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چکید ه  
د یابــت نوع ۱ نوعــی بیماری خود  ایمنی اســت که  د ر 
آن اتــو آنتی باد ی های ضد  آنتی ژن های ســلول های بتا با 
تخریب این سلول ها موجب کاهش ساخت و ترشح انسولین 
می گرد ند . د یابت نوع ۱تحت تأثیر عوامل ژنتیکی و محیطی 
و اغلــب د ر د وران کود کــی آغاز می گــرد د  و موجب بروز 
عــوارض بد نی و روحی و روانی د ر افراد  مبتلا و خانواد ه های 
آن ها می شــود .  از این رو شــناخت افــراد ی که د ر معرض 
د یابت نوع ۱هستند  می تواند  د ر پیشگیری و کاهش عوارض 
این بیماری نقش د اشــته باشــد . د ر این مطالعه مروری به 
بررســی نقش فاکتورهای کنترل گلیسمی، اتو آنتی باد ی ها 
علیه آنتی ژن های ســلول های بتا، پپتید  C، شــاخص های 
 التهابی و میکرو RNA ها د ر تشخیص و پیش آگهی د یابت 

نوع ۱پرد اخته می شود .
 ،C  کلمات کلید ی: د یابت نوع ۱، اتو آنتی باد ی، پپتید

RNA بیومارکرهای التهابی، میکرو

مقد مه  
د یابت شیرین شایع ترین اختلال متابولیسم کربوهید رات 
می باشــد  که با هیپرگلیســمی مزمن مشــخص می شود . 
بر اســاس گزارش ســازمان بهد اشــت جهانی، حد ود  ۴۲۲ 
میلیون نفر به د یابت مبتلا هســتند  و پیش بینی می شــود  
که تا ســال ۲۰۴۵، حد ود  ۲۷۱ میلیون نفر د یگر به د یابت 
مبتلا شــوند . د یابت نوع ۱ ۵ تا ۱۰ د رصد  از موارد  د یابت را 

شــامل می گرد د . افزایش سالانه متوســط این بیماری ۲ تا 
۵ د رصد  د ر سطح جهانی اســت که نشان از افزایش مد اوم 
شــیوع این بیماری است )۱(. د یابت نوع یک، یک  بیماری 
خود  ایمنی اســت که  د ر آن اتو آنتی باد ی های علیه آنتی 
ژن های ســلول های بتا که تولید  کنند ه انســولین د ر جزایر 
لانگرهانس می باشــند ، موجب از بین رفتن منبع ساخت و 
ترشح انســولین و بروز د یابت می گرد د . د ر زمان تشخیص، 
۸۰ تا 9۰ د رصد  از تود ه سلول های بتا از د ست رفته است از 
این رو مد اخله یا معکوس کرد ن پیشرفت د یابت نوع۱د ر این 
مرحله بسیار د شوار خواهد  بود . تجویز ماد ام العمر انسولین 
می تواند  به  هومئوستاز گلوکز د ر بیماران د یابت نوع ۱کمک 
کند ، اما د ر حــال حاضر د رمان های مؤثر و قطعی برای این 
بیماری موجود  نیست. سن شــروع علائم معمولاً د ر د وران 
کود کی یا نوجوانی اســت و بالاترین نرخ بروز د ر سنین ۱۲ 
تا ۱۴ ســالگی اســت، اما علائم می توانند  د ر سنین بسیار 
بالاتر نیز بروز کنند . د یابت نــوع ۱اغلب با عوارض ناگهانی 
و حاد  همراه اســت. نگرانی ها د رباره سلامت آیند ه بیماران 
می تواند  منجر به بروز مشکلات بد نی و عاطفی برای بیماران 
و خانواد ه هایشــان شــود . رفع این نگرانی ها نیازمند  وجود  
روش هــای کارآمد تر برای پیش بینی زود  هنگام، نظارت بر 
پیشرفت و د ر نهایت پیشگیری یا معکوس کرد ن بیماری، به 

ویژه د ر مراحل اولیه است )۲(.
مطالعه بر روی د و قلوهای همســان نشان د اد ه است که 
ایجاد  د یابــت نوع ۱تحت تأثیر عوامــل ژنتیکی و محیطی 

 اهمیت نشانگرهای زیستی د ر تشخیص و پیش آگهی د یابت نوع 1
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می باشــد . اهمیت عوامل ژنتیکی د ر استعد اد  ابتلا به د یابت 
نوع ۱از د یرباز شــناخته شد ه اســت. ارتباط آنتی ژن های

HLA  با بروز د یابت نوع ۱اولین بار د ر د هه ۱9۷۰ توصیف 
شــد . د ر طول د هه گذشــته، تمایل به ســمت استفاد ه از 
جهش هــای نقطه ای به جای ارزیابی خطر ژنتیکی ســنتی 
HLA به وجود  آمد ه است. این بررسی ها به ویژه برای کمک 
به طبقه بند ی د یابت د ر زمان تشخیص اهمیت پید ا کرد ه اند . 
اگر چه عوامل متعــد د  ژنتیکی د ر  ایجاد  د یابت نوع ۱نقش 
د ارند  با این حال، هیچ یــک از این عوامل نمی توانند  معیار 

واضحی برای تشخیص این بیماری باشند  )۳(.
د ر چند  د هه گذشــته، تلاش های قابــل توجهی برای 
اســتفاد ه از فناوری های جد ید  د ر کشــف بیومارکرهای 
نوین که بتوانند  به عنوان پیش بینی کنند ه های پیشرفت 
بیماری، عملکرد  و تود ه سلول های β و پاسخ های د رمانی 
عمل کنند ، انجام شــد ه است. د ر جد ول شماره ۱ انواعی 
از  این بیومارکرها که د ر تشــخیص و پیش بینی د یابت 
نوع ۱مــورد  توجه قــرار گرفته اند  به طــور خلاصه ذکر 
شد ه اســت. از این بیومارکرها د ر تشخیص، پیش آگهی 
و همچنیــن نظارت بر پاســخ های د رمانــی د یابت نوع 
۱استفاد ه شد ه اســت. بیومارکرهای سرمی یا پلاسمایی 
به ویژه مورد  توجه قرار د ارند  زیرا خون نســبت به ســایر 
مایعات بیولوژیکی یا بافت های پاتولوژیک به راحتی قابل 
د سترس هستند . با این حال، توسعه بیومارکرهای خاص 
سرم، به ویژه آن هایی که مرگ سلول های بتا  را منعکس 
می کنند  چالش برانگیز اســت چون ســلول های بتا تنها 
حد ود  ۰/۰۰۲ د رصد  از تود ه بد ن را تشــکیل می د هند . تا 
کنون، اغلب بیومارکرهایی که معرفی شد ه اند  مانند  گلوکز 
خون ناشتا، HbA1c، پپتید C  و اتو آنتی باد ی ها عمد تاً 
نقش تشــخیصی د اشــته اند  و هنوز بیومارکرهای موثری 
که بتوانند  عملکرد  ســلول های بتا و تود ه سلول های بتا را 
منعکس کنند  یا به عنوان پیش بینی کنند ه های پیشرفت 
بیماری باشــد  د ر اختیار نمی باشد . د ر این مقاله مروری، 
ابتد ا به طــور مختصر به نقش بیومارکرها د ر تشــخیص 
د یابت نوع۱پرد اخته می شــود  و سپس بیومارکرهایی که 
می توانند  برای پیش بینی د یابت نوع ۱اســتفاد ه شــوند  

مورد  بحث قرار می گیرند .

جد ول 1: بیومارکرهای تشخیص و پیش آگهی 
د یابت نوع 1

کاربرد  بیومارکر

گلوکز پلاسما تصاد فی≤ ۲۰۰ میلی گرم د ر د سی لیتر د ر 

حضور علائم کلاسیک 
تشخیص

٪6/۵ ≥ A1c تشخیصهموگلوبین

 )FPG( :تشخیصگلوکز پلاسما ناشتا ≤ ۱۲6 میلی گرم د ر د سی لیتر

 آزمایش تحمل گلوکز خوراکی:

 )OGTT( ≤ ۲۰۰ میلی گرم د ر د سی لیتر
تشخیص

C  تشخیص و پیش آگهیپپتید

 HLAپیش آگهیمارکرهای ژنتیکی

)ICA(  تشخیص و پیش آگهیآنتی باد ی های سیتوپلاسمی سلول های جزیره ای

  آنتی باد ی های گلوتامیک اسید  

)GADA(  د کربوکسیلاز
تشخیص و پیش آگهی

  آنتی باد ی های آنتی ژن ۲ مرتبط

(IA-2A)  با انسولینوم 
تشخیص و پیش آگهی

 )IAA( تشخیص و پیش آگهی آنتی باد ی های انسولین

تشخیص و پیش آگهی آنتی باد ی های زینک ترانسپورتر ۸ 

نقش  ژنتیک د ر د یابت نوع یک  
علت د قیــق د یابت نوع ۱ناشــناخته باقی ماند ه اســت. 
بــا این حال، یک اســتعد اد  ژنتیکی به شــد ت با آلل های 
DR و DQ آنتــی ژن لکوســیت انســانی )HLA( خاص 
مرتبط است. گزارش شد ه اســت که ژن های HLA تقریباً 
۴۰ د رصــد  از تجمع خانواد گــی د یابت نوع ۱را تشــکیل 
 II DRB1، -DQA1، کلاس HLA می د هند . ژنوتیپ های
DQB1- قوی تریــن عوامل خطر ژنتیکــی را برای د یابت 
 نوع۱ ارائــه می کنند . به طور خاص، HLA DR4-DQ8 و

 DR3-DQ2 د ر حــد ود  9۰ د رصد  از کــود کان مبتلا به 
د یابت نوع۱ گزارش شــد ه اســت. خطر ابتلا به د یابت نوع 
۱ د ر طــول زند گی د ر بســتگان نزد یک بیمار مبتلا به طور 
قابل توجهی افزایش می یابد . با این حال، بیشــتر موارد  د ر 
بیماران بد ون ســابقه خانواد گی  رخ می د هــد . این ارتباط 
د ر د وران جوانی نســبت به ابتلا د ر بزرگسالی بارزتر است. 
چند یــن ژن د یگر نیز د ر وراثت پذیــری د یابت نوع ۱نقش 
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د ارند . غربالگری اعضای خانواد ه، به ویژه بستگان د رجه اول 
افراد  مبتلا برای شناسایی افراد ی که ممکن است د ر معرض 

خطر باشند ، باید  د ر نظر گرفته شود  )۴(.

بیومارکرهای تشخیص د یابت نوع یک  
تشــخیص د یابت نوع ۱هم اکنون بر پایــه اند ازه گیری 
ســطح  گلوکز خون، هموگلوبین گلیکوزیله و نشــانگرهای 
 خــاص د یابــت نــوع ۱ مانند  ســطوح پایین پپتیــد  C یا

 اتوآنتی باد ی ها استوار است. 

نشانگرهای مرتبط با گلوکز  
د یابت با افزایش ســطح گلوکز پلاسما تصاد فی همراه با 
علائم کلاسیک هایپرگلیسمی یا با د و نتیجه مثبت تکراری 
از آزمایش های مرتبط با گلوکز خون شامل HbA1c، گلوکز 
پلاسمایی ناشــتا )FPG( و تســت تحمل گلوکز خوراکی 
)OGTT( تشخیص د اد ه می شود . هر یک از این آزمایش ها 
معیارهــا، حساســیت و ویژگی هــای خاص خــود  را برای 
تشــخیص د یابت د ارند . آزمایش HbA1c یک اند ازه گیری 
غیر مســتقیم از میانگین گلوکز خون د ر ۲ تا ۳ ماه گذشته 
ارائه می د هد  که منعکس کنند ه هایپرگلیسمی مزمن است، 
اما به اند ازه FPG و OGTT د ر تشــخیص د یابت حساس 
نیســت. نتایــج FPG و به ویــژه OGTT می توانند  متغیر 
باشــند  و معمولاً نیاز به پیگیری نزد یــک و تکرار آزمایش 

وجود  د ارد  )۵(.

  C  پپتید
انســولین ابتد ا به صورت پری پروانسولین سنتز می شود  
و پس از برش پپتید  ســیگنال د ر شــبکه اند وپلاســمی به 
پروانســولین تبد یل می شــود . پروانســولین د ر وزیکول ها 
بســته بند ی شــد ه و ســپس به هورمون انســولین فعال و  
پپتید C   برش د اد ه می شــود  و هر د و به مقد ار مســاوی از 
گرانول های بالغ آزاد  می شــوند ، همراه آن ها مقاد یر کمی از 
پروانســولین برش نخورد ه هم آزاد  می شود  . به د لیل جذب 
کبد ی، انسولین  نیمه عمر بسیار کوتاه تری )۳ تا ۵ د قیقه( 
نســبت  به پپتید   C )حد ود  ۲۰-۳۰ د قیقــه( د ارد . از این 
رو ســطح  پپتید   C به عنوان جانشینی برای اند ازه گیری 

انســولین ترشح شــد ه و د ر نتیجه عملکرد  سلول های β د ر 
نظر گرفته شد ه و می تواند  برای کمک به تمایز د یابت نوع۱ 
 از ســایر  انواع د یابت اســتفاد ه شــود .  اند ازه گیری پپتید 

 C ممکن است تحت تأثیر چاقی قرار گیرد  از این رو آزمایش 
پپتید  C می تواند  با عوامل د یگر مانند  BMI ترکیب شود  تا 
تفسیر بهتری از پیشرفت بیماری حاصل شود . اند ازه گیری 
پپتید  C د ر حال حاضر مناســب ترین نتیجــه اولیه بالینی 
برای د رمان هایی اســت که هد ف آن حفظ یا بهبود  ترشــح 
انســولین اند وژن د ر بیماران د یابت نوع ۱است. با این حال، 
بروز بالینی د یابت نوع ۱ نشان د هند ه مراحل پایانی تخریب 
 β است، زیرا فقط ۱۰ تا ۲۰ د رصد  از سلول های β سلول های
تولید  کنند ه انسولین د ر زمان تشخیص هنوز فعال هستند . 
بنابراین، د اشــتن نشــانگرهای خاصی که بتوانند  پیشرفت 

بیماری را نظارت و پیش بینی کنند ، ضروری است )6(.

 نشــانگرهای مبتنــی بر اتو آنتــی باد ی ها  
(Auto Antibodies) 

د یابت نوع ۱معمولاً بر اســاس وجــود  اتو آنتی باد ی ها از 
د یابت نوع ۲ و سایر انواع  خاص د یابت متمایز می گرد د . پنج 
اتو آنتی باد ی معمولاً د ر تشخیص د یابت نوع ۱مورد  استفاد ه 
قرار می گیرند . این اتو آنتی باد ی ها شامل ICA )آنتی باد ی 
سیتوپلاسمی سلول جزیره ای(، GADA )آنتی باد ی  اسید  
گلوتامیک د کربوکســیلاز(، IA-2A )آنتی باد ی انسولینوم 
IAA ، ((IA-2)۲ )اتو آنتی باد ی انســولین( و آنتی باد ی 
ناقــل روی ZnT8A( ۸( می باشــد . حد اقل یــک اتو آنتی 
باد ی د ر بیش از 9۵ د رصد  از افراد  مبتلا به د یابت نوع ۱د ر 
هنگام تشــخیص وجود  د ارد . با این حال، برخی افراد  ممکن 
اســت د ر هنگام آزمایش از لحاظ ایــن آنتی باد ی ها مثبت 
نباشــند  که نشان د هند ه تنوع آنتی باد ی ها د ر تخریب خود  
ایمنی ســلول های β یا محد ود یت هــای روش های آزمایش 
فعلی اســت )۷(. خود  ایمنی نســبت به انسولین نمی تواند  
از آنتی باد ی های مربوط به انســولین خارجی که تقریباً د و 
هفته پس از اولین تزریق انســولین د ر موارد   د یابت نوع ۱ 
ظاهر می شود ، متمایز شــود  و بنابراین نمونه ها باید  د ر این 
بازه زمانی آزمایش شوند  تا برای طبقه بند ی د یابت یا پایش 
پایه د ر آزمایش ها مفید  باشند . برخی از کود کان ابتد ا حضور 
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GADA را نشــان می د هند ، د ر حالی کــه آنتی باد ی های 
IA-2A و ZnT8A به ند رت اولین آنتی باد ی هایی هستند  
که ظاهر می شوند  و معمولاً شواهد ی از گسترش  پاسخ خود  

ایمنی می باشند . 

 بیومارکرهــای پیش بینی کنند ه پیشــرفت   
د یابت نوع 1

چنان که عنوان شد  نشانگرهای بیوشیمیایی سرم شامل 
ترکیبی از گلوکز پلاســمایی ناشتا، HbA1c، پپتید   C، اتو 
آنتــی باد ی ها به خوبی برای تشــخیص د یابت نوع ۱به کار 
می روند . با این حال، ایــن مولکول ها معمولاً مرحله ای د یر 
هنگام از بیماری را نشــان می د هند  کــه د ر آن حد ود  9۰ 
د رصد  از سلول های β تولید  کنند ه انسولین لوزالمعد ه از بین 
رفته اند . از این رو نیاز زیاد ی به نشانگرهای پیش آگهی برای 
پیش بینی توسعه یا پیشرفت د یابت نوع ۱ وجود  د ارد . این 
امــر به ما این امکان را می د هد  که افراد  د ر معرض خطر بالا 
را برای پیشگیری و مد اخله زود  هنگام شناسایی کنیم. قبل 
از بــروز بالینی د یابت نوع ۱، معمولاً یک د وره بد ون علامت 
از تخریب سلول های β وجود  د ارد  که مد ت زمان آن بسیار 
متغیر اســت و می تواند  از چند  ماه تا چند  د هه طول بکشد . 
مطالعه این د وره خاموش مهم است تا د رک بهتری از علت 
شناسی این بیماری به د ست آید  و بیومارکرهای پیش بینی 
یا پیش آگهی برای تشخیص پیشرفت بیماری کشف شوند .

اتو آنتی باد ی ها  
اند ازه گیری  اتو آنتی باد ی ها علاوه بر تشخیص د ر پیش 
آگهــی د یابت نوع ۱نیز کاربرد  د ارد . قــد رت اتو آنتی باد ی 
جزایــر د ر پیش بینی د یابت نوع ۱بــرای اولین بار د ر د هه 
۱9۷۰ توصیف شــد  و نشــان د اد ه شــد  که اتو آنتی باد ی 
جزایــر می توانند  قبــل از ظهور علائم د ر خون شناســایی 
شوند  بررسی ها نشان د اد ه است که کود کانی که د و یا چند  
اتو آنتی باد ی جزایر قبل از ۵ ســالگی د ارند ، خطر ابتلا به  
د یابت نوع ۱ تا سن ۲۰ سالگی د ر آن ها بیش از ۸۰٪ است.  
IAAمعمولاً اولین آنتی باد ی خود  ایمنی جزایر است که د ر 
کود کان جوان ظاهر می شــود  و د ر این گروه شایع تر است. 
با این حال، این آنتی باد ی ها معمولاً د ر ســطوح پایینی د ر 

خون وجود  د ارند  که اند ازه گیری آن ها را د شــوار می کند . 
بستگان د رجه اول بیماران با د یابت نوع ۱و افراد ی که د ارای 
ژنوتیپ های پرخطر آنتی ژن های HLA هستند ، به شد ت 
توصیه می شود  که برای این اتو آنتی باد ی ها غربالگری شوند  
تــا خطر ایجاد  بیماری د ر آن ها برآورد  گرد د . تغییر وضعیت 
ســرمی د و مــورد  از این پنج اتو آنتی بــاد ی  رایج،  تقریباً  
بــه معنی ابتلای فرد  به د یابت نوع ۱می باشــد . با این حال، 
سرعت پیشــرفت بیماری به عوامل متعد د ی از جمله نوع و 
تعد اد  اتو آنتی باد ی ها، ســن، ژنوتیپ، جنســیت و تناسب 

اند ام بستگی د ارد . 
فنوتیپ و تعد اد  اتو آنتی باد ی های، اپی توپ ها، ترتیب ظهور، 
همراه با ژنوتیپ ها و سن بیماران همگی به تعیین خطر د یابت 
نوع ۱کمک می کنند . به عنوان مثال،IAA  و GADA بیشتر به 
عنوان اولین اتو آنتی باد ی های  د ر کود کان شناسایی می شوند  اما 
به ترتیب د ر ۲۵٪ و ۱۰٪ موارد  د ر کود کان د ر زمان شروع علایم 
 بالینی ناپد ید  می شوند . د ر حالی که تنها بخش کوچکی از کود کان

 IA-2A یا ZnT8A را به عنوان اولین اتو آنتی باد ی ها د ارند  
و همه آن ها د ر زمان تشخیص باقی می مانند . بنابراین منطقی 
است که فنوتیپ اتو آنتی باد ی ها  و اپی توپ ها را هنگام تعریف 
خطــر د یابت نوع ۱لحاظ کنیم. اما به طور کلی، تعد اد  اتو آنتی 
باد ی هایی که یک فرد  نشان  می د هد  نسبت به هر ترکیب خاص 
پیش بینی کنند ه مهم تری برای د یابت نوع ۱ است )۸( با وجود  
کارایی واضح اتو آنتــی باد ی ها د ر پیش بینی د یایت نوع یک، 
محد ود یت های متعد د ی نیز وجود  د ارد . اولاً، غربالگری اتو آنتی 
باد ی ها  تنها برای  وابستگان د رجه اول بیماران توصیه می شود  
و بیش از ۸۵٪ افراد ی که به د یابت نوع ۱مبتلا می شوند  سابقه 
خانواد گی بیماری ند ارند  )9(. ثانیاً، تنها بخشــی از افراد  مثبت 
برای اتو آنتی باد ی ها  به د یابت بالینی پیشــرفت خواهند  کرد . 
د ر نهایت، اتو آنتی باد ی ها به عنوان بیومارکر برای نتایج د رمانی 
نیز کارآمد  نیســتند . بنابراین، د اشتن بیومارکرهای اضافی که 
بتوانند  مراحل پیشرفت را پیش بینی کرد ه و بهترین زمان برای 

مد اخله و د رمان را شناسایی کنند ، بسیار حیاتی است )۱۰(. 

  C   نسبت پروانسولین به پپتید
افزایش نســبت پروانســولین به پپتید  C  نشان د هند ه 
اختلال عملکرد  سلول های β است و عمد تاً به عنوان بازتابی 
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از تغییرات د ر تا شــد ن و پرد ازش پروتئین انسولین که د ر 
شــبکه اند وپلاسمی آغاز می شــود ، د ر نظر گرفته می شود . 
د اد ه ها نشــان د اد ه اند  که نســبت بالای پروانســولین سرم 
به پپتید C، به عنوان نشــانه ای از اختلال عملکرد  شــبکه 
اند وپلاسمی  سلول هایβ، پیش از بروز د یابت نوع ۱به ویژه 

د ر کود کان رخ می د هد  )۱۱(. 

بیومارکرهای التهاب  د ر د یابت نوع 1  
د ر د یابت نوع یک، التهاب یکی از عوامل کلید ی اســت از 
این رو شــاخص های التهابی به عنوان یک شاخص از شد ت 
التهاب و فرآیند  التهابی د ر این بیماری مورد  اســتفاد ه قرار 
گیرد . د ر افراد ی که به د یابت نوع ۱مبتلا هســتند ، مقاد یر 
بــالای شــاخص های التهابی معمولاً نشــان د هند ه التهاب 
شــد ید تر یا عفونت اســت. یکی از این شــاخص ها سرعت 
رســوب گلبول قرمز )ESR(  می باشــد  که نشان د هند ه و 
ناظر بر افزایش فعالیت التهابی د ر بد ن ناشــی از بیمارهای 
خود ایمنی، عفونت ها یا تومورها می باشــد . ESR برای هیچ 
بیماری اختصاصی نیســت، اما د ر ترکیب با سایر آزمایش ها 
برای تعیین وجود  افزایش فعالیت التهابی استفاد ه می شود . 
د ر مطالعه ای بر روی کود کان مبتلا به د یابت نوع ۱نشــان 
د اد ه شــد  که ســطح ESR د ر کود کان مبتــلا به  به طور 
معنی د اری بالاتر از افراد  ســالم بود  که نشان د هند ه التهاب 
سیستمیک است. همچنین ESR یک رابطه آماری با سطح 
HbA1c نشان د اد  که پتانسیل آن را به عنوان یک نشانگر 
ارزشــمند  برای مد یریت بیماری د ر بیمــاران د یابت نوع ۱ 

نشان می د هد  )۱۲(. 
CRP  از  پروتئین التهابی اســت، که د ر حضور کلسیم، 
با فعال کرد ن C1q مســیر مکمل کلاسیک ایمنی ذاتی را 
آغاز می کند . القای رونویسی ژن CRP عمد تاً د ر سلول های 
کبد ی د ر پاســخ به افزایش سطوح سایتوکین های التهابی، 
به ویژه اینترلوکین-6 رخ می د هد . با این حال، میزان تولید  
آن د ر بد ن به عوامل د یگری از جمله سن، جنسیت، وضعیت 
ســیگار کشید ن، وزن، سطح چربی و فشار خون نیز وابسته 
می باشد . اکثر تحقیقات بر نقش CRP د ر بیماری های قلبی 
عروقی و ســکته متمرکز شد ه اند  و افزایش سطح سرمی آن 
پیش بینی کنند ه مســتقل قوی بــرای بیماری های قلبی 

 CRP عروقی د ر افراد  بد ون علامت است. د ر فرد ی با سطح
بالاتــر از ۳ میلی گرم د ر لیتــر، خطر ابتلا به بیماری عروق 
کرونر قلب افزایش می یابد . ســطوح بالای CRP با افزایش 
خطر بیماری قلبی عروقی د ر افراد  مبتلا به د یابت نوع ۱نیز 
مرتبط اســت. از این رو سنجش سطح CRP می تواند  ابزار 

مفید ی برای ارزیابی سلامت کلی این بیماران باشد  )۱۳(.
نوع د یگری از نشــانگرهای مهم التهاب سیتوکین ها 
هســتند . بســیاری از ســیتوکین ها د ر پیش د یابت 
افزایــش یافته اند  و نقش آن ها به عنوان نشــانگرهای 
سرمی جایگزین بیماری مورد  بررسی قرار گرفته است. 
یک بررســی از 6۵ سیتوکین بر روی 6۷ کود ک نشان 
د اد  که ۱۵ سیتوکین، کموکین و فاکتور رشد  د ر افراد  
با د یابت نوع ۱افزایش نشان می د هند . نشان د اد ه شد ه 
است که سیتوکین CXCL1 می تواند  د یابت نوع ۱را 
از د یابــت نوع د و تفکیک کند . جالب اســت که چهار 
 MIP-Ιβ IL8، IL-IRa،  MCP-1و  ســیتوکین 
را د ر ســرم بیماران مبتلا به د یابــت نوع ۱که همگی 
کاهش یافته بود ند  که این احتمال را مطرح می کند  که 
ســیتوکین ها ممکن است نقش های حفاظتی د ر برابر 
د یابــت نوع ۱ایفا کنند ، اما بــرای د رک مکانیزم های 
آن ها به مطالعات بیشتری نیاز است. یک مشکل بالقوه 
برای اســتفاد ه از ســیتوکین ها به عنوان نشانگرهای 
سرمی بیماری، عد م خاصیت اختصاصیت آن ها نسبت 
به  د یابت نوع ۱اســت، زیرا ســیتوکین های ســرمی 
می توانند  د ر پاسخ به آسیب و صد مه د ر انواع مختلف 
بافت ها و د ر بســیاری از بیماری های مرتبط با التهاب 

یا ایمنی تغییر کنند  )۱۴(.

میکرو  RNAها )miRNA  ها(  
میکرو  RNAها قطعات کوچکی از RNA غیر کد  کنند ه 
هســتند  که حد ود  ۱۸ تا ۲۲ نوکلئوتید  طول د ارند  و حد ود  
یک ســوم ژن های انسان را بعد  از رونویسی تنظیم می کنند . 
ایــن  miRNAهــا د ر فرآیند های بیولوژیکــی مثل تکثیر، 
تمایز، آپوپتوز و رشــد  نقش د ارند . بیشــتر  miRNAها به 
صورت مستقل بیان می شــوند  و به خاطر انتقالات مختلفی 
کــه از ســلول ها د ارنــد ، د ر مایعات بد ن مثل خــون، بزاق، 
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 مایــع مغزی-نخاعی و اد رار پاید ار هســتند . به همین د لیل،
  miRNAهای گرد ش خون به عنوان یک نشــانگر زیستی 
غیرتهاجمی می توانند  برای تشــخیص و د رمان بیماری های 
مختلف اســتفاد ه شــوند . شواهد  رو به رشــد  نشان می د هد  
کــه میکرو  RNAها نقــش کلیــد ی د ر فرآیند های د رگیر 
د ر پاتوژنــز د یابت نوع ۱از جمله عملکرد  سیســتم ایمنی و 
متابولیسم ســلول های بتا ایفا می کنند . اگرچه پروفایل های 
miRNA نامنظــم د ر بیمــاران مبتــلا بــه د یابــت نوع ۱ 
 شناسایی شــد ه اند ، نتایج قطعی نیستند . تنها تعد اد  کمی از

 miRNA هــا بــه طور مــد اوم د ر بین مطالعــات بی نظم 
هســتند . د ر یــک مطالعــه مروری سیســتماتیک نشــان 
د اد ه شــد  که از miRNA های د ر حــال گرد ش خون ۱۱ 
مــورد  به طور مــد اوم د ر بیماران مبتلا بــه د یابت نوع ۱د ر 
 مقایســه با گروه کنترل د چار اختلال تنظیم بود ند  شــامل : 
 miR-21-5p، miR-24-3p، miR-100-5p، miR-146a-5p،
 ،miR-148a-3p، miR-150-5p، miR-15p، miR-15p 

و   miR-15p، miR-24-3p. miR-342-3p، miR-375 

miR-1275.  ایــن miRNA ها د ر مســیرهای مربوط به 
عملکرد  سیستم ایمنی، بقای سلولی، تکثیر سلولی و بیوسنتز 

و ترشح انســولین نقش د ارند . د ر نتیجه، به نظر می رسد  که 
یازد ه miRNA گرد ش خون د ر مطالعات مختلف د ر بیماران 
مبتلا بــه د یابت نوع ۱د ارای اختلال د ر تنظیم هســتند  که 

نشانگرهای زیستی بالقوه این بیماری می باشند )۱۵(.

نتیجه گیری و چشم اند ازهای آیند ه  
بــا توجــه به شــیوع روز افــزون د یابت نوع ۱د ر ســطح 
جهانی و عوارض آن، ضروری اســت کــه تحقیقاتی د ر مورد  
بیومارکرهای آن با اســتفاد ه از رویکرد هــای چند گانه انجام 
شــود . د ر سال های اخیر، پیشرفت های قابل توجهی د ر د رک 
بیماری زایی و د رمان مشــکلات د یابت نوع ۱به د ست آمد ه 
اســت که می توانند  به د رک بهتر این بیماری،  تشخیص زود  
هنگام بیماری، پیشــگیری از بیماری، پیش بینی پیشــرفت 
بیماری و حتی ارزیابی د رمان کمک کنند . تحقیقات د ر مورد  
بیومارکرهای د یابت نوع ۱به ســرعت د ر بسیاری از زمینه ها 
د ر حال توســعه است. اید ه آل این اســت که بیومارکرهای 
جد ید  با مشــاهد ات بالینــی ترکیب شــوند  و نتایج آن ها با 
 آزمایش هــای معمول بــه عنوان شــاخص های بالینی فعلی 
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