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Introduction: Nitric oxide (NO) and epidermal growth factor (EGF) play an important role in biologic systems. The aim of 

the present study was to evaluate salivary NO and EGF levels changes in type I and II diabetes mellitus comparing to the 

control group.  

Materials  &Methods: In this cross-sectional study, five ml saliva of 20 patients with type 1 diabetes mellitus and five ml 

saliva of 20 patients with type 2 diabetes mellitus attended to Hamadan diabetes research center as well as 20 healthy 

individuals matched according to age and sex, were collected. NO and EGF were assessed via Griess reaction and 

Immunoassay methods respectively. Data were analyzed by t-test and Mann-Whitney test. 
Results: Compared to the control group, the level of NO was increased in patients with type I diabetes (P=0.037), while it 

did not significantly increase in type II diabetes (P=0.058). The level of EGF in diabetic patients was significantly higher 

than the control group. There was no significant difference between the salivary level of EGF and NO of patient with type 1 

and type 2 mellitus diabetes (P>0.05). The correlation coefficient between NO and EGF levels in type II diabetic patients was 

-0.278 (P=0.0235). The level of NO and EGF was significantly related to fasting blood sugar and HbA1c (P=0.001). 

Conclusion: The level of salivary NO in type I diabetes and EGF in type I and II diabetes was higher compared to those of 

healthy individuals and was related to the severity of the disease.  

Key words: Diabetes mellitus, epidermal growth factor, nitric oxide, saliva. 
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 چکیده

َدف از ایه مطالعٍ  .کىىد می بیًلًشیک بازیَای  وقش مُمی را در سیستم (EGF)ي فاکتًر رشد اپیدرمال  (No)ویتریک اکساید  :مقدمه

  .آن با گريٌ کىترل بًد ٍي مقایس Пي  Iبساق در دیابت وًع  EGFي  NOبررسی تغییرات سطًح 

کٍ بٍ مرکس تحقیقات دیابت شُر  Пبیمار مبتلا بٍ دیابت وًع  20ي  Iبیمار مبتلا بٍ دیابت وًع  20 از ،مقطعیدر ایه مطالعٍ  :ها مواد و روش

آيری  یتر بساق غیرتحریکی جمغمیلی ل 5 ،جىس با َم یکسان سازی شدٌ بًدود ي فرد سالم کٍ از وظر سه 20َمدان مراجعٍ کردٌ بًدود ي 

 َا دادٌ .بررسی گردید Anzyme Immuno Asseyویس تًسط تکىیک  فاکتًر رشد اپیدرمالي  Griessکل بر اساس ياکىش  ویتریک اکساید. شد

 در وظر گرفتٍ شد. P<05/0داری آزمًن برابر  سطح معىی ي مه يیتىی مًرد ارزیابی قرار گرفت. tتًسط آزمًن 

میسان آن  ، با ایه حال(=033/0Pافسایش یافتٍ بًد ) کىترلدر مقایسٍ با گريٌ  Iدر بیماران مبتلا بٍ دیابت وًع  ویتریک اکسایدمیسان  :ها یافته

در  Пي Ⅰدر بیماران دیابت وًع  بساقاپیدرمال فاکتًر رشد ت ظغل .(=050/0Pداشت )وی دار معىیافسایش  IIدر افراد مبتلا بٍ دیابت وًع 

 IIدر بیماران مبتلا بٍ دیابت وًع  EGF ي NOضریب َمبستگی بیه سطح  (.=033/0P)( ي =005/0Pمقایسٍ با گريٌ سالم افسایش یافتٍ بًد )

َمًگلًبیه ي قىد خًن واشتا ي  فاکتًر رشد اپیدرمالي  ویتریک اکسایددار بیه سطًح  یک رابطٍ آماری معىی(. P=0235/0بًد ) -230/0

 . (=001/0Pيجًد داشت ) A1Cگلیکًزیلٍ 

وسبت ی دار معىیافسایش  IIي  Iفاکتًر رشد اپیدرمال در بساق بیماران دیابت وًع ي  Iویتریک اکساید در بیماران دیابت وًع میسان  :نتیجه گیزی

  .ي با شدت بیماری مرتبط بًد داشتبٍ گريٌ کىترل 

  .، بساقًر رشد اپیدرمال، ویتریک اکساید، فاکتدیابت ملیتًس :کلیدیهای  واصه

 . 231-0:  3/ شمارٌ  33ديرٌ  1332مجلٍ داوشکدٌ دوداوپسشکی مشُد / سال 

 

 مقدمه 

ثیوبسی تشیي  ( ؿبیغDiabetes Mellitusدیبثت هلیتَع )

اػت کِ ثب افضایؾ هیضاى لٌذ خَى  سیض دسٍىغذد  هتبثَلیک

چشثی ٍ پشٍتئیي  ،تٍ اختلال دس هتبثَلیؼن کشثَّیذسا

ثضاق ًمؾ هْوی دس ػلاهت دّبى  (1).گشدد هی هـخق

تَاًذ یکپبسچگی غـبء هخبطی دّبى  هی کِ طَسیِ ث ؛داسد

( 2).ی ٍ ثب تشهین ثبفت ًشم حفظ ًوبیذسا ثب ػول لیضکٌٌذگ

ثضاق داسای خبكیت ضذهیکشٍثی ثَدُ ٍ اختلال دس تشؿح 

تَاًذ ثبػث افضایؾ  هی ثضاق دس ثیوبساى هجتلا ثِ دیبثت

پشیَدًتبل ٍ ضبیؼبت ّبی  ثیوبسی ،ّب دًذاىؿیَع پَػیذگی 

ػٌَاى یک ؿبخق ِ ثٌبثشایي ثضاق ثهخبطی دّبى گشدد. 

ّبی  دٌّذُ ثؼیبسی اص ثیوبسی هْن تـخیلی ًـبى

ًیتشیک اکؼبیذ ( 3).ثبؿذ هی ػیؼتویک اص خولِ دیبثت

(NOث ) ِ ٍِػیل–L  آسطی ًیي ٍ تَػطNO ( ػٌتبصNOS )

 Neuronalسػبى ػلجی یک پیبم NO (4).ؿَد هی ػٌتض

Messenger هوبًؼت اص تدوغ ثَدُ ٍ ثبػث اتؼبع ػشٍلی ،

ًیتشیک  .ؿَد هی هختلفیّبی  ٍ ثشٍص ثیوبسیّب  پلاکت

 گشدد هی اکؼبیذی کِ تَػط هبکشٍفبطّبی فؼبل ؿذُ ػٌتض

ٍ ّب  ٍ اًگلّب  ٍ ٍیشٍع ّب تَاًذ ثبػث ًبثَدی ثبکتشی هی

دس تؼذادی اص هطبلؼبت  (5-10).َسال گشددی تَهّب ػلَل

اص  NOتَاًذ دس ػٌتض ٍ تشؿح  هی کِ دیبثتاػت ثیبى ؿذُ 

ذٍتلیبل ػشٍق اختلال ایدبد ًوبیذ. ی آًّب طشیك ػلَل

اص ثؼذ  NOدس هَاسدی ًیض افضایؾ هحلَلات ضوي ایٌکِ 

اػتشع  (11-13).ؿشٍع دیبثت ًیض گضاسؽ ؿذُ اػت

 NOل اکؼیذاتیَ ٍ تغییشات ایدبد ؿذُ دس ؿکل ٍ ػو

اص خولِ  دس ؿشٍع ػَاسم دیبثت هوکي اػت ًمؾ هْوی

 ( 14).ایفب ًوبیذ تغییشات هخبطی دس هحیط دّبى

هٌفشد ثب  تیذیک پلی پپ EGF)فبکتَس سؿذ اپیذسهبل )

فبکتَسّبی سؿذ گًَبگًَی اص  (15).ثبؿذ هی اػیذ آهیٌِ 53

فبکتَس سؿذ  ،(IGFفبکتَس سؿذ ؿجِ اًؼَلیي ) ،EGFخولِ 

( ػٌتض ٍ اص TGFفبکتَس سؿذ اًتمبلی ) ،(NGFػلجی )

 EGFگشدد کِ هْوتشیي آًْب  هی طشیك ثضاق تشؿح

فبکتَس سؿذ اپیذسهبل ثبػث تحشیک پبػخ ( 16).ثبؿذ هی

ٍ فؼبل  DNAثٌبثشایي دس ػٌتض  ؿَد؛ هیهیتَتیک ػلَلی 
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ی خبسج ّب کَلػٌتض پشٍتئیي ٍ هبکشٍ هَل، RNAؿذى 

ؿَد کِ فبکتَسّبی  هی تلَس (17).ػلَلی ًمؾ هْوی داسد

هوکي اػت ًمؾ هْوی سا دس  EGFسؿذ ثضالی اص خولِ 

ػلاهت دّبًی ٍ ّبی  تشهین صخن ،حفظ ػلاهت دّبى

ی حیَاًی هجتلا ثِ ّب دس هذل (17).هخبط دّبى داؿتِ ثبؿٌذ

ثضاق دس آًْب دچبس  EGFکِ تشؿح اػت  ثیبى ؿذُ دیبثت

دس ایي هَسد هطبلؼبت هحذٍدی دس  (18).آػیت ؿذُ اػت

ثضاق دس ثیوبساى هجتلا ثِ دیبثت  NO  ٍEGF ًمؾهَسد 

كَست گشفتِ اػت ٍ ثذیي هٌظَس ایي هطبلؼِ ثب ّذف 

ثضاق دس ثیوبساى هجتلا ثِ دیبثت  NO  ٍEGFهیضاى ثشسػی 

  .ٍ همبیؼِ آى ثب گشٍُ ػبلن اًدبم گشفت I  ٍПًَع 

 ها مواد و روش

دّبى ٍ فک ٍ ّبی  دس ثخؾ ثیوبسی همطؼیایي هطبلؼِ 

كَست داًـکذُ دًذاًپضؿکی ٍ هشکض تحمیمبت دیبثت 

ثیوبس  20 ،گشٍُ 3 ایي هطبلؼِ ؿبهل ّوذاى كَست گشفت.

 I I  ٍ20ثِ دیبثت ًَع  ثیوبس I  ٍ20هجتلا ثِ دیبثت ًَع 

هجتلا ثِ ػٌَاى گشٍُ کٌتشل ثَد کِ پغ اص اخز فشد ػبلن 

ًبهِ کتجی ٍاسد ایي هطبلؼِ ؿذًذ ٍ توبهی  سضبیت

ضؿکی تَػط کویتِ اخلاق داًـگبُ ػلَم پّب  ًبهِ سضبیت

تلشیح  ًبهِ سضبیتدس ایي  .ّوذاى هَسد تأییذ لشاس گشفت

 لاًهکت یب ػذم ؿشکت دس ایي هطبلؼِ کبؿذُ ثَد کِ ؿش

 10اختیبسی ثَدُ ٍ تبثیشی دس سًٍذ دسهبًی ثیوبس ًذاؿت. 

)ؿبخق  BMI ٍ کٌتشل اص ًظش ػي، خٌغًفش اص گشٍُ 

ًفش  10( ٍ I)کٌتشل  Iثب ثیوبساى دیبثت ًَع تَدُ ثذًی( 

ّوؼبى ػبصی  IIدیگش اص گشٍُ کٌتشل ثب ثیوبساى دیبثت ًَع 

لٌذ خَى  هیضاى ،BMI، ػي، خٌغ .(I I )کٌتشل ؿذًذ

طَل هذت اثتلا ثِ  ،، ًَع دیبثتHbAIC، (FBS) ًبؿتب

ی ػیؼتویک ٍ داسٍّبی هَسد ّب تبسیخچِ ثیوبسی ،دیبثت

ّوگی دس یک پشػـٌبهِ ثجت گشدیذ. هؼیبسّبی  ،اػتفبدُ

ٍ ًَع  Iٍسٍد ثِ هطبلؼِ ؿبهل ثیوبساى هجتلا ثِ دیبثت ًَع 

II ػیؼتویک دیگش ثدض ّبی  ٍ ػذم ٍخَد ّشگًَِ ثیوبسی

افضایؾ فـبسخَى ثَد چشا کِ اکثش ثیوبساى هجتلا ثِ دیبثت 

خشٍج ّبی  . هؼیبسثَدًذ فـبسخَىهجتلا ثِ افضایؾ  IIًَع 

ٍ ّشگًَِ ؿشایط  اص ایي هطبلؼِ ؿبهل پشیَدًٍتیت

کِ ثش غذد  یػیؼتویکّبی  ، ثیوبسیپبتَلَطیک دّبًی

، تبسیخچِ هلشف داؿتِ ثبؿذثضالی یب تشؿحبت آى تأثیش 

خض ِ هبُ اخیش ث 3، حبهلگی ٍ هلشف داسٍ دس طی ػیگبس

ِ ث. ثَد فـبسخَىلٌذ ٍ  ُکبّؾ دٌّذی اًؼَلیي ٍ داسٍّب

خـکی دّبى هبًٌذ ّبی  ػلاین ٍ ًـبًِثب ػلاٍُ ثیوبساًی 

ثؼلاًگ ثِ هخبط آػذم تـکیل حَضچِ ثضالی، چؼجیذى 

گًَِ ٍ ًیبص ثِ ًَؿیذى هکشس آة حیي غزا خَسدى یب 

ٍصى کلیِ افشاد ؿشکت اسد هطبلؼِ ًـذًذ. ٍ ،كحجت کشدى

اص کفؾ ثِ هٌظَس تؼییي  ٍ لذ آًْب ثذٍى اػتفبدُکٌٌذُ 

BMIهیضاى 
. دس ایي هطبلؼِ توبهی اًذاصُ گیشی ؿذ (19)

اص اًؼَلیي ٍ افشاد هجتلا ثِ  Iثیوبساى هجتلا ثِ دیبثت ًَع 

دٌّذُ لٌذ خَى  اص داسٍّبی خَساکی کبّؾ IIدیبثت ًَع 

. کشدًذ هی تشکیجی اص آًْب اػتفبدُیب اًؼَلیي ٍ یب 

کٌٌذُ ثؼذ اص  افشاد ؿشکتآٍسی ثضاق ثشای توبهی  خوغ

دلیمِ ثِ هٌظَس کبّؾ  2ؿؼتي دّبى تَػط آة ثِ هذت 

Spitting آلَدگی ثبکتشیبیی ثِ سٍؽ
دس ثیي ػبػبت ، (20)

دس ؿشایطی کِ دٍ ػبػت لجل  ،cc 5كجح ثِ هیضاى  12-10

هلشف ًکشدُ  خَساکیًَؿیذًی ٍ  ،آٍسی ثضاق اص خوغ

ظَس اًدبم آًبلیض ثِ هٌّب  . توبهی ًوًَِكَست گشفت ،ثَدًذ

، تَػط ّب . ػپغ ًوًَِذًذًگْذاسی ؿ -20 °دس دهبی 
cc10 دلیمِ ثب  5هذت ِ هحلَل ثبفش فؼفبت ػبلیي سلیك ٍ ث

دس  EGFگیشی غلظت ُ . اًذاصػبًتشیفیَط گشدیذ g400دٍص 

-EGF (DeGOO, Washington, USA) ثضاق تَػط کیت

Quantikine–ELISA  ثِ سٍؽ ٍELISA  كَست

دس ثضاق تَػط کیت  NOغلظت کلی  (21).گشفت

.(Enzolifsciences,NewYork,USA) Enzo No Parameter 
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Assay  ثش اػبع ٍاکٌؾ ٍGriess کِ  طَسیِ ث ؛اًدبم ؿذ

تَػط تغییشات آًضیوی ًیتشات ثِ ًیتشیت ٍ اص  NOاسصیبثی 

  (5).دٍکتبص كَست گشفتسآًضین ًیتشات طشیك 

ثب  SPSSافضاس  تَػط ًشمدس ایي هطبلؼِ آًبلیض آهبسی 

 (IBM Corporation, NewYork, USA) 13ٍیشایؾ 

ثِ هٌظَس  Chi-Square  ٍt-testی ّب . آصهَىكَست گشفت

ّوؼبى ػبصی ثیي ثیوبساى هجتلا ثِ دیبثت ٍ گشٍُ  ثشسػی ٍ

اػویشًَف  –آصهَى کَلوَگشاف  .کٌتشل اػتفبدُ گشدیذ

تَصیغ ًشهبلی  NO  ٍEGFًـبى داد کِ اطلاػبت هشثَط ثِ 

ثِ هٌظَس همبیؼِ ٍیتٌی  ثٌبثشایي اص آصهَى هي ،ًذاؿتٌذ

ی ثیي ثیوبساى هجتلا ثِ دیبثت ٍ گشٍُ کٌتشل ٍ ّب تفبٍت

. دس ایي هطبلؼِ اص ؿذّوچٌیي ثیي اًَاع دیبثت اػتفبدُ 

 ,BMIساثطِ ثیي  یيیتؼثِ هٌظَس  اػپیشهيضشیت ّوجؼتگی 

HbA1c, FBS, EGF, NO اػتفبدُ  ٍ طَل هذت دیبثت

دس ًظش گشفتِ  داس هؼٌیاى ػطح ثِ ػٌَ >05/0Pگشدیذ ٍ 

 . ؿذ

 ها یافته

طَل هذت ، FBS، HbA1c ،ًتبیح هشثَط ثِ ػي، خٌغ

 یوبساى ـی ثّب ( ٍ دسهبىBody Mass Index) BMIبثت، ـدی

 t-testًتبیح  ثیبى گشدیذُ اػت. 1هجتلا ثِ دیبثت دس خذٍل 

ٍ گشٍُ  Iافشاد هجتلا ثِ دیبثت ًَع  BMIًـبى داد کِ هیضاى 

ٍ گشٍُ  I( ٍ افشاد هجتلا ثِ دیبثت ًَع P;723/0کٌتشل آى )

 NOهیضاى ی ًذاسد. داس هؼٌی( تفبٍت P;414/0کٌتشل آى )

 ٍEGF  دس ثیوبساى هجتلا ثِ دیبثت ًَعI ٍII  ِافضایؾ یبفت

دس ثیوبساى هجتلا  NOثیي هیضاى  داس هؼٌیثَد. تفبٍت آهبسی 

 دس ثیوبساى هجتلا II (037/0;P)  ٍEGFثِ دیبثت ًَع 

 II( ٍ ثیوبساى هجتلا دیبثت ًَع 037/0;P) Iدیبثت ًَع 

(007/0;P ) ًؼجت ثِ گشٍُ کٌتشل ٍخَد داؿت )خذٍل

دس ثیوبساى هجتلا ثِ  NO(. ضشیت ّوجؼتگی ثیي هیضاى 2

ثَد  - 278/0دس ایي ثیوبساى  EGFٍ ػطح  Iدیبثت ًَع 

(235/0P= ضشیت ّوجؼتگی ثیي ػطَح .)NO  ٍFBS 

( ٍ ضشیت ّوجؼتگی ثیي ػطَح >001/0Pثَد ) 494/0

EGF  ٍFBS 470/0 ( 001/0ثَدP< ُکِ ًـبى دٌّذ )

ثب ػطح  NO  ٍEGFثیي  داس هؼٌیٍخَد یک استجبط آهبسی 

FBS  .ثَد 

 HbA1cثب  NO  ٍEGFضشیت ّوجؼتگی ثیي ػطَح 

34/0 (030/0P= ٍ )36/0 (022/0P=ثَد ) دٌّذُ  کِ ًـبى

 ثَد.  HbA1cفبکتَس ٍ  ٍخَد یک استجبط هؼتمین ثیي ایي دٍ

 

 

 دس افشاد تحت هطبلؼِخلَكیبت پبیِ ای  هیبًگیي ٍ اًحشاف هؼیبس:  1خذٍل 

 IIکٌتشل  IIدیبثت ًَع  Iکٌتشل  Iدیبثت ًَع  

 6 (0/60) 12 (0/60) 4 (0/40) 8 (0/40) )دسكذ(تؼذاد  صى خٌغ           

 4 (0/40) 8 (0/40) 6 (0/60) 12 (0/60) )دسكذ(تؼذاد  هشد            

 8/56±23/13 4/53±38/8 2/27±42/6 25/29±0/9 ػي )ػبل(

FBS (mg/dl) 25/2±02/197 32/5±8/101 4/7±11/190 33/2±09/101 

HbA1C (%) 94/0±28/9 - 32/0±5/8 - 

 - 21/10±32/2 - 41/10±20/1 طَل هذت اثتلا ثِ ثیوبسی )ػبل(

BMI (kg/m
2
) 07/3±67/24  07/4±82/26 07/3±61/25 
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 ثب اػتفبدُ اص آصهَى هي ٍیتٌی گشٍُ کٌتشلثب  I  ٍIIدیبثت ًَع  دس ثیوبساى هجتلا ثِ EGF ٍNOهمبیؼِ هیضاى :  2خذٍل 

  Iدیبثت ًَع  

 هیبًگیي هؼیبس اًحشاف

 کٌتشل

 هیبًگیيهؼیبس اًحشاف

P-value  دیبثت ًَعII 

 هیبًگیيهؼیبس اًحشاف

 کٌتشل

 هیبًگیي هؼیبس اًحشاف

P-value 

EGF 
 (پیکَگشم ثش لیتش)

09/2412±51/2880 74/986±44/1295 037/0 38/785±36/1906 32/525±82/1117 005/0 

NO 
 (هیلی هَل ثش لیتش)

51/665±09/1024 09/157±32/425 037/0 49/747±85/1049 88/655±76/677 058/0 

  

 

 

ثب طَل  EGF  ٍNOضشیت ّوجؼتگی ثیي ػطَح 

 =77/0r= (001/0P< ٍ )2/0- rهذت صهبى اثتلا ثِ دیبثت 

(199/0P=ثَد کِ ًـبى )  ثیي ػطَح  داس هؼٌیدٌّذُ استجبط

NO  طَل هذت اثتلا ثِ دیبثت ثَد. اهب ثیي ػطح ٍEGF  ٍ

ی هـبّذُ داس هؼٌیطَل هذت اثتلا ثِ دیبثت استجبط 

ی ثیي ػطَح داس هؼٌیًگشدیذ ٍ دس ًْبیت ّیچ استجبط 

EGF, NO  ثبBMI  .ثذػت ًیبهذ 

 بحث

ػٌَاى یک ثیوبسی هضهي هتبثَلیک ٍ ِ دیبثت هلیتَع ث

 ػَاسم هخشة صیبدیؿبیغ دس دًیب هطشح اػت ٍ داسای 

تَاًذ  هی اختلال دس تشهین صخن دس حفشُ دّبى .ثبؿذ هی

ًیتشیک اکؼبیذ  (22).کی اص ػَاسم هْن دیبثت تلمی گشددی

دٌّذُ داسای اثشات  ػٌَاى یک هَلکَل ػیگٌبلِ ث

ی تَاًذ داسا هی ثیَلَطیکی هتفبٍتی ثَدُ ٍ دس همبدیش صیبد

دس ایي هطبلؼِ هیضاى  (23).ثبؿذ  اثشات اػتشع اکؼیذاتیَ

NO  ِثب گشٍُ کٌتشل دس ّش دٍ ًَع دیبثت دس همبیؼ

ایي تفبٍت اص  II افضایؾ پیذا کشدُ ثَد اهب دس دیبثت ًَع

. ضوي ایٌکِ ایي تفبٍت دس دٍ ًجَد داس هؼٌیًظش آهبسی 

ًجَد. هٌجغ ػلَلی  داس هؼٌیًَع دیبثت ًیض اص ًظش آهبسی 

NO ًِی آًذٍتلیبل غذد ّب ػلَل ،ػلجیّبی  ثضالی اص پبیب

 س پبػخ ثِدی آػیٌبس یب هبکشٍفبطّب ّب ثضالی ٍ ػلَل

 NOکِ  طَسیِ ث (5).ثبؿذ هی بل دّبًییهحلَلات ثبکتش

ّبی  تی آًذٍتلیبل ٍ ثبفّب ، ػلَلتَاًذ دس هخبط دّبى هی

ًِ تٌْب ًمؾ هْوی  NO (24).غذد ثضالی ٍخَد داؿتِ ثبؿذ

ثلکِ ثِ ػٌَاى یک هَلکَل اػبػی  ،دس تشؿح ثضاق داسد

خْت حفظ ّوَػتبص دس ثؼیبسی اص فشایٌذّبی ثیَلَطیکی 

اص ایي خْت فؼبل ؿذى ایضٍهشّبی  (25)ًوبیذ هی ػول

هوکي اػت ثبػث ّب  ًیتشیک اکؼبیذ ػٌتبص دس فبگَػیت

دس ثیوبساى هجتلا ثِ دیبثت  NOافضایؾ هیضاى ػطح 

دس ثضاق ٍ  NOدس یک هطبلؼِ هـبثِ هیضاى ػطح  (26).شددگ

افضایؾ یبفتِ  Iًَع پلاػوبی ثیوبساى هجتلا ثِ دیبثت 

ًـبى داد کِ هیضاى ًیتشیک اکؼبیذ  Devaries (27).ثَد

ػٌتتبص دس ؿجکیِ چـن ثیوبساى هجتلا ثِ دیبثت هشتجط ثب 

 (28).یبثذ هی اختلال فبًکـٌبل ػشٍلی چـوی افضایؾ

Ohashi  ّوکبساًؾ گضاسؽ کشدًذ کِ هیضاى ًیتشیک ٍ

 ،یبثذ هی اکؼبیذ ػٌتتبص دس ػشٍق کَچک کلیِ افضایؾ

غییشات ّوَدیٌبهیک تتَاًذ دس پبتَطًض  هی NOثٌبثشایي 

 Sunitha (29).کلیِ دس دیبثت هلیتَع ًمؾ داؿتِ ثبؿذ

ثضالی داسای یک ًمؾ  NOػٌَاى ًوَد کِ افضایؾ هیضاى 

ػٌَاى یک ِ ُ دّبى ثهخبطی حفشّبی  اػبػی دس ثیوبسی

تَاًذ  هی NO (5)ثبؿذ. هی َپبتَلَطیکتٌظین کٌٌذُ فیضی

ٍ  ّب ، کشاتیٌَػیتّب ثبػث آػیت ؿذیذ ثِ فیجشٍثلاػت

ِ ث (30).گشدد In vitroی اپی تلیَم دّبًی دس هحیط ّب ػلَل

کِ داسای ظشفیت ػیتَ تَکؼیک ثبلایی دس همبثل  طَسی
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 ٍ ثِ ٌّگبم افضایؾ غلظت آى( 31)ی هختلف ثَدُّب ػلَل

دس یک  (23)تَاًذ ثبػث ًبسػبیی ٍ آػیت ثبفتی گشدد.  هی

هطبلؼِ ًـبى دادُ ؿذ کِ پشیَدًٍتیت هضهي پیؾ سًٍذُ ٍ 

ؿذت آى ثب غلظت ثضالی ًیتشیت هشتجط اػت کِ ایي اهش 

یَهبسکش هوکي اػت ثِ ػٌَاى یک ث NOدّذ  هی ًـبى

ًَع اص پشیَدًٍتیت ل ایي ثبلمَُ خْت تـخیق ٍ کٌتش

ی ّب هحممیي دیگشی ثیبى داؿتٌذ کِ سادیکبل (32).هؤثش ثبؿذ

هوکي اػت داسای ًمؾ هْوی دس  NOآصاد اص خولِ 

ػط اًَاع هختلف اػتشع داؿتِ ایدبد ؿذُ تَّبی  صخن

ثبػث آػیت  NOسػذ کِ  هی ثٌبثشایي ثِ ًظش (21).ثبؿذ

دًجبل آى اسٍطى ٍ صخن ّوشاُ ثب ضبیؼبت ِ ػلَلی ٍ ث

دّبًی ٍ ػَاسم دیبثت دس ثیوبساى هجتلا ثِ دیبثت 

 EGFافضایؾ هیضاى  ،هطبلؼِ حبضشّبی  اص یبفتِ .ؿَد هی

ًؼجت ثِ گشٍُ  I ٍ IIثضاق دس ثیوبساى هجتلا ثِ دیبثت ًَع 

ثش اػبع ًَع دیبثت کِ ایي تفبٍت  ضوي ایي ؛ل ثَدکٌتش

ًتبیح  EGF. ثشخلاف ًتبیح ایي هطبلؼِ دسثبسُ ًجَد داس هؼٌی

ثضاق سا دس ثیوبساى  EGFهَاسدی اص هطبلؼبت کبّؾ هیضاى 

ٍ کبّؾ ایي فبکتَس سا دس پلاػوب ٍ غذُ تحت  (33)هجتلا

ٍ ّن چٌیي کبّؾ آى سا  (34)هجتلا ثِ دیبثتّبی  فکی هَؽ

دس حوبیت  (35).ًش ٍ هبدُ دیبثتیک ًـبى دادًذّبی   دس هَؽ

ٍ ّوکبساًؾ ًـبى دادًذ  Astaneieاص ًتبیح ایي هطبلؼِ، 

افضایؾ  Iثضاق دس ثیوبساى هجتلا ثِ دیبثت ًَع  EGFکِ 

گشٍُ  یبفتِ ثَد اگشچِ دس پلاػوبی ثیوبساى هجتلا ًؼجت ثِ

 رکش ایي ًکتِ ضشٍسی (26).کٌتشل کبّؾ پیذا کشدُ ثَد

 یبفتِػت کِ هیضاى لٌذ خَى ٍ ػطح اًؼَلیي تغییش ا

خبكی دس غذد ثضالی ّبی   یيتَاًذ ثبػث ػٌتض پشٍتئ هی

بت كَست گشفتِ گشدد ٍ ّویي هؼألِ سٍی ًتبیح هطبلؼ

هَخت افضایؾ تشؿح اًؼَلیي  EGF (36).تأثیش گزاؿتِ ثبؿذ

. ثٌبثشایي گشدد هی دیبثتیّبی   ٍ کبّؾ لٌذ خَى دس هَؽ

 ػٌَاىثِ تَاًذ ثبػث تٌظین لٌذ خَى ؿذُ ٍ  هی ایي فبکتَس

 (37).بدُ لشاس گیشدیک ػبهل دس دسهبى دیبثت هَسد اػتف

دس  EGFهطبلؼبت دیگش ًـبى دادًذ کِ هلشف گبػتشیي/

هجتلا ثبػث تٌظین لٌذ خَى اص طشیك تشکیت ّبی   هَؽ

ثیوبساى  (39ٍ38).گشدد هی ی ثتب ٍ تشؿح اًؼَلیيّب لػلَ

اًتْبیی ّبی   اًذامهضهي دس ّبی   هجتلا ثِ دیبثت داسای صخن

ّبی  . صخنیبثٌذ هی کِ هؼوَلا خیلی دیش التیبم ّؼتٌذ

 یذُثیوبساى هجتلا د دسكذ 15حذٍد پَػتی هضهي دس 

داسای هشگ  ل لٌذ طجیؼیؿَد کِ حتی دس ؿشایط کٌتش هی

ی هَضؼی دس ّب اگشچِ ػلَل (40).ثبؿذ هی ٍ هیش ثبلایی

ی سؿذی سا داسًذ ّب تَاًبیی تَلیذ فبکتَسّب   ًَاحی صخن

ی سؿذ هـتك اص ّب هطبلؼبت حیَاًی ًـبى داد کِ فبکتَس

 ثْجَد ضبیؼبت دّبًی ایفبثضاق ًمؾ هْوی سا دس تشهین ٍ 

گضاسؽ کشد کِ کبسثشد کشم هحتَی  Tsang (18).کٌٌذ هی

EGF  ّوشاُ ثب یک تغزیِ هٌبػت ًمؾ هْوی سا دس ثْجَد

کبّؾ هذت صهبى التیبم خَاّذ صخن پبی دیبثتی ٍ 

فبکتَسّبی سؿذ ثضالی هوکي اػت تشهین  (41).داؿت

هَخَد دس ّبی  صخن هخبطی سا ًؼجت ثِّبی  تش صخن ػشیغ

دس یک هطبلؼِ اػتفبدُ اص  (42)یِ ًوبیذ.ًَاحی پَػت تَخ

EGF دیبثتی ّبی  آة هَسد هلشف هَؽ دسّبی اگضٍطى

ػبلن ّبی  هـبثِ ثب هَؽّبی  هَخت تؼشیغ دس تشهین صخن

دس  EGFدٌّذُ ًمؾ هْن  تَاًذ ًـبى هی ایي (18).ؿذُ ثَد

ّبی  دیبثت اص خولِ تخشیت ثبفتثْجَد ػَاسم دّبًی 

 ، ثضسگدّبًیّبی  ػفًَت ،پشیَدًتبلّبی  دّبًی ٍ ثیوبسی

دس هطبلؼِ هب  (43-45).ؿذى غذد ثضالی ٍ خـکی دّبى ثبؿذ

ػَاسم ًبؿی اص دیبثت اص خولِ هیکشٍ ٍ هبکشٍ آًظیَپبتی 

ثٌبثشایي  ؛گشفتٌذًدّبًی هَسد ثشسػی لشاس ّبی  ٍ ثیوبسی

ًتبیح  ّب دس ؿشایط پبتَلَطیک دس حفشُ دّبى ٍ ػبیش اسگبى

ثضالی  EGFافضایؾ هیضاى  .هوکي اػت هتفبٍت ثبؿٌذ

هوکي اػت داسای یک ًمؾ پشٍگٌَػتیک دس ثیوبساى هجتلا 

ثِ  EGFثٌبثشایي ؿبیذ ثتَاى ثب افضٍدى  .داؿتِ ثبؿذ
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دس دیبثت ثِ ًتبیح ثْتشی دػت  هَسد هلشفّبی  لشف

  .ثبؿذ هی کِ الجتِ ًیبص ثِ تحمیمبت ثیـتشی ،یبفت

 نتیجه گیزی

ٍ فبکتَس  Iهیضاى ًیتشیک اکؼبیذ دس ثیوبساى دیبثت ًَع 

افضایؾ  I  ٍIIسؿذ اپیذسهبل دس ثضاق ثیوبساى دیبثت ًَع 

ی ًؼجت ثِ گشٍُ کٌتشل داؿت ٍ ثب ؿذت ثیوبسی داس هؼٌی

تَاى ًتیدِ گشفت کِ ًَع دیبثت دس  هی ثٌبثشایي. هشتجط ثَد

 تَلیذ ٍ هتبثَلیؼن ایي فبکتَس ًمؾ هْوی ًذاسد. 

 تشکز و قدردانی

هبلی هؼبًٍت ّبی  ثذیٌَػیلِ اص هؼبػذت ٍ حوبیت

هحتشم تحمیمبت ٍ فٌبٍسی داًـگبُ ػلَم پضؿکی ّوذاى ٍ 

ّوچٌیي هشکض تحمیمبت داًـکذُ دًذاًپضؿکی تمذیش ٍ 

 .گشدد هی ػپبػگضاسی

 

 منابع

1. Power A. Diabetes Mellitus. In: Fauci AS KD, Longo DL, Braunwald E, Hauser SL, Jameson L. Harrison's 

Principls of Internal Medicine. 18
th

 ed. New York: Mc Graw-Hill; 2012. P. 2152-80. 

2. Castagnola M, Picciotti PM, Messana I, Fanali C, Fiorita A, Cabras T, et al. Potential applications of human 

saliva as diagnostic fluid. Acta Otorhinolaryngol Ital 2011; 31(6): 347-57. 

3. Liu J, Duan Y. Saliva: A potential media for disease diagnostics and monitoring. Oral Oncol. 2012; 48(7):  

569-77. 

4. Marletta MA. Nitric oxide synthase structure and mechanism. J Bio Chem1993; 269: 12231-4. 

5. Sunitha M, Shanmugam S. Evaluation of salivary nitric oxide levels in oral mucosal diseases: A controlled 

clinical trial. Indian J Dent Res 2006; 17(3): 117-20. 

6. Nagy G, Koncz A, Telarico T, Fernandez D, Ersek B, Buzas E, et al. Central role of nitric oxide in the 

pathogenesis of rheumatoid arthritis and systemic lupus erythematosus. Arthritis Res Ther 2010; 12(3): 210. 

7. Wilsher ML, Fergusson W, Milne D, Wells AU. Exhaled nitric oxide in sarcoidosis. Thorax 2005; 60(11):  

967-70. 

8. Schildge J. Nitric oxide in exhaled breath of patients with interestitial lung diseases. Pneumologie 2011; 65(3): 

143-8. 

9. Yalcin AD, Gorczynski RM, Parlak GE, Kargi A, Bisgin A, Sahin E, et al. Total antioxidant capacity, 

hydrogen peroxide, malondialdehyde and total nitric oxide concentrations in patients with severe persistent 

allergic asthma: Its relation to omalizumab treatment. Clin Lab 2012; 58(1-2): 89-96. 

10. Farhad AR, Razavi S, Jahadi S, Saatchi M. Use of aminoguanidine, a selective inducible nitric oxide synthase 

inhibitor, to evaluate the role of nitric oxide in periapical inflammation. J Oral Sci 2011; 53(2): 225-30. 

11. Kim KA, Shin YJ, Kim JH, Lee H, Noh SY, Jang SH, et al. Dysfunction of endothelial progenitor cells under 

diabetic conditions and its underlying mechanisms. Arch Pharm Res 2012; 35(2): 223-34. 

12. Shoukry A, Shalaby SM, Abdelazim S, Abdelazim M, Ramadan A, Ismail MI, Fouad M. Endothelial nitric 

oxide synthase gene polymorphisms and the risk of diabetic nephropathy in type 2 diabetes mellitus. Genet 

Test Mol Biomarkers 2012; 16(6): 574-9. 

13. Abu-Saleh N, Ovcharenko E, Awad H, Goltsman I, Khamaisi M, Hoffman A, et al. Involvment of the 

endothelin and nitric oxide systems in the pathogenesis of renal ischemic damage in an experimental diabetic 

model. Life Sci 2012; 91(13-14): 669-75. 

14. Maritim AC, Sanders RA, Watkins JB. Diabetes, oxidative stress, and antioxidants: A review. J Biochem Mol 

Toxicol 2003; 17(1): 24-38. 

15. Carpenter G, Cohen S. Epidermal growth factor. Ann Rev of Biochem 1979; 48(4): 193-216. 

16. Niall M, Rayan G, OBrien BM. The effect of epidermal growth factor on wound healing in mice. J Surg 

Res1982; 33(2): 164-9. 

17. Noguchi S, Ohba Y, Oka T. Effect of salivary epidermal growth factor on wound healing of tongue in mice. 

Am J Physiol 1991; 260(4): 620-5. 

18. Nagy A, Nagashima H, Cha S, Oxford GE, Zelles T, Peck AB, et al. Reduced oral wound healing in the NOD 

mouse model for type 1 autoimmune diabetes and its reversal by epidermal growth factor supplementation. 

Diabetes 2001; 50(9): 2100-4. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Liu%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22349278
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Duan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22349278
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=saliva+a+potential+media+for+disease+diagnostics+and+monitoring
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shoukry%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22313046
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shalaby%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22313046
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Abdelazim%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22313046
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Abdelazim%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22313046
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ramadan%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22313046
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ismail%20MI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22313046
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fouad%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22313046
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22313046
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22313046
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Abu-Saleh%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22365956
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ovcharenko%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22365956
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Awad%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22365956
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Goltsman%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22365956
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Khamaisi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22365956
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hoffman%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22365956
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=involvement+of+the+endothelin+and+nitri+oxide+systems+in+the+pathogenesis+of+renal+ischemic+damage+in+an+experimental+diabetic+model


     
              

 

 و همكاران( حمیدرضا عبدالصمدی)                           ...                                           بررسي نیتریک اکساید و فاکتور رشد اپیدرمال بزاق               132

19. Obesity and overweight. 2012; [4 screns] available at: http: //www.who.int/mediacentre/factsheets/fs311/en/. 

Accessed April 26, 2012. 

20. Navazesh MKS. Measuring salivary flow: Challenges and opportunities. J Am Dent Assoc 2008; 139: 35S-40. 

21. Oxford GE, Tayari L, Barfoot MD, Peck AB, Tanaka Y, Humphereys-Beher MG. Salivary EGF levels reduced 

in diabetic patients. J Diabetes Complications 2000; 14(3): 140-5. 

22. Mocada SPR, Higgs EA. Nitric oxide, physiology, pathophysiology, and pharmacology. Pharmacol Rev 1991; 

43(2): 109-42. 

23. Sessa WCPK, Seyedi N, Wang J. Chronic exercise in dogs increases coronary vascular nitric oxide production 

and endothelial cell nitric oxide synthase gene expression. Circ Res 1994; 74(2): 349-53. 

24. Abdollahi mzR, Rahmat-jirdeh N, Dehpour AR. Intraction of L-arginine/nitric oxide system with lead acetate 

on secretion of amylase from isolated rat parotid glands. DARU 2001; 1(9): 50-7. 

25. Abou-Seif MA YA. Evalution of some biochemical changes in diabetic patients. Clin Chim Acta 2004; 346(2): 

161-70. 

26. Astaneie F, Afshari M, Mojtahedi A, Mostafalou S, Zamani MJ, Larijani B, et al. Total antioxidant capacity 

and levels of epidermal growth factor and nitric oxide in blood and saliva of insulin-dependent diabetic 

patients. Arch Med Res 2005; 36(4): 376-81. 

27. Takeda MF, Yoshida A, Takamiya A, Nakogomi S. Constitutive nitric oxide synthase is associated with retinal 

vascular permeability in early diabetic rats. Diabetologia 2001; 44: 1043-50. 

28. De Vries ASMS, Elger M, Devuyst O, Vanholder R, Kriz W. Diabetes-indused microvascular dysfunction in 

the hydronephrotic kidney: Role of nitric oxide. Kidney Int 2001; 60(1): 202-10. 

29. Ohashi M, Iwase M, Nagumo M. Elevated production of salivary nitric oxide in oral mucosal diseases. J Oral 

Pathol Med 1999; 28(8): 355-9. 

30. Volk T II, Hensel M, Degroot H. Endothelial damage induced by nitric oxide synergism with reactive oxygen 

species. Biophys Res Commun 1995; 213(1): 1196-203. 

31. Reher VG, Zenobio EG, Costa FO, Reher P, Soares RV. Nitric oxide levels in saliva increase with severity of 

chronic periodontitis. J Oral Sci 2007; 49(4): 271-6. 

32. Das D, Bhattacharjee M, Banerjee RK. Hydroxyl radical is the major causative factor in stress induced gastric 

ulceration. Free Radic Biol Med 1997; 23(1): 8-18. 
33. Kasayama S, Ohba Y, Oka T. Epidermal growth factor deficiency associated with diabetes mellitus. Proc Natl 

Acad Sci USA 1989; 86(19): 7644-8. 

34. Hu Y, Nakagawa Y, Purushotham KR, Humphreys-Beher MG. Functional changes in salivary glands of 

autoimmune disease-prone NOD mice. Am J Physiol 1992; 263(4): 607-14. 

35. Kim SK, Cuzorrt L, Mskean RK, Allen ED. Effects of diabetes and insulin on a-amylase messenger RNA 

levels in rat parotid glands. J Dent Res 1990; 69(8): 1500-4. 

36. Lee HY, Yea K, Kim J, Lee BD, Chae YC, Kim HS, et al. Epidermal growth factor increases insulin secretion 

and lowers blood glucose in diabetic mice. J Cell Mol Med 2008; 12(5A): 1593-604. 

37. Yu H, Sun Z, Cui J, Song G, Wang F, Gao F, et al. Epidermal growth factor and gastrin on PDX1 expression in 

experimental type 1. Am J Med Sci 2012; 343(2): 141-5. 

38. Suarez-Pinzon WL, Yan Y, Power R, Brand SJ, Rabinovitch A. Combination therapy with epidermal growth 

factor and gastrin increases beta-cell mass and reverses hyperglycemia in diabetic NOD mice. Diabetes 2005; 

54(9): 2596-601. 

39. Knighton DR, Fiegel VD. Growth factor and comprehensive surgical care of diabetic wounds. Curr Opin Gen 

Surg 1993; 4(1): 32-9. 

40. Olsen PS, Poulsen SS, Kirkagaard P, Nexo E. Role of submandibular gland saliva and epidermal growth factor 

in gastrin cytoprotection. Gastroenterology 1984; 87(1): 103-8. 

41. Tsang MW, Wong WK, Hung CS, Lai KM, Tang W, Cheung EY, et al. Human epidermal growth factor 

enhances healing of diabetic foot ulcers. Diabetes Care 2003; 26(6): 1856-61. 

42. Zelles T, Purushotham K, Macauley SP, Oxford GE, Humphreys-Beher MG. Saliva and growth factors: The 

fountain of youth resides in us all. J Dent Res 1995; 74(12): 1826-32. 

43. Sreebny LM, Yu A, Green A, Valdini A. Xerostomia in diabetes mellitus. Diabetes Care. 1992; 15(7): 900-4. 

44. Marotta PS, FontesT, Armada L, Lima KC, Rocas IN, Siqueira JF Jr. Type 2 diabetes mellitus and the 

prevalence of apical periodontitis. J Endod 2012; 38(3): 297-300. 

45. Hormia M, Thesleff I, Perheentupa J, Pesonen K, Saxen L. Increased rate of salivary epidermal growth factor 

secretion in patients with juvenile periodontitis. Scand J Dent Res 1993; 101(3): 138-44. 


