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6. Summary and Conclusion 

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a metabolic disorder of fuel homeostasis 
characterized by hyperglycemia and altered lipid metabolism caused by islet β cells being 
unable to secrete adequate insulin and insulin resistance. The elevated prevalence of this 
disease results in part from an increased rate of obesity in individuals with genetic 
predisposition for T2DM. Genetic studies have demonstrated that known variants account 
for less than 10% of the estimated overall genetic contribution to T2DM predisposition, 
suggesting that additional unidentified factors contribute to susceptibility of this disease. An 
important hypothesis for burdening of diabetes is called "developmental programming" or 
"fetal programming of diabetes". This concept assumes that, the maternal health challenges 
like malnutrition during gestation evoke a persistent physiological response in the offspring 
that may programs those offspring for the development of diseases like diabetes. 

The present work was aimed to study the effect of pre-gestational maternal protein 
malnutrition on the expression of Uncoupling Protein 2 (UCP2) and mitochondrial 
transcription factor-A (mtTFA) as modulators in the glucose sensing of the different organs 
(pancreas, liver, muscles and adipose tissues) of the first generation rat offspring. 
In this study 50 local female Wistar rats (one month age) were divided into two 
experimental groups:  

 Group I: Control group (C) consisting of 25 rats feed normal control diet (20% protein) for 
3 months 

 Group II: Low–protein group (LP) consisting of 25 rats feed an isocaloric low-protein diet 
(LP; 8% protein) for 3 months 

Following mating with normal male rats, all pregnant female rats (control and Low–
protein) were allowed to give birth naturally. The offspring were weaned to either control 
diet or high-caloric diet and followed up for 30 weeks. The following parameters were 
assayed; glucose, insulin, non-esterified fatty acids (NEFA) and lipid profile. The rats was 
dissected out to obtain pancreas, liver, muscle and adipose tissues for assessment of insulin 
receptor, phospho-insulin receptor (P-IR) and mtTFA and UCP2 gene expression 

In the present study, maternal protein malnutrition appears to affect pregnancy 
outcome as it caused significant decrease in the number of pups per litter and pups weight. 

Follow up of F1 offspring indicated that, the male and female offspring of LP 
mothers became over weight and post-natal feeding with HCD further increases weight 
gain. This indicated obesogenic behavior of the offspring. The offspring of malnourished 
mothers maintained under control diet showed normal glucose tolerance and insulin 
sensitivity while those maintained under high caloric diet showed age- dependant decline in 
glucose tolerance and insulin sensitivity which became significant from the 15th week of 
age especially in male. With age 30 week, mild hyperglycemia was detected in the male 
offspring of LP mothers (under HCD only) while in females no hyperglycemia was detected 
and IGT was aggravated.  

The histopathological data indicated that, the pancreas offspring of LP mothers 
under HCD showed sign of inflammation crowded and increased activity of -cells 
compared to control. Immunohistological results revealed that the offspring of LP mother 
showed decreased total β-cell mass while the individual β-cell area and mass are 
significantly increased especially in the male rats under HCD. 

The observed shifts in glucose homeostasis were associated with changes in the 
peripheral sensing of glucose in muscle, liver and adipose tissues assayed at the insulin 
receptor level as insulin receptor and it active fraction; phospho-IR.  

The observed abnormalities in glucose homeostasis in the offspring of LP mothers 
are associated with lipid profile disturbances and elevated NEFA. Also, the gene expression 
of mitochondrial transcription factor A and uncoupling protein 2 the main player in 
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mitochondrial biogenesis and functions showed abnormal pattern in the offspring of LP 
mothers under HCD especially in the adipose tissues and liver .The expression of UCP2 
appears to depend on the type of diets used especially in adipose tissues and liver. 

From the results of the present study we con concluded that: 
1- Pre-gestational and gestational low protein nutrition significantly decrease number of pups 

and pups weight 
2- The offspring of protein malnourished  mothers are at high risk for the development of 

T2DM as indicated by impaired glucose sensing, insulin resistance and hyperglycemia 
3- Pre-gestational and gestational maternal protein malnutrition affects the offspring insulin 

sensitivity and glucose sensing parameters in the different peripheral tissues.  
4- The post-natal diets differentially affect the studied parameters; as the control healthy 

balanced post-natal diets has no effect or even ameliorate the glucose sensing and insulin 
sensitivity in the offspring while high caloric post-natal feeding reverses the situation 
completely; as the offspring showed derangements in the glucose sensing (down regulation 
of insulin receptor and phospho-insulin receptor) 

5- The offspring of LP mothers especially those feed HCD showed features of dyslipidemia 
and elevated non-esterfied fatty acids 

6- The same offspring showed disturbed pattern of gene expression of mitochondrial 
transcription factor A and uncoupling protein 2 which control mitochondrial biogenesis and 
functions 

7- The male offspring of LP mothers appears to be more susceptible for development of T2DM 
than female offspring. 
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١ 
الملخص العریى-٨  

 

 

  العربى الملخص-٨
 

ارتفاع السكر في الدم بتمیز وی طاقةھو اضطراب التمثیل الغذائي لتوازن ال) T2DM( الثانىداء السكري من النوع 
إفراز الأنسولین  فى )β( بسبب فشل خلایا البنكریاس من نوع بتیا وذلك ربما یكونالتمثیل الغذائي للدھون إضطراب و

زیادة في نسبة السمنة لدى الأفراد مع ل نتیجةالمرض  الاصابة لھذا یرجع إرتفاع نسبة .مقاومة الانسولینأیضا الكافي و
البرمجة "وھى السكري ب ظھرت نظریة ھامة قد تساھم فى الإصابة. T2DMنوع الثانى من السكرى استعداد وراثي لل

 ".البرمجة الجنینیة لمرض السكري"أو " التنمویة
  

باعتبارھا  ٢وتینات الفاصلة و البرأ -عـــــامل النســــخ المیتوكوندیريبیر الجینى لالتعدراسة  ھذا العمل إلى ویھدف 
تعرضت  لسوء التغذیة   ىالتنسل الجرذان  الجیل الأول من الأعضاء المختلفة و ذلك فى في لإستشعار الجلوكوز وسائل

 . أثناء الحمل والرضاعة) نقص البروتین(
  

  :الىتم تقسیمھا ) عمر شھر( ذانالجرإناث  من ٥٠ علي الدراسة تمت
  .أشھر ٣لمدة ) ٪٢٠بروتین (عادي  طعام متوازنب تھاتغذیتم  الجرذاناناث من  ٢٥ اشتملت علي: المجموعة الأولى 

تتغذى على نظام غذائي منخفض  التى من اناث الجرذان ٢٥اشتملت علي مجموعة منخفض البروتین، : المجموعة الثانیة• 
 .أشھر ٣لمدة ) ٪٨ بروتین(البروتین 

  
  .بوعأس ٣٠أو عالي السعرات الحراریة ومتابعتھا لمدة توازن مغذائى  منظاإما على  النسلتم فطام  و الولادةبعد التزاوج 

 فى  تسبب حیث انھالحمل  اتجعلى ن أثر اثناء الحمل و الرضاعة قد  اظھرت نتائج ان سوء تغذیة الأمھات بالبروتین
  .وزنھا و ذلك بالمقارنة مع المجموعة الضابطة و كذلكلجراء في عدد ا ملحوظاانخفاضا 

سیئة من الذكور والإناث من نسل الأمھات  زیادة وزن الجراء فى كل إلى ت النتائجأشار ل الأول من النسلالجیمتابعة و ب
حدوث سمنة فى ھذه وھذا دلیل على إحتمالیة . نظام غذائى عالى السعراتبالولادة  ذیتھا بعدغالتغذیة خاصة التى تم ت

 .المجموعة
  
تكѧون  قѧادرة  بعد الفطѧام علѧى النظام الغذائي العادي و التى تغذت علىالتغذیة سیئة نسل الأمھات  ت النتائج أن أظھرضا أی

عѧѧالى نظѧѧام غѧѧذائي  ھم علѧѧىالنسѧѧل الѧѧذین تѧѧم وضѧѧعفѧѧي حѧѧین أن  بشѧѧكل طبیعѧѧى تحمѧѧل الجلوكѧѧوز وحساسѧѧیة الانسѧѧولینعلѧѧي 
بѧѧدا  ذى والѧѧمѧѧع التقѧѧدم بالسѧѧن لوكѧѧوز والحساسѧѧیة للانسѧѧولین جفѧѧي تحمѧѧل ال ملحوظѧѧاظھѧѧرت انخفاضѧѧا السѧѧعرات الحراریѧѧة أ

زیѧادة متوسѧطة فѧى تم اكتشاف  ٣٠ سبوعالأ حتى مع التقدم في السن. من العمر خاصة في الذكور ١٥من الأسبوع  واضحا
بینمѧا فѧي ) فقѧطعѧالى السѧعرات الحراریѧة  نظѧام غѧذائي تحѧت ( سѧیئة التغذیѧةالѧدم فѧي الѧذكور مѧن الأمھѧات بالسѧكر  مستوى
 .تفاقم خلل تحمل الجلوكوزمع تم اكتشاف ارتفاع السكر في الدم لم یالإناث 

 
أظھѧر نظѧام غѧذائي عѧالى السѧعرات الحراریѧة تحѧت  سѧیئة التغذیѧةالأمھѧات  نسل  لبنكریاس نتائج الفحص المناعىوأشارت 

  .المجموعѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧة الضѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧابطةمقارنѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧة مѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧع  خلایѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧا بیتѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧا علامѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧة علѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧى التھѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧاب
الطرفیة في العضلات والكبد الجلوكوز استشعار عوامل الملحوظة في توازن الجلوكوز مع التغیرات في  غیراتارتبطت الت

  .)Phospho-IR( ة نشѧطالمسѧتقبلات الأنسѧولین  ومستوى مستقبلات الأنسولین  وذلك عن طریق تعیینوالأنسجة الدھنیة 
الѧѧدھون  فѧѧى مسѧѧتوىاضѧѧطرابات  سѧѧیئة التغذیѧѧةي تѧѧوازن الجلوكѧѧوز فѧѧي نسѧѧل الأمھѧѧات التѧѧي لوحظѧѧت فѧѧ غیѧѧراتالت صѧѧاحبت

و أ -عــــѧѧѧـامل النســـѧѧѧـخ المیتوكونѧѧѧدیريالجینѧѧѧى لأیضѧѧѧا أظھѧѧѧر التعبیѧѧѧر . بالѧѧѧدم) NEFA(إرتفѧѧѧاع فѧѧѧى الاحمѧѧѧاض الدھنیѧѧѧة و
سѧیئة طبیعѧي فѧي نسѧل الأمھѧات  میتوكوندریا نمط غیѧرلا تخلیق و وظیفةفي  انرئیسیو ھما عاملان   ٢البروتینات الفاصلة 

مما یظھر إعتماد التعبیر الجینى بھمѧا  خاصة في الأنسجة الدھنیة والكبدنظام غذائي عالى السعرات الحراریة تحت  التغذیة 
  .علѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧى نѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧوع الأنظمѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧة الغذائیѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧة المسѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧتخدمة وخاصѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧة فѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧي الأنسѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧجة الدھنیѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧة والكبѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧد

 
 :ما یلىاستنتجنا قد من نتائج ھذه الدراسة 

  
 .غذیة بالروتین فى مرحلة ما قبل الحمل والحمل یقلل بشكل ملحوظ عدد ووزن الجراءسوء الت .١
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٢ 
الملخص العریى-٨  

 

 

مرض السكرى من النوع الثانى  كما دل على ذلك  لحدوثالبروتین ھم عرضة سیئة التغذیة بالأمھات  نسل .٢
 .ضعف استشعار الجلوكوز ومقاومة الأنسولین وارتفاع السكر في الدم

 
ھات ما قبل الحمل والحمل یؤثرعلى حساسیة الأنسولین وعوامل استشعار الجلوكوز سوء التغذیة بالبروتین الأم .٣

 .في الأنسجة الطرفیة المختلفة فى نسلھن
 

على المعاملات التى تم دراستھا حیث أن التغذیة بالوجبات الغذائیة  متمایزالنظام الغذائي بعد الولادة یؤثر بشكل  .٤
ثیر بل حَسّنَ من استشعار الجلوكوز وحساسیة الأنسولین في ھذه الذریة الصحیة المتوازنة بعد الولادة لیس لھ تأ

إنخفاض مستقبلات (على عكس التغذیة عالیة السعرات بعد الولادة تماما حیث أظھر خللا في استشعار الجلوكوز 
 ).الانسولین ومستقبلات الانسولین الفوسفوریة

 
ت على نظام غذائى عالى السعرات أظر زیادة فى الدھون نسل الأمھات سیئة التغذیة بالبروتین خاصة التى تغذ .٥

 .بالدم و إرتفاع فى  الأحماض الدھنیة 
 

و البروتینات أ -عـــــامل النســــخ المیتوكوندیريأظھرت نفس الذریة إضطراب في التعبیر الجیني لكل من  .٦
 .و التي تتحكم في البناء الحیوي للمیتوكوندریا ووظائفھا   )٢(الفاصلة 

 
  .من الإناث السكري من النوع الثانيالأمھات سیئة التغذیة یبدو أنھم أكثر عرضة لتطور  نسلكور من الذ .٧
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 بسم الله الرحمن الرحیم
  

على التعبیر الجینى  دراسة تأثیر سوء التغذیة فى الأمھات

و جین عامل النسخ ) ٢(لكل من جین البروتینات الفاصلة 

في الانسجة المختلفة للجیل الاول من )  أ(المیتوكوندورى 

 نسل الجرذان
  

  رسالة
  مقدمة إلى معھد البحوث الطبیة

  جامعة الإسكندریة
ً یإ ً للحصول على فاءا   جزئیا

  دكتوراةدرجة ال
  فى
  الحیویةالكیمیاء 

  من

  محمود صلاح محمد بدر 
  كیمیاء حیویة - بكالوریوس علوم

  كلیة العلوم 
  ١٩٩٦ –جامعة الإسكندریة 

  ماجستیر كیمیاء طبیة تطبیقیة
   معھد البحوث الطبیة

  2009جامعة الإسكندریة
 

  الحیویةقسم الكیمیاء 
   معھد البحوث الطبیة
  جامعة الإسكندریة

٢٠١٤  
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