــورد مطالعــه قرار 
گرفتند. برای rs1799884، در دو مطالعه ارتباط آلل مینور 
با افزایش خطر GDM نشــان داده شده است با این حال، 
یک مطالعه بزرگ در یــک جمعیت فنلاندی هیچ ارتباطی 
بین این پلی مورفیســم و GDM نشــان نداده است. هیچ 
ارتباطی بین rs4607517 و GDM مشــاهده نشده است. 

.)31(
محدودیت‌های ذاتی در مطالعات ارتباط ژنتیکی، به ویژه 
 GDM در مــورد بیماری‌های چند ژنی و چند عاملی مانند
وجود دارد. این محدودیت‌ها شامل حجم نمونه ناکافی برای 
تشخیص ارتباط آماری معنی ‌دار، تفاوت در فراوانی آلل ها 
و تفــاوت در علت بیماری بین قومیت‌های مختلف اســت، 
که نشــان می‌دهد چرا بسیاری از ارتباطات ژنتیکی در بین 

جمعیت‌ها قابل تکرار نیســتند. علاوه بــر این، اختلاف در 
معیارهای تشخیصی GDM نیز می‌تواند به نتایج ناسازگار 
مشاهده ‌شده بین مطالعات مرتبط باشد. نکته مهم این است 
که در ایجــاد بیماری‌های پیچیده صرفاً تنوع ژنتیکی نقش 
نــدارد و بیماری به دلیل تعامل اســتعداد ژنتیکی و عوامل 
محیطی ایجاد می‌شــود. بنابراین، برای ارزیابی دقیق خطر 
GDM، عوامل بیولوژیکی و محیطی، مانند سن مادر و رژیم 

غذایی به همراه تنوع ژنتیکی در نظر گرفته شوند. )31(.
متیلاســیون DNA، از شناخته شده ترین مکانیسم‌های 
کنترل بیان ژن در ســطح اپی ژنتیک می‌باشد که از طریق 
متیلاســیون ســیتوزین در ردیف‌هــای دی نوکلئوتیدی 
ســیتوزین -گوانین )CpG( رخ می‌دهد. این فرآیند توسط 
آنزیــم DNA متیل ترانســفراز و با انتقال گــروه متیل از 
آدنوزیل متیونین انجام می‌شــود. جزایر CpG )مناطقی با 
ســطوح بالای دی نوکلئوتیدهــای CpG( عمدتاً در ناحیه 
پروموتــر ژن‌ها دیده می‌شــوند و متیلاســیون این مناطق 
بــه دلیل تغییــر در اتصــال پروتئین‌ها، موجب ســرکوب 
رونویســی از روی ژن‌ها می‌گردد. متیلاســیون DNA یک 
فرآیند برگشــت پذیر اســت. آنزیم‌های متیل ســیتوزین 
دی‌اکســیژنازها )TET( بــا اکسیداســیون و تبدیل متیل 
ســیتوزین به 5-هیدروکسی متیل ســیتوزین موجب فعال 
شدن بیان ژن‌ها می‌گردند. متیلاسیون DNA نقش مهمی 
در کنترل بیــان ژن‌ها در دوران بــارداری دارد و به علاوه 
ارتباط آن با GDM نشــان داده شده است. چندین مطالعه 
تغییر در وضعیت متیلاسیون DNA در نمونه‌های جفت و 
خون بند ناف زنان مبتلا به GDM در مقایســه با بارداری 
طبیعی را نشــان داده‌اند)31،34(. این تغییرات می‌تواند در 
ســامت فرزندان تأثیر گذار باشــد و خطر ابتلای آن‌ها به 
برخی بیماری‌ها را در آینده افزایش دهد. نشــان داده شده 
است که تغییراتی که به صورت فیزیولوژیک در متیلاسیون 
DNA در دوران حاملگی رخ می‌دهد در خون کامل انعکاس 
پیدا می‌کنــد )35(، از این رو  غربالگــری خون مادر برای 
نشــانگرهای زیستی GDM مورد توجه قرار گرفته است. با 
این وجود بررسی متیلاسیون DNA در GDM، یک زمینه 
تحقیقاتی نسبتاً جدید اســت و مطالعات محدودی در این 
زمینه انجام شــده است. متیلاســیون کل DNA تخمینی 
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از متیلاســیون کل ژنوم را ارائــه می‌دهد و اندازه گیری آن 
نســبتاً آسان و مقرون به صرفه است )35( در مطالعه‌ای که 
به این روش و در جمعیت آفریقای جنوبی انجام شده است 
نشان داده شد که متیلاسیون کلی DNA با GDM همراه 
نبوده و برای تشــخیص GDM نامناســب می‌باشد )36(. 
از این رو پیشــنهاد  بررسی متیلاســیون ژن‌های خاص با 
اســتفاده از bead chip arrays مطرح گردید. با این روش 
می‌توان بین 27000 تا 850000 منطقه CpG در سراســر 
ژنوم را بــا وضوح تک نوکلئوتیدی مورد بررســی قرار داد. 
در یکــی از اولین مطالعات با اســتفاده از این روش گزارش 
شده است که تغییرات متیلاسیون DNA در اوایل بارداری 
در زنان مبتــا به GDM رخ می‌دهــد )37(. آن‌ها تغییر 
در متیلاســیون بخش‌هایی از DNA که ژن‌های مرتبط با 
چرخه سلولی، مورفولوژی ســلول و سازماندهی سلولی در 
آن نواحی مشــاهده می‌شوند را نشــان دادند. پس از آن، با 
اســتفاده از یک bead chip arrays جدیدتر حاوی نواحی 
CpG بیشــتر، کانگ و همکاران اختلاف در متیلاســیون 
برخــی از ژن‌ها در زنــان مبتلا به GDM در مقایســه با 
گروه کنترل را نشــان دادند که از جمله می‌توان به ژن‌های 
ســازنده  اینترلوکین-IL-6( 6( به عنوان عامل اصلی پیش 
التهابی و اینترلوکین-IL-10( 10( به عنوان یک سیتوکین 
ضد التهابی  اشــاره نمود )37(. یک مطالعه متفاوت توسط 
 IL-10 کانگ و همکاران نشــان داد که کاهش متیلاسیون
در GDM با افزایش غلظت ســرمی ایــن فاکتور در پایان 
بارداری همراه اســت )38( که نشان می‌دهد این سیتوکین 
نقش مهمی در توســعه GDM دارد. اگرچه مطالعات انجام 
شــده نشان می‌دهد که متیلاســیون DNA به عنوان یک 
بیو‌مارکر دارای پتانســیل تشخیصی و پیش آگهی است، با 
این حال این روش محدودیت‌هایی نیز دارد. حجم کم نمونه، 
فقدان اعتبار ســنجی، تفاوت‌های نژادی، روش کمی سازی 
و زمان بندی تجزیه و تحلیل متیلاسیون در دوران بارداری 
از جمله مشــکلاتی هستند که مانع تکرارپذیری یافته‌ها در 
مطالعات می‌شود. یکی دیگر از محدودیت‌های مطالعات در 
این بررسی اســتفاده از خون کامل اســت که مخلوطی از 
انواع سلول‌ها مانند لنفوسیت‌ها، گلبول‌های قرمز و پلاکت‌ها 
بوده و ممکن اســت تجزیه و تحلیل متیلاسیون را مخدوش 

کنند )39( بنابراین، در مطالعات آینده باید به جدا ســازی 
جمعیت‌های سلول‌های خونی توجه گردد. 

miRNA ها، RNA های کوچک غیر کدکننده و تقریباً 
22 نوکلئوتیدی هســتند که وظیفه آن‌ها تنظیم بیان ژن از 
طریق مکانیســم‌های پس از رونویسی است. این مولکول‌ها 
بــا اتصال به ناحیه UTR’3 مولکول‌های mRNA ســبب 
خاموشــی بیان آن‌ها از طریق ســرکوب ترجمه یا تخریب 
mRNA می‌گردنــد )miRNA .)39 ها تنظیم کننده‌های 
مهم متابولیسم و رشد در دوران بارداری هستند و در ایجاد 
GDM نقش دارند. جفت نقش مهمی در سازگاری متابولیک 
مادر با بارداری دارد. بررســی‌ها نشــان داده است که بیش 
از miRNA 600 در جفت بیان می‌شــود. ‌miRNAهای 
جفت در گردش خون مادر آزاد می‌شــوند )40(. بنابراین، 
ایــن miRNA هــا به عنــوان نشــانگرهای زیســتی در 
بررســی اختلال عملکــرد جفت و GDM مــورد مطالعه 
 قــرار گرفته‌اند. مطالعات مختلفــی در زمینه تغییرات بیان

 ، miR-132، miR-29a، miR-222، miR-16، miR-17
و miR-20a در زنان مبتلا به GDM در مقایســه با گروه 
کنترل انجام شــده که نشــان دهنده کاهش یا افزایش این 
مارکر ها بوده اســت. ناسازگاری بین نتایج احتمالاً به دلیل 
تفاوت نمونه، سن حاملگی و روش‌های تجزیه و تحلیل مورد 
استفاده می‌باشــد. تفاوت در بیان miRNA در نمونه سرم 
در مقایسه با پلاسما گزارش شده است که نشان می‌دهد که 
برخــی عوامل در طول فرآیند انعقاد می‌توانند بر بیان آن‌ها 
تأثیر بگذارند. همچنین روش‌های مختلف کمی‌ ســازی از 
نظر حساســیت و ویژگی متفاوت هستند که ممکن است بر 
دقت و تفسیر داده‌ها تأثیر بگذارد. علاوه بر این، نرمال‌سازی 
داده‌هــا یک چالــش مهم برای تجزیه و تحلیل شناســایی 

miRNA گردش خون است )31(.
اگزوزوم‌هــا )Exosome( وزیکول‌های کوچک غشــایی 
بــا ۳۰ تــا ۱۰۰ نانومتر هســتند که به دنبال همجوشــی 
اگزوســیتوز اجسام چند وزیکولی با غشای سلولی به محیط 
خارج سلولی آزاد می‌شوند. اگزوزوم‌ها در خون، ادرار، بزاق و 
سایر مایعات بدن یافت می‌شوند و حاوی مواد ژنتیکی مانند 
mRNA، miRNA، مقادیــر کــم DNA و پروتئین‌هایی 
مختلفی از جمله فاکتورهای رونویســی و فاکتورهای رشد 
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می‌باشند. اگزوزوم ‌ها به‌خاطر اندازه کوچک، توانایی عبور از 
غشاهای ســلولی و انتقال ترکیبات مختلف به سلول دارند. 
اگزوزوم‌ ها در فعالیت‌های زیستی متنوعی شامل رگ زایی، 
بارداری، انعقاد خون و التهاب نقش دارند. در دوران بارداری 
اگزوزوم‌هــا از جفت آزاد می‌شــوند و غلظت اگزوزوم ها در 
پلاســمای مادر در طول بارداری طبیعــی افزایش می‌یابد. 
اگــزوزوم ها جفت حاوی پروتئین‌هــای اختصاصی جفت و 
miRNA هستند که آن‌ها را از اگزوزوم های مشتق شده از 
مادر متمایز می‌کند. گزارش شده است که غلظت اگزوزوم‌ها 
در اختلالات بارداری مانند پره اکلامپســی افزایش می‌یابد. 
در ســال‌های اخیر نقش اگزوزوم ها در توســعه و پیشرفت 
GDM نیز مورد بررســی قرار گرفته است. نتایج مطالعات 
نشــان داده است که غلظت اگزوزوم ها درپلاسما با افزایش 
سن حاملگی در بارداری طبیعی و همچنین GDM، افزایش 
معنی داری پیدا می‌کند اما مقدار آن‌ها در پلاســمای زنان 
باردار مبتلا به GDM حدود دو برابر باردار طبیعی اســت. 
بعلاوه محتویات اگــزوزوم ها از نظر نوع مواد ژنتیکی مانند 
mRNA، miRNA و نــوع پروتئین‌های موجود در آن در 
بارداری طبیعی و بارداری همراه با GDM متفاوت است که 
می‌تواند به تشخیص زود هنگام دیابت بارداری کمک کند. با 
این وجود استفاده از اگزوزوم ها در تشخیص دیابت بارداری 
هنوز علم نوپایی اســت و نیاز به تحقیقات بیشتری در مورد 

نقش آن‌ها در تشخیص و درمان این بیماری دارد )22(.

نتیجه گیری� 
GDM یک مشکل رو به رشد بهداشت عمومی در سراسر 
جهان است. تصور می‌شــود که تغییرات سبک زندگی که بر 
تعادل کالری تأثیر نامطلوب دارد، عاملی مؤثر در این بیماری 
 II است از این رو به موازات افزایش جهانی چاقی و دیابت نوع
شیوع این بیماری نیز در حال افزایش است. پیامدهای کوتاه‌ 
مدت و بلند مدت GDM تأثیر منفی فوری بر سیســتم‌های 
بهداشتی خواهد داشت. بنابراین، غربالگری GDM به عنوان 
یک استراتژی برای جلوگیری از عواقب نامطلوب مورد توجه 
 ،GDM قرار گرفته است. استاندارد طلایی فعلی برای تشخیص
تســت تحمل گلوکز خوراکی در هفته‌های 84-24 بارداری 
است. هنگامی که GDM در اواخر سه ماهه دوم یا اوایل سه 

ماهه سوم بارداری تشخیص داده می‌شود، آسیب ناشی از آن 
به احتمال زیاد تثبیت شــده است و امکان معکوس یا کاهش 
اثرات نامطلوب آن محدود می‌گردد. بنابراین، تشــخیص زود 
 GDM هنگام وجود اســتعداد ایجاد این بیماری و یا شــروع
اولین گام در توســعه، ارزیابی و اجرای درمان مؤثر است. اگر 
چنین آزمایش‌های تشخیص زود هنگامی در دسترس باشند، 
پیشرفت و کمک بزرگی به این رشته می‌کردند و فرصتی برای 
ارزیابی درمان جایگزین و استراتژی‌های مدیریت بالینی برای 
بهبود پیامدهای سلامت مادر و نوزاد فراهم می‌کردند. شواهد 
متعددی وجود دارد که نشان می‌دهد استفاده از نشانگرهای 
مرتبط با تنظیم گلوکز خون، ترکیبات آدیپوکینی، نشانگرهای 
التهابی، یافته‌های متابولومیکو نشــانگرهای مولکولی شامل 
تنوع‌هــای ژنتیکی و تغییرات اپی ژنتیکی می‌توانند به عنوان 
نشانگرهای زیستی به تشخیص زودهنگام GDM کمک کنند 
و به اســتراتژی‌های مداخله‌ای برای مدیریت بهتر GDM و 
بهبود نتایج ســامت منجر شوند. همانطور که بررسی گردید 
بسیاری از مطالعات شواهدی را برای حمایت از استفاده از این 
نشانگرها به عنوان نشانگرهای زیستی GDM ارائه نموده‌اند. با 
این حال، علی‌ رغم این نتایج مطلوب، بیومارکرهای مولکولی 
با چالش‌های زیادی روبرو هستند که مانع استفاده از آن‌ها به 
‌عنوان نشانگرهای زیستی می‌شود و باید قبل از استفاده بالینی 
به آن‌ها پرداخت. همانطور که ذکر شــد، برخی از نشــانگرها 
از جمله انــواع مولکولی تحت تأثیر قومیت و عوامل محیطی 
هستند. به علاوه، چالش‌های فنی در اندازه گیری نیز به عدم 
تکرار پذیری کمک می‌کند. بنابراین، استانداردسازی روش‌های 
اندازه گیری این نشانگرها حیاتی است. علاوه بر این، مطالعات 
کوهورت، برای شناســایی نشــانگرهای قوی که تحت تأثیر 
عوامل قومیتی و محیطی نیستند، ضروری می‌باشد. بیومارکر 
ایــده آل بــرای GDM به احتمال زیــاد ترکیبی از چندین 
بیومارکر مولکولی برای غلبه بر عدم حساسیت و ویژگی است. 
پیشرفت‌های سریع فناوری‌های مولکولی این نوید را می‌دهد 
که در آینده بتــوان با غلبه بر چالش‌ها به ایجاد آزمایش‌های 
ســریع و مقرون ‌به ‌صرفه کمک نمــود که به‌ طور دقیق زنان 
در معرض خطر بالای GDM را در اوایل بارداری شناســایی 
کند. ایجاد یک نهاد بین ‌المللی برای استاندارد کردن شرایط 

اندازه‌گیری این نشانگرهای زیستی مولکولی مورد نیاز است.
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