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مستويات هرمون اللبتين لدى مرضى داء السكري غير المعتمد على الانسولين وعلاقته ببعض المتغيرات الفسيولوجية.
حيدر كامل زيدان , علي مالك حمادي
جامعة بابل - كلية العلوم- قسم علوم الحياة
الخلاصة 
        هدفت هذه الدراسة الى تقدير مستويات هرمون اللبتين لدى المصابين بداء سكري النوع الثاني وقياس بعض المتغيرات الفسيولوجية لدى كل من مجموعة السيطرة المؤلفة من 15 شخصا سليما ومجموعة المرضى المتضمنة 57 من مرضى داء السكري النوع الثاني (غير المعتمد على الانسولين) متضمنة العمر ومدة المرض وضغط الدم ودليل كتلة الجسم ومستوى سكر كلوكوز مصل الدم الهيموغلوبين المرتبط بالكلوكوز اضافة الى دراسة العلاقة بين اللبتين وهذه المتغيرات. اظهرت النتائج حدوث انخفاض معنوي في مستوى اللبتين لدى مصابي السكري النوع الثاني (1.80+12.04) مقارنة بمجموعة السيطرة (9.22+24.69) نانوغرام/مل. بينما ظهر ارتفاع معنوي في كل من مستوى كلوكوز مصل الدم ونسبة الهيموغلوبين المرتبط بالسكر (HbA1c) وتبين من خلال العلاقات ان مستويات هرمون اللبتين مرتبطة بقوة مع دليل كتلة الجسم كما كان الارتباط معنويا سالبا مع العمر ومدة المرض. من الدراسة نستنتج وجود علاقة بين مستويات هرمون اللبتين وبعض المتغيرات الفسيولوجية. 
Abstract  
         The aims of this study is to determination the levels of leptin and physiological parameters in diabetes mellitus type 2 patients. 57 patients have type 2 diabetes mellitus and 15 matched normal control subjects were included. Age, BMI in all subjects and duration of disease for patients  were assessed. After an overnight fast, Blood was collected for serum leptin assay. Other parameters including blood pressure, blood glucose and hemoglobin A1c(HbA1c) were determined.    The results were: serum leptin levels decreased in patients (12.04+1.80) nano gram/ml than that of control subjects (24.69+9.22)nano gram /ml. Both blood suger and HbA1c were higher in patients than that in control group. Serum leptin correlated positively with BMI and negatively with both age and duration of disease in patients.  Conclusion: There is a relationship between levels of leptin hormone and some physiological parameters.

المقدمة  
      ينتج داء سكري النوع الثاني Non-Insulin dependent diabetes من مقاومة الانسولين والذي يغير استخدام الانسولين المنتج داخليا على الخلايا المستهدفة  (American Diabetes Association,2005; Mealey& Ocampo,2006). المصابين بالنوع الثاني لديهم تغير في انتاج الانسولين  كما ان تضرر خلايا بيتا بسبب المناعة الذاتية لايحدث كما في النوع الاول والمرضى يحتفظون بقابليتهم لانتاج بعض الانسولين . يكون اغلب مرضى النوع الثاني بدينين او لديهم زيادة في النسبة المئوية لدهون الجسم المنتشرة بالدرجة الاولى في منطقة البطن .(Mealey&Ocampo,2006)
       اكتشف اللبتين في الفئران وهو مشتق من الكلمة الاغريقية Leptos وتعني نحيف Thin (Douchi et al.,  2002). يتكون هرمون اللبتين ذو التركيب البروتيني من 167 حامض اميني له اثار مهمة في تنظيم وزن الجسم والايض والوظيفة التكاثرية (Cnop et al.,2002). واكدت دراسات لاحقة ان تعبير mRNAالخاص باللبتين في كل من الخلايا الدهنية البيض والبنية يكون تحت سيطرة هرمونات متعلقة بالتغذية منها الانسولين وعوامل ايضية منها الكلوكوز ونواتج ايضه (Hardie et al.,1996; Chen et al.,1998; Considine,2001; Chilliard et al.,2001). , وجد ان الصوم في الانسان يقلل تركيز كل من الكلوكوز والانسولين وبالتالي يقل تركيز اللبتين في البلازما في كل من الاشخاص البدينين والنحيفين (Boden et al.,1996) ووجد ايضا في هذه الدراسة ان تركيز اللبتين في البلازما مرتبطة مع كل من تركيزي الكلوكوز والانسولين.
المواد وطرائق العمل 
     شملت الدراسة 57 مريضا من المصابين بداء سكري النوع الثاني اذ تراوحت اعمارهم بين 22-80 سنة ممن شخص اصابتهم بداء السكري من قبل الطبيب المختص وقد استبعدت كل من حالات تعاطي الانسولين والاستئصال الجراحي للغدة الدرقية والاصابة بالتهاب الكبد الفايروسي. كما شملت الدراسة 15 شخصا من الاصحاء كمجموعة مقارنة.
جمع عينات الدم Collection of Blood Samples
      جمعت عينات الدم من مجموعة السيطرة والمرضى في مركز السكري التابع لمستشفى الديوانية التعليمي العام للفترة الممتدة بين 1/2/2011 و 1/7/2011 مابين الساعة الثامنة والساعة العاشرة صباحا بعد فترة صيام 8-12 ساعة. واستخدمت محاقن نبيذة وانابيب بلاستيكية لغرض جمع الدم معلمة كل منها برقم خاص .
القياسات والفحوصMeasurements and tests
1- القياسات Measurements
1- قياس ضغط الدم 
           تم قياس ضغط الدم (Blood pressure) الشرياني لكل عينة باستخدام المقياس الزئبقي Mercury sphygmo-manometer . 
2- حساب دليل كتلة الجسم Body mass index(BMI) 
            تم قياس الوزن باستخدام ميزان رقمي . وكذلك قيس طول كل مريض باستخدام مسطرة مدرجة.  وحسب دليل كتلة الجسم من المعادلة التالية: 
BMI=Body weight(kg)/(High(m))2    (Han et al.,2006)
2- الفحوص Tests 
1- قياس مستويات سكر الكلوكوز في مصل الدم (Serum) باستخدام عدة القياس المنتجة من شركة Rondox. United Kingdom Laboratories Ltd, Co. Antrim . وحسب الدليل المرفق.
2- قياس نسبة الهيموغلوبين المرتبط بالكلوكوز:Glucosylated hemoglobin(HbA1c)  استخدمت عدة القياس المخصصة لهذا الغرض والمنتجة من شركة Stanbio . وفق مبدأ ان ارتباط الكلوكوز بالهيموغلوبين ارتباط كيميائي غير انعكاسي وبالتالي يستمر هذا الارتباط طيلة المدة التي تعيشها كرية الدم الحمراء البالغة (مايقارب 120 يوما). وباستخدام عدة القياس هذه يتم تحطيم اغشية كريات الدم الحمر وتحرير الهيموغلوبين المرتبط بالكلوكوز وقياس كميته.  

3- تقدير مستوى هرمون اللبتينEstimation of serum leptin  قدر مستوى هرمون اللبتين في المصل بوساطة عدة العمل المجهزة من شركة DRG للعمل بجهاز ELISA من النوع Solid enzyme–linked immunosorbent assay اعتمادا على مبدأ Sandwich principle.

التحليل الاحصائي Statistical analysis
        اجريت عملية التحليل الاحصائي بوساطة برنامج Statistical package for social science(SPSS) الاصدار رقم 11 . وحسب كل من الوسط الحسابي والخطأ القياسي (Standard error) وقورنت المتوسطات فيما بينها باستخدام اختبار t student عند مستوى معنوية (P≤0.05) لحساب الفروق المعنوية. حدد اتجاه الارتباط وقوته باستخدام معامل بيرسون للارتباط الخطي Pearson’s linear correlation  coefficient عند مستوى المعنوية (P≤0.05) (الراوي,2000).
النتائج Results
         أظهرت النتائج ان معدل كل من العمر ومستويات الضغط الانقباضي والضغط الانبساطي ودليل كتلة الجسم  ومستويات هرمون الانسولين كانت مرتفعة في مجموعة المرضى مقارنة بمجموعة السيطرة رغم ان هذه الزيادة لم تكن معنوية(P≤0.05) . بينما كانت الزيادة مرتفعة بشكل عالي المعنوية (P≤0.01)  في معدل كل من مستوى السكر بالدم (0.57+10.00)ملي مول/ديسي لتر ونسبة الهيموغلوبين المرتبط بالكلوكوز (HbA1c) (0.29+8.36)% لمجموعة المرضى مقارنة بها عند مجموعة السيطرة (0.16+5.22)ملي مول/ديسي لتر و (0.22+5.52)% على التوالي. ولكن ظهر انخفاض معنوي (P≤0.05) في معدل مستوى هرمون اللبتين لمجموعة المرضى (1.80+12.04) نانوغرام/مل مقارنة بمجموعة السيطرة (9.22+24.69) نانوغرام/مل.(جدول1)
        وبينت النتائج ان العلاقة بين العمر ومستوى هرمون اللبتين في الدم كانت سالبة معنوية (r=-0.28 , P=0.03). بينما كانت علاقة مدة المرض مع المتغيرات الفسيولوجية مرتفعة المعنوية موجبة مع مستوى السكر في مصل الدم (r=0.37 , P=0.00). وظهرت علاقة موجبة عالية المعنوية ايضا بين مستوى الضغط الانقباضي وكل من مستوى الضغط الانبساطي (r=0.66 , P=0.00) ودليل كتلة الجسم (r=0.35 , P=0.00). ولكن علاقة مستوى الضغط الانبساطي لم تكن معنوية الا مع دليل كتلة الجسم (r=0.32 , P=0.01).  كما تبين وجود ارتباط عالي المعنوية  ايجابي بين مستوى اللبتين ودليل كتلة الجسم (r=0.44 , P = 0.003) (جدول 2).



	مستوى اللبتين (نانوغرام/مل) Leptin level
	نسبة الهموغلوبين المرتبط بالسكر(%) 
HbA1c
	مستوى كلوكوز مصل الدم (ملي مول/ ديسي لتر) Sugar level
	دليل كتلة الجسم (كغم/م2) 
BMI
	ضغط الدم الانبساطي(ملم زئبق) Dystolic pressure
	ضغط الدم الانقباضي (ملم زئبق) Systolic pressure
	معدل المدة (سنة) 
Duration
 
	العمر(سنة) 
Age
	المتغيرات





المجاميع




	24.69+ 9.22
	5.52+ 0.22
	5.22+ 0.16
	28.19+1.44
	73.71+4.93
	123.14+ 4.89
	-
	46.05+2.88
	مجموعة السيطرة

	12.04+ 1.80*
	8.36+ 0.29**
	10.00+ 0.57**
	28.36+0.72
	78.17+1.97
	128.66+2.72
	7.00+ 0.78
	53.12+1.44
	مرضى السكري


جدول(1) الفرق في معدلات بعض المتغيرات الفسيولوجية بين مجموعة السيطرة ومرضى داء السكري غير المعتمد على الانسولين 

المعدل+  الخطأ القياسي
 *فرق معنوي عند مستوى احتمالية )0.05(P≤
**فرق معنوي عند مستوىاحتمالية) 0.01(P≤
عدد العينات(n) 72












جدول (2) مدى ونوعية الارتباط بين المتغيرات الفسيولوجية لمرضى داء السكري غير المعتمد على الانسولين

	المتغيرات Parameters
	المدة (سنة)
	ضغط الدم الانقباضي
	ضغط الدم الانبساطي
	دليل كتلة الجسم
	مستوى سكر الكلوكوز في مصل الدم

	نسبة الهيموغلوبين المرتبط بالسكرHbA1c
	مستوى اللبتين

	العمر (سنة)r    
P                   
	
	0.15
0.24
	0.14
0.28
	-0.11
0.39
	-0.07
0.57
	-0.04
0.73
	-0.20
0.18
	-0.28*
0.03

	المدة (سنة) r    P                  

	
	0.02
0.85
	0.04
0.76
	-0.18
0.16
	0.37**
0.00
	0.02
0.87
	-0.13
0.31

	ضغط الدم r     الانقباضيP     

	
	
	0.66**
0.00
	0.35**
0.00
	0.13
0.32
	-0.00
0.99
	0.23
0.08

	ضغط الدم r     الانبساطيP      

	
	
	
	0.32*
0.01
	0.24
0.07
	0.13
0.38
	0.18
0.16

	دليل كتلةالجسمr P                   


	
	
	
	
	-0.07
0.59
	0.14
0.33
	0.44**
0.00

	مستوى سكر r  الكلوكوز في P    مصل الدم

	
	
	
	
	
	0.27
0.06
	-0.19
0.14

	نسبة r             الهيموغلوبين  P المرتبط بالسكر HbA1c
	
	
	
	
	
	
	0.04
0.75




r معامل الارتباط
P مستوى المعنوية
*ارتباط معنوي عند مستوى احتمالية (P≤0.05)
**ارتباط  معنوى عند مستوى احتمالية (P≤0.01)
عدد العينات n =57
المناقشة Discussion
       بينت نتائج الدراسة الحالية ان مستويات اللبتين عند مصابي السكر كانت اقل مما هي عليه عند مجموعة السيطرة وهذا يتفق مع ماتوصلت اليه دراسات سابقة (Mueller et al.,2000 ; Mick et al.,2000) اجريت على مرضى داء السكري النوع الثاني (غير المعتمد على الانسولين Insulin-independent diabetes mellitus). وربما يرجع السبب في ذلك الى ان مستويات الانسولين تؤثر في عملية التحلل الدهني وبالتالي في كتلة الدهن في الجسم وهذا بدوره يؤثر في مستويات اللبتين (Kiess et al.,1998) ولكن اشارت بعض البحوث الى ان مستويات اللبتين تكون اعلى عند مرضى السكري النوع الثاني مقارنة بمجموعة السيطرة (Kanalaery et al.,2001). في حين وجد كل من Fadhil   (2007)و Al-Daghari  وجماعته  (2003)ان مستويات اللبتين كانت اعلى بشكل طفيف عند مصابي السكري مقارنة بالاشخاص غير المصابين بينما لم يجد Sari وجماعته (2010) اي فروق معنوية في مستويات هرمون اللبتين بين مصابي داء السكري النوع الثاني والأشخاص الاصحاء.
      ووجد Roden  وجماعته (2000) ان الانسولين يؤثر في مستويات اللبتين في البلازما وهذا يتفق ايضا مع ماتوصلت اليه دراسات اخرى اجريت على مرضى داء السكري النوع الثاني المعالجين بالميتفورمين (Metformin)  او بالانسولين والـ Metformin معا او بالانسولين فقط اذ وجد ان مستويات اللبتين لدى المجموعة المعالجة بالانسولين فقط كانت اعلى منها عند كل من المجموعتين الاخريين (Al-Musawei,2009).
      كما وجد بان الارتباط وثيق بين دليل كتلة الجسم BMI ومستوى اللبتين (P<0.01) وان هذه العلاقة موجبة وهذا يتفق مع ماتوصلت اليه دراسات اخرى اذ ذكر كل من Considin وجماعته (1996) و Rosenbaum وجماعته (1996) ان مستوى اللبتين يرتفع عند الاشخاص البدينين وهو مرتبط مع دليل كتلة الجسم. وذكر وAl-Maskari وجماعته (2011) ان مستويات اللبتين مرتبطة مع دليل كتلة الجسم. وربما يعزى السبب في ذلك الى الزيادة في كتلة النسيج الدهني في الاشخاص البدينين مقارنة بغير البدينين.اذ وجد Katsiki وجماعته (2011)  ان العلاقة معنوية بين مستويات هرمون اللبتين والدهون في اجسام مصابي داء السكري النوع الثاني. اذ ان النسيج الدهني هو المصدر الرئيس لانتاج هرمون اللبتين(Schwartz et al.,2002) وبالتالي تعني زيادته ان هنالك زيادة في انتاج هذا الهرمون والعكس بالعكس. بينما كانت علاقة اللبتين مع العمر سالبة عند مرضى السكري وربما يرجع هذا الى قلة النسيج الدهني بتقدم العمر. نتيجة لتأثر عمليات التحلل الدهني بمستويات الانسولين  (Kiess et al.,1998)أو ربما يكون السبب هو الخلل في فعالية الانسولين  اذ ان الانسولين يؤثر في مستويات اللبتين بطريقة طويلة الامد كما ذكرت في احدى الدراسات (Shoji et al.,1997) .
 كما تبين من الدراسة الحالية ان مستويات السكر كانت تزداد بزيادة مدة المرض وبشكل معنوي ربما نتيجة لزيادة مقاومة الانسولين عند المرضى. كما ظهر ان علاقة دليل كتلة الجسم مع كل من مستوى الضغط الانقباضي والانبساطي كانت موجبة ربما نتيجة لزيادة الكتلة الدهنية وهذا يوحي بوجود زيادة في مستويات اللبتين في الدم ومن ثم هناك تاثير على مستويات الضغط الشرياني اذ خلصت احدى الدراسات الى ان لهرمون اللبتين تاثير على مستوى الضغط الدموي (Shek et al.,1998). ويظهر من خلال الجدول رقم (2) ان علاقة اللبتين مع مستوى الضغط الانبساطي كانت مقتربة من المعنوية وربما لحجم العينة دور في ذلك. وتوافقت بعض الدراسات في استنتاج ان اللبتين من بين العوامل المؤثرة على مستوى الضغط الدموي في حالة السمنة (Schorr et al., 1998; Ailhaud et al., 2002). 
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