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: خانواده 81 در 1 ديابت قندي نوع  با بيماريHLAارتباط كمپلكس ژنهاي  و پيوستگي
  1ديابت نوع  با +DRB1Lys71پيوستگي شديد ژن 

 
   دانشكده بهداشت دانشگاه علوم پزشكي تهرانگروه ژنتيك, بخش ژنتيك پزشكي مركز طبي كودكاناستاديار،  : *زمانيمهدي 

  دانمارك, مطالعات ديابتمركز  پروفسور، :جان نيروپ
 دانشگاه  لوون بلژيك, مركز ژنتيك انساني پروفسور، :نژاك كاسيماناژ
 

  چكيده
 روي HLA با چندشكلي ژنهاي ناحيه1مطالعات و تحقيقات زيادي نشان داده است كه ديابت نوع :مقدمه

  نشان داد كه DNAك در سطح  در جمعيت بلژيدار نتايج تحقيقات شاهداخيراً .ارتباط دارد ) 6P21 (6كروموزوم
  . داري از نظر اماري وجود دارد  ارتباط معني+DRB1Lys71ويژه  ه بII كلاسHLA و بعضي ژنهاي 1ديابت نوع بين 

عنوان شاهد براي  هفرد سالم ب 82و ) خانواده حداقل دو فرد مبتلا در هر با( دانماركي خانواده  هشتاد و يك:روشها
 HLA-B,DQA1,DQB1-HLA-B براي چندشكلي ژنهايخانواده 81 از خانواده 54 وHLA-DRBچندشكلي ژنهاي 

 رمزدهي را  +Lys71  كهDRB1هاي ژن با الل 1نوع   ديابتپيوستگي بين.  مطالعه شدندTNFB وTNFAو ژنهاي 
  . مطالعه شد(affected sib pair analysis) خانواده ميكند با آناليز خواهر برادرهاي مبتلاي هر 

بين پيوستگي و  5/103  (RR) نسبيخطر داراي +DRB1Lys71موزيگوت و ژن همورد بررسي،  در جمعيت :ها يافته
 family based (  مبتني بر خانوادهمطالعه. بود) p >1×10-6(العاده قوي  فوق +DRB1Lys71هاي ژن   با الل1ديابت نوع 

association study (  نشان داد كهارتباط ژن با بيماري DRB1Lys71+  مهمترين ژن در ناحيهHLAباشد كه فرد را   مي
اين يافته را    آناليز هاپلوتيپ). haplotype relative risk=38/8(سازد   مستعد مي1ديابت نوع براي ابتلا به بيماري 

  .تاييد كرد
  .باشد  1 براي ديابت نوع ه  ژن اصلي مستعدكنند+DRB1Lys71آيد كه   به نظر مي:گيري  نتيجه

 
 ها، خطر نسبي هاپلوتيپ ، مطالعات خانوادهHLA  ، چندشكلي1 پيوستگي ژني، ديابت نوع :ها يدواژهكل
 

  مقدمه
در اثر  ) وابسته به انسولين (1قندي نوع بيماري ديابت 

 ايمني دستگاه پانكراس توسط بتاي تخريب سلولهاي 
گردد كه بيمار براي  شود و باعث مي خود فرد ايجاد مي

عوامل ايجادكننده . انسولين تزريق كندزنده ماندن 
دو عامل ژنتيك و محيط   و هراند  پيچيده1ديابت نوع 

 از ژنها گزارش گروهي. در ايجاد آن دخيل هستند
 از بين . نقش دارند1ديابت نوع شده است كه در بروز 

 6 واقع در روي كروموزومII كلاس HLAهاي آنها ژن
(6p21) هاي  لوكوسوان به عن و هستند از همه مهمتر

 مطرح 1ديابت نوععمده براي مستعد كردن فرد به 
 ).10-1(اند  شده

 
  

   تهران انتهاي بلوار كشاورز، خيابان دكتر قريب، مركز طبي كودكان، بخش ژنتيك پزشكي:  نشاني* 

 
مقاله پژوهشي
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 و DQهاي  مطالعات نشان داده است كه لوكوس     
DRت ديابدر مقابل   در مستعد كردن ومحافظت فرد

  DRB1*0401هاي ويژه الل ه سهم دارند ب1نوع 
،DQB1*0302،  DQA1Arg52+  وDQB1Asp57-   
 ،    DRB1*1500هاي  و اللهعنوان ژنهاي مستعدكنند هب

DRB1*0701 ، DQA1Arg52-  و, DQB1Asp57+عنوان  هب
، 22، 18-11 (ژنهاي مقاوم به بيماري شناخته شده اند

عنوان  ه را ب+DRB1Lys71ما ژن , در مطالعه قبلي . )23
 در جمعيت 1ديابت نوع ترين ژن مستعدكننده  اصلي

فقط DQB1Asp57 در حالي كه ) 19(بلژيك پيدا نموديم 
داشت و  +DRB1Lys71 برروي  خطريك اثر افزاينده 

 1ديابت نوع  براي ++DQA1Arg52 كه ژنوتيپ خطري
در  +DRB1Lys71 توجيه با حضور ژن  كند قابل مي ايجاد

 ديابت  بيمار200 از ميان زيراين بيماران مي باشد ا
آن بيماراني كه داراي  ,مطالعه شده بلژيكي 1نوع 

 71 ليزين را در موقعيت ، بودند++DQA1Arg52ژنوتيپ 
كردند يا به عبارت   حمل مي DRB1 ةمولكول زنجير

براساس ساختمان .  بودند+DRB1Lys71ديگر داراي الل 
آمينه اسيد , HLA-DR1αβمر بعدي مولكول هترودي هس

ژن به  محل پيوستن آنتي  (71ليزين در موقعيت 
  و ) 20(قرار گرفته است )  HLAمولكول 
ژن به  تواند نقش مهمي در پيوستن آنتي بنابراين مي

HLAييد نتايج حاصل از مطالعه أت) 1براي .  بازي كند
تعيين اينكه ) 2، جمعيت ديگريك جمعيت بلژيك در 

 در مطالعة خانوادگي HLA در ناحيه كدام لوكوس
در ) 3 دارد و 1 نوع ديابتپيوستگي قوي با 

 را ايجاد خطرهاي پيوسته كدام الل بالاترين  لوكوس
 شاهد سالم 82 و1خانواده ديابت نوع  81 ،كند مي

و II  DQB1 ،   DQA1 كلاسHLAبراي ژنهاي 
DRB1ِو كلاس I   HLA-Bو كلاس III  HLA-TNFA 

نتايج حاصل .  مطالعه شدندDNAسطح  در TNFB و
را  DRB1 لوكوسبا  1ديابت نوع پيوستگي شديد 

 +Lys71  رمزدهندههاي اللكه  اي گونه هنشان داد ب

ديابت براي ) HRR=38/8 ( هاپلوتيپي راخطربالاترين 
شده ژنهاي مختلف در  هاي مطالعه  از ميان الل1نوع 

  .    كردند ايجاد HLAناحيه 
  

  هاروش
  انبيمار

مورد مطالعه قرار )  نفر388( خانواده دوو هشتاد 
مبتلا وجود  نفر  حداقل دوخانواده در هر .گرفتند

 دانماركي بودند و نسبتي با ها خانوادهداشت و همه 
معيارهاي  پايةبيماران مورد مطالعه بر .همديگر نداشتند

 1 براي ديابت نوع (WHO)سازمان جهاني سلامت 
  .اند تشخيص داده شده

ارتباط و پيوستگي بيماري با ژنهاي براي مطالعه      
DRBو ) خانوادهيك بيمار از هر( بيمار 82ترتيب   به

) خانوادههمه مبتلايان و غيرمبتلايان هر  (خانواده 82
نفرآنها مبتلا به 173 فرد كه 382در كل . مطالعه شدند
 DRBبقيه سالم بودند براي ژنهاي   و1ديابت نوع 
 خانواده 54براي ساير ژنها .  قرار گرفتندمورد مطالعه
 نفر از جمعيت دانماركي 82 همچنين .مطالعه شد

 انتخاب شدند كه افرادي سالم و شاهدعنوان گروه  هب
    . بودندخانوادهبدون سابقه بيماري در 

  
  تعيين ژنوتيپ

 -HLA  براي ژنهايشاهد 82 وخانواده 81ژنوتيپ 

DRB1, -DRB3, -DRB4, -DRB5  وش با رPCR-

SSOs  طور خلاصه در اين روش ابتدا  هب. مشخص شد
 استشدت چندشكلي  ه كه ب DRBاگزون دوم ژنهاي 

با , باشند شناسايي مي ها از روي آن قابل و همه الل
تكثير شد و ) PCR( اي پليمراز  واكنش زنجيرهروش

 در طول عمل تكثير با بيوتين PCRمحصولات 
دماي   درPCRلات محصو. فلورسانت نشاندار شدند 

 هاي تواليمشخصي با نوكلئوتيدهاي اختصاصي براي 
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(sequences)  چندشكلي)SSOs ( هيبريد شدند و
هيبريدهاي مثبت با روش غيرراديواكتيو كالورومتريك 

با تفسير هيبريدهاي مثبت و . مشخص و شناسايي شد
 ژنوتيپ هر فرد براي ژن مربوط مشخص ،منفي
 براي ژنهاي  خانواده81 از ده خانوا52ژنوتيپ . گرديد

TNFA,  TNFB ,DQB1,DQA1 HLA-Bتعيين شد  .
هاي  از چندشكلي TNFA براي تعيين ژنوتيپ 

طبق آنچه كه  ميكروساتليت استفاده شد و روش كار
Jongeneel صورت  هو ب) 21( توضيح داده است

 با برش TNFBژن . غيرراديواكتيو مشخص گرديد
-PCR ون ژن با روش  در اولين انترNCOIآنزيمي 

RFLP 6(آناليز گرديد( . HLA-B به روش فلورسانت
توضيح ) 6(آن طوري كه پوسيوت و همكارانشان 

-HLAنهايت ژنهاي در . اند مشخص گرديد داده

DQA1, DQB1 مانند ژنهاي  HLA-DRB و  HLA-

DRB  ندشدژنوتيپ تعيين  .  
  

  ي آمينهآناليز اسيدها
  بعدي براون تمان سه كه از نظر ساخاسيدهاي آمينه

در ناحيه پيوستن آنتي ژن قرار دارند از روي ) 20(
تعيين ) 24(  نوكلئوتيدهاي هر الل مربوطهتوالي

  .گرديدند 
  

   آماريتحليل
   نسبيخطرتعيين 
و ) 25( حساب شدWolf با روش  (RR)  نسبيخطر

دار بودن فراواني هر الل يا ژنوتيپ با روش  ميزان معني
 آزمونهاي براي  p و ارزش)26(  شدفيشر معين

حاصل به تعداد p ارزش (چندگانه اصلاح گرديد 
  ).1جدول  ()28-27( )شود هاي هر ژن ضرب مي الل
  

  آناليز جفت فرزندان مبتلا
آناليز پيوستگي در جفت فرزندان مبتلا با برنامه 

در اين روش ). 30-29(انجام گرفت ESPA  اي رايانه
 جفت فرزندان مبتلا كه پيوستگي بين بيماري و ژن در

 به ترتيب با ،يك يا دو الل شريك هستند, در صفر
 درصد مقايسه 25, 50,  25هاي مورد انتظار فراواني

 در حالت دشده باي شوند و اين مقدارهاي مقايسه مي
 اگر از لحاظ آماري اين .دن مطابقت كنباًمعمولي تقري

 ،لا رودهاي مشترك با دار به نفع الل طور معني همقدار ب
بدين معني است كه پيوستگي بين ژن و بيماري وجود 

 .دارد
  

  )HRR 1(  نسبي هاپلوتيپخطرآناليز 
ژنوتيپ فرزندان و والدين , خطراين ميزان براي تعيين 

گردد و   براي ژن مورد نظر مشخص ميخانوادههر 
 به  از والدينهايي هستند كه الل, هاي بيماري الل

هايي   اللشاهدهاي  اند و الل دهفرزندان مبتلا منتقل ش
، 32، 31( اند هستند كه به فرزندان بيمار منتقل نشده

 )RR(  نسبيبا سنجش خطر HRRگيري  اندازه). 33
هاي   مبتني بر تعداد اللHRR اساس .متفاوت است

) اولين فرزند مبتلا( نشده به فرزند شده و منتقل منتقل
  هاي بيمار و  لل مبتني بر تعداد اRRكه  در حالي, است 

, ها ها به جاي الل در آناليز هاپلوتيپ. باشد ميشاهد 
نشده به فرزندان مبتلا  شده و منتقل هاي منتقل هاپلوتيپ
  .شود بررسي مي

  

 DRB1يد پيوستگيأيت
 همان اًدانماركي تقريبدر مطالعات حاضر در جمعيت 

آمد كه ما در  دست ههاي مستعدكننده و محافظ  ب الل
 جز ب،بلي در جمعيت بلژيكي پيدا كرده بوديممطالعه ق

فقط در جمعيت دانمارك با   كهDRB3*0101الل 
  خطر.)2جدول  ( ارتباط داشت1ديابت نوع بيماري 

                                                 
1 Haplotype relative risk 
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 در جمعيت دانماركي DRB1*0101براي ) RR(نسبي 
)8/12=RR(ها  بلژيكي  نسبت به)5=RR ( افزايش

  DRB1*0301 نسبي براي خطرداشت ولي اين 
  

  هاي سالم   دانماركي و شاهد1 در بيماران ديابت نوع DRBهاي   توزيع آللـ1 جدول
  

  1ديابت نوع  اللها 
 )164=تعداد(

  شاهدها
 )164=تعداد(

P*  خطرنسبي†  
 %)95حدود اطمينان (

   فراواني تعداد كروموزومها فراواني تعداد كروموزومها 

DRB1           

0101  8  049/0  16  098/0  ns   

0103  0  0,000  1  006/0    

0301  54  330/0  15  092/0  6-10×4/1 )7/8-6/2(88/4 
0400  4  025/0  15  092/0      
0401  70  427/0  9  055/0  8-10 <  )8/24-1/6(83/12  
0701  3  018/0  26  159/0  5-10×6  )33/0-04/0(1/0  
0801  3  018/0  2  012/0      
0802  0  000/0  1  006/0      
0804  0  000/0  1  006/0      
0901  1  006/0  0  00/0      
1101  2  012/0  12  073/0  ns    
1103  1  006/0  2  012/0     
1201  2  012/0  4  024/0     
1301  1  006/0  12  073/0  02/0 )5/0-02/0(08/0  
1302  12  073/0  14  085/0      
1303  0  000/0  2  012/0      
1401  0  000/0  1  006/0      
1500  1  006/0  30  183/0  8-10<  )17/0-01/0(03/0  
1600  2  012/0  1  006/0      

DRB3              
0101 44  268/0  23  140/0  010/0  )9/3-3/1(27/2  
0201  16  098/0  26  159/0  ns    
0301  14  085/0  15  091/0     

-  90  549/0  100  610/0     
DRB4            
0101 78  476/0  49  299/0  0014/0 )3/3-35/1(13/2  

-  86  524/0  115  701/0  0017/0  )74/0-30/0(47/0  
DRB5              
0101 1  006/0  28  171/0  8-10×8  )19/0-01/0(03/0  
0102  0  0,00  1  006/0      
0201  2  012/0  1  006/0      

-  161  982/0  134  817/0  8-10×8  )4/30-6/3(12  
، 0412، 0411، 0410، 0409، 0406، 0302، 0102: هاي غيروابسته به انسولين يا شاهد ديده نشد ها در هيچيك از دو گروه ديابتي اين الل

0803 ،0805 ،1001 ،1104 ،1105 ،1106 ،1202 ،1304 ،1305 ،1402 ،1403 ،1404 ،1405 ،1406 ،1407 ،1408.  
  .شود  مي*DRB1  0401 بجز *DRB1 04هاي   شامل تمام الل*DRB1 0400گروه 
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  .باشند  مي*DRB1 1301، 1305 و *DRB1 1101، 1102هاي   به ترتيب شامل الل*DRB1 1301 و *DRB1 1101هاي  گروه
p value * بر اساس آزمون دقيق فيشر  

Relative risk†   
ns: non significant 

  
   دانماركي1ن ديابت نوع  در افزايش خطر نسبي در بيمارا +DRB1Lys71 نقش ـ2جدول 

 

  1ديابت نوع  اللها
 )164=تعداد(

  شاهدها
 )164=تعداد(

p*  خطرنسبي†  
  %)95حدود اطمينان (

 
   فراواني تعداد كروموزومها فراواني تعداد كروموزومها 

DRB1Lys71+  124  756/0  26  159/0  8-10<  )29-8/9(3/17 
DRB1Lys71- 40  244/0  138  841/0  8-10<  )11/0-04/0(06/0  

   )82= تعداد ( )82=تعداد ( ها ژنوتيپ
   فراواني تعداد كروموزومها فراواني تعداد كروموزومها 

DRB1Lys71+/+  46  561/0  1  012/0  8-10<  )300-16(5/103 
DRB1Lys71-/-  4  049/0  57  695/0  8-10<  )07/0-01/0(02/0  
DRB1Lys71+/-  32  390/0  24  293/0  ns  -  

* p valueهاي چندتايي  آزمون دقيق فيشر با تصحيح براي مقايسه براساس  
† Relative risk  

  
 توان حفاظتي الل . يكسان بود      در هر دو جمعيت تقريباًٌ

DRB1*0701   در جمعيت دانماركي بالاتر بودنيز .
هاي خاصي را بررسي   الليا نبودوقتي كه وجود 

 خطر را ترينبالا  +DRB1Lys71دريافتيم كه ژن , نموديم
  ،>10p-8(آورد   ميپديد 1ديابت نوع براي بيماري 

3/17=RR( . در  جمعيت دانماركي حتي خطراين 
پيدايش  براي خطرميزان . بيشتر از جمعيت بلژيكي بود

  ++DRB1Lys71موزيگوت ودر افراد ه 1ديابت نوع 
 ).RR=5/103 (خيلي بيشتر از افراد هتروزيگوت بود

  داراي ژنوتيپ1ديابت نوع ان  بيمار%1/56 يطور كل هب

DRB1Lys71++  گروه افراد  %2/1 كه حاليدربودند
  .، اين ژنوتيپ را داشتندشاهد

  
  بررسي جفت فرزندان مبتلا

 براي ژن خانواده 81در ESPA نتايج بررسي با روش 
DRB در كل .  خلاصه شده است 3 در جدول

 149 كه ندمطالعه شد) مبتلا182(جفت فرزند مبتلا 91

ورد از تركيب والدين و جفت فرزندان مبتلا گويا بود م
موزيگوت بودن والدين گويا و مورد بخاطر ه33و 
وجود الل مشترك ,  از موارد گويا%6/70 در .نبود

طور واضح از درصد مورد انتظار  همشاهده شد كه ب
منحرف شده بود و اين تغيير از لحاظ ) %50يعني (

خلاصه نتايج . ) >1p×10-6(دار بود  آماري خيلي معني
حاصل از مطالعه ژنهاي 

DQA1،DQB1،TNFA،TNFB،HLA-B 3 در جدول  
را با HLA و نتايج پيوستگي ژنهاي است  شده آورده

   .دهد ميشان  ن1ديابت نوع 
  

شمار   پرخطر به1ديابت نوع هايي كه براي  الل
  آيند مي
هاي ژنهاي  براي الل ) HRR( نسبي هاپلوتيپ خطر

DRB1 HLA DQA1،DQB1،TNFA,TNFB،HLA-B 
 ارتباط 1ديابت نوع دار با  طور معني همحاسبه شد كه ب

 برخلاف پيوستگي ژني .)6، 5، 4هاي  جدول(داشتند 
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 نشان داد HRRمحاسبه , 1 ديابت نوع و TNFAبين 
 1ديابت نوع دار ضعيفي با   ارتباط معني2كه فقط الل 

  ل ال TNFBو براي ) HRR ،032/0=p=18/2(دارد 
   ارتباط داشت1ديابت نوع  با 5/5
)91/1=HRR ،027/0=p.(  

و 15هاي شماره     فراواني الل HLA-Bبراي ژن      
ترتيب افزايش و كاهش نشان دادند   در بيماران به7
  در . دار نبود  ولي معني) ها نشان داده نشده داده(
  

  1هاي ديابت نوع  ههاي مختلف در خانواد  براي جايگاهSib-paris پردازش ـ3جدول 
  

  

   مجموعp نامشخص (%)مشترك  (%)غيرمشترك   
          IDDM خانواده 81در 

  )4/29(44  )6/70(8/105  2/32  6-10×1<  
          IDDM خانواده 54در 

DRB1 )7/31(32  )3/68(69  23  00011/0<  
TNFA  )28(26  )72(67  31  00011/0<  
TNFB )4/31(16  )6/68(35  73  00039/0<  
HLA-B  )9/28(26  )1/71(64  18  000032/0<  
DQA1  )30(30  )70(70  24  000032/0<  
DQB1  )33(32  )67(65  27  00040< 
Haplo )9/30(34  )1/69(76  14  000032/0<  

  
  

دار در   با ارتباط معني*DRB1 0401 و TNFA ،TNFB ،HLA-DQA1 ،DQB1هاي   براي الل(HRR) خطر نسبي هاپلوتيپ ـ4جدول 
   دانماركي1ت نوع هاي دياب خانواده

  
  

  خطر نسبي هاپلوتيپ   p اللهاي منتقل نشده شاهدها   1ديابت نوع اللهاي منتقل شده  اللها
 )حدود اطمينان(

   فراواني تعداد كروموزومها فراواني تعداد كروموزومها 

TNFA ) 106= تعداد( )106= تعداد (     

2 54 509/0  34 321/0  032/0  )74/3-25/1(18/2 
TNFB ) 108= تعداد( )108= اد تعد(     

5/10  53 491/0  70 648/0  027/0  )9/0-3/0(25/0  
5/5  55 509/0  38 352/0  027/0  )26/3-11/1(91/1  

DQA1        
0201 1 009/0  13 120/0  0046/0  )45/0-02/0(07/0  
0301 43 398/0  19 176/0  0016/0  )65/5-65/1(10/3  

DQB1        
0302 43 398/0  18 167/0  0009/0  )1/6-74/1(31/3  

DRB1        
0401 46 426/0  15 139/0  5-10×2  )33/10-76/2(48/5  
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 وDQA1*0301 هاي   الل DQلوكوس 

DQB1*0302ترتيب با  بهHRR 3/3و 1/3  برابر 
(  شناسايي شدند 1ديابت نوع عنوان مستعدكننده  هب

 بيشتر DQو اين نتايج نشان داد لوكوس ) 4 جدول
, نهايتاً.  ارتباط و پيوستگي دارد1ديابت نوع  با  TNFاز
بيشتر از DRB1*0301  وDRB1*0401هاي  الل

 پيوستگي نشان داد 1ديابت نوع  با  DQلوكوس
 مقاومترين الل در برابر ديابت ). 5جدول (

DRB1*150005/0  بود=HRR، 0002/0=p .( اين

 نشان دادكه اللهاي  ها خانوادهمطالعات در 
DRB1*0401 *1500  هاي واقع در  الل شديدتر از

 1ديابت نوع  به DQ و TNF، HLA-Bهاي  لوكوس
  .اند پيوسته

  رابيشترين خطر +DRB1Lys71ژن HLA در ناحيه      
اسيدهاي  آناليز چندشكلي . دارد1ديابت نوع براي 
) DQB1وDQA1 ژنهاي (DQهاي   در لوكوسآمينه

   +DQβ1Asp57و -DQβ1Asp57 هاي نشان داد كه الل
   

  
به كودكان مورد مطالعه و خطر نسبي هاپلوتيپ ) شاهدها(و منتقل نشده ) بيماران( منتقل شده DRB1هاي   فراواني آلل ـ5جدول 

(HRR)هاي   در خانوادهIDDMدانماركي   
  

 1 ديابت نوع شده هاي منتقل الل ها الل
  )150= تعداد (

 هاي منتقل نشده شاهدها  الل
 )150= تعداد (

p*   خطر نسبي هاپلوتيپ  
 )حدود اطمينان(

   فراواني تعداد كروموزومها فراواني تعداد كروموزومها 

DRB1       

0101 8 053/0  19 127/0  ns  

0103 0 000/0  1 007/0  -  

0301 47 313/0  22 147/0  0040/0  )6/4-5/1(65/2 
0400 4 027/0  8 053/0     
0401 64 427/0  19 127/0  8-10<  )9/8-8/2(13/5  
0701 3 020/0  18 120/0  0045/0  )51/0-06/0(15/0  
0801 3 020/0  3 020/0      
0901 1 007/0  1 007/0      
1101 2 013/0  12 080/0  ns    
1103 1 007/0  0 00/0     
1201 2 013/0  5 033/0     
1301 1 007/0  6 040/0  ns    
1302 11 073/0  12 080/0     
1303 0 000/0  1 007/0     
1401 0 000/0  4 027/0     
1500 1 007/0  18 120/0  4-10×2 )31/0-02/0(05/0  
1600 2 013/0  1 007/0      

، 1105، 1104، 1001، 0805، 0803، 0412، 0411، 0410، 0409، 0406، 0302، 0102:  مشاهده نشدند1ديابت نوع هاي  ها در خانواده اين الل
1106 ،1202 ،1304 ،1305 ،1402 ،1403 ،1404 ،1405 ،1406 ،1407 ،1408.  

* p valueبراساس آزمون دقيق فيشر با تصحيح براي مقايسه چندتايي   
ns: non significant 
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هاي   در خانواده1 براي ديابت نوع (HRR) در افزايش و كاهش خطر نسبي هاپلوتيپ 2 كلاس HLA اثر آمينواسيدهاي  ـ6جدول 
  دانماركي

  

  اللهاي منتقل شده ديابت نوع اللها
 

  خطرنسبي  p هاي منتقل نشده شاهدها الل
 )حدود اطمينان(

   فراواني تعداد كروموزومها نيفراوا تعداد كروموزومها 

   )108= تعداد ( )108= تعداد ( 
DRB1Lys71+ 81  750/0  34  4/3  8-10<  )5/11-5/3(53/6  
DRB1Lys71- 34  314/0  81  750/0  8-10<  )28/0-09/0(15/0  

DQB1 Asp57- 93  861/0  73  676/0  0019/0  )7/5-5/1(97/2  
DQB1 Asp57+ 15  139/0  35  324/0  0019/0  )67/0-18/0(34/0  
DQA1 Arg52+ 90  833/0  56  519/0  6-10×1  )5/8-5/2(64/4  
DQA1 Arg52- 18  617/0  52  481/0  6-10×1  )41/0-12/0(22/0  

   )150= تعداد ( )150= تعداد ( 
DRB1Lys71+ 111  740/0  39  260/0  8-10<  )8/13-9/4(38/8  
DRB1Lys71- 39  260/0  111  740/0  8-10<  )20/0-07/0(12/0  

  

 باعث بالا رفتن 34/0 و 97/2 برابر HRRيب با ترت به
 1ديابت نوع خطر بيماري و مقاومت در برابر بيماري 

 و +DQα1Arg52هاي   از طرف ديگر الل.شوند مي
DQα1Arg52-كننده  ترتيب عامل مستعدكننده و مقاوم  به

هايي   الل، با وجود اين.در برابر بيماري شناخته شدند
  كنند قويترين پيوستگي را را كد مي+DRB1Lys71 كه 

)RR=8.38 P< 1x10-8 ( نشان دادند  1ديابت نوع با 
  ).7جدول (
  

  بررسي هاپلوتيپ
  كه اسيدهاي آمينههاي چندشكلي   آناليز هاپلوتيپ

 در DQB1 و DRB1 , DQA1توسط ژنهاي  
نشان داد , اند  شده رمزدهي 1هاي ديابت نوع  خانواده

-  +DQβ1Asp57- Dqα1Arg52–با اينكه هاپلوتيپ كه 
DRB1Lys71- 1ديابت نوع  با خود دو الل مستعدكننده 

 هيچ ،كند  را حمل مي+Dqα1Arg52 و -DQβ1Asp57يعني 
در اين  . ندارد1ديابت نوع  با يدار پيوستگي معني

 -DRB1Lys71 كه وقتي در اين هاپلوتيپ الل است حالي
ترين  مستعدكننده,   جايگزين شد+DRB1Lys71با الل 

 = 53/7  (گرديد حاصل 1ديابت نوع هاپلوتيپ براي 
RR  8-10×1p< .( نقش عمده  دهندةاين نشان 

DRB1Lys71+ از طرف .  است1ديابت نوع  پيدايش در

 در -DQβ1Asp57ديگر با وجود الل مستعدكننده 
  اين هاپلوتيپ ،-DQβ1Asp57- DRB1Lys71–هاپلوتيپ 

سأله اين م .است  مقاوم1نسبت به ديابت نوع 
برابر ديابت  در -DRB1Lys71 نقش محافظتي دهندة نشان

 در -DRB1Lys71 حفاظتيم نقش .باشد  مي1نوع 
  افزايش يافت؛-DQβ1Asp57+ -DRB1Lys71هاپلوتيپ 
 يك اثر مثبت  +DQβ1Asp57 آن است كه الل  هاين نشان

 در مقابله با -DRB1Lys71حفاظتي   مبر روي توان 
  ).>HRR , 8-10×1p=13/0( دارد 1ديابت نوع 

داري بين   معنيتفاوتآناليز آماري نشان داد كه      
 و -DQβ1Asp57- DQα1Arg52+ -DRB1Lys71-هاپلوتيپ 

-DQβ1Asp57- DQα1Arg52+ -DRB1Lys71+ وجود دارد 
)004/0p= ( نقش اصلي ،كه اين DRB1Lys71+ را در 

  .كند د مي تأيي1پيدايش ديابت نوع 
  

  بحث 
در يك ) 19(مان  تايج مطالعات قبلييد نأيبراي ت

 HLA اينكه كدام لوكوس در ناحيه ديگر وجمعيت 
 پيوسته است 1ا ديابت نوع ها ب  از ساير لوكوسبيشتر

هايي كه  ها يا ژنوتيپ براي مشخص كردن اللنيز و 
, دنكن  ايجاد مي1ديابت نوع بيشترين خطر را براي 
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   : داديمچهار نوع مطالعه در جمعيت دانمارك انجام
 آناليز پيوستگي )2 د؛ مطالعه گروه بيمار و شاه)1

 مطالعه ارتباط بيماري با ژن )3 ؛جفت فرزندان مبتلا
يكي از مزاياي . ها  مطالعه هاپلوتيپ)4ها؛  خانوادهدر 

 اين ها خانواده ارتباط بيماري با ژن خاص در بررسي
است كه هر دو گروه بيمار و شاهد از يك جمعيت 

  احتمالا1ًديابت نوع از آنجايي كه . ندهستن گهم
 ،باشد  عوامل ژنتيكي با عوامل محيطي ميتعاملنتيجه 

يكي ديگر از مزاياي مطالعه ارتباط بيماري با ژن در 
 كه خانواده اين است كه  افراد مبتلاي هر ها خانواده

 ،كنند كنند يا حمل نمي هاي بيماري را حمل مي الل
 بدين هستند؛ هم مشترك بيشتر در عوامل محيطي با

تر   بيماري بهتر و شفافپيدايشترتيب نقش ژن در 
  +RB1Lys71 ما ژن ، قبليةدر مطالع . دگرد مشخص مي

ديابت نوع عنوان مهمترين عامل ژنتيكي كه باعث  هرا ب
و در ) 19(جمعيت بلژيك پيدا نموديم   مي شود در1

 مطالعه حاضر نيز ما همين پيوستگي شديد بين
DRB1Lys71+ را پيدا كرديم1ديابت نوع   و  

)3/17=RR .(خطري كه ژن  ,در جمعيت دانماركي
DRB1Lys71+  كند   ايجاد مي1براي پيدايش ديابت نوع

حتي بيشتر از جمعيت بلژيكي بود و همچنين افرادي 
كردند   را حمل مي+DRB1Lys71كه دو نسخه از  الل 

   بودبيشتر خيلي 1ابت نوع ديراي ب آنها خطرميزان 
  

  هاي دانماركي  در خانواده1 و نقش آنها در آمادگي براي محافظت در برابر ديابت نوع 2 كلاس HLA آمينواسيدهاي  اپلوتيپ پردازش هـ7جدول 
  

  خطر نسبي هاپلوتيپ  p هاپلوتيپ منتقل نشده شاهدها  1شده ديابت نوع هاپلوتيپ منتقل ها هاپلوتيپ
 )حدود اطمينان(

   فراواني ها تعداد هاپلوتيپ فراواني ها اد هاپلوتيپتعد 

     )180= تعداد (  180= تعداد (  
DRB1-DQA-DQB1       
Lys71--Arg52+-Asp57- 10 055/0 13 072/0 ns   
Lys71--Arg52+-Asp57+ 6  033/0  27  15/0  4-10×7/6 )5/0-09/0(20/0 
Lys71+-Arg52+-Asp57- 131  728/0  47  261/0  8-10<  )9/11-7/4(57/7  
Lys71+-Arg52+-Asp57+ 7  039/0  9  050/0  ns    
Lys71+-Arg52--Asp57- 0  0  0  0     
Lys71+-Arg52--Asp57+ 0  0  0  0     
Lys71--Arg52--Asp57- 23  128/0  59  328/0  5-10×4/3 )52/0-18/0(30/0  
Lys71--Arg52--Asp57+ 3  017/0  25  139/0  5-10×4/5  )35/0-04/0(11/0  

Lys71--Asp57- 34  189/0  72  04/0  5-10×5/6  )57/0-22/0(35/0  
Lys71--Asp57+ 9  05/0  52  289/0  8-10<  )28/0-07/0(13/0  
Lys71+-Asp57+ 7  039/0  9  05/0  Ns    
Lys71+-Asp57- 131  728/0  47  261/0  8-10<  )9/11-7/4(57/7  

             
Lys71--Arg52+-Asp57- 10  055/0  13  072/0      

         *004/0    
Lys71+-Arg52+-Asp57- 131  728/0  47  261/0     

            
Lys71------------Asp57- 34  189/0  72  04/0     

         *8-10<    
Lys71+-Asp57- 131  728/0  47  261/0     

            
Lys71--Arg52+-Asp57- 10  055/0  13  072/0     

         ns    
Lys71--Arg52--Asp57- 23  128/0  59  328/0     
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  دار بين دو هاپلوتيپ  تفاوت معني*
  

جمعيت دانماركي خيلي بيشتر  در خطرو اين 
)5/103=RR (از جمعيت بلژيكي بود )46/15=RR .(

 هاي يافتهطور آشكار و قطعي  هبنابراين نتايج حاضر ب
پيدايش  ژن اصلي در +DRB1Lys71كه را ) 19(قبلي ما 

ژنوتيپ . كند  يد ميأيت,   است1ديابت نوع 
 بالاترين مقاومت را براي -/-DRB1Lys71موزيگوت وه

كند در   ايجاد مي1ديابت نوع ن آن در مقابل حاملا
در افراد هتروزيگوت نه تنها ه اين مقاومت كحالي 

DRB1Lys71-/+بلكه تعداد افراد ،  وجود نداشت 
 سوي از . بيشتر بودهتروزيگوت در بيماران تقريباً

 110,  شده لعه بيمارمطا210 در مطالعه قبلي از ،ديگر
 تعداد لي بودند و+/-DRB1Lys71 بيمار هتروزيگوت به

 p=0003/0( نفر بود 205از   نفر70 شاهدآنها در گروه 
اين نتايج يك مدل وراثتي ). RR=12/2 و

intermediate را براي ژن DRB1Lys71+در بيماري  
  .كند  پيشنهاد مي 1نوع  ديابت

 ،)18-11، 2 ( سايرمحققاناتمطالع     بر اساس 
 رمزدهي را +Dqα1Arg52 و -DQβ1Asp57  هايي كه الل
 مشاركت 1ديابت نوع  براي پيدايش خطر در ،كنند مي

 از خطر ناشي ما نشان داديم كه ،در مطالعه قبلي. دارند
 Dqα1Arg52+ به دليل خطر DRB1Lys71+ ديابت  براي

 6روي كروموزوم  اين دو ژن زيرا است 1نوع 
در مطالعه قبلي . با هم دارند يپيوستگي شديد

 همراه -DQβ1Asp57همچنين نشان داديم كه وقتي ژن 
DRB1Lys71+خطررسد يك اثر افزاينده  به ارث مي  

 4فقط بيماران ،  دانماركي خانواده82 از بين. دارد
كردند  را با خود حمل نمي+DRB1Lys71  ژنخانواده

ان  بودند كه نش-DQβ1Asp57ولي اين بيماران داراي 
 از صورت كاملا مستقل ه نه بخطراين , دهد مي

DRB1Lys71+9در اين .  نه حالت افزاينده دارد است و 
 غير از ، بودند-/-DRB1Lys71بيمار كه داراي ژنوتيپ 

DQβ1Asp57-شده     هيچ ارتباطي با ژنهاي مطالعه
DQA1 و HLA-B و TNFA و TNFBما .  پيدا نشد

ترين عامل   عمده+DRB1Lys71براي اثبات اين كه الل 
 است، HLA در ناحيه 1ديابت نوع  براي خطر

هايي كه  را براي همه الل )HRRs( هاپلوتيپيخطرهاي
 ارتباط 1ديابت نوع دار با  طور معني هاز نظر آماري ب

 HRR از ميان آنها .)4جدول ( حساب كرديم ،داشتند
 TNF  وDQهاي ژنهاي الل  بيشتر ازDRB1*0401الل

 محاسبه اسيدهاي آمينهدر سطح  HRRي بود و وقت
داشت  هاپلوتيپي را بيشترين خطر +DRB1Lys71 ،شد

نتايج مطالعه حاضر ,  در نهايت.)6 ،5 ،4جداول (
ييد نمود و أت را )19(هاي قبلي ما  طور قطع يافته هب

را در -DRB1Lys71 حفاظتي ژن معلاوه بر آن نقش 
 شديد  و پيوستگيساخت آشكار 1برابر ديابت نوع 

ليزين را در موقعيت آمينة  كه اسيد DRB1بين لوكوس 
مشخص  1 با ديابت نوع كند  ميرمزدهي β زنجيره71

در ميان همه  +DRB1Lys71 اينكه الل نتيجه ديگر .نمود
بيشترين  ،HLAهاي ژنهاي مطالعه شده در ناحية  الل

.دنماي  ايجاد مي1ديابت نوع  را براي خطر 
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