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  پژوهشیمقاله 

با زخم پاي  rbp4ژن  rs10882273و  rs10882283واریانت  دوبررسی ارتباط 
و فوق  کلینیک تخصصیمراجعه کننده به  دو در بیماران مبتلا به دیابت نوع  دیابتی

    هاي متابولیک تهران دیابت و بیماري تخصصی
  

 5، کبري امیدفر 1، مهرداد هاشمی3، باقر لاریجانی 5، زهرا میرزایی زاده 4 ، زهره عنابستانی3، شعله منصوري2، عباسعلی راز1مریم مرتضایی

  
  چکیده

  
ستند. ه دوزایی دیابت نوع هاي بتا، فاکتورهاي کلیدي در بیماري : مقاومت به انسولین و نارسایی پیشرونده سلولمقدمه

 هایی که بر مورفیسم لا به دیابت بوده و لذا پلیو ابتدر بروز مقاومت به انسولین  RBP4نقش   دهندهمطالعات متعددي نشان
پاي دیابتی از  توانند نقش داشته باشند. و عوارض آن می T2DMابتلا به  خطرروي بیان و یا عملکرد این ژن تأثیر بگذارند، در 

ش شدید کاهعلاوه بر  و باشد میبیماران دیابت شیرین است که علت اصلی ناتوانی و بستري شدن  عوارض اصلیجمله 
  ، بررسی ارتباط دو پلی مورفیسمهدف این مطالعه کند. هاي فراوانی را به وي تحمیل می فرد هزینهکیفیت زندگی 

rs10882283 و rs10882273  ژنrbp4 ایید همبستگی، از است تا در صورت ت دو پاي دیابتی در بیماران مبتلا به دیابت نوع با
 نده استفاده شود. ده آگهی پیش زیستی مارکرآن به عنوان 

دیابتی  بیمار 100 در rbp4 ژنrs10882273  و rs10882283دو پلی مورفیسم  شاهد است.-این مطالعه از نوع مورد :ها روش
با استفاده  ،دیابتی فاقد زخم در گروه شاهد بیمار 133در گروه مورد و  بندي وگنر طبقه از 2یا  1با درجه  پا داراي زخم

 . تعیین ژنوتیپ گردید PCR   Tetra ARMSازتکنیک
)، CCهاي ( داري را در فراوانی ژنوتیپمعنی ، از نظر آماري اختلافبین دو گروه شاهد و مورد Chi-square: آزمون ها یافته

)CT) و (TT ( rsl0882273دنشان ندا )414/0P=هاي ( ژنوتیپ  ). همچنین مقایسهCC) ،(AC) و(AAمورفیسم ) متعلق به پلی 
rsl0882283 85/0( داري بین دو گروه نبود اختلاف معنی دهنده دو گروه نشان درP= .(  

و خطر ابتلاي به rbp4 ژن rs10882273 و rs10882283 هاي  مورفیسم بین پلیداري  معنیطبق این مطالعه، ارتباط : گیري نتیجه
  .وجود ندارد دو نوع زخم پاي دیابتی در بین افراد مبتلا به دیابت

  
  پاي دیابتی ،مورفیسم ، پلیrbp4 ،دو دیابت نوع :ديواژگان کلی
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  مقدمه
هاي غیرواگیر در  ترین بیماري دیابت شیرین یکی از شایع

جهان است که چهارمین یا پنجمین علت مرگ در اکثر 
که این آمار مشابه رقمی  باشد جهان می   یافتهکشورهاي توسعه 

 یابتددر بروز  ].1[ است که براي ایدز گزارش شده است
نقش رزاي محیطی و ژنتیکی اي از عوامل خط شبکه پیچیده

موجب ایجاد عوارض  ،بدون درمان رها شودچه چنانو  دندار
هاي قلبی عروقی، سکته مغزي،  ي از جمله بیماريمتعدد

 3. ]2[ شود ها و زخم پا می نارسایی کلیه، آسیب به چشم
 دو دیابت نوعرا در 1افزایش قند خون آغازنقص محوري که 

، ترشح ز کبدي افزایش یافتهکوتولید گل شامل ،دهد نشان می
 باشد انسولین کاهش یافته و عملکرد مختل شده انسولین می

به بیش از  2030تا سال شیوع دیابت  شود بینی می پیش .]3، 4[
 )نفر 10از هر  نفر1( خواهد رسید در جهان نیم میلیارد نفر

% 11 معادلبراي دیابت  2013هاي سلامت در سال  هزینه ].1[
بیشترین در ایران  بوده است وز کل هزینه بهداشت جهانی ا

%) مربوط 9/48دلار ( 8/412±5/64سهم هزینه سرانه دیابت با 
زخم پاي دیابتی یکی از عوارض . باشد می بیماري به عوارض

علت اصلی ناتوانی و  ست کهادیابت شیرین صلی و دیررس ا
موجب کاهش شدید  شده و محسوببیماران بستري شدن 

ابتلا به زخم پاي دیابتی در  خطر. گردد میفرد کیفیت زندگی 
% از تمام 85باشد و  % می15بیماران مبتلا به دیابت در حدود 

، داراي زخم پا قطع عضو تحتانی وابسته به دیابتموارد 
 زمینه در گوناگونی هاي پیشرفت اگرچه. ]5، 6[ دباشن می

 اثرات ها درمان این بیشتر اما است شده حاصل پا زخم درمان
براي بیماران علاوه  هب ،ندهست یکدیگر مکمل و داشته نسبی

 خطربنابراین مشخص نمودن افراد با باشد.  می نیز هزینه بردار
ین ه ااست، زیرا ب حائز اهمیت پاي دیابتی بالاي ابتلا به زخم

اهش توان عوارض ابتلا به بیماري را تا حد زیادي ک سیله میو
، جهت شناسایی بیماران تحت خطر زیستی ي. یافتن مارکرداد

تغییر در روش ، افراد مستعد هشدار بهبا  کند تا کمک می
و  ي محیطی کمک کننده به ایجاد زخمزندگی و فاکتورها

ري را به طور کلی مدیریت نمودن بیماري، بروز علائم بیما به
  داد. کاهش  آن راتاخیر انداخته و یا در صورت بروز شدت 

                                                        
1 Hyperglycemia  

در ایجاد  احشائی صورت اختصاصی چربی و به2بافت چربی
و  FFA3و با ترشح اساسی دارد  نقش دو دیابت نوع

اختلال و  4مقاومت به انسولین موجب بروزها  ادیپوکاین
فعال ورهاي ها فاکت ادیپوکاین .]7[ دشو می 5هاي بتا سلول

بر سیستم ایمنی و متابولیسم اثرات  که هستند بیولوژیکی
  از خانوادهی پروتئینRBP46 . گذارند موضعی و سیستمیک می

، انتقال رتینول را در گردش خون  هوظیفو  باشد ها می لیپوکالین
نقش آن به  هاي محیطی بر عهده دارد اما اخیراً از کبد به بافت

این  .]8- 11[ استوجه قرار گرفته مورد ت عنوان ادیپوکاین نیز
، حساسیت به انسولین کبدي و محیطی را کاهش ادیپوکاین
رو   این ، ازدهد لوکونئوژنز کبدي را افزایش میداده و گ

 گردددو  تواند موجب افزایش استعداد ابتلا به دیابت نوع می
را  rbp4یا عملکرد  ژنی که بیان و هاي واریانت  .]12- 15[

و مقاومت  دو د نیز بر استعداد ابتلا به دیابت نوعدهن تغییر می
مورفیسم  ارتباط دو پلی. ]16[ به انسولین موثر خواهند بود

rs10882283  وrs10882273  هاي شامل این دو  هاپلوتایپو
SNP7  سطح سرمی چاقی، باRBP4 ،مقاومت به انسولین، 

در مطالعات  BMI(8( توده بدنی نمایه و دودیابت نوع 
 . از جمله افزایشدي مورد بررسی قرار گرفته استمتعد
در  دودیابت نوع مبتلا به  9 نژاد قفقازيدر  ها آندار  معنی

 BMIبا  مشاهده شده است و نیزهاي سالم  مقایسه با کنترل
در این نژاد افزایش یافته و نسبت دور کمر به دور باسن 

 RBP4 ینه نقشزیادي در زم مطالعات .]17، 18[ ارتباط دارند
ر کروواسکولار و بعضی عوارض میکروواسکولادر عوارض ما

 انجام شده است دو ی و نوروپاتی دیابت نوعخصوصاً نفروپات
ابتی مورد ولی تاکنون نقش آن در ایجاد زخم پاي دی ]19- 21[

یین چند هدف پروژه حاضر تع. بررسی قرار نگرفته است
محاسبه و  بتیاط آن با زخم پاي دیاو ارتب rbp4هاي ژن  شکلی
مطالعه ما باشد.  می ابتلا در صورت تایید همبستگی خطرمیزان 

هر دو  .انجام گرفتrs10882273 و rs10882283 بر روي
اساس بر. دارندقرار rbp4ژن  UTR5′  مورفیسم در منطقه پلی

                                                        
2 Adipose tissue  
3 Free Fatty Acid 
4 Insulin Resistance 
5 Beta-Cell disfunction 
6 Retinol Binding Protein4 
7 Single Nucleotide Polymorphism  
8 Body Mass Index 
9 Caucasian 
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هاي  اي بر روي ارتباط واریانت ما تا کنون مطالعههاي  بررسی
ابتی صورت نگرفته است و این ژنتیکی این ژن با زخم پاي دی

 .انجام شده استمطالعه براي اولین بار در کشور ما 

  
  ها  شرو

با توجه شاهد انجام شده است و - این پژوهش به روش مورد
فر ن 100 شامل بیمار، 233 تعدادبه معیارهاي ورود به مطالعه، 

، تحت نظر پزشک شاهدفر در گروه ن 133و  مورد در گروه
ابتی مراجعه کننده به کلینیک تخصصی دیابت و از بیماران دی

 مورد،. گروه گردید آوري هاي متابولیک تهران، جمع بیماري
مطابق با  2یا  1درجه بیماران دیابتی با زخم پاي دیابتی شامل 
بیماران دیابتی بدون زخم پا و ، شاهد گروهبندي وگنر و طبقه

هاي ورود به معیار ابتلا به زخم پاي دیابتی بودند. یا سابقه
سال،  40، سن بالاي دو از ابتلا به دیابت نوعند مطالعه عبارت

معیارهاي و  نرگبراساس طبقه بندي و 2یا  1 درجهزخم پا با 
از  4یا  3 درجهاز زخم پا با  ندخروج از مطالعه عبارت

و  12B(ویتامین  هاي ویتامینی مصرف مکملبندي وگنر،  طبقه
 severسیروز کبدي، ، mg/dl2 بالاياسید فولیک)، کراتین 

retinopathy براساس  4 یا 3، نارسایی قلبی کلاس)NYHR (
به نوروپاتی به غیر از  هایی که منجر و وجود سایر بیماري

داوطلب جهت شرکت در شود. براي تمامی افراد  دیابت می
عمومی و بالینی توسط فرم شرح حال اطلاعات  طرح،

خون کامل افراد در ه و نمونه پژوهشگر تکمیل گردید
هاي ژنتیکی  جهت بررسی  EDTA هاي حاوي لوله

کلیه اصول اخلاقی در پژوهش حاضر،  آوري شد. جمع
غدد ومتابولیسم مورد توسط کمیته اخلاق پژوهشگاه علوم 

  .بررسی و تأیید قرار گرفت
  

  ها:  یپ نمونهو تعیین ژنوت DNAاستخراج 
 و همکاران Harrisاستخراج لنفوسیت براساس روش ابتدا 

، salting outبه روش  DNAپس از آن، استخراج  و  ]22[
  ها به کمک نانودراپ تعیین گردید. غلظت نمونه. انجام گرفت

 ،  s10882273و rs10882283 مورفیسم  آنالیز مولکولی پلی
که تکنیکی دقیق، PCR ARMS  Tetra با بار یناول براي

هاي تک  سممورفی سریع و اقتصادي جهت شناسایی پلی

 منظور هب تکنیک این در .نجام شدانوکلئوتیدي است، 
که  باشد می نیاز پرایمر چهار به مورفیسم پلی هر شناسایی

 جفت یک و Universal 1خارجیپرایمر جفت یک عبارتند از
داراي عدم  3 'که در انتهاي 3آلل ختصاصی ا2پرایمرداخلی

 فرد براي کنیکت این در بنابراین]. 23، 24[ باشد می 4تطابق
در ژل  باند 3 هتروزیگوت فرد براي و باند 2 هموزیگوت

با توجه به طراحی هوشمندانه  .شد خواهد آگارز مشاهده
 واکنش یک تنها به نمونه هر یپژنوت تعیین انجام شده، براي

PCR تکنیک برخلاف( باشدمی نیاز ARMS PCR دو به که 
 افزایش بموج ویژگی، این که )دارد نیاز PCR واکنش
مواد مورد نیاز  مصرف در جویی صرفه و تشخیص سرعت

  . دگرد می PCR براي انجام واکنش
 :rs10882273براي موقعیت  کار رفته هب پرایمرهاي

5'-
AGGTGACACTATAGAATAACTATGCACTGCCT
TTAATGCTGATAT-3': Inner forward normal 
5'-
GTACGACTCACTATAGCGACAGCCGGGTACC
CCTCG-3': Inner Reverse mutant 
5'-
AGGTGACACTATAGAATACTGTGTGAATGGG
GGAAG-3': Outer forward 
5'-
GTACGACTCACTATAGCGAACTCCTAGGCCCT
ATGTG-3': Outer reverse 

 :rs10882283بکار رفته براي موقعیت  پرایمرهاي
5'-GCGCCCACACCCACTTCATCTTGCCCAG-3': 
Outer Wild 
Outer Mutant :5'-
CCGGCGCCTCCCCTTCGGTCTTTCAC-3' 
Inner Wild :5'-
GCCTCCCTCACTCCACGCGCGCCCGGACT-3' 
Inner Mutant: 3′  - 5'-
GGAACCGCACGCAAGCCTGGCCGCCGC 

و ایتالیک عدم تطابق هاي اصلی و  boldنوکلئوتیدهاي (
  باشند) هاي اضافه می ط، عدم تطابقنوکلئوتیدهاي داراي زیر خ

در  PCRبرنامه با  rs10882273 یپ در موقعیتتعیین ژنوت
شرح زیر انجام شد:  به ،مرحلهسه داراي ماکرولیتر و  20حجم 
درجه  94دقیقه در دماي  5مدت  ژنومیک به DNAابتدا 

                                                        
1 Outer primer 
2 Inner primer 
3 allele specific 
4 Miss match 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-1
2-

19
 ]

 

                               3 / 9

https://journals.tums.ac.ir/ijdld/article-1-5444-en.html


 .ژن.. rs10882273و  rs10882283واریانت  2بررسی ارتباط : امیدفر و همکاران  295

انجام  PCRسیکل  8و سپس  گردید 1واسرشت گراد سانتی
گراد  درجه سانتی 94 ثانیه حرارت 30شد که هر سیکل شامل 

براي گراد  رجه سانتید 62 ثانیه حرارت 30 ،براي دناتوراسیون
 گراد درجه سانتی 72ثانیه حرارت  30 و 2عمل ملحق شدن

سیکل دیگر انجام شد که  8بود. پس از آن  DNA 3براي تکثیر
براي گراد  درجه سانتی 94ثانیه حرارت  30هر سیکل شامل 

براي عمل گراد  درجه سانتی 52ثانیه حرارت  30 ،دناتوراسیون
براي گراد  درجه سانتی 72ت ثانیه حرار 30و  ملحق شدن
 °ثانیه حرارت  30سیکل بعدي هر یک شامل  20تکثیر بود. 

C94  ،گراد  درجه سانتی 64ثانیه حرارت  30براي دناتوراسیون
درجه  72ثانیه حرارت  30و  براي عمل ملحق شدن

دقیقه براي تکثیر  10براي تکثیر بود و در نهایت گراد  سانتی
براي  PCRقرار داده شد. برنامه گراد  درجه سانتی 72نهایی در 

 30در حجم rs10882283 تعیین ژنوتایپ در موقعیت 
ژنومیک به  DNAبدین ترتیب انجام گرفت: ابتدا ماکرولیتر 

دناتوره و سپس گراد  درجه سانتی 94دقیقه در دماي  5مدت 
ثانیه  30انجام شد که هر سیکل شامل  PCRسیکل  22

ثانیه  20براي دناتوراسیون، د گرا درجه سانتی 94حرارت 
 12و  براي عمل ملحق شدنگراد  درجه سانتی 77حرارت 

 25بود.  DNAبراي تکثیر گراد  درجه سانتی 72ثانیه حرارت 
درجه  94ثانیه حرارت  30سیکل بعدي هر یک شامل 

براي  C73 °ثانیه حرارت  20براي دناتوراسیون، گراد  سانتی
براي گراد  درجه سانتی 72رت ثانیه حرا17و  عمل ملحق شدن

درجه  72دقیقه براي تکثیر نهایی در  10تکثیر بود و در نهایت 
 . نکته قابل توجه در بهینه سازيقرار داده شدگراد  سانتی

بالا، اتصال استفاده از دماي  ،rs10882283براي  آزمایش
است که  DMSOو استفاده از  تکثیرو اتصال کاهش زمان 

ها  اي مذکور جهت تکثیر موفقیت آمیز ژنه تمامی استراتژي
) rs10882283(نظیر موقعیت  Cو  Gدر نواحی غنی از 

 مورفیسم پلی برايتکثیرشده طول قطعات  باشد. می
rs10882273 شرح زیر  براساس پرایمرهاي طراحی شده به

  باشد: می
 قطعه جهش یافته: - bp100قطعه نرمال: - bp250قطعه کنترل:

bp 150  

                                                        
1 Denaturation 
2 Annealing 
3 Extension 

 rs10882283مورفیسم  پلی برايشده  تکثیرطول قطعات 
  باشد: براساس پرایمرهاي طراحی شده به شرح زیر می

قطعه جهش  -bp217 قطعه نرمال: - bp322 قطعه کنترل:
  bp144 یافته:

هاي  نمونه .مشاهده شد %2ژل آگارز  وير PCR محصول
هاي  وکنترل) و نمونه یافته جهش، طبیعیباند ( 3هتروزیگوت 
بهمراه باند کنترل) را یافته  جهشیا  طبیعیباند (2هموزیگوت 

 تایید صحت نتایج، منظور هب در پایان، ).2و1شکل( نشان دادند
صورت دو طرفه انجام  هب 4تعیین توالیها  تعدادي از نمونهبراي 

   گرفت.
 SPSSنرم افزار  ها توسط آنالیز آماري داده هاي آماري: روش

 Explorاده از آزمون آماري انجام گرفت. با استف 16 ویرایش
 کنند ها از توزیع نرمال پیروي نمی مشخص گردید که داده

)05/0P≤( لذا از تست آماري نان پارامتریک ،Chi-Square 
  استفاده گردید.  براي مقایسه دو متغیر کیفی

  
  ها یافته

دول در ج یپفراوانی هر ژنوتنتایج حاصل از مطالعه و  
دو گروه مورد و  در آماري هايالیزآن بیان شده است. 1 شماره
هاي مختلف  یپتفاوت فراوانی ژنوت نشان دادند که شاهد

به لحاظ آماري ) rs10882273)CC ،CT،TT موقعیت 
  این موتاسیون در قالب مقایسه .)=414/0P( دننیستدار  معنی

) بین دو گروه داراي CC،CTفراوانی افراد داراي آلل موتانت (
%) نیز مورد بررسی قرار 7/91زخم (و فاقد  %)92زخم (

 گرفت که نتایج به همان شکل فاقد اعتبار آماري بودند.
از نظر  Chi-squareعلاوه هر دو گروه با استفاده از آزمون  هب

) rsl0882283 )CC ،AC ،AAهاي مختلف  فراوانی ژنوتیپ
داري در  اختلاف معنی  نیز مقایسه شدند و نتایج نشان دهنده

ها در گروه مورد نسبت به شاهد نبود  وتیپفراوانی ژن
)85/0P= .() فراوانی افراد داراي آلل موتانتCC ،AC در (

%) و فاقد 5/74بین گروه داراي زخم ( rsl0882283موقعیت 
%) نیز نسبت به یکدیگر مورد بررسی قرار گرفت 7/77زخم (

مشخص شد در این زمینه نیز اختلاف  =34/0Pکه با محاسبه 
  وجود ندارد. ي دار معنی

                                                        
4 Direct sequencing 
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 در دو گروه مورد و شاهد rbp4ژن  rs10882283و  rs10882273هاي توزیع شیوع ژنوتیپ -1جدول 
rs10882273 rs10882283  

 طبیعی
TT 

یافته جهش  
CC 

 هتروزیگوت
TC 

 طبیعی
AA 

یافته جهش  
CC 

 هتروزیگوت
AC 

 

 تعداد 41 29 24 66 26 8 مورد
8%  26%  66%  5/25%  9/30%  6/43% فراوانیدرصد    

%3/8 شاهد تعداد 60 41 29 77 45 11  8/33%  9/57%  3/22%  5/31%  2/46% فراوانیدرصد    

05/0p≤ :دار معنی  
   

  
  

 %2برروي ژل آگارز   PCRآرمز توسط تکنیک تترا 2در بیماران مبتلا به دیابت نوع  rs10882273نتایج تعیین ژنوتایپ موقعیت  - 1شکل 
Mجهش یافته  : آلل)CC،(Wطبیعی  : آلل)TT،(H هتروزیگوت :)آللTC .(NTCکنترل منفی :  

 

  
  

 %2برروي ژل آگارز   PCRآرمز توسط تکنیک تترا 2در بیماران مبتلا به دیابت نوع  rs10882283نتایج تعیین ژنوتایپ موقعیت  - 2شکل 
 Mجهش یافته  : آلل)CC،(Wطبیعی  : آلل)AA،(H هتروزیگوت :)آللAC،(NTCل منفی: کنتر  
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  بحث
RBP4ي انتقال رتینول در گردش  ، پروتئینی است که وظیفه

هاي محیطی را بر عهده دارد اما اخیرا  خون، از کبد به بافت
 نقش آن به عنوان ادیپوکاین نیزمورد توجه قرار گرفته است

ها فاکتورهاي فعال بیولوژیکی هستند که از  . ادیپوکاین]25- 28[
، ترشح شده و بر سیستم  ریز نی درونبافت چربی به عنوان ارگا

گذارند.  ایمنی و متابولیسم اثرات موضعی و سیستمیک می
RBP4 حساسیت به فاکتوري مشتق از بافت چربی است که ،

انسولین کبدي و محیطی را کاهش داده و گلوکونئوژنز کبدي را 
ستعداد تواند موجب افزایش ا رو می دهد. ازاین نیز افزایش می

با  در بیماران RBP4 سطح سرمی گردد. 2دیابت نوعابتلا به 
و دیابت بارداري   2IGT1دیابت نوع  مقاومت به انسولین،

مطالعات گذشته نشان دادند که  ].12- 15، 29[ یابد می فزایشا
RBP4  2بیان آنزیم کبديPEPCK رسانی پیامرا تحریک کرده و 

به  RBP4بنابراین  .]30، 31[ کند انسولین را دچار اختلال می
بی و راي بین بافت چ ، نقش واسطهعنوان یک فاکتور التهابی

 RBP4نقش  لازم به ذکر است که .بافتهاي هدف انسولین دارد
، چاقی و مقاومت به انسولیندر افزایش خطر ابتلا به دیابت، 

مورد تایید مطالعات بالینی  تعدادي از در تغییر در ترشح انسولین
تواند تحت تاثیر فاکتورهاي  که می] 12، 31[ قرار نگرفته است

 باشد. ها ژنتیکی جمعیت ي تفاوت در پیش زمینهگر و  مداخله
ها انجام شده است،  تمامی مطالعاتی که بر روي موشاما 

 .]32[ کند تایید میاین ادیپوکاین را در این زمینه عملکرد 
 هاي  ژنتیکی ژن دهند که نقش واریانت تحقیقات نشان می

rbp4و مقاومت به  دو تعداد ابتلا به بیماري دیابت نوعدر اس
 ها بر روي میزان بیان  ژن از طریق تأثیر آناحتمالا انسولین، 

rbp4 مطالعات بسیار کمی در مورد تاثیر  .]17[ باشد می
ها  متابولیک در انسان خطربر افزایش  rbp4گوناگونی ژنتیکی 

 قفقازينژاد در  rbp4مورفیسم  مطالعات پلیگزارش شده است. 
هاي  و یا هاپلوتایپ rs1088283 ،rs1088273اند که  نشان داده

توده بدنی، نسبت  نمایهها با افزایش انسولین پلاسماي ناشتا،  آن
. ]17، 18[ ارتباط دارد T2DMدور کمر به دور باسن و نیز با 

ما . دارندقرار rbp4 ژن  UTR5'  مورفیسم در منطقه دو پلی این
و  rs1088283براي اولین بار به بررسی ارتباط  در این پژوهش

                                                        
1 Impaired Glucose Tolerance  
2 Phosphoenolpyruvate carboxykinase 

rs1088273 خطر  بااند،  که در منطقه تنظیمی ژن واقع شده
 دو ابتلاي به زخم پاي دیابتی در بیماران مبتلا به دیابت نوع

نتایج نشان دادند که ارتباط معناداري بین دو پرداختیم. 
افزایش  ورد مطالعهمورفیسم م پلی م ابتلا به زخ خطرو 

وجود  دو در بیماران مبتلا به دیابت نوع پاي دیابتی
یافته  البته بالا بودن فراوانی آلل جهش. )≤P 05/0( ندارد

تواند نشان  مورفیسم مورد بررسی، می مربوط به هر دو پلی
  ها با بیماري دیابت در جمعیت ایران باشد. ارتباط آن  دهنده

و  rs1088283اللی  در مطالعات آینده فراوانیشود،  میپیشنهاد 
rs1088273 کشورمان بررسی شده و  (سالم) در افراد غیردیابتی

ها با  هاي حاصل از این مطالعه مقایسه گردد تا ارتباط آن با داده
 علاوه هب ابتلا به دیابت در جمعیت ایران نیز مشخص شود.

مغزي،   قلبی، سکته مورفیسم با سکته ارتباط این دو پلی
سایر فاکتورهاي موثر در خطر عنوان  به BMI و ABI3نوروپاتی،

  مشخص گردد. ابتلا به زخم پاي دیابتی،
  

  سپاسگزاري 
 غدد و پژوهشگاه علوماجراي این مطالعه با حمایت مالی 

متابولیسم دانشگاه علوم پزشکی تهران انجام گرفت. از تمام 
همکارانی که در این مرکز و کلینیک تخصصی دیابت و 

و  بولیک تهران نهایت همکاري را مبذول داشتندهاي متا بیماري
از جناب آقاي دکتر حمزه علیپور که آنالیزهاي آماري طرح  نیز

   قدردان و سپاسگزاریم.را انجام دادند 

                                                        
3Ankle Biracial Index 
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ABSTRACT 
 
Background: Insulin resistance and progressive β-cells failure are the key factors in type 2 diabetes 
mellitus (T2DM) pathogenesis. Many studies support a primary role of RBP4 in insulin resistance and 
suggest that genetic variations which alter the expression level of RBP4 might influence the risk of 
T2DM and its complications. Diabetic foot is one of the main complications of diabetes leading to 
disability and hospitalization. In addition, it reduces quality of life and imposes great cost to patients. 
The purpose of this study was to evaluate the correlation between two single nucleotide 
polymorphisms (rs10882273 and rs10882283) of RBP4 genes with diabetic foot ulcer in order to 
identify a biomarker for prediction of diabetic foot ulcer. 
Methods: This is a case-control study. Two single nucleotide polymorphisms of RBP4 genes were 
genotyped by hit Tetra ARMS PCR technique. In this study, 100 and 133 diabetic patients with and 
without foot ulcer were selected as the cases and controls, respectively.  
Results: The Chi-square test revealed no significant difference in frequency of TT, CC and TC alleles 
of rsl0882273 between case and control groups (P=0.414). Also, Comparison of AA, CC and AC 
alleles of rsl0882283 in both groups did not show significant difference (P=0.85). 
Conclusion: According to this study, there is no relationship between two single nucleotide 
polymorphisms of RBP4 genes (rs10882273 and rs10882283) with diabetic foot ulcer in type2 
diabetes patients. 
 
Keyword: Type 2 diabetes, Rbp4, Polymorphism, Diabetic foot ulcer   
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