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Abstract 
 

Background and purpose: Considerable attention has recently been paid to the role of ghrelin 
hormone in the metabolism of carbohydrate. Beta-cell dysfunction is also considered to be an important 
factor in the prevalence of diabetes. This study aimed at investigating the relationship between serum 
ghrelin with beta-cell function and insulin resistance in type 2 diabetic patients. 

Materials and methods: Forty six male adults with type 2 diabetes and a body mass index of 
greater than 29 were recruited in this study through convenience sampling. To measure the participants’ 
serum insulin, ghrelin, and glucose level, their blood samples were obtained after an overnight fast. The 
relationship between serum ghrelin with beta-cell function index, insulin resistance, insulin, and glucose 
were determined through multiple regression analyses. 

Results: Multiple regression analyses revealed that beta-cell function (P= 0.003) and fasting glucose 
level (P= 0.005) were positively correlated with serum ghrelin level, while serum insulin level was 
negatively correlated with ghrelin level (P= 0.011). Moreover, no significant correlation was observed 
between serum ghrelin levels and insulin resistance (P= 0.083). 

Conclusion: The findings support the role of ghrelin in blood glucose level in type 2 diabetic 
patients which is mostly due to the effect of ghrelin on beta-cell function. 
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8  1390خرداد ،  82، شماره  بیست و یکمدوره                                                                 جله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                      م 

  های بتا و  ارتباط بین گرلین سرم با شاخص عملکرد سلول
  دومقاومت به انسولین در افراد مبتلا به دیابت نوع 

 
         1مجتبی ایزدی
       2شهرام سهیلی

         3داوود خورشیدی
  3حسین دوعلی

  

  چکیده
اختلال در عملکـرد  . یدرات معطوف شده استهم کربوتوجه زیادی به نقش گرلین در متابولیس اخیراً :سابقه و هدف 

های بتا و مقاومـت   در مطالعه حاضر، ارتباط گرلین با عملکرد سلول. های بتا نیز یک فاکتور مهم در شیوع دیابت است سلول
  .شدارزیابی  دوانسولین در بیماران دیابتی نوع 

در  گیری به صورت نمونه 29بدنی بالاتر از  هدنمایه توبا  دو مرد بزرگسال مبتلا به دیابت نوع چهل و شش :مواد و روش ها 
گیـری خـون ناشـتا جهـت      بعـد از یـک گرسـنگی شـبانه، نمونـه     . دسترس جهت شرکت در مطالعه حاضر فرا خوانده شـدند 

لکـرد  ارتباط بین گرلین سـرم بـا شـاخص عم   . گرلین، انسولین و گلوکز از همه بیماران به عمل آمد سرمگیری سطوح  اندازه
  .های بتا، مقاومت انسولین، انسولین و گلوکز در بیماران بوسیله آنالیز رگرسیون چند متغیره تعیین شد سلول

 هـای بتـا   داری بـین سـطوح گـرلین سـرم بـا عملکـرد سـلول        و معنـی  معکـوس آنالیز رگرسیون یـک ارتبـاط    :یافته ها 
)05/0p< (و گلوکز ناشتا )05/0p< (م دارای ارتباط منفی با سطوح گرلین بودانسولین سر. را نشان داد )05/0p<( .  همچنـین

  .)>05/0p(داری بین سطوح گرلین و مقاومت انسولین مشاهده نشد ارتباط معنی
کند و این بیشتر به  حمایت می دواز نقش گرلین در سطوح گلوکز خون بیماران دیابتی نوع  مطالعههای  یافته :استنتاج 

 .باشد میهای بتا  کرد سلولدلیل تاثیر گرلین روی عمل
  

  گرلین، عملکرد سلول بتا، گلوکز، دیابت :های کلیدی هواژ
  
  
  

 
  E-mail: izadimojtaba2006@yahoo.com                   ، گروه تربیت بدنی و علوم ورزشیآزاد اسلامی دانشگاه: اسلام شهر - مجتبی ایزدی :مولف مسئول

  ورزشی، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد ساوه تربیت بدنی و علومگروه . 3       اسلام شهر اسلامی، واحدو علوم ورزشی، دانشگاه آزاد  گروه تربیت بدنی .1
  ورزشی، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد شهر قدس تربیت بدنی و علومگروه . 2

  24/12/89:  تاریخ تصویب           16/11/89: اع جهت اصلاحات تاریخ ارج          18/10/89: ریافت دتاریخ  
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  مقدمه
تــرین ناهنجــاری درون ریــز  ، شــایعدودیابــت نــوع 

گلوکز  جذب درمان اولیه این بیماری بازو  )1(بودهجهان 
و متعــادل کــردن ســطوح چربــی بواســطه رژیــم غــذایی  

تعیین کننـده ای را   افزایش بافت چربی نقش. )2(باشد می
در این پدیده بازی می کند، اگرچه ارتباط مولکولی بین 

طور کامل  افزایش بافت چربی ومقاومت انسولین هنوز به

هـای متعـددی از چـاقی یـا      یافته. )3،4(شناخته نشده است
افزایش سطوح چربی بدن بویژه چاقی شکمی بـه عنـوان   

از جـوانی  در سـنین بعـد    دوعامل اصلی بروز دیابت نوع 
افــزایش گلــوکز خــون و ســندرم . )5(کننــد حمایــت مــی

انسولین از علائم اولیه مـوثر در پـاتوژنز دیابـت     مقاومت
  در این پدیده ای هـای چندگانـه هستند و مکانیسم دونوع 

وجود هایپرگلیسمی در این بیماران از . )6(باشد میدرگیر 
طرفی به دلیل مقاومت انسولین در برخی بافـت هـا نظیـر    
عضــله اســکلتی، کبــد و بافــت چربــی و از طــرف دیگــر 

ای بتــای لوزالمعــده بــرای جبــران ایــن  هــ نــاتوانی ســلول
هـای   نقـش هورمـون   اخیـراً . )7(شـود  مقاومت حاصل می

هـای پپتیـدی    مترشحه از بافت چربـی و برخـی هورمـون   
هـای   کننـده  تحت عنوان سـایتوکین هـا بـه عنـوان تنظـیم     

متابولیسم عضله اسکلتی، مقاومـت انسـولین و در نهایـت    
ین امـروزی  مورد توجـه بسـیاری از محقق ـ   دودیابت نوع 

دارند که گرلین  مطالعات اخیر اظهار می. واقع شده است
نقــش مهمــی را در هموســتاز گلــوکز بــویژه در بیمــاران  

 )10(روی حیواناتبر مطالعات . )8،9(کند دیابتی بازی می
درصـد   80تـا   75اند کـه تقریبـا    نشان داده )11(ها و انسان

شـتق  ای از معـده م  اسـید آمینـه   28این هورمـون پپتیـدی   
شود و مابقی آن غالبا توسط روده کوچـک و برخـی    می

از ایـن رو،  . شود های دیگر نظیر پانکراس ترشح می بافت
بیشتر گرلینـی کـه از طریـق سیسـتم وریـدی وارد خـون       

  .شود شود توسط دستگاه گوارش سنتز می می
انـد کـه مصـرف     برخی مطالعات اخیر اظهـار نمـوده  

ست به افـزایش گلـوکز   های سالم و تندر گرلین در انسان
دار بین  شود و به یک ارتباط مثبت و معنی خون منجر می

برخی منـابع علمـی نیـز    . )12(اند این دو متغیر اشاره نموده
دارند که تغییرات در سـطوح گـرلین در انـدازه     اظهار می

کـه کـاهش    طـوری بـه  . )13(مقاومت انسولین موثر اسـت 

در بیماران  گرلین کاهش سطوح مقاومت انسولین متعاقب
از . )14(دیــابتی در برخــی مطالعــات مشــاهده شــده اســت

ــین   طرفــی مطالعــات دیگــری نــوعی ارتبــاط معکــوس ب
ــوده   ــرلین و انســولین گــزارش نم ــد ســطوح گ . )12،15(ان

اگرچه اثر گرلین روی ترشح انسولین و تغییرات غلظـت  
طور کامل شناخته نشـده   ها هنوز به گلوکز خون در انسان

عات کلینیکی از نقش این هورمون پپتیدی است، اما مطال
ــان    ــرژی همچن ــادل ان ــوکز و تع در تنظــیم متابولیســم گل

نماینـد   برخی مطالعات نیز بیان مـی . )16(کنند حمایت می
هـای اپسـیلون پـانکراس از     که گرلین مترشـحه از سـلول  

هـای گـرلین موجـود در     و همچنین گیرنـده  )17(یک سو
ــا از ســوی دیگــر ترشــح   ســلول انســولین از ایــن هــای بت
دیگر و در برخی مطالعات  )18(کنند ها را تنظیم می سلول

نیز تزریـق گـرلین بـه مهـار و کـاهش ترشـح انسـولین از        
در ایـن  . )16(های بتای لوزالمعده منجر شـده اسـت   سلول
هـای خـود    و همکاران بـا اسـتناد بـه یافتـه     Broglioزمینه 

ریـک  رغم تحریـک اشـتها و تح   دارند که علی اذعان می
هورمون رشد، گرلین همچنین در کنترل ترشح انسـولین  

ایـن  . )19(هـا نیـز مـوثر اسـت     و متابولیسم گلوکز و چربی
کننـد کـه گـرلین دارای     مطالعات به این نکته اشـاره مـی  

هـای   یک اثر مهار کنندگی روی ترشح انسولین از سلول
برخــی مطالعــات نیــز بیــان . )20،21(بتــای پــانکراس اســت

های آن،  نتاگونیستآمهار گرلین یا مصرف کنند که  می
رهایی انسولین از پانکراس را بـا هـدف کـاهش سـطوح     
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   ارتباط گرلین با عملکرد سلول های بتا و مقاومت به انسولین 
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اغلب . )22،23(دهد گلوکز خون در افراد چاق افزایش می
مطالعات به این نکته اشاره نموده اند کـه سـطوح گـرلین    
سرم دارای ارتباط مستقیم با غلظت خون اسـت و تزریـق   

همچنـین  . شـود  ز منجر میگرلین به افزایش غلظت گلوک
افزایش سطوح گرلین خون در بیماران دیـابتی نسـبت بـه    
افراد سالم و ارتباط مستقیم آن با مقاومت انسولین و تاثیر 
آن روی ســطوح گلــوکز خــون نیــز در برخــی مطالعــات 

رغم این مشاهدات، این  اما علی. )8،24(مشاهده شده است
ر بیمـارن  سوال نیز مطرح است که سطوح گرلین خون د

دیابتی، کدامیک از عوامل مقاومت انسولین یـا عملکـرد   
 ای در تعیین گلوکز خون ایـن  های بتا که نقش عمده سلول

از طرفی بـر خـلاف   . کند بیماران دارند را بیشتر متاثر می
های مـذکور، در مطالعـه دیگـری مشـاهده شـد کـه        یافته

افزایش سطوح گرلین خون به افزایش ترشح انسـولین از  
  .)25(شود پانکراس در بیماران دیابتی و افراد سالم منجر می

از این رو، ایـن مطالعـه سـعی دارد کـه از یـک سـو       
ارتباط بین سطوح گلوکز و گرلین سرم را دراین بیماران 
بررسی نماید و از سوی دیگر در صورت مشاهده ارتباط 

دار بین گرلین و گلوکز خون، با محاسبه دو فاکتور  معنی
هـای بتـا و همچنـین     انسـولین و عملکـرد سـلول    مقاومت

هـا بـا سـطوح گـرلین سـرم،       تعیین ارتباط هر یـک از آن 
مشــخص نمایــد کــه افــزایش احتمــالی گلــوکز ناشــی از 
گرلین در این بیمارن بیشتر ریشـه در ارتبـاط متقابـل بـین     

های بتا دارد یا ارتباط بین  گرلین و اختلال عملکرد سلول
بـه عبـارت از بـین دو عامـل     . ینگرلین و مقاومـت انسـول  

هـای بتـا کـه از     مقاومت انسولین و اختلال عملکرد سلول
ها دیابت هستند کدامیک بیشـتر تحـت تـاثیر     کننده تعیین

  .گیرند سطوح گرلین خون قرار می
  

  مواد و روش ها
مطالعــه همبســتگی حاضــر روی گروهــی از مــردان 

بیمـاری   سـال ابـتلا بـه    5دیابتی بزرگسال با حداقل سابقه 
جمعیت مورد مـورد مطالعـه   . انجام گرفت دودیابت نوع 

سـال و   54تـا   38مرد دیابتی چاق با دامنه سنی  46 شامل

کیلـوگرم بودنـد کـه بـه شـیوه       110تـا   83میانگین وزنی 
. در مطالعه حاضر شرکت نمودند در دسترسگیری  نمونه

های کلیوی  وجود بیماری نارسایی احتقانی قلب، بیماری
از معیارهـای   ،خـونی  کم و بدی، نقص هورمون رشدو ک

کسـانی کـه قـادر بـه پرهیـز از      . خروج مطالعه حاضر بود
دهنـده قنـدخون یـا داروهـای      مصرف داروهـای کـاهش  

ساعت قبـل از   12تغییردهنده حساسیت انسولین به مدت 
گیری خون نبودنـد نیـز از شـرکت در مطالعـه منـع       نمونه
 48ه شـد کـه بـرای مـدت     از کلیه بیماران خواسـت . شدند

ــه ــه فعالیــت   ســاعت قبــل از نمون گیــری خــون از هرگون
اطلاعــات اولیــه در . فیزیکــی ســنگین خــودداری نماینــد

خصوص سابقه دیابت و سابقه مصرف داروهای درمـانی  
برای اندازه گیـری وزن و درصـد   . آوری شد دیابت جمع

جیتالی سنجش ترکیب بدن یچربی بدن افراد از دستگاه د
)BF508-Omron  با دقت خطـای  ) ساخت کشور فنلاند

قد افراد نیز در حالـت  . گرم استفاده گردید 100کمتر از 
ایســتاده در کنــار دیــوار بــدون کفــش در شــرایطی کــه  

 1ها در شرایط عادی قرار داشتند بـا دقـت    های آن کتف
بـا  ) BMI( شاخص توده بـدن . گیری شد متر اندازه سانتی

. وزن به مجـذور قـد محاسـبه شـد    استفاده از تقسیم متغیر 
و  29تـر از   کسانی که دارای شـاخص تـوده بـدنی پـایین    

 خارجمطالعه  ازبودند  25همچنین درصد چربی کمتر از 
 کننـده  هـای تعیـین   گیری شاخص بعد از مرحله اندازه. شدند

 سـاعت  12تا  10گیری خون سیاهرگی پس از چاقی، نمونه
، گلـوکز ناشـتا  گیـری سـطوح    ناشتا بـودن، جهـت انـدازه   

انسولین و گرلین سرم از بیمـاران مـورد مطالعـه بـه عمـل      
سطوح گلوکز ناشـتا بـرای مـدت کوتـاهی پـس از      . آمد
گیری به روش کالریمتریک بـا اسـتفاده از گلـوکز     نمونه

 گیـری  انـدازه اکسیداز توسط دستگاه اتوآنالیزر کوبـاس  
ه ها ب گیری سطوح گرلین سرم، نمونه به منظور اندازه. شد

دور بـر دقیقـه در دمـای     3500دقیقه با سرعت  10مدت 
C°4 +یگراد سانتریفیوژ شدندتدرجه سان.  

گیری گرلین و انسولین سرم به ترتیب از  برای اندازه
سـاخت اتـریش و    Biovendorهـای آزمایشـگاهی    کیت
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Demeditec   کشور آلمان به روش الیزا اسـتفاده گردیـد .
های بتا با قـرار   لولمقاومت انسولین و شاخص عملکرد س

هـای گلـوکز و انسـولین ناشـتای هـر فـرد در        دادن اندازه
  .)26(فرمول مربوطه به صورت جداگانه محاسبه شدند

ــوکز ناشــتا ( =مقاومــت انســولین ســطح  -ســطح گل
  .5/22تقسیم بر ) انسولین ناشتا

تقسـیم  ) انسولین ناشتا × 20( =های بتا عملکرد سلول
  ).گلوکز ناشتا -5/3(بر 

بـرای تعیـین ارتبـاط    آنالیز رگرسیون چند متغیره ز ا 
ــوکز، انســولین، مقاومــت انســولین و    ــا گل ــین گــرلین ب ب

بـه   05/0کمتـر از   pو  های بتا استفاده شـد  عملکرد سلول
  .در نظر گرفته شد یدار سطح معنیعنوان 
  

  یافته ها
ــل ســطوح    ــاط متقاب در مطالعــه حاضــر الگــوی ارتب

 46کننـده دیابـت در    عیـین های ت گرلین پلاسما با شاخص
دو مـورد   مرد چاق بزرگسال مبتلا به بیماری دیابت نـوع 

سـنجی بیمـاران نشـان     مشخصات تن. گرفت بررسی قرار
 29داد که شاخص توده بدن کلیه افراد در دامنه بالاتر از 

  هـا نیـز    و درصد چربـی بـدن آن  ) 32 ± 2/3( قرار داشتند
  

عبــارت دیگــر کلیــه بــه . بــود) 29 ± 11/4( 30بــالاتر از 
هـای   یافتـه . بیماران در رده افراد چاق دیابتی قرار داشـتند 

های آماری نشان داد که سطوح گـرلین   حاصل از آزمون
سرم در بیماران مورد مطالعه با فشارخون سیسـتولیک یـا   

الگـوی ارتبـاط بـین سـطوح     . دیاستولیک مـرتبط نیسـت  
   بـود دار  گرلین سرم بـا سـطوح قنـد ناشـتا مثبـت و معنـی      

)56/0r =  ،005/0p= ( بـــه عبـــارت دیگـــر در بیمـــاران  
دیابتی مورد مطالعه، افـزایش در سـطوح گـرلین سـرم بـا      

از طرفـی  . های گلوکز ناشتا همراه بـود  افزایش در غلظت
  دار بــین گــرلین و انســولین    ارتبــاط معکــوس و معنــی  

ــه     ــرلین خــون ب ــزایش غلظــت گ   ســرم نشــان داد کــه اف
ــو   ــولین خـ ــطوح انسـ ــاهش سـ ــی کـ ــر مـ ــود ن منجـ    شـ

)5/0r =  ،011/0p= .(  به عبارت دیگر افزایش در گـرلین
هــای بتــا  ســرم باعــث کــاهش ترشــح انســولین از ســلول 

ــه طــوری، شــود مــی ــاط معکــوس   کــه یافت ــا یــک ارتب ه
ــوق ــاده معنــی ف ــین غلظــت گــرلین خــون و   الع داری را ب

   هــای بتــا بــه نمــایش گذاشــتند شــاخص عملکــرد ســلول
)55/0- r =  ،003/0p= .( از طرفــی، اگرچــه در بیمــاران

مورد مطالعـه افـزایش گـرلین سـرم بـا افـزایش مقاومـت        
انسولین همراه بـود امـا ارتبـاط بـین تغییـرات در ایـن دو       

  .)=19/0r =  ،083/0p( دار بود متغیر ضعیف و غیر معنی
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و  (Pg/ml)گرلین سـرم  الگوی ارتباط تغییرات سطوح :1نمودار شماره 
  های بتا در بیماران دیابت نوع دو مورد مطالعه سلول شاخص عملکرد

  بحث
اگرچه هنوز محرک اصلی و مستقیم ترشح گـرلین  

هــای مطالعــه حاضــر از یــک  یافتــه. شــناخته نشــده اســت
گرلین وگلوکز خون حمایت  دار مستقیم بین ارتباط معنی

دارنـد کـه در    هـا اظهـار مـی    که این یافته طوری. کنند می
افزایش در هر یک از گرلین یا گلوکز بـا  بیماران دیابتی 

از ایـن رو،  . افزایش سطوح خونی دیگـری همـراه اسـت   
شاید بتوان گفت که بالا رفتن سطوح گلوکز خون یـک  
ــا     ــتگاه گــوارش اســت ی ــرلین از دس محــرک ترشــح گ

دهند که گرلین دارای یک  ها نشان می این یافته. بالعکس
  .)16(تمیک استسنقش مهم در هموستاز گلوکز سی

اما آیا گرلین، سطوح گلوکز خـون بیمـاران دیـابتی    
طـور غیـر مسـتقیم از     کند یا اینکـه بـه   متاثر می را مستقیماً

لین
گر

طح 
س
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طریق سیستم وابسته به انسولین نیز سـطوح گلـوکز خـون    
در این زمینه برخی مطالعـات  . کند را دستخوش تغییر می

داری بین سـطوح گـرلین    دارند که ارتباط معنی اظهار می
کننـده   و مقاومت انسولین که از عوامل اصلی تعیین خون

اسـت   دوافزایش گلـوکز خـون در بیمـاران دیـابتی نـوع      
رغم ارتباط نزدیک  اما در مطالعه ما علی. )14(وجود دارد

داری بـین ایـن    بین گلوکز خون و گـرلین، ارتبـاط معنـی   
در . هورمون پپتیـدی بـا مقاومـت انسـولین مشـاهده نشـد      

ایش در سطوح گرلین سرم با افزایش در واقع، اگرچه افز
مقاومت انسولین همراه بود اما ارتبـاط ضـعیفی بـین ایـن     

های ما نشـان داد کـه    از طرفی یافته. تغییرات مشاهده شد
داری بین سطوح گـرلین   یک همبستگی معکوس و معنی

هـای بتـا وجـود     سرم با انسولین و همچنین عملکرد سلول
گیـری   گونـه نتیجـه   توان این ته میبا استناد به این یاف. دارد

هــای بتــای  کــرد کــه افــزایش گــرلین از عملکــرد ســلول
کاهد و بـه کـاهش ترشـح انسـولین از ایـن       لوزالمعده می

طـور غیـر    از ایـن رو، گـرلین بـه   . شـود  ها منجر مـی  سلول
هـای بتـا، سـطوح     مستقیم بـا اخـتلال در عملکـرد سـلول    

نـه، مطالعـه   در ایـن زمی . دهـد  گلوکز خون را افزایش می
و همکــاران نشــان داد کــه گــرلین عملکــرد  Yadaاخیــر 
ــا را کــاهش مــی  ســلول در خصــوص . )27(دهــد هــای بت

هـای بتـا، مطالعـات اخیـر      چگونگی تاثیر گرلین بر سلول
اند که گرلین  های حیوانی نشان داده ها و مدل روی انسان

نفـرین کـه    های عصبی نظیـر اپـی   با تاثیر بر برخی میانجی
هـای   کنند عملکـرد سـلول   پانکراس را تنظیم می عملکرد

  .)28،29(بتا را دستخوش تغییر کند
، تزریق وریـدی گـرلین بـه    حاضرهای  در تایید یافته

دار  یک گـروه از مـردان جـوان سـالم بـه افـزایش معنـی       
سطوح گلوکز ناشتا متعاقب کاهش سطوح انسـولین بعـد   

نشـان  دقیقه از تزریق گـرلین منجـر شـد کـه      30تا  15از 
ــر مهارکننــدگی گــرلین روی ترشــح انســولین   ــده اث دهن

دار سطوح گرلین سرم  ارتباط معکوس و معنی. )30(است
هـای بتـا و ترشـح انسـولین در      با شاخص عملکرد سـلول 

دهد که افزایش گرلین در بیماران  مطالعه حاضر نشان می

. های بتا دارد دیابتی یک اثر تخریبی روی عملکرد سلول
ا در برخی مطالعـات دیگـر نیـز مشـاهده شـده      ه این یافته

تغییر در پاسخ گلوکز خون به تست تحمل . )23،31(است
هـای   های گیرنـده  نتاگونیستآگلوکز همزمان با مصرف 

گــرلین در پــانکراس بــا افــزایش ترشــح انســولین مــرتبط 
یـا   )32(همچنین اثر گرلین بر گلـوکز خـون  . )27(باشد می

ایـن  . توان نادیده گرفت میرا نیز ن )33(حساسیت انسولین
ها از اثر فیزیولـوژیکی گـرلین بـا منشـاء درونـی در       یافته

آن افزایش گلوکز خون  در پیکاهش انسولین پلاسما و 
از طرفی، برخـی مطالعـات آشـکار    . )27(کنند حمایت می

تواند دارای یک اثر مستقیم روی  اند که گرلین می نموده
م بواسـطه تحریـک   های بتا یـا بـه طـور غیـر مسـتقی      سلول

های مهارکننده ترشح انسولین نظیر  ترشح برخی هورمون
کورتیزول یا بواسطه فعـال کـردن مسـیرهای عصـبی کـه      

هـای   کنند عملکـرد سـلول   عملکرد پانکراس را تنظیم می
و همکاران با  Tongدر این زمینه . )34،35(بتا را متاثر کند

ــی   ــتگی معن ــه همبس ــتناد ب ــرلین و  اس ــطوح گ ــین س  دار ب
کورتیزول در مطالعه خـود بیـان نمودنـد کـه اثـر گـرلین       

هـای بتـا بـا ارتبـاط مسـتقیم       روی ترشح انسولین از سلول
در مطالعه دیگر نیز . )16(کورتیزول و گرلین مرتبط است

هـای مسـئول تولیـد     مشخص شد که حـذف یـا مهـار ژن   
دهد و ترشـح انسـولین    گرلین، تحمل گلوکز را بهبود می

د که به نقـش فیزیولـوژیکی گـرلین در    ده را افزایش می
ــانکراس اشــاره مــی  ــد عملکــرد پ و  Adeghate. )36(نمای

های خـود بیـان نمودنـد کـه در      همکاران با استناد به یافته
هــای مترشــحه انســولین هــدف اصــلی   پــانکراس، ســلول

  .)25(های مترشحه گلوکاگون گرلین هستند نه سلول
برخـی   هـای مطالعـه حاضـر در تاییـد     ، یافتـه در کل

دهد که افزایش گرلین سـرم بـه    نشان می ،مطالعات دیگر
شـود و آسـیب    افزایش سـطوح گلـوکز ناشـتا منجـر مـی     

های بتا از عوامـل اصـلی افـزایش     ترشح انسولین از سلول
 همچنین مطالعه حاضر. سطوح گلوکز ناشی از گرلین است

 به خـاطر نشان داد که افزایش سطوح گلوکز خون بیشتر 
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ــاثیر گــرلین روی ترشــح انســولین و اخــتلال عملکــرد   ت
تا ارتباط بین گرلین و  باشد میهای بتای لوزالمعده  سلول

این احتمال نیز وجود دارد که افـزایش  . مقاومت انسولین
، دوگلوکز خون ناشی از گرلین در بیماران دیـابتی نـوع   

ریشــه در رهــایی افــزایش گلــوکز خــون کبــدی در ایــن 
کـه یکـی از عوامـل افـزایش      بیماران داشـته باشـد، چـرا   

ســطوح غلظــت گلــوکز خــون در ایــن بیمــاران ناشــی از 
کــه لــزوم  )7(باشــد افــزایش رهــایی گلــوکز کبــدی مــی

بـدون  . نمایـد  تاکیـد مـی  مطالعات بیشتر در ایـن زمینـه را   

گیری کلی و جامع مستلزم اجـرای مطالعـات    شک نتیجه
  .بیشتر در این زمینه است

  

  سپاسگزاری
ــن حمایــت     از بیمــاران دیــابتی شهرســتان   از انجم

  هـــای  ســـاوه و همچنـــین معاونـــت پژوهشـــی دانشـــگاه 
آزاد اســلامی واحــد اســلام شــهر و ســاوه و آزمایشــگاه  
همـاتولوژی دانــش شهرســتان سـاوه کــه در اجــرای ایــن   

انـد   نویسـندگان مقالـه را حمایـت نمـوده    و  پروژه مجریـان 
  .شود اری میزسپاسگ

 
References 
1. Steppan CM, Lazar MA. The current biology 

of resistin. J Intern Med 2004; 255(4): 439-

447. 

2. Vivian V, Michael CR, Gary S. Circulating 

adiponectin and adiponectin receptor expression 

in skeletal muscle: effects of exercise. 

Diabetes Metab Res Rev 2007; 23(8): 600-

611. 

3. Kahn BB, Flier JS. Obesity and insulin 

resistance. J Clin Invest 2000. 106(4): 473-

481. 

4. Flier JS. Diabetes. The missing link with 

obesity. Nature 2001; 409(6818): 292-293. 

5. Kouidhi S, Jarboui S, Marrakchi R, Clerget 

Froidevaux MS, Seugnet I, Abid H et al. 

Adiponectin expression and metabolic markers 

in obesity and type 2 diabetes. J Endocrinol 

Invest 2010. [Epub ahead of print]. 

6. Saltiel AR. Series introduction: the molecular 

and physiological basis of insulin resistance: 

emerging implications for metabolic and 

cardiovascular diseases. J Clin Invest 2000; 

106(2): 163-164. 

7. Kahn BB. Type 2 diabetes: when insulin 

secretion fails to compensate for insulin 

resistance. Cell 1998; 92(5): 593-596. 

8. Ariga H, Imai K, Chen C, Mantyh C, Pappas 

TN, Takahashi T. Does ghrelin explain 

accelerated gastric emptying in the early 

stages of diabetes mellitus?. Am J Physiol 

Regul Integr Comp Physiol 2008; 294(6): 

R1807-1812. 

9. Korbonits M, Grossman AB. Ghrelin: update 

on a novel hormonal system. Eur J Endocrinol 

2004; 151(Suppl 1): S67-S70. 

10. Dornonville de la Cour C, Lindqvist A, 

Egecioglu E, Tung YC, Surve V, Ohlsson C, 

et al. Ghrelin treatment reverses the reduction 

in weight gain and body fat in gastrectomised 

mice. Gut 2005; 54(7): 907-913. 

11. Krsek M, Rosicka M, Haluzik M, Svobodova 

J, Kotrlikova E, Justova V, et al.  Plasma 

ghrelin levels in patients with short bowel 

syndrome. Endocr Res 2002; 28(1,2): 27-33. 

12. Broglio F, Gianotti L, Destefanis S, Fassino 

S, Abbate Daga G, Mondelli V, et al. The 

endocrine response to acute ghrelin 

administration is blunted in patients with 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

15
 ]

 

                               7 / 9

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-819-fa.html


  ارتباط گرلین با عملکرد سلول های بتا و مقاومت به انسولین 
 

4  1390خرداد ،  82، شماره  بیست و یکمدوره                                                                 مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                       

anorexia nervosa, a ghrelin hypersecretory 

state. Clin Endocrinol (Oxf) 2004; 60(5): 

592-599. 

13. Vincent RP, Le Roux CW. Changes in gut 

hormones after bariatric surgery. Clin 

Endocrinol (Oxf) 2008; 69(2): 173-179. 

14. Katsuki A, Urakawa H, Gabazza EC, 

Murashima S, Nakatani K, Togashi K et al. 

Circulating levels of active ghrelin is 

associated with abdominal adiposity, 

hyperinsulinemia and insulin resistance in 

patients with type 2 diabetes mellitus. Eur J 

Endocrinol 2004; 151(5): 573-577. 

15. Harsch IA, Koebnick C, Tasi AM, Hahn EG, 

Konturek PC. Ghrelin and Obestatin Levels 

in Type 2 Diabetic Patients With and 

Without Delayed Gastric Emptying. Dig Dis 

Sci 2009; 54(10): 2161-2166. 

16. Tong J, Prigeon RL, Davis HW, Bidlingmaier 

M, Kahn SE, Cummings DE et al. Ghrelin 

suppresses glucose-stimulated insulin secretion 

and deteriorates glucose tolerance in healthy 

humans. Diabetes 2010; 59(9): 2145-2151. 

17. Collombat P, Xu X, Heimberg H, Mansouri 

A. Pancreatic beta-cells: from generation to 

regeneration. Semin Cell Dev Biol 2010; 

21(8): 838-844. 

18. Colombo M, Gregersen S, Xiao J, Hermansen 

K. Effects of ghrelin and other neuropeptides 

(CART, MCH, orexin A and B, and GLP-1) 

on the release of insulin from isolated rat 

islets. Pancreas 2003; 27(2): 161-166. 

19. Broglio F, Prodam F, Riganti F, Gottero C, 

Destefanis S, Granata R. The continuous 

infusion of acylated ghrelin enhances growth 

hormone secretion and worsens glucose 

metabolism in humans. J Endocrinol Invest 

2008; 31(9): 788-794. 

20. Salehi A, Dornonville de la Cour C, 

Hakanson R, Lundquist I. Effects of ghrelin 

on insulin and glucagon secretion: a study of 

isolated pancreatic islets and intact mice. 

Regul Pept 2004; 118(3): 143-150. 

21. Dezaki K, Sone H, Koizumi M, Nakata M, 

Kakei M, Nagai H, et al. Blockade of 

pancreatic islet-derived ghrelin enhances 

insulin secretion to prevent high-fat diet-

induced glucose intolerance. Diabetes 2006; 

55(12): 3486-3493. 

22. Broglio F, Arvat E, Benso A. Endocrine 

activities of cortistatin-14 and its interaction 

with GHRH and ghrelin in humans. J Clin 

Endocrinol Metab 2002; 87(8): 3783-3790. 

23. Dezaki K, Hosoda H, Kakei M. Endogenous 

ghrelin in pancreatic islets restricts insulin 

release by attenuating Ca2+signaling in ß-

cells: implication in the glycemic control in 

rodents. Diabetes 2004; 53(12): 3142-3151. 

24. Ueno H, Shiiya T, Mizuta M, Mondal SM, 

Nakazato M. Plasma ghrelin concentrations in 

different clinical stages of diabetic complications 

and glycemic control in Japanese diabetics. 

Endocr J 2007; 54(6): 895-902. 

25. Adeghate E, Ponery AS. Ghrelin stimulates 

insulin secretion from the pancreas of normal 

and diabetic rats. J Neuroendocrinol 2002; 

14(7): 555-560. 

26. Marita AR, Sarkar JA, Rane S. Type 2 

diabetes in non-obese Indian subjects is 

associated with reduced leptin levels: Study 

from Mumbai, Western India. Molecular and 

Cellular Biochemistry. 2005; 275(1,2): 143-

151. 

27. Yada T, Dezaki K, Sone H, Koizumi M, 

Damdindorj B, Nakata M, et al. Ghrelin 

regulates insulin release and glycemia: 

physiological role and therapeutic potential. 

Curr Diabetes Rev 2008; 4(1): 18-23. 

28. Parton LE, Ye CP, Coppari R. Glucose 

sensing by POMC neurons regulates glucose 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

15
 ]

 

                               8 / 9

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-819-fa.html


 
   ایزدی و همکاران مجتبی                            هشیپژو     
  

5  1390خرداد ،  82، شماره  بیست و یکمدوره                                                                 مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                       

homeostasis and is impaired in obesity. 

Nature 2007; 449(7159): 228-232. 

29. Kohno D, Nakata M, Maekawa F. Leptin 

suppresses ghrelin-induced activation of 

neuropeptide Y neurons in the arcuate 

nucleus via phosphatidy- linositol 3-kinase- 

and phosphodiesterase 3-mediated pathway. 

Endocrinology 2007; 148(5): 2251-2263. 

30. Broglio F, Arvat E, Benso A, Gottero C, 

Muccioli G, Papotti M, et al. Ghrelin, a 

natural GH secretagogue produced by the 

stomach, induces hyperglycemia and reduces 

insulin secretion in humans. J Clin Endocrinol 

Metab 2001; 86(10): 5083-5086. 

31. Wierup N, Yang S, McEvilly RJ, Mulder H, 

Sundler F. Ghrelin is expressed in a novel 

endocrine cell type in developing rat islets 

and inhibits insulin secretion from INS-1 

(832/13) cells. J Histochem Cytochem 2004; 

52(3): 301-310. 

32. Gauna C, Delhanty PJ, Hofland LJ. Ghrelin 

stimulates, whereas des-octanoyl ghrelin inhibits, 

glucose output by primary hepatocytes. J Clin 

En-docrinol Metab 2005; 90(2): 1055-1060. 

33. Heijboer AC, Van Den Hoek AM, Parlevliet 

ET, Havekes LM, Romijn JA, Pijl H, Corssmit 

EP. Ghrelin differentially affects hepatic and 

peripheral insulin sensitivity in mice. 

Diabetologia 2006; 49(4): 732-738. 

34. Bratusch-Marrain PR, Smith D, DeFronzo RA. 

The effect of growth hormone on glucose 

metabolism and insulin secretion in man. J 

Clin Endocrinol Metab 1982; 55(5): 973-982. 

35. Rizza RA, Mandarino LJ, Gerich JE. Effects 

of growth hormone on insulin action in man. 

Mechanisms of insulin resistance, impaired 

suppression of glucose production, and 

impaired stimulation of glucose utilization. 

Diabetes 1982; 31(8): 663-669. 

36. Date Y, Nakazato M, Hashiguchi S. Ghrelin 

is present in pancreatic ß- cells of humans 

and rats and stimulates insulin secretion. 

Diabetes 2002; 51(1): 124-129. 

 

  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

15
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               9 / 9

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-819-fa.html
http://www.tcpdf.org

