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Abstract 
Introduction: Diabetes is a metabolic disease that can cause neuropathy, 
retinopathy, and nephropathy. Considering the vital role of mitochondria in aerobic 
metabolism, its function is significantly related to the pathophysiology of diabetes. 
In addition, mitochondria produce reactive oxygen species (ROS) from organic fuel 
molecules during the process of oxidative phosphorylation; according to evidence, 
ROS and the oxidative stress caused by them are very important for the 
pathophysiology of diabetes and its complications.  In addition to causing oxidative 
stress, advanced glycation end products (AGEs) impair mitochondrial function and 
are responsible for major complications of diabetes, such as nephropathy and 
retinopathy. 
Materials and Methods: This review was written based on findings from a search 
of the Web of Science, PubMed and Google Scholar databases from 1974 to 2019. 
Results: Mitochondria, due to their essential role in energy production and cell 
survival, lead to impaired cell function leading to oxidative stress and apoptosis. On 
the other hand, free radicals and AGEs due to their specific functional properties 
result in impairing mitochondrial function and play an important role in the 
pathophysiology of diabetes. 
Conclusion Conclude that the reduction of free radicals, inhibition of AGEs, and 
protection of the proper function of mitochondria can be considered as the strategy 
to treat and improve the diabetes complications. 
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Introduction  
Diabetes is a metabolic disease that can cause 
neuropathy, retinopathy and nephropathy. 
Diabetes, which is characterized by high blood 
sugar (hyperglycemia), is one of the most 
common endocrine and metabolic diseases in 
which the production or function of insulin or 
both is impaired . 

This disease is one of the leading causes of 
death in developed countries. The prevalence of 
diabetes worldwide is estimated to increase from 
approximately 285 million adults in 2010 to 439 
million by 2030. 

Mitochondria are the center of cellular 
metabolism and an important site for the 
production of ATP, which provides over 90% of 
cell energy. In addition to providing cellular 
energy, mitochondria are involved in a range of 
other processes, including signaling, calcium 
concentration regulation, cell death, heat 
production, apoptosis control, and as cell cycle 
control and cell growth. 

One of the byproducts of ATP production 
through mitochondrial oxidative 
phosphorylation is the production of reactive 
oxygen species. Complexes I and III are among 
the most important sources of active oxygen 
species due to the release of electrons into the 
electron transfer chain. Due to the vital role of 
mitochondria in aerobic metabolism, the 
function of this organelle is significantly related 
to the pathophysiology of diabetes. 

In addition, mitochondria produce reactive 
oxygen species as a result of fuel oxidation, 
evidence that these radicals and their oxidative 
stress are important in the pathophysiology of 
diabetes and its complications. Oxidative stress 
occurs as a result of the imbalance between the 
mechanisms of production and elimination of 
free radicals. Free radicals can cause oxidative 
damage to membranes, proteins and genes by 
reacting with cellular macromolecules. 

Free radicals can cause oxidative damage to 
membranes, proteins and genes by reacting with 
cellular macromolecules. Free radicals, often 
derived from oxygen and having a single 
electron, are low molecular weight molecules 
found inside the cell. 

ROS can react with DNA, RNA, proteins, and 
lipids, and these reactions play an important role 
in the development of diseases such as diabetes, 

cancer, neurological disorders, and 
cardiovascular disease. Under hyperglycemic 
conditions, protein glycation and glucose 
autoxidation increase, resulting in the formation 
of toxic metabolites such as glyoxal and methyl 
glyoxal. 

Advanced glycation end products, in addition 
to causing oxidative stress, also disrupt 
mitochondrial function and can be said to be 
responsible for the major complications of 
diabetes such as nephropathy and retinopathy. 

Methodology 
In this review study, after searching the 
databases of Web of Science, PubMed and 
Google Scholar, the findings of more than 70 
articles related to the years 1974 to 2021 
obtained with the keywords diabetes, 
mitochondria, oxidative stress, end products of 
advanced glycation reviewed and summarized. 

Result 
In this section, first the relationship between 
stress and mitochondria, diabetes and 
mitochondria and sources of oxidative stress in 
diabetes and finally the final products of 
advanced glycation and its relationship with 
mitochondria were presented. 
1. Mitochondria are one of the main sources of 
active oxygen species. In the mitochondrial 
oxidative phosphorylation process, about 1-1.5% 
of the oxygen consumed to produce ATP is 
converted to ROS. In contrast, mitochondrial 
endogenous antioxidant enzymes such as 
superoxidase dismutase, which converts 
superoxide to H2O2, and catalase and glutathione 
peroxidase, which convert H2O2 to oxygen and 
oxygen. Protect against the risk of ROS. Any 
disturbance in the function of these protective 
enzymes leads to the accumulation of H2O2 and 
eventually the formation of hydroxyl radicals. 
2. In 1992, the role of mitochondria in blood 
glucose stabilization was first revealed, and in 
1996, mitochondrial diabetes was identified. In 
clinical trials, mitochondrial diabetes generally 
presents itself as a significant form of diabetes. 
The cause of this type of diabetes was identified 
using molecular methods, A3243G tRNAleu 
mutation and 5 kb deletion in mitochondrial 
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DNA. It is worth noting that depending on the 
amount of mutation in the mtDNA, a person 
develops MELAS, Leiqh and diabetes. 
Mitochondrial diabetes is usually first seen in 
middle age, which is transmitted through 
maternal DNA and is often associated with 
hearing loss, especially for loud noises. Almost 
all carriers of this gene develop diabetes or IGT 
before the age of 70. Therefore, the penetration 
of this mutation is almost 100%. In addition, all 
mtDNA mutations that affect ATP synthesis are 
expected to lead to diabetes. Interestingly, this 
syndrome is mild at first and gets worse over 
time. One possible cause of this disorder is 
mitochondrial dysfunction caused by ROS 
caused by high blood pressure, oxidative 
damage, and worsening blood sugar. Unlike the 
specific mutations that cause mitochondrial 
diabetes, the role of mitochondria in the 
pathophysiology of type 1 and type II diabetes is 
highly thought-provoking. In this regard, 
impaired mitochondrial biogenesis has been 
suggested as a reason for reducing the number of 
mitochondria and also reducing the capacity of 
oxidative phosphorylation in diabetes. It has also 
been observed that insulin deficiency seen in 
type 1 diabetes is associated with changes in 
mitochondrial morphology. 
3. Various studies have shown that diabetes, in 
addition to disrupting the antioxidant defense 
system, also increases the production of free 
radicals. Several mechanisms intersect in the 
development of diabetes mellitus, and many of 
these mechanisms, as well as some unexpected 
mechanisms, play a role in causing 
complications. ROS and RNS can be a 
significant risk factor for the onset of type 2 
diabetes mellitus, especially through insulin 
resistance and obesity, and may play a role in the 
development of diabetes complications by 
causing chronic oxidative stress. Sources of free 
radical production in diabetes include enzymatic 
pathways, non-enzyme pathways, and 
mitochondrial pathways. Non-enzymatic sources 
are derived from the biochemistry of glucose 
itself. Hyperglycemia causes oxidative stress 
through spontaneous oxidation of glucose, 
formation of advanced glycation end products 
(AGEs), activation of the polyol pathway, 
increase in free fatty acids, and increase in leptin. 
Enzymatic sources of oxidative stress in diabetes 
include NOS, NAD (P) H oxidase, 
cyclooxygenase and xanthine oxidase. 

4. Under hyperglycemic conditions, protein 
glycation and glucose autoxidation increase, 
resulting in the formation of toxic metabolites 
such as glyoxal and methyl glyoxal. These active 
dicarbonyls increase oxidative stress and can 
cause a number of cellular damage, including 
covalent changes in amine and thiol groups of 
proteins and the formation of AGEs. Diabetes, 
like several other diseases, is associated with the 
accumulation of carbonylated proteins in tissues. 
Carbonilization is a non-enzymatic and 
irreversible change of proteins by carbonyls. In 
diabetes, dicarbonyls formed by the oxidation of 
reducing sugars react with proteins and 
eventually lead to the formation of AGEs. AGEs 
are responsible for most of the complications of 
diabetes such as neuropathy, nephropathy, 
retinopathy, cataract, etc., through their effects 
on intracellular and extracellular proteins, as 
well as effects on arterial walls, renal mesangium 
and other basement membranes. In addition to 
being cellular pathogens themselves, AGEs can 
exert their toxic effects of increasing ROS and 
oxidative stress by producing ROS that causes 
lipid peroxidation, protein breakdown, and 
nucleic acid oxidation. Also reduces the function 
of endogenous antioxidant enzymes. This factor 
accelerates diabetes and its complications. 
5. Glycation occurs in the extracellular or 
intracellular environment in the cytosol and in 
organs such as mitochondria. In this regard, it 
has been observed in several studies that 
phospholipids of inner and outer membranes of 
mitochondria, membrane and matrix proteins 
and mitochondrial DNA are affected by 
mitochondrial glycation. Α, β dicarbonyls can 
also enter the cell and mitochondria through 
diffusion and form AGEs outside the cell, inside 
the cytosol and inside the mitochondria. The 
exact correlation between glycation and 
mitochondrial dysfunction and mitochondrial 
glycation-related disease is not yet fully 
understood, but it has been observed that 
glycation of mitochondrial membrane lipids can 
affect electron transport chain activity and cause 
mitochondrial dysfunction. Glycation of 
mitochondrial proteins and changes in 
mitochondrial protein expression also impair 
mitochondrial function and cause oxidative 
damage, which can be seen in hyperglycemia in 
old age. It has also been observed that AGEs 
disrupt the dynamics of the mitochondrial 
network and cause mitophagy. Goudarzi et al. 
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showed that glyoxal had a toxic effect on 
mitochondria isolated from rat liver, and glyoxal 
increased mitochondrial ROS, decreased 
mitochondrial membrane potential difference, 
increased oxidative stress biomarker 
(malondialdehyde), and Inhibition of complex 2 
mitochondria. 
6. In diabetes, glycation damage due to high 
glucose levels and inhibition of glycolytic enzyme 
increases phosphate triose levels, which non-
enzymatically increases the formation of 
methylglyoxal. AGEs also reduce insulin synthesis 
and secretion. AGEs decrease phosphorylation (P) 
of the transcription factor FoxO1 and increase its 
acetylation (AC). Thus, FoxO1 is transported into 
the nucleus and is protected against proteasome 
degradation. In addition, AGEs induce the transfer 
of PDX-1 transcription factor from the nucleus into 
the cytoplasm and reduce PDX-1 protein 
expression. Finally, it affects insulin gene 
transcription and insulin synthesis. AGEs inhibit 
insulin secretion by activating iNOS, thereby 
inhibiting cytochrome c oxidase activity and ATP 
depletion. In addition, AGEs inhibit insulin 
secretion by altering the Krebs cycle and limiting 
ATP production. ATP depletion inhibits the 
closure of voltage-dependent potassium channels, 
thereby reducing membrane depolarization and 
intracellular calcium concentrations, thereby 
inhibiting insulin secretion (Figure 1). AGEs also 
induce insulin tolerance and directly affect insulin, 
reducing glucose uptake and reducing insulin 
clearance. AGEs also increase insulin tolerance by 
increasing RAGE expression and decreasing 

AGER1 and SIRT1 expression. AGEs decrease 
insulin signaling and increase inflammation by 
stimulating PKCα and increasing TNF-α. Figure 2 
shows the role of AGEs in insulin resistance. 

Conclusions  
Given the above, mitochondria play a vital role in 
the pathophysiology of diabetes because of their 
number or functional characteristics, or both. 
Mitochondria also play an important role in the 
etiology of genetic variants of "mitochondrial 
diabetes" due to their susceptibility to mutations in 
mtDNA. On the other hand, free radicals and 
AGEs, each of which, due to their specific 
mechanisms, are involved in type 1, type 2 diabetes 
and mitochondrial diabetes, and in addition, cause 
mitochondrial dysfunction. Due to the important 
role of mitochondria in energy production and cell 
survival, impaired mitochondrial function leads to 
oxidative stress and apoptosis. In general, these 
factors can be said to endanger cell life and, to a 
greater extent, tissue structure and function, so they 
can reduce oxygen free radicals, inhibit AGEs and 
the AGEs-RAGE axis, and protect function. 
Properly focused on mitochondria as a strategy for 
treating diabetes. 
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 مقدمه.  1

خون بالا (هیپرگلایسمی)  قند    بیماري دیابت که از ویژگی معمول آن 
شایع می  از  یکی  بیماري باشد  درون ترین  غدد  متابولیک   ریز هاي  و 

تولید یا عملکرد انسولین یا هر دوي آنها    ، است که در این بیماران 
ها نفر در سراسر جهان به این بیماري  دچار اشکال شده است. میلیون 

ومیر  صلی مرگ ا   ل ترین عل این بیماري یکی از مهم   .) 1مبتلا هستند ( 
باشد. تخمین زده شده است که شیوع  یافته می در کشورهاي توسعه 

  2010میلیون نفر بالغ در سال    285دیابت در سراسر جهان از حدود  
). نقش اصلی انسولین  2برسد (   2030میلیون نفر در سال    439به  

بافت  سامانه  در  کردن  فعال  و  خون  قند  آوردن  پایین  بدن،  هاي 
باشد و زمانی که در هریک از  واد غذایی مختلف می سازي م ذخیره 

رود که اگر این  ها مشکلی پیش بیاید، قند خون بالا می این مکانیسم 
-حالت کنترل نشود باعث آسیب به چشم، کلیه و اعصاب و بیماري 

و انواع    2، نوع  1دیابت به نوع    .) 3شود ( هایی همچون دیابت می 
به این بیماري هر دو عامل ژنتیک  شود که در ابتلا  متفرقه تقسیم می 
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 ها:کلیدواژه
گلیکاسیون   نهایی  محصولات 

میتوکندري،    ، پیشرفته  دیابت، 
 استرس اکسیداتیو 

  

 چکیده
 

با توجه  تواند نوروپاتی، رتینوپاتی و نفروپاتی ایجاد کند.دیابت یک بیماري متابولیک است که می:  زمینه و هدف
توجهی به پاتوفیزیولوژي دیابت  صورت قابلبه نقش حیاتی میتوکندري در متابولیسم هوازي، عملکرد این ارگانل به

عنوان یک نتیجه از اکسیداسیون سوخت تولید  هاي فعال اکسیژن را به علاوه بر این، میتوکندري گونه  .باشدمربوط می
ها در پاتوفیزیولوژي دیابت و عوارض  ها و استرس اکسیداتیو ناشی از آندهند این رادیکالکه شواهد نشان می کندمی

محصولات نهایی گلیکاسیون پیشرفته علاوه بر ایجاد استرس اکسیداتیو، عملکرد میتوکندري    .سیار مهم هستندآن ب
 .باشندتوان گفت که مسئول عمده عوارض دیابت مانند نفروپاتی، رتینوپاتی میسازند و میمختل می  نیزرا 

و روش یافته  :هامواد  براساس  مروري  مقاله  از  این  حاصل  دادههاي  پایگاه  در  ،  Web of Scienceهاي  جستجو 
Pubmed  وGoogle Scholar  تهیه شد 2019تا  1974هاي بین سال . 

میتوکندري به دلیل نقش اساسی که در تولید انرژي و بقاي سلول دارد، مختل شدن عملکرد صحیح آن   :هایافته
هاي آزاد و محصولات نهایی گلیکاسیون  طرفی رادیکالکشاند. از  سلول را به سمت استرس اکسیداتیو و آپوپتوزیس می

واسطه خصوصیات عملکردي مشخص خود،  شود، به پیشرفته علاوه بر این که باعث اختلال در عملکرد میتوکندري می 
 .ثري دارندؤ در دیابت و پاتوفیزیولوژي دیابت نقش م

ون پیشــرفته و محافظت از عملکرد درســت  هاي آزاد، مهار محصــولات نهایی گلیکاســی کاهش رادیکال   :گیرينتیجه
 .  عنوان یک استراتژي براي درمان و بهبود عوارض بیماري دیابت مورد توجه بیشتري قرار داد توان به میتوکندري را می 
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 4، شمارة 28دورة ، 1400 آبانو  مهر دانشگاه علوم پزشکی سبزوار، 

می  دخیل  محیط  ( و  یونانی    ). 5- 4باشد  واژه  از  میتوکندري  کلمه 
 )μίτος  ،MITOS ترکیبی از دو    ، ) مشتق شده است. واژه میتوکندري

باشد،  به معنی دانه می   Chandrionبه معناي رشته و     MITOکلمه 
اندامک  رشته   ، این  به اغلب  یا  دانه اي  در  هاي  صورت  کوچک 

). میتوکندري  6هاي یوکاریوتی وجود دارد ( سیتوپلاسم همه سلول 
باشد که بالاي  می   ATPمرکز متابولیسم سلولی و جایگاه مهم تولید  

) میتوکندري علاوه بر  8- 7کند ( مین می أ درصد انرژي سلول را ت   90
مین انرژي سلولی، در طیف وسیعی از فرایندهاي دیگري از جمله  أ ت 

تنظیم غلظت کلسیم، مرگ سلولی، تولید گرما، کنترل    سیگنالینگ، 
عنوان کنترل چرخه سلولی و رشد سلولی دخالت دارد  آپوپتوز و به 

از طریق فسفوریلاسیون   ATP هاي جانبی تولید ). یکی از فراورده 9( 
).  10باشد ( هاي فعال اکسیژن می اکسیداتیو میتوکندري، تولید گونه 

ها به داخل زنجیره انتقال  دسازي الکترون به دلیل آزا   IIIو    Iکمپلکس  
-هاي فعال اکسیژن می ترین منبع تولید گونه الکترونی، از جمله مهم 

 ).  11باشد ( 
به  نتیجه  هاي تولیدکننده و  خوردن تعادل بین مکانیسم م ه در 

رادیکال حذف  می کننده  رخ  اکسیداتیو  استرس  آزاد،  دهد.  هاي 
ب رادیکال  واکنش  طریق  از  آزاد  ماکرومولکول هاي  سلولی  ا  هاي 

ها شود  ها و ژن تواند موجب آسیب اکسیداتیو در غشاها، پروتئین می 
شوند و یک  هاي آزاد که اغلب از اکسیژن مشتق می ). رادیکال 12( 

هایی با وزن ملکولی کم هستند که در  الکترون منفرد دارند، ملکول 
می  دیده  سلول  ( داخل  رادیکال 13شوند  س ).  به  آزاد  دسته  هاي  ه 

)  RNS( 2هاي فعال نیتروژن  )، گونه ROS( 1هاي فعال اکسیژن  گونه 
طور  شوند. میتوکندري که به بندي می هاي فعال هالوژن طبقه و گونه 

عنوان  هاي فعال اکسیژن را به د و گونه ن ک می دائم اکسیژن را متابولیزه  
می  تولید  فرعی  گونه فراورده  این  شامل  کند.  اکسیژن  فعال  هاي 

2O2(H ()، هیدروژن پراکسید  2O•  - هاي پراکسید، سوپراکسید ( یون 
هیدروکسیل  رادیکال   ،(HO)    می ) با  می   ROS).  14باشند  تواند 

DNA  ،RNA ها نقش  ، پروتئین و لیپیدها واکنش دهد و این واکنش
بیماري  ایجاد  در  را  اختلال مهمی  دیابت، سرطان،  نظیر  هاي  هایی 

 ). 16- 15,  8کنند ( روقی، ایفا می ع   - هاي قلبی عصبی و بیماري 

 ها مواد و روش .  2
 Webهاي داده  در این مطالعه مروري، پس از جستجو در پایگاه 

of Science  ،PubMed    وGoogle Scholar هاي بیش از  ، یافته
که با کلیدواژهاي   2021تا    1974هاي  مقاله مربوط به سال   70

استرس   میتوکندري،  نهایی  دیابت،  محصولات  اکسیداتیو، 
 . بندي شددست آمدند، بررسی و جمعگلیکاسیون پیشرفته به 

 
1 Reactive Oxygen Species 

 ها . یافته 3
و   میتوکندري، دیابت  و  استرس  رابطه  ابتدا  این بخش، در  در 
در   و  دیابت  در  اکسیداتیو  استرس  تولید  منابع  و  میتوکندري 
با   آن  رابطه  و  پیشرفته  گلیکاسیون  نهایی  محصولات  نهایت 

 میتوکندري ارائه شد.  

 . استرس اکسیداتیو و میتوکندري 3.1
اکسیژن   ، میتوکندري  انواع  اصلی  منابع  از  به یکی  فعال  شمار  هاي 

- 1/ 5آید. در فرایند فسفریلاسیون اکسیداتیو میتوکندري حدود  می 
  ROSتبدیل به    ATPشده براي تولید  درصد از اکسیژن مصرف   1

اکسیدانی درونی میتوکندري  هاي آنتی شود ولی در مقابل آنزیم می 
ک  اکسیداز دسموتاز  آنزیم سوپر  ( مانند  سوپراکسید  •  - ه 

2O  به را   (
2O2H   هاي کاتالاز و گلوتاتیون پراکسیداز که  کند و آنزیم تبدیل می
2O2H   کند، میتوکندري را از خطر  را تبدیل به اکسیژن و آب می

ROS   هاي  دارند. هرگونه اختلال در عملکرد این آنزیم در امان می
تجمع   موجب  رادیکال   2O2Hحفاظتی  تشکیل  نهایت  در    هاي و 

می  میتوکندري    DNAهاي  مولکول   . ) 18- 17(   شود هیدروکسیل 
 )mtDNA به میتوکندري  داخلی  به غشاي  اینکه  دلیل  به  صورت  ) 

شدت از طریق اکسیداسیون دچار آسیب  شوند، به گذرا متصل می 
برابر بیشتر از    20تا    10  اًحدود   mtDNA). از طرفی  19شود ( می 

DNA   به دلیل  هسته مانند  اي  میتوکندریایی  سازوکارهاي ضعیف 
). با  20بیند ( ها و سیستم ترمیمی محدود آسیب می فقدان هیستون 

اي با  هاي نقطه هاي آزاد باعث حذف و جهش توجه به اینکه رادیکال 
هاي رمز  ین ئ که پروت ی  شود و از آنجای می   DNAهاي  شکستن ریشه 

در درون  mtDNA هاي رمز شده  اي با پروتیین هسته   DNAشده  
می  ترکیب  می میتوکندري  احتمال  در  شوند،  جهشی  اگر  که  رود 

mtDNA   آنزیم عملکرد  در  اختلال  باعث  دهد  زنجیره  رخ  هایی 
می  نهایت  در  که  تولید  تنفسی شود  کاهش  افزایش    ATPتوان  و 

هاي آزاد را انتظار داشت که این عمل باعث صدمات بیشتري  رادیکال 
). از طرفی مشاهده شده است که با  21- 20شود ( به میتوکندري می 

(آلفاتوکوفرول)    Eهاي طبیعی مانند ویتامین  اکسیدان استفاده از آنتی 
 ). 22(   توان باعث حفظ و بهبود عملکرد میتوکندري شد می 

 . دیابت و میتوکندري 3.2
شود  شامل می   mtDNAسلول را    DNAتنها حدود یک درصد از کل  

باشد. در اوایل دهه  پذیر می بسیار جهش اي  ملاحظه صورت قابل و به 
شناسایی شد و در    mtDNAزاي  هاي بیماري اولین جهش   1990
ها نقص  واسطه این جهش ه هاي متعددي مشخص شد که ب بررسی 

وجود  ه هاي غیرطبیعی ب عملکردي در زنجیره تنفسی و تولید آنزیم 
  هاي مختلفی با جهش توان نتیجه گرفت که بیماري آید که می می 

2 Reactive Nitrogen Species 
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 4، شمارة 28، دورة 1400 آبانو  مهردانشگاه علوم پزشکی سبزوار،    

می   mtDNAدر  ( مرتبط  سال  24- 23باشند  در  براي  1992).   ،
بار نقش میتوکندري در تثبیت گلوکز خون آشکار و در سال  اولین 

هاي  ) در بررسی 26- 25، دیابت میتوکندریایی شناسایی شد ( 1996
عنوان یک شکل  طور کلی خود را به بالینی، دیابت میتوکندریایی به 

). علت این نوع دیابت را با  27(   ند ک توجه از دیابت معرفی می قابل 
  5kbو حذف    A3243G tRNAleuهاي مولکولی، جهش  کمک روش 

میتوکندریایی شناسایی کردند. شایان ذکر است که بسته    DNAدر  
در   میزان جهش  بیماري   mtDNAبه  و    MELASهاي  فرد دچار 

Leiqh   29- 28(   شود دیابت می  و .( 
بار در سنین میانسالی  ن دیابت میتوکندریایی معمولاً براي اولی 

شود و غالباً با  مادري منتقل می   DNAشود که از طریق  دیده می 
) تقریباً همه  30,  27ویژه براي صداي زیاد همراه است ( شنوایی به کم 

 اند. مبتلا شده  IGT سالگی به دیابت یا   70حاملان این ژن قبل از  
علاوه بر این، انتظار    .است   درصد   100بنابراین، نفوذ این جهش تقریباً  

جهش می  تمام  که  سنتز  mtDNA هاي رود  بر  تأثیر     ATP که 
). جالب اینجاست که این سندرم  27(   گذارند منجر به دیابت شود می 

شود. یکی از دلایل  در ابتدا خفیف است و با گذشت زمان بدتر می 
توسط   که  است  میتوکندري  عملکرد  اختلال  این    ROSاحتمالی 

خون بالا، آسیب اکسیداتیو و بدتر شدن قند خون ایجاد    ناشی از فشار 
 ). 31شود ( می 

شود،  اي که باعث دیابت میتوکندري می هاي ویژه برخلاف جهش 
نوع   دیابت  پاتوفیزیولوژي  در  میتوکندري  نوع   1نقش  بسیار   II و 

غالباً    » اختلال عملکرد میتوکندري « اگرچه عبارت    .باشد مل می أ ت قابل 
اما باید به خاطر داشت که فراتر از عملکرد، شواهدي  شود  استفاده می 

در مورد نقص بیوژنز میتوکندري، تعداد، مورفولوژي و پویایی از جمله  
fission  ،fusion دارد وجود  بیوژنز    .،  در  اختلال  راستا  همین  در 

به  همچنین  میتوکندري  و  میتوکندري  تعداد  کاهش  دلیل  عنوان 
تیو در دیابت پیشنهاد شده  کاهش ظرفیت فسفوریلاسیون اکسیدا 

همچنین مشاهده شده است که کمبود انسولین که در دیابت    .است 
شود با تغییراتی در مورفولوژي میتوکندري همراه  مشاهده می   1نوع  

 ) ب 32است  مطالعه   راي ).  در  آسیب  مثال  براي  آلوکسان  از  که  اي 
تورم  ها استفاده شد،  و القاي دیابت در موش   βهاي  رساندن به سلول 

به غشاي میتوکندري و کریستا و همچنین   میتوکندري و آسیب 
 ). 33کاهش تعداد میتوکندري در کبد و قلب مشاهده شد ( 

 . استرس اکسیداتیو و دیابت 3.3
اند که دیابت علاوه بر اختلال در سیستم  مطالعات مختلف نشان داده 

شود  آزاد نیز می هاي  اکسیدانی، باعث افزایش تولید رادیکال دفاع آنتی 
آنتی 34(  دفاع  سیستم  در  اختلال  از  ).  دیگر  یکی  اکسیدانی 

هایی است که استرس اکسیداتیو ناشی از دیابت را تشدید  مکانیسم 

 
1 Advanced glycation end products 

مثال مشاهده شده است که میزان بیان و فعالیت    راي ). ب 35کند ( می 
قلب  آنزیم  در  پراکسیداز  گلوتاتیون  و  دیسموتاز  سوپراکسید  هاي 
به نقایص    ROS).  35یابد ( زمایشگاهی دیابتی کاهش می هاي آ مدل 

  .کند مدت دیابت کمک می ترشح و عمل انسولین و عوارض طولانی 
است، حداقل تا حدودي    1هاي التهابی که مشخصه دیابت نوع  آسیب 

، شار  2در افراد مبتلا به دیابت نوع   .شوند واسطه می  ROS از طریق 
رسد واسطه از بین  نظر می به  ROS زیاد مواد مغذي و در نتیجه تولید 

است  سلول  عملکرد  آنتی 32(   رفتن  از  استفاده  با  هاي  اکسیدان ). 
در همین    . توان تا حدودي از عوارض دیابت جلوگیري کرد طبیعی می 

  S. aegyptiaca  ر عصاره گیاه ی ث تأ ما که  پیشین  راستا طبق مطالعات  
هاي  القا شده توسط استرپتوزوتوسین در موش   2را بر دیابت نوع  
که عصاره این گیاه علاوه بر    شد یم، مشاهده  کرد صحرایی بررسی  

اکسیدانی خود سطح مالون  توجه قند خون، با اثر آنتی کاهش قابل 
آلدید که یک بیومارکر لیپید پراکسیداسون و استرس اکسیداتیو  دي 
توجه عوارض  ورد و در مجموع باعث بهبود قابل آ می باشد را پایین  می 

 ). 37- 36(   شود دیابت می 
چندین مکانیسم در ایجاد دیابت ملیتوس با هم در تلاقی هستند  

هاي غیرمنتظره، در  ها و نیز برخی مکانیسم و بسیاري از این مکانیسم 
توانند خطر مهمی در  می   RNSو    ROSایجاد عوارض نقش دارند.  

ویژه از طریق مقاومت انسولین و چاقی  به   2س نوع  شروع دیابت ملیتو 
عوارض    ستند ه  پیشرفت  در  مزمن،  اکسیداتیو  استرس  ایجاد  با  و 

هاي آزاد در  دیابت نقش داشته باشند. از جمله منابع تولید رادیکال 
می  و  دیابت  غیرآنزیمی  مسیرهاي  آنزیمی،  مسیرهاي  به  توان 

بیوشیمی  یر منابع غ   . د کر مسیرهاي میتوکندریایی اشاره   از  آنزیمی 
منش  گلوکز  اکسیداسیون  می   أ خود  طریق  از  هیپرگلیسمی  گیرند. 

  1خودي گلوکز، تشکیل محصولات نهایی گلیکاسیون پیشرفته ه خودب 
 )AGEs ل، افزایش اسیدهاي چرب آزاد و  ٱ )، فعال کردن مسیر پلی

منابع آنزیمی   ). 34(   شود افزایش لپتین باعث استرس اکسیداتیو می 
  2NOS  ،NAD(P)Hاسترس اکسیداتیو در دیابت عبارتند از:  ایجاد  

 ). 35اکسیداز، سیکلواکسیژناز و گزانتین اکسیداز ( 

 ) AGEs. محصولات نهایی گلیکاسیون پیشرفته ( 3.4
و   پروتئین  گلیکاسیون  هیپرگلیسمی،  شرایط  تحت 

هاي سمی  اتواکسیداسیون گلوکز و در نتیجه تشکیل متابولیت
گلی  گلی نظیر  متیل  و  پیدا می اکسال  افزایش  این  اکسال  کند. 

دهند و هاي فعال، استرس اکسیداتیو را افزایش می کربونیل دي 
آسیب می  از  تعدادي  ایجاد  باعث  شتوانند  سلولی  امل  هاي 

پروتئین تغییرات کووالان گروه تیول  ها و تشکیل هاي آمین و 
AGEs  )با 40-38شوند ). دیابت همانند چندین بیماري دیگر 

پروتئین بافت تجمع  در  کربونیله شده  می هاي  مرتبط  باشد.  ها 

2 Nitric oxide synthase 
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 4، شمارة 28دورة ، 1400 آبانو  مهر دانشگاه علوم پزشکی سبزوار، 

ها ناپذیر پروتئین کربونیلاسیون یک تغییر غیرآنزیمی و برگشت 
هاي کربونیل ر بیماري دیابت، دي باشد. دها می وسیله کربونیل هب

ها وسیله اتوکسیداسیون قندهاي احیا، با پروتئین ه یافته بتشکیل
 ). 40( شوندمی  AGEsواکنش و در نهایت منجر به تشکیل 

AGEs    ،نفروپاتی نروپاتی،  نظیر  دیابت  عوارض  بیشتر  مسئول 
از طریق   که  ... هستند  و  کاتاراکت  بر  یث تأرتینوپاتی،  آنها  رات 

هاي  رات بر دیوارهیثتأهاي داخل و خارج سلولی و نیز  پروتئین

و   کلیه  مزانژیوم  میشریانی،  صورت  پایه  غشاهاي  گیرد  سایر 
فعال و کربونیل مسیرهاي تشکیل دي   1). شکل  41-44( هاي 

AGEs   می نشان  دوازده  را  از  بیش  امروزه  براي   AGEsدهد. 
آنبافت  جمله  از  است.  شده  کشف  انسان  میهاي  توان  ها 

پنتوزیدین1پیرالین  کروسلین 2،   ،3  ،4CEL ،5CML 6GOLD ،
7MOLD  8وDOLD ا نام برد. ر

 
 ) AGEs   )45هاي فعال و  کربونیل . مسیرهاي تشکیل دي 1شکل  

 
   AGEsمکانیسم اثر    .1  .3.4

AGEs   هاي بدن و با اثر برگیرنده  در بدن با تغییر در ساختار پروتئین
RAGE   46کنند ( نقش خود را ایفا می  .(AGEs    علاوه بر این که

توانند اثرات  آیند می حساب می زاي سلول به خودشان از عوامل آسیب 
به    ؛ و استرس اکسیداتیو اعمال کند   ROSسمی خود را از افزایش  
تولید   با  که  تجزیه    ROSاین صورت  لیپید،  پراکسیداسیون  باعث 

-شود و عملکرد آنزیم پروتئین و اکسیداسیون نوکلئیک اسیدها می 
همچنین در اختلال    . دهد اکسیدانی درونی را کاهش می تی هاي آن 

ها در  بادي به این صورت که اغلب آنتی   ؛ سیستم ایمنی نیز نقش دارد 
تشکیل    AGEsبرابر   پلاسما  کمپلکس  ون ش می در  پیدایش  به  و  د 

ند که  گرد منتهی می   2در بیماران مبتلا به دیابت نوع    AGEsایمنی  
 

1 Pyrraline 
2 Petosidine 
3 Crossline 
4 N-carboxyethyllysine 

کند. مشاهده شده است  ا تسریع می دیابت و عوارض آن ر   ، این عامل 
ها  ظرفیت اتصال لیگاندها را کاهش و نیمه عمر پروتئین  AGEsکه  

توان گفت که ممکن  در نهایت می   ؛ دهند ها را تغییر می و فعالیت آنزیم 
با مستعد شدن اسیدهاي نوکلئیک و فسفولیپیدها به    AGEsاست  

 ). 38گلیکوزیلاسیون تولید شوند ( 

 AGEs و  میتوکندري    .3.5
گلیکاسیون در محیط خارج سلولی یا داخل سلولی در سیتوزول و  

افتد. در همین راستا در  هایی مانند میتوکندري اتفاق می در اندامک 
مشا  متعددي  است  ه مطالعات  شده  غشا که  ده    ي فسفولیپیدهاي 

  DNAهاي غشا و ماتریکس و  داخلی و خارجی میتوکندري، پروتئین 

5 N-carboxymethyllysine 
6 Glyoxal- lysine dimer 
7 Methylglyoxal- lysine dimer 
8 Deoxyglucosone-lysine dimer 
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 4، شمارة 28، دورة 1400 آبانو  مهردانشگاه علوم پزشکی سبزوار،    

ت  تحت  می أ میتوکندري  قرار  میتوکندریایی  گلیکاسیون    د ن گیر ثیر 
 )47  .( β ،α   توانند از طریق انتشار وارد سلول و  ها نیز می کربونیل دي

داخل   و  سیتوزول  داخل  سلول،  خارج  در  و  شوند  میتوکندري 
-خارج سلولی می   AGEs).  41(  دهند  AGEs میتوکندري تشکیل 

متصل شود و    RAGEل مانند  واند به رسپتورهایش در سطح سلو ت 
به   یا  کند  فعال  را  خود  به  مربوط  سلولی  سیگنالینگ  مسیرهاي 

متصل   غشا  تولید  کند  پپتیدهاي  و  پراکسیداسیون  لیپید  ایجاد  و 
دي  را  کربونیل بیشتر  شو ها  دیگر  موجب  طرفی  از  همچنین  د. 

هاي خارج سلولی از طریق انتشار از غشاهاي لیپیدي وارد  کربونیل دي 
داخل سلولی    AGEsهاي سلول تولید  د و با بیوملکول کن می   سلول 

د و در آنجا تولید  و ش می یا از طریق انتشار وارد میتوکندري    کند می 
AGEs   می ( ک میتوکندریایی  فعال کردن  ه ب   AGEs).  47ند  وسیله 

1iNOS    و در نتیجه مهار فعالیت آنزیم سیتوکرومc    اکسیداز و تخلیه
ATP   48شود ( ولین می باعث مهار ترشح انس .( 

همبستگی دقیق گلیکاسیون و اختلال میتوکندري و بیماري  
مرتبط با گلیکاسیون میتوکندري هنوز کامل مشخص نیست ولی  

غشا  لیپیدهاي  گلیکاسیون  که  است  شده  میتوکندري    ي مشاهده 
ثیر بگذارد و باعث اختلال  أ تواند بر فعالیت زنجیره انتقال الکترون ت می 

شود   پروتئین 49( میتوکندري  گلیکاسیون  همچنین  هاي  ). 
پروتئین  بیان  در  تغییر  و  میتوکندري میتوکندري  عملکرد    ، هاي 

شود که  و باعث آسیب اکسیداتیو می کند  می میتوکندري را مختل  
توان در هایپرگلیسمی در سالخوردگی مشاهده  ها را می این آسیب 

گلی مثال در سلول کشت   راي ب .  ) 47(   کرد  متیل  با  یا  شده  اکسال 
غشا گلی  پتانسیل  اختلاف  کاهش  سنتز    ي اکسال،  میتوکندري، 

ATP سازي زنجیره انتقال و افزایش سطح  ، فعالROS    مشاهده شده
 ) که  53- 50است  است  شده  مشاهده  همچنین   .(AGEs    پویایی

مختل   را  میتوکندري  می کنند  می شبکه  میتوفاژي  باعث  شوند  و 
دادند 54(  نشان  همکاران  و  گودرزي  گلی   ).  بر  که  اکسال 

ر سمی دارند و  ی ث تأ   هاي جدا شده از کبد موش صحرایی میتوکندري 
میتوکندریایی، کاهش اختلاف    ROSاکسال باعث افزایش میزان  گلی 

میتوکندري، افزایش میزان مارکز استرس اکسیداتیو    ي پتانسیل غشا 
 ). 55(   شود میتوکندري می   2آلدئید) و مهار کمپلکس  دي (مالون 

   AGEsآپوپتوزیس میتوکندري و    .1  .3.5
ب  میتوکندري  آپوپتوزیس  آپوپتوتیکی که  ه مسیر  از  وسیله سیگنال 

داخل سلولی و کاهش پتانسیل غشاي    ROSافزایش در سطح    طریق 
آید،  وجود می ه در سیتوزول ب   Cمیتوکندري و آزاد شدن سیتوکرم  

ري از  وسیله شما ه ب   Cآزاد شدن سیتوکروم    ، شود. از طرفی شروع می 
آنتی  خانواده  عوامل  از  می   2Bclاپوپتوتیک  ب متوقف  و  وسیله  ه شود 

پیش  خانواده  مانند  اعضاي  می   Baxآپوپتوتیک  مکانیسم  القا  شود. 

 
1 Inducible nitric oxide synthase 

دهد  وسیله آن میزان بقاي سلول را کاهش می ه که ب   AGEsدقیق  
اثرات سمیت   متعددي  مطالعات  این حال  با  ولی  است  نامشخص 

). در  56ق آپوپتوزیس نشان داده است ( ها را از طری AGEsسلولی  
آپوپتوزیس را    AGEsدهد که  همین راستا مطالعات قبلی نشان می 

سلول  ب در  مزانشیال  تولید  ه هاي  افزایش  می   ROSوسیله  کند  القا 
  AGEsهایی دیگر مشاهده شده است که  ). همچنین در بررسی 57( 

باعث  دهد در حالی که  داري افزایش می صورت معنی را به   Baxبیان  
دد که در نتیجه باعث افزایش آزاد شدن  گر می   2Bclمیزان  کاهش  

شود. علاوه بر این نشان  به سیتوزول و آپوپتوزیس می  Cسیتوکروم 
میتوکندري را القا   ي دپولاریزاسیون غشا  AGEsداده شده است که 

 ).  56کند ( می 

 و میتوکندري   AGEs  RAGE -محور    .2  .3.5
مت  انرژي  دینامیک  عملکرد،  ماندن  باقی  براي  میتوکندري  عادل 

آپوپتوزیس حیاتی می  از  ( میتوکندري و جلوگیري  ).  59- 58باشد 
می بررسی  نشان  میتوکندري  ها  (پویا)  دینامیک  تغییرات  که  دهد 

قابل به  تحت  طور  میتوکندري  شکل  و  تعداد  عملکرد،  بر  توجهی 
مشاهده شده    نیز ) در مطالعاتی  58گذارد ( ثیر می أ شرایط دیابت ت 

تغییر    AGEs  RAGE -است که محور   واسطه اختلال عملکرد و 
سلول  در  میتوکندري  ( دینامیک  لوزالمعده  موش 60هاي  و  هاي  ) 

  AGEsترین گیرنده  اصلی   RAGE).  61(   باشد داراي چربی بالا می 
ایی  سز ه هاي مختلف نقش ب باشد که در آپوپتوزیس انواع سلول می 

  RAGE). همچنین در مطالعات نشان داده است که  63- 62دارد ( 
-نقش مهمی در استرس اکسیداتیو و هموستاز میتوکندري ایفا می 

 ) فعال 64کند  تولید  به   RAGEسازي  ).  القا    ROSطور مستقیم  را 
کند و باعث ایجاد یک هماهنگی با میتوکندري براي افزایش تولید  می 

ROS   ور که گفته شد  ط ). همان 65شود ( میAGEs    باعث افزایش
سیتوکروم  ROSسطح   شدن  آزاد   ،C غشاي   ،کاهش پتانسیل 

واکئولیزاسیون   و  شدن  متورم  باعث  همچنین  و  میتوکندري 
می توجه قابل  میتوکندري  در  این  اي  است  شده  مشاهده  که  شود 

آنتی   پس تغییرات   تجویز  ( یابن بهبود می   RAGEرسپتور  از  ).  58د 
شود به افزایش  منجرب می   RAGEو    AGEsین  تعامل و تداخل ب 

سازي مسیرهاي مختلفی که نقش حیاتی  استرس اکسیداتیو و فعال 
دارند  میتوکندري  دینامیک  و  مرفولوژي  تنظیم  ).  67- 66(   در 

، ناهنجاري و اختلال میتوکندري را تشدید  RAGEترانسفیکیشن  
قابل می  افزایش  باعث  و  و    ROSسطح   توجه کند  میتوکندریایی 

شود. همچنین باعث کاهش طول و  می   MMPو    ATPکاهش تولید  
دهد.  د و پویایی میتوکندري را تغییر می گرد می تراکم میتوکندري  

  توان نتیجه گرفت که تغییرات در میتوکندري عمدتاًدر نهایت می 
 ). 68شود ( گري می واسطه   RAGEوسیله  ه ب 
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 در دیابت   AGEsنقش    .3.6
سطوح بالاي گلوکز و مهار آنزیم    دلیل در دیابت آسیب گلیکاسیون به  

طور  د که به و ش می گلیکولیتیک باعث افزایش سطوح تریوز فسفات  
دهد. گلیکاسیون  اکسال را افزایش می غیرآنزیمی تشکیل متیل گلی 

یا داخل تواند در محیط خارج می  و در  سلولی  سلولی در سیتوزول 
می اندامک  مانند  بیافتد.  هایی  اتفاق  سلولی  خارج   AGEsتوکندري 

مانند  می  به رسپتورهایش در سطح سلول  متصل و    RAGEتواند 
د یا به پپتیدهاي غشا متصل  گرد مسیرهاي سیگنالینگ سلولی فعال  

ها را  کربونیل و ایجاد لیپید پراکسیداسیون و تولید بیشتر دي شود  
گرد  فعالیت   د. موجب  بیان    RAGEهمچنین  کاهش  باعث 

  د گرد ها می کربونیل د که باعث افزایش بیشتر دي و ش می   Iاکسالاز  گلی 
دي 47(  غشاهاي  کربونیل ).  از  انتشار  طریق  از  سلولی  خارج  هاي 

  AGEsهاي سلول تولید  د و با بیوملکول ون ش می لیپیدي وارد سلول  
در  د و  و ش می یا از طریق انتشار وارد میتوکندري    ند ک می سلولی  داخل 
 ند. ک تولید می را  میتوکندریایی    AGEsآنجا  

هاي بدن  سلول   ، مقاومت به انسولین، شرایطی است که در آن 
به   مناسبی  آن جذب  نمی   انسولین پاسخ  دنبال  به  و    گلوکز دهند 

شود. در  می   افزایش قند خون ثانویه باعث    طور و به گردد  می ختل  م 
طبیعی    ، مقدار انسولین تولید شده در بدن   ، حالت مقاومت به انسولین 

ها به  و حتی بیشتر از مقدار طبیعی است اما مشکل در پاسخ سلول 
نشده  صورت کشف باشد. مقاومت به انسولین معمولاً به انسولین می 

 شود.  می   2دیابت نوع  منجر به بروز  
AGEs    طور مستقیم  د و به و ش می همچنین باعث تحمل انسولین

و کاهش    رد گذا می ر  ی ث تأ انسولین    بر  گلوکز  باعث کاهش جذب  و 
از طریق افزایش بیان    AGEsشود. همچنین  کلیرانس انسولین می 

RAGE    و کاهش بیانAGER1    1وSIRT1    باعث تحمل انسولین
 شود. می 

AGEs    تحریک طریق  افزایش    2αPKCاز  باعث    3α-TNFو 
 ). 48(   شود کاهش سیگنالینگ انسولین و افزایش التهاب می 

 دهد در مقاومت انسولین را نشان می   AGEsنقش    2شکل  

 
 ) 48(   در مقاومت انسولین   AGEs. نقش  2شکل  

 
 

AGEs   شود.  همچنین باعث کاهش سنتز و ترشح انسولین می
AGEs   ) رونویسی Pفسفریلاسیون  فاکتور   (4  FoxO1    و کاهش  را 

به درون    FoxO1دهد. بنابراین  ) آن را افزایش می ACاستیلاسیون ( 
شود.  و در مقابل تجزیه پروتئازومی حفاظت می   بد یا می هسته انتقال  
را از هسته به    PDX-1  5انتقال فاکتور رونویسی   AGEsعلاوه بر این  

می  القا  سیتوپلاسم  پروتئین  درون  بیان  و  کاهش    PDX-1کند  را 
 

1 Sirtuin 1 
2 Protein kinase C alpha 
3 Tumour necrosis factor α 

انسولین  می  سنتز  و  انسولین  ژن  رونویس  بر  سرانجام  ر  ی ث تأ دهد. 
 ). 3گذارد (شکل  می 

AGEs   فعال کردن  ه ب فعالیت    iNOSوسیله  مهار  نتیجه  در  و 
باعث مهار ترشح انسولین    ATPتخلیه  اکسیداز و    cآنزیم سیتوکروم  

 شود.  می 

4 Forkhead box protein O1 
5 Pancreatic and duodenal homeobox-1 
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ترشح انسولین را از طریق تغییرات در چرخه    AGEsعلاوه بر این  
بسته    ATPکند. تخلیه  مهار می   ATPکربس و محدود کردن تولید  

 د و در نتیجه  ن ک می هاي پتاسیمی وابسته به ولتاژ را مهار  شدن کانال 

 لظت کلسیم داخلباعث کاهش دپولاریزاسیون غشا و کاهش غ
 ). 3(شکل    شود سلولی و در نتیجه مهار ترشح انسولین می 

 

 
 ) AGEs   )48. نقص عملکرد سلول بتا و مسیرهاي القا شده توسط  3شکل  

 

 گیري بحث و نتیجه   . 4
مطالب   به  توجه  به   بیان با  میتوکندري  یا  شده،  تعداد  واسطه 

خصوصیات عملکردي خود یا هر دو، در پاتوفیزیولوژي دیابت نقش  
خود     mtDNAحیاتی دارد. همچنین میتوکندري با مستعد بودن 

دیابت  « به جهش، نقش مهمی در اتیولوژي اشکال ژنتیکی دیابت  
طرفی   .دارد   » میتوکندریایی  و  رادیکال   ، از  آزاد  که    AGEsهاي 

و    2،  1هاي مشخص خود در دیابت نوع  واسطه مکانیسم هرکدام به 
دیابت میتوکندریایی نقش دارند و علاوه بر آن باعث اختلال در  

می  میتوکندري  اساسی  عملکرد  و  مهم  نقش  دلیل  به  شوند. 
کارکرد   مختل شدن  سلول،  بقاي  و  انرژي  تولید  در  میتوکندري 

سل  میتوکندري  و  صحیح  اکسیداتیو  استرس  سمت  به  را  ول 
توان گفت این فاکتورها حیات  کشاند. در مجموع می آپوپتوزیس می 

خطر  ها را به تري ساختار و عملکرد بافت سلول و در سطح وسیع 
هاي آزاد اکسیژن، مهار  توان کاهش رادیکال می   بنابراین   ؛ د ن انداز می 

AGEs    محور عملکرد    AGEs   -  RAGEو  از  محافظت  و 
عنوان یک استراتژي براي درمان دیابت  صحیح میتوکندري را به 

 . مورد توجه بیشتري قرار داد 
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