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 پژوهشی مقاله

  دو نوع دیابت به ابتلاخطر  و MTNR1B ژن rs10830962 واریانت ارتباط بررسی
1زاد حسن ماندانا ،2سرهنگی نگار ،3افشاری مهدی ،٭2میبدی آقایی رضا حمید ،1نژاد بزرگ نگین

 

 

 چکیده
 

 یکی شود.می مشخص پانکراس β هایسلول عملکرد اختلال با کلاسیک طورهب که است دیابت نوع ترینشایع دو نوع دیابت مقدمه:

 بیولوژیکی هایمولکول از یکی ملاتونین است. روزیشبانه هایریتم و الگوها در تغییر شود،می دیابت بروز افزایش باعث که دلایلی از

 مطالعه این از هدف دارد. β هایسلول در انسولین ترشح بر مهاری اثر همچنین و روزیشبانه ساعت تنظیم در مهمی نقش که است

 است. ایرانی بیماران از گروهی در دو نوع دیابت به ابتلا خطر و MTNR1B ژن rs10830962 واریانت ارتباط بررسی

 تکنیک از استفاده با شاهد گروه عنوانبه کنترل نمونه 100 و دو نوع دیابت به مبتلا بیمار 108 شامل نفر 208 ژنوتیپ تعیین ها:روش

 شد. انجام (PCR-RFLP) شونده محدود قطعه طول شکلیِ چند -پلیمراز ایزنجیره واکنش

 19 و 0 ، 81 ترتیببه شاهد گروه در و درصد 5/43 و 1/85 ،6/54 ترتیببه بیماران در GG و CC ، GCیهاپیژنوت فراوانی ها:یافته

 .(>OR=، 3/5-1/2CI= ، 001/0P 3/3) بود دیابتی غیر افراد از بیشتر داریمعنی طوربه دیابتی بیماران در G آلل فراوانی بود. درصد

 باشد. ارتباط در دو نوع دیابت با مستقیماً تواندمی MTNR1B ژن rs10830962 واریانت که داد نشان مطالعه شواهد گیری:نتیجه

 

 MTNR1B، rs10830962 دو، نوع دیابت کلیدی: واژگان

 

 

 

 

 

 
                                                           

 ژنومیک پزشکی، علوم پزشکی تهران، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران مرکز تحقیقات -1

 ایران تهران، تهران، پزشکی علوم دانشگاه متابولیسم، و غدد بالینی علومی پژوهشکده فردی، پزشکی تحقیقات مرکز -2

 ایران زابل، زابل، پزشکی علوم دانشگاه اجتماعی، پزشکی گروه -3

 :کدپستی متابولیسم، و غدد علوم پژوهشگاه ،10 پلاک مدرس، تربیت دانشگاه از بعد احمد، آل جلال تقاطع چمران، شهید بزرگراه تهران، نشانی :

 dr_aghai@yahoo.com: الکترونیک پست ،02188220052: نمابر ،02188220091: ،تلفن1411713119

 ،193951459: کدپستی پزشکی، ژنومیک تحقیقات مرکز تهران، اسلامی آزاد پزشکی علوم دانشگاه خاقانی، خیابان شریعتی، خیابان تهران، نشانی:*

 mandanahasanzad@yahoo.com: الکترونیک پست ،02122008072 :نمابر ،02122008065: تلفن

 

 25/12/1398 پذيرش: تاريخ    21/11/1398 اصلاح: درخواست تاريخ  11/10/1398 دريافت: تاريخ

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-1
2-

21
 ]

 

                             1 / 10

https://journals.tums.ac.ir/ijdld/article-1-5945-fa.html


 ... MTNR1B ژن rs10830962 واريانت ارتباط بررسی: و همکاران ، حسن زادآفايی ميبدی 115    

 مقدمه
 .است جهان سراسر در متابولیکی بیماری ترینشایع دیابت

 و لینانسو به دسترسی عدم از ناشی خون قند افزایش با دیابت

 هایآسیب ایجاد نتیجه در و آن به هاسلول حساسیت کاهش یا

 خونی، هایرگ کلیه، چشم، مانند هاییارگان در رونده پیش

 دو نوع دیابت .است همراه مغز و محیطی هایرگ نیز و قلب

 ایپیچیده زایی()بیماری پاتوژنز دارای دیابت، نوع ترینشایع

 به عملکرد در اختلال دسته سه در کلاسیک طوربه که است

 انسولین به مقاومت پانکراس، بتا هایسلولی توده کاهش همراه

 مراهه چاقی با اغلب که کبدی، گلوکز تولید افزایش و محیطی

 .]1[ شودمی بندیطبقه است،

 در پیچیده هایبیماری سایر مانند دو نوع دیابت زاییبیماری در

جایگاه .]2[ دارند نقش محیطی و ژنتیکی عوامل دو هر انسان،

 را دو نوع دیابت به ابتلا خطر توانندمی مختلفی ژنتیکی های

 بتلاا مستعد را فرد ها جایگاه این از برخی دهند. قرار ثیرأت تحت

 این قیقد تعیین دارند. حفاظتی اثر برخی و کنند می بیماری به

 مشخص طورکاملبه هنوز و بوده پیچیده ژنتیکی هایجایگاه

 .]3[ است نشده

 ماریبی این به ابتلا خطر ،تحرکی کم و چاقی سن، افزایش با

 و خون فشار به مبتلا جوامع در دو نوع دیابت .یابدمی افزایش

 عوامل همچنین .]4[ شودمی دیده بیشتر بالا خون چربی

 .اشندب تاثیرگذار انسولین ترشح میزان در توانندمی نیز هورمونی

 اپی گلوکاگون، کورتیزول، رشد، هورمون مانند هاییهورمون

می تدیاب .کنند کنترل را انسولین فعالیت توانندمی ... و نفرین

 دچار قبلاً که افرادی در هاهورمون این افزایش ینتیجه در تواند

 خون قند افزایش .دهد رخ اند،بوده انسولین ترشح در نقص

 یافته افزایش میزان شدن برطرف با موارد این در شده ایجاد

 .]5[ رودمی بین از هورمون

 است زنده موجودات در زیستی های مولکول از یکی ملاتونین

 وزیر شبانه ساعت تنظیم در و شده ترشح آل پینهی غده از که

 ارتباط ملاتونین سیگنالینگ مسیر .]6، 7[ دارد مهمی نقش

 و انسان در فیزیولوژیکی مختلف مسیرهای با ایگسترده

 .]8[ دارد حیوانات

 پینه یغده توسط اصل در که است هورمونی ملاتونین اگرچه

 سیستم ،شبکیه جمله از دیگری هایبافت اما ،شودمی ترشح آل

 ریه، ها،لنفوسیت گلیال، هایسلول ایمنی، سیستم و گوارش

 .]2، 10[ کنند تولید را آن توانندمی نیز پوست و تخمدان قلب،

 به روز طول و زمان به مربوط اطلاعات رمزگذاری با ملاتونین

 شبانه هایریتم تنظیم در مهمی نقش محیطی هایاندام و مغز

 عملکرد تنوع و پیچیدگی .]13-11[ دارد فصلی و روزی

 ملاتونین هایگیرنده که دانست دلیل این به توانمی را ملاتونین

 در ملاتونین هایگیرنده .دارند قرار بدن از مختلفی طقامن در

 هیپوکمپ، مخچه، فرونتال، پره کورتکس در توانمی را مغز

بخش در طورهمین و شبکیه سیاه، جسم ای،قاعده هایهسته

 .]14[ کرد مشاهده هیپوتالاموس مختلف یاه

 بر روزی شبانه ریتم در تغییرات که دهندمی نشان مطالعات

 افزایش را دیابت خطر همچنین و گذاردمی تأثیر متابولیک کنترل

 رشحت بر مهاری تأثیر ملاتونین این، بر علاوه .]15، 16[ دهد می

 تحقیقات از بسیاری .]17[ دارد β هایسلول توسط انسولین

 ابتلا خطر و غیرطبیعی ملاتونین سیگنالینگ بین ارتباط از حاکی

 هاییرندهگ توسط ملاتونین سیگنالینگ است. دو نوع دیابت به

 به متعلق که (MTNR1B و MTNR1A) 1B و 1A آن غشایی

  .]18[ شودمی انجام است، پروتئینی G هایگیرنده بزرگ خانواده

 عنوانبه و دارد قرار (q21-222) 11 کروموزوم در MTNR1B ژن

 شده شناخته دو نوع دیابت زاییبیماری در جدید کاندید ژن

 ژن flanking-’5 قسمت در rs10830932 واریانت .]19[ است

MTNR1B ارتباطی وجود مطالعات برخی در .]20[ دارد قرار 

 افزایش و آن مختلف هایواریانت و MTNR1B ژن بین معنادار

 شده ییدأت پلاسما ناشتای گلوکز و دو نوع دیابت به ابتلا خطر

 واریانت ارتباط بررسی مطالعه این از هدف .]21، 22[ است

rs10830962 ژن MTNR1B گروهی در دو نوع دیابت خطر و 

 است. ایرانی بیماران از

 

 هاروش
 فرد 100 و دو نوع دیابت به مبتلا بیمار 108 شامل مطالعه این

 سبراسا سالم و بیمار افراد گزینش معیارهای تمام است. سالم
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 است شده انتخاب 1آمریکا دیابت انجمن بالینی دستورالعمل

 والعملدست براساس دو نوع دیابت به ابتلا سنی میانگین .]23[

 اساس همین بر و است سال 45 ،آمریکا دیابت انجمن بالینی

 است. شده سال 45 سن از بعد دیابت سالانه غربالگری به توصیه

 نظر مد موضوع این کنترل افراد و بیماران انتخاب در بنابراین

 است. گرفته قرار

 لیتر دسی هر در گرممیلی 126 از بالاتر ناشتا خون قند که افرادی

 ناشتای خون قند که افرادی و بیمار، افراد عنوانبه داشتند خون

 نعنوا به داشتند خون لیتر دسی هر در گرممیلی 100 از تر پایین

 در هکنند شرکت افراد تمام همچنین شدند. انتخاب کنترل گروه

 2بدنی یتوده ینمایه و داشتند سن سال 70 تا 20 بین مطالعه این

 افراد یهمه یکتب ینامه تیرضا بود. 35 تا 25 یبازه بین آنها

 هر طتوس یابتید افراد به مربوط یپرسشنامه و کننده شرکت

 اخلاق یکمیته در حاضر یپروژه .شد امضا و لیتکم شخص

 .شد تصویب تهران اسلامی آزاد پزشکی علوم دانشگاه

 رفتهگ سالم افراد و دیابتی بیماران از وریدی خون لیترمیلی پنج

 گردید استخراج اشباع نمک استاندارد روش با DNA و شد

 ومتراسپکتروفت دستگاه توسط شده استخراج DNA کیفیت .]24[

 با MTNR1B ژن rs10830962 ژنوتیپ تعیین .شد سنجش

 طول شکلیِ چند -پلیمراز ایزنجیره واکنش روش از استفاده

 جفت کی از شد. انجام آنزیمی( )هضم 3 شونده محدود یقطعه

-’forward (5 یمرپرا ی،اختصاص آغازگر

ACAAAAGAATGCAGATGTCCCC-3’) پرایمر و 

reverse (5’-ATTAGCAGGCACGATGGC-3’) تکثیر برای 

 4مراز پلی ایزنجیره واکنش یوسیلهبه بازی جفت 237 قطعه

 ترموسایکلر دستگاه توسط نظر مورد یقطعه تکثیر شد. استفاده

 یحاو میکرولیتر 25 کلی حجم در (آلمان ،اپندرف) گرادیانت

 تریکرولیم reverse، 10و forward پرایمر دو هر از میکرولیتر 2/0

 آغازگر، هر از تریکرولیم 1 ،(دانمارک ،)امپلیکون میکس مستر

 DNA ینمونه لیترکرویم 1و استریل مقطر آب تریکرولیم 12

                                                           
1 American Diabetes Association (ADA)  
2 Body Mass Index (BMI) 
3 Polymerase chain reaction–restriction fragment length 

polymorphism (PCR-RFLP)  
4 Polymerase chain reaction (PCR) 

 است: ریز شرح به PCR واکنش زمانی یبرنامه .گرفت صورت

 یچرخه 35 آن از پس و قهیدق 5 مدتبه گرادیسانت یدرجه 95

 دو کردن واسرشت منظوربه گرادیسانت یدرجه 95 در ایثانیه 50

 اتصال برای گرادیسانت یدرجه 60 در هیثان DNA، 50 یرشته

 شدن طویل جهت گرادیسانتی درجه 74 در هیثان 50 و آغازگرها

  .قهیدق 5 مدتبه گرادیسانت درجه 74 در یینها ونیانکوباس و

 PCR کنشوا فرآیند در شده تکثیر محصول ،ژنوتیپ تعیین برای

به سانتیگراد یدرجه 37 دمای در TaaIی کننده محدود آنزیم با

 زا استفاده با شده هضم قطعات شد. هضم روز شبانه صورت

  .شدند جدا درصد 2 آگارز ژل روی افقی الکتروفورز

 

 آماری هایروش

 استفاده هاداده تحلیل برای (2/14 ینسخه SPSS (افزارنرم از

 با شاهد و مورد گروه دو بین هاژنوتیپ و هاآلل فراوانی شد.

 رارق مقایسه مورد فیشر دقیق آزمون و دو کای تست از استفاده

 و هاآلل بین سن( )کنترل یشده تنظیم و خام ارتباط گرفت.

 نوع دیابت به ابتلا خطر و MTNR1B ژن واریانت هایژنوتیپ

 دچنو  متغیره یک یکلجست رگرسیون هایمدل از استفاده با دو

 ارزیابی درصد 95 6اطمینان فواصل و( 5شانس نسبت) متغیره

 متغیرهای مقایسه برای Mann-Whitney test و t-test از. شد

( معیار نحرافا) میانگین با که گردید استفاده گروه دو بین پیوسته

 تعادل ارزیابی برای  7دو کای آزمون از همچنین. شد داده نشان

 واریانت های ژنوتیپ فراوانی توزیع در 8واینبرگ هاردی

rs10830962 مقدار. شد استفاده کنترل گروه در P 05/0 از کمتر 

 .شد تعریف معنادار آماری نظر از

 

  ها یافته
 دیابت )بدون کنترل فرد 100 و دو( نوع )دیابت بیمار فرد 108 از

 (درصد 6/33) نفر 70 ،شدند بررسی مطالعه این در که دو( نوع

5 Odds ratio (OR) 
6 Confidence interval (CI) 
7 Chi-squared test 
8 Hardy–Weinberg equilibrium (HWE) 
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 )انحراف سال 8/46 کنندگان شرکت سنی میانگین بودند. مرد

 فارس بود. سال 70 تا 20 بین افراد سنی یرده و (1/15معیار=

 ینب در را قومیت بیشترین (درصد 6/43) آذری و (درصد 6/44)

 .داشتند مطالعه مورد افراد

 بود سانیک )کنترل( شاهد و دیابتی موارد بین در جنسیت توزیع

(7/0 = P.) داریمعنی طوربه دیابتی افراد میان در فارس قومیت 

 بیماران ،این بر علاوه (.> P 001/0) بود کنترل گروه از کمتر

 0001/0) بودند شاهد گروه از ترمسن توجهی قابل طوربه دیابتی

P=) (.1 )جدول 
 

 مختلف فاکتورهای به توجه با کنترل و بيمار گروه افراد یمقايسه -1 جدول

 عوامل

 

 دو نوع دیابت

 )%( تعداد

 سالم افراد

 )%( تعداد

 32 (32) 37 (2/34) مرد جنسیت

 68 (66) 71 (7/65) زن

 50 (50) 34 (4/31) ** فارس قومیت

 30 (30) 74 (5/68) دیگر اقوام

 20 (20) - قومیتی اطلاعات فاقد

 7/38±8/14 3/54±9/10**  سن

 اند.گردیده ذکر )درصد( فراوانی صورتبه متغیرها سایر و Mean ± SD صورت به سن متغیر *

P<0.05* کنترل گروه با مقایسه در  

 در GC و GG هایژنوتیپ فراوانی که دهدمی نشان 2 جدول

 8/1 و درصد 19 برابر در 5/43 ترتیببه شاهد و بیماران گروه

ژنوتیپ برای OR قومیت، اثر کنترل با بود. درصد صفر برابر در

 (P = 8/0) 3/1 و (> P 001/0) 4/4 ترتیببه GC و GG های

 بود.

 یکی عنوانبه (CC) رفرنس ژنوتیپ مقابل در GC+GG ژنوتیپ

 هایژنوتیپ بین ارتباط بررسی جهت ژنتیکی هایمدل از

 نظر در دو نوع دیابت و MTNR1B ژن rs10830962 واریانت

 شد. گرفته

 

 و خام ارتباط و (نفر 100) کنترل و  نفر( 108) بيمار گروه در MTNR1B ژن rs10830962 واريانت هاژنوتيپ توزيع -2 جدول

 دو نوع ديابت به ابتلا خطر با آنها شده تنظيم

 دو نوع دیابت ژنوتیپ

 )درصد( تعداد

 سالم

 )درصد( تعداد

 شانس نسبت

 خام*

 درصد 95

 * اطمینان فاصله

 شانس نسبت

 شده تنظیم

 درصد 95

 اطمینان فاصله

CC 

  
(6/54) 59 (81) 81 1  1  

GC   (8/1) 2 (0) 0 2/3  2/0  
inf 

3/1  11/0  
inf 

 GG **(5/43) 47 (19) 19 3/3  7/6-7/1  4/4  3/10-05/2  

GC+GG  (**3/45) 49  (19) 19  5/3  6/6-8/1  2/4  4/9-8/1  

 (Confidence Interval) اطمینان یفاصله ،(Odd Ratio) هاشانس *نسبت

P<0.05** کنترل گروه با مقایسه در 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-1
2-

21
 ]

 

                             4 / 10

https://journals.tums.ac.ir/ijdld/article-1-5945-fa.html


118 

 

  (3 )شماره 19 دوره ؛1398اسفند  -. بهمنايران متابوليسم و ديابت مجله

 

 بیماران در G آلل فراوانی دهدمی نشان 3 جدول که طورهمان

 بود دیابتی غیر افراد از بیشتر داریمعنی طوربه دیابتی

(001/0P<.) OR آلل G 3/3 بود (001/0P<). در که طورهمان 

 با افراد HbA1C (SD) میانگین است، شده داده نشان 4 جدول

 7/7 و (8/1) 02/8 (،6/1) 9/7 ترتیببه GC و CC، GG ژنوتیپ

 372 یقطعه تکثیر ینتیجه 1 شکل (.=P 987/0) بود (7/0)

 دهد.می نشان را PCR واکنش در بازی جفت

 

 
  rs10830962 واريانت متفاوت های ژنوتيپ با دو نوع ديابت بيماران در HbA1c ميانگين -4 جدول

 معیار از انحراف میانگین فراوانی ژنوتیپ

CC 59 9/7 6/1 

GC 2 7/7 7/0 

GG 48 02/8 8/1 

 

 
 آگارز درصد 2 ژل روی بر مرازپلی ایزنجيره واکنش از حاصل محصولات -1شکل

 

 .است شده داده نشان آنزیمی هضم از حاصل قطعات 2شکل در

 و 72 قطعه دو ،آنزیم توسط برش جایگاه شناسایی صورت در

 شد. خواهد ایجاد (GG هموزیگوت )ژنوتیپ بازی جفت 300

 جفت 372 و 300 ،72 قطعه سه شامل GC هتروزیگوت ژنوتیپ

 خطر با آنها ارتباط و (نفر 100) کنترل و نفر( 108) بيمار گروه در MTNR1B ژن rs10830962 واريانت آللی توزيع -3 جدول

 دو نوع ديابت به ابتلا

 هاآلل
 دو نوع دیابت

 )درصد(

 )%( سالم

 )درصد(
 *خام شانس نسبت

 فاصله درصد 95

 * اطمینان

C 9/56 81 1  

G **9/43 19 3/3 3/5-1/2 
 Confidence) (Interval اطمینانی فاصله ،Odd) (Ratio هاشانس نسبت*

P<0.05** کنترل گروه با مقایسه در 
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 372 طول به قطعه یک شامل CC هموزیگوت ژنوتیپ و بازی

صورت ها بهدر نهایت تعدادی از نمونه .است بازی جفت

منظور تأیید نتایج با روش سنگر تعیین توالی شدند تصادفی به

 (.3)شکل 

 

 
 بازی( جفت 372 )قطعه CC بازی(، جفت 300 و 72 قطعه )دو GG ژنوتيپ درصد. 2 آگارز ژل روی بر آنزيمی هضم نتيجه تصوير -2شکل

  بازی( جفت 372 و 300 ،72 قطعه سه) GC و

 

 
 الف                  

 
  ب                   

 
 ج                        

 CC ج( و ،GC )ب( ،GG ژنوتيپ الف( .DNA یتوال نييتع جينتا -3 شکل
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 بحث

 هایواریانت بین نزدیکی ارتباط ژنوم یگسترده مطالعات

MTNR1B شانن بالاتر ناشتا پلاسما گلوکز و دو نوع دیابت و 

 که است شده داده نشان مختلف عاتمطال در .]25[ است داده

 که شودمی خون قند تنظیم در اختلال باعث خواب اختلالات

 افزایش را آن عوارض و دو نوع دیابت به ابتلا خطر نتیجه در

 آزاد آلپینه یغده توسط که هورمونی عنوانبه ملاتونین .دهدمی

 انرژی متابولیسم و کندمی حفظ را روزی شبانه هایریتم شود،می

هورمون متقابل اثرات از حاکی مطالعات .]26[ کندمی تنظیم را

 طول در رو،این از .است یکدیگر بر انسولین و ملاتونین های

 ست.ا بالا خون انسولین سطح است، کم ملاتونین سطح که روز

 .]27[ کندمی تغییر مخالف صورتبه شب در که حالی در

 rs10830962 ژنوتیپ حضور که کردیم مشاهده ،ما یمطالعه در

 نرمال جمعیت با مقایسه در دیابتی بیماران بین در MTNR1B ژن

 این GG هموزیگوت ژنوتیپ است. بیشتر داریمعنی طوربه

 شبی را دو نوع دیابت به ابتلا احتمال داریمعنی طوربه واریانت

 هتروزیگوت ژنوتیپ اگرچه .دهدمی افزایش برابر چهار از

 ارتباط اما داد، افزایش درصد 40 حدود را دیابت به ابتلا شانس

 وجود ،این بر علاوه نبود. دارمعنی اریآم نظر از شده مشاهده

 بیش ار دو نوع دیابت به ابتلا خطر توجهی قابل میزان به G آلل

 نشان فوق یشده ذکر مشاهدات است. داده افزایش برابر سه از

 ایجاد برای خطر عامل یک تواندمی واریانت این که دهدمی

 باشد. دو نوع دیابت

 املیع چند بیماری دو نوع دیابت که است ضروری نکته این ذکر

 آن براساس تواننمی ژنتیک عامل گرفتن نظر در با تنها و است

 خطر یژنتیک عامل اگر حتی ،نمود تعیین را دیابت خطر ابتلا به

 نظیر ردیگ فاکتورهای باید و کند برابر چهار را دیابتابتلا به 

 گردد. اضافه آن به محیطی عوامل زندگی، یشیوه و تغذیه نوع

 ودهب ژنیک پلی دو نوع دیابت که است این ترملأت قابل ینکته

 که اردد نقش آن به ابتلا استعداد در ژنتیکی واریانت چندین و

 اضافه و قومیت هر در ژنتیکی عوامل این یهمه بررسی از پس

 یینتع برای الگوریتمی به توانمی نهایت در ،محیطی عوامل کردن

                                                           
9 Big Data 

 با امر این نزدیک ایآینده در یافت. دست بیماری به ابتلا خطر

achineM ابزار با آن ترجمان و 9بزرگ هایداده از استفاده

Learning بود. خواهد پذیرامکان 

 توسط 2015 سال در مقدماتی یمطالعه یک راستا، همین در

Salman مبتلا فرد 346 آنها شد. انجام هند جنوب در همکاران و 

 65 تا 30 سنین در دیابتی غیر داوطلب 341 و دو نوع دیابت به

 همبستگی rs10830962 در G آلل دادند. قرار مطالعه مورد سال

 .]28[ داد نشان ناشتا گلوکز با داریمعنی و مثبت

Staiger واریانت نقش 2008 سال در مطالعه یک در همکاران و

 عملکرد و دو نوع دیابت به ابتلا خطر در را MTNR1B ژن های

به rs10830962 که داد نشان نتایج کردند. تعیین β هایسلول

 کاهش و ناشتا پلاسما گلوکز غلظت افزایش با توجهی قابل طور

 تباطار وریدی و خوراکی گلوگز تحمل نسبت از ناشی انسولین

 ذکر 2009 سال در مروری یمطالعه یک در همچنین .]21[ دارد

 تحت انسولین ترشح کاهش باعث rs10830962 که است شده

 کره جمعیت در دیگر یمطالعه یک .]29[ شودمی گلوکز تاثیر

  .]30[ دارد ارتباط ناشتا گلوکز میزان با rs10830962 که کرد ثابت

 عامل یک تواندمی واریانت این که داد نشان ما یمطالعه اگرچه

 ماا باشد، دو نوع دیابت به ابتلا ریسک افزایش جهت در خطر

 و Mazzoccoli .دهندمی ارائه را متفاوتی نتایج شواهد از برخی

 تا کردند طراحی ایمطالعه 2017 سال در را ایمطالعه همکاران

 انسولین، به حساسیت ،MTNR1B هایواریانت بین تعامل

 را قازقف سالمندان در شناختی عملکرد و اپیکارد چربی ضخامت

 بین داریمعنی ارتباط بررسی این نتایج طبق .کنند بررسی

 وجود ناشتا خون گلوکز و 10LDL و rs10830962 کلسترول

 .]31[ نداشت

 داد نشان همکاران و Patel توسط جدید یمطالعه یک همچنین

 و آللی توزیع بین دارمعنی تفاوت از شواهدی گونههیچ که

 ندارد وجود شاهد گروه و بیماران بین rs10830962 ژنوتیپ

]32[. 

 هایژنوتیپ با دیابتی بیماران HbA1c میزان حاضر یمطالعه در

 این که بود یکسان درمان طول در rs10830962واریانت مختلف

10 Low-density lipoprotein (LDL) 
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 درمان اثربخشی در نقشی هیچ واریانت این که دهدمی نشان امر

 بررسی یک در 2017 سال در همکاران و Wheeler اما ندارد.

 HbA1c تغییرات با rs10830962  در C آلل که کردند اعلام

  .]33[ دارد ارتباط

 هاییژن و ژنتیکی هایموقعیت مورد در ما دانش این، بر علاوه

 محدود بسیار نیز شوندمی بارداری دیابت بروز افزایش باعث که

 ارتباطی یمطالعه یک همکاران و Kwak زمینه این در .است

داده انجام ایکره زنان جمعیت در ایمرحله دو ژنومی یگسترده

 عنوانبه ترپیش که rs10830962 شد مشخص بررسی این در .اند

 مطرح دو نوع دیابت به ابتلا احتمال افزایش برای خطر عامل یک

 دیابت به ابتلا خطر افزایش با توجهی قابل طوربه بود، شده

 .]34[ است همراه بارداری

 2013 سال در همکاران و Li توسط دیگری یمطالعه حال، این با

 از سالم فرد 480 و بارداری دیابت به مبتلا بیمار 350 روی بر

 ژن rs10830962 واریانت که داد نشان هانچینی زنان

MTNR1B از کی هر یا بارداری دیابت به ابتلا خطر افزایش با 

 بارداری یابتد به مبتلا بیماران در متابولیک یا بالینی خصوصیات

 .]22[ نیست همراه

 51) فارس شامل که است بالایی تنوع دارای قومیتی نظر از ایران

 کرد ،(درصد 8) مازندرانی و گیلکی ،(درصد 24) آذری ،(درصد

 ،(درصد 2) بلوچ ،(درصد 2) لر ،(درصد 3) عرب ،(درصد 7)

 تنوع بنابراین ].35[ است (درصد 1) سایر و (درصد 2) ترکمن

 .است آن مختلف هایقومیت دلیلبه ایرانی جمعیت در ژنتیکی

 ونیکن مطالعه در کنندگان شرکت اکثر برای قومیتی اطلاعات

 طوربه ومیتق و ژنوتیپ بین ارتباط تحلیل و تجزیه و نشده ثبت

 مطالعه هایمحدودیت از یکی عنوانبه که است نشده انجام دقیق

  .شودمی گرفته نظر در حاضر شاهدی-موردی

 

 گیرینتیجه
 دهدمی ارائه را شواهدی حاضر یمطالعه نتایج خلاصه، طوربه

 تواندمی MTNR1B ژن rs10830962 واریانت دهدمی نشان که

  .شود قلمداد دیابت برای خطر عامل یک

 شود ایجاد گانههشت مسیر یک از تواندمی دیابت پاتوفیزیولوژی

یجهنت بنابراین دارند. دخالت مسیرها این در مختلفی هایژن که

 طالعهم به نیاز دو نوع دیابت در ژنتیک نقش خصوص در گیری

 بیماری با دیابت دیگر طرف از دارد. شده یاد هایژن تمام جامع

 به نیز هاژن گونه این بررسی که است مرتبط چاقی نظیر دیگری

 نماید.می کمک دو نوع دیابت ژنتیک الگوی وضعیت تعیین

 

 سپاسگزاری
 کارشناسی مقطع دانشجویی نامهپایان از بخشی حاصل مقاله این

 جهت خاصی سازمان از مالی حمایت هیچ و است ژنتیک ارشد

 خود بر مطالعه این محققان است. نشده اخذ پروژه این انجام

 این در که بیمارانی و کنندگان شرکت یهمه از دانندمی لازم

 نمایند. قدردانی و تشکر داشتند صمیمانه همکاری پروژه

 
 

 مآخذ

1. Bergenstal R. Management of type 2 diabetes: a 

systematic approach to meeting the standards of care II: 

oral agents, insulin, and managements of complications. 

Endocrinology 2001;1:821-35. 

2. Scheer FA, Hilton MF, Mantzoros CS, Shea SA. Adverse 

metabolic and cardiovascular consequences of circadian 

misalignment. Proc Natl Acad Sci 2009;106(11):4453-8. 

3. Guja C, Gagniuc P, Ionescu-Tîrgovişte C, editors. 

Genetic factors involved in the pathogenesis of type 2 

diabetes. Proc Rom Acad Series B; 2012. 

4. Forbes JM, Cooper ME. Mechanisms of diabetic 

complications. Physiol Rev 2013;93(1):137-88. 

5. Patti M-E. Gene expression in humans with diabetes and 

prediabetes: what have we learned about diabetes 

pathophysiology? Curr Opin Clin Nutr Metab Care 

2004;7(4):383-90 

6. Stumpf I, Mühlbauer E, Peschke E. Involvement of the 

cGMP pathway in mediating the insulin‐inhibitory effect 

of melatonin in pancreatic β‐cells. J Pineal Res 

2008;45(3):318-27. 

7. Pandi‐Perumal SR, Srinivasan V, Maestroni G, Cardinali 

D, Poeggeler B, Hardeland R. Melatonin: nature's most 

versatile biological signal? FEBS J 2006;273(13):2813-

38. 

8. Ji Ld, Xu J, Wu Dd, Xie Sd, Tang NL, Zhang Yp. 

Association of disease‐predisposition polymorphisms of 

the melatonin receptors and sunshine duration in the 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-1
2-

21
 ]

 

                             8 / 10

https://journals.tums.ac.ir/ijdld/article-1-5945-fa.html


122 

 

  (3 )شماره 19 دوره ؛1398اسفند  -. بهمنايران متابوليسم و ديابت مجله

 

global human populations. J Pineal Res 2010;48(2):133-

41. 

9. Ling Y, Li X, Gu Q, Chen H, Lu D, Gao X. A common 

polymorphism rs3781637 in MTNR1B is associated with 

type 2 diabetes and lipids levels in Han Chinese 

individuals. Cardiovasc Diabetol 2011;10:27. 

10. Jockers R, Delagrange P, Dubocovich ML, Markus RP, 

Renault N, Tosini G, et al. Update on melatonin 

receptors: IUPHAR Review 20. Br J Pharmacol 

2016;173(18):2702-25. 

11. Reiter RJ. The pineal and its hormones in the control of 

reproduction in mammals. Endocr Rev 1980;1(2):109-

31. 

12. Reiter RJ, Ellison NM. Delayed puberty in blinded 

anosmic female rats: role of the pineal gland. Biol 

Reprod 1970;2(2):216-22. 

13. Reiter RJ. Photoperiod: its importance as an impeller of 

pineal and seasonal reproductive rhythms. Int J 

Biometeorol 1980;24(1):57-63. 

14. Klein DC, Weller JL. Indole metabolism in the pineal 

gland: a circadian rhythm in N-acetyltransferase. 

Science 1970;169(3950):1093-5. 

15. Turek FW, Joshu C, Kohsaka A, Lin E, Ivanova G, 

McDearmon E, et al. Obesity and metabolic syndrome 

in circadian Clock mutant mice. Science 

2005;308(5724):1043-5. 

16. Spiegel K, Leproult R, Van Cauter E. Impact of sleep 

debt on metabolic and endocrine function. Lancet 

1999;354(9188):1435-9. 

17. Ramracheya RD, Muller DS, Squires PE, Brereton H, 

Sugden D, Huang GC, et al. Function and expression of 

melatonin receptors on human pancreatic islets. J Pineal 

Res 2008;44(3):2739. 

18. von Gall C, Stehle JH, Weaver DR. Mammalian 

melatonin receptors: molecular biology and signal 

transduction.  Cell Tissue Res 2002;309(1):151-62. 

19. Rönn T, Wen J, Yang Z, Lu B, Du Y, Groop L, et al. A 

common variant in MTNR1B, encoding melatonin 

receptor 1B, is associated with type 2 diabetes and 

fasting plasma glucose in Han Chinese individuals. 

Diabetologia 2009;52(5):830-3. 

20. Lyssenko V, Nagorny CL, Erdos MR, Wierup N, 

Jonsson A, Spegel P, et al. Common variant in 

MTNR1B associated with increased risk of type 2 

diabetes and impaired early insulin secretion. Nat Genet 

2009;41(1):82-8. 

21. Staiger H, Machicao F, Schäfer SA, Kirchhoff K, 

Kantartzis K, Guthoff M, et al. Polymorphisms within 

the novel type 2 diabetes risk locus MTNR1B determine 

β-cell function. PloS One 2008;3(12):e3962. 

22. Li C, Qiao B, Zhan Y, Peng W, Chen Z-J, Sun L, et al. 

Association between genetic variations in MTNR1A 

and MTNR1B genes and gestational diabetes mellitus in 

Han Chinese women. Gynecologic and obstetric 

investigation 2013;76(4):221-7. 

23. Marathe PH, Gao HX, Close KL. American Diabetes 

Association Standards of Medical Care in Diabetes 

2017. J Diabetes 2017;9(4):320-4. 

24. Miller S, Dykes D, Polesky H. A simple salting out 

procedure for extracting DNA from human nucleated 

cells. Nucleic Acids Res 1988;16(3):1215. 
25. Bouatia-Naji N, Bonnefond A, Cavalcanti-Proença C, 

Sparsø T, Holmkvist J, Marchand M, et al. A variant 

near MTNR1B is associated with increased fasting 

plasma glucose levels and type 2 diabetes risk. Nat 

Genet 2009;41(1):89. 

26. Tsuneki H, Sasaoka T, Sakurai T. Sleep control, GPCRs, 

and glucose metabolism. Trends Endocrinol Metab 

2016;27(9):633-42. 

27. Peschke E, Bähr I, Mühlbauer E. Melatonin and 

pancreatic islets: interrelationships between melatonin, 

insulin and glucagon. Int J Mol Sci 2013; 14(4):6981-

7015. 

28. Salman M, Dasgupta S, Cholendra A, Venugopal P, 

Lakshmi G, Xaviour D, et al. MTNR1B gene 

polymorphisms and susceptibility to Type 2 Diabetes: A 

pilot study in South Indians. Gene 2015;566(2):189-93. 

29. Staiger H, Machicao F, Fritsche A, Häring H-U. 

Pathomechanisms of type 2 diabetes genes. Endocr Rev 

2009;30(6):557-85. 

30. Sung HJ, Jung MK, Eom Y-B, Lee J-E, Sull JW, Jee SH. 

Effects of MTNR1B variants on fasting glucose levels in 

a Korean population. Genes Genomics 2012;34(1):103-

6. 

31. Mazzoccoli G, Dagostino MP, Paroni G, Seripa D, 

Ciccone F, Addante F, et al. Analysis of MTNR1B gene 

polymorphisms in relationship with IRS2 gene variants, 

epicardial fat thickness, glucose homeostasis and 

cognitive performance in the elderly. Chronobiol Int 

2017;34(8):1083-93. 

32. Patel R, Rathwa N, Palit SP, Ramachandran A, Begum 

R. Association of melatonin & MTNR1B variants with 

type 2 diabetes in Gujarat population. Biomed 

Pharmacother 2018;103:429-34. 

33. Wheeler E, Marenne G, Barroso I. Genetic aetiology of 

glycaemic traits: approaches and insights. Hum Mol 

Genet 2017;26(R2):R172-R84. 

34. Kwak SH, Kim S-H, Cho YM, Go MJ, Cho YS, Choi 

SH, et al. A genome-wide association study of 

gestational diabetes mellitus in Korean women. 

Diabetes 2012;61(2):531-41. 

35. Poorolajal J. Resistance economy and new population 

policy in Iran. J Res Health Sci 2017;17(1):e00367. 

 

 

 

 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-1
2-

21
 ]

 

                             9 / 10

https://journals.tums.ac.ir/ijdld/article-1-5945-fa.html


    E 12 
 

Iranian Journal of Diabetes and Metabolism; Vol. 19, No 3, 2020 

 

ASSOCIATION ANALYSIS BETWEEN RS10830962 VARIANT OF MTNR1B GENE AND 

TYPE 2 DIABETES MELLITUS RISK 
 

Negin Bozorgnejad1, Hamid Reza Aghaei Meybodi 2*, Mahdi Afshari 3, Negar Sarhangi 2, Mandana Hasanzad 1* 
 

1. Medical Genomics Research Center, Tehran Medical Sciences, Islamic Azad University, Tehran, Iran 

2. Personalized Medicine Research Center, Endocrinology and Metabolism Clinical Sciences Institute, Tehran 

University of Medical Sciences, Tehran, Iran 

3. Department of Community Medicine, Zabol University of Medical Sciences, Zabol, Iran 

 

 

ABSTRACT  

 
Background: Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is the most common type of diabetes that was classically 

characterized by pancreatic β-cell dysfunction. Changes in circadian patterns is one of the reasons which can 

increase the occurrence of diabetes. Melatonin is one of the biological molecules which plays an important 

role in regulating the circadian clock and also an inhibitory effect on insulin secretion in β-cells. The aim of 

this study was to examine the association between MTNR1B (rs10830962) gene polymorphism and the risk 

of T2DM. 

Methods: Genotyping was carried out in a total number of 208 subjects including 108 patients with T2DM 

and 100 normal controls using polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism (PCR-

RFLP) which is confirmed by Sanger sequencing method. 

Results: The frequencies of CC, GC and GG among cases were 54.63%, 1.85% and 43.52% and in control 

subjects were 81%, 0% and 19% respectively (P<0.001). Frequency of G allele among diabetic patients was 

significantly higher than non-diabetics (OR=3.34, CI=2.10-5.36, P<0.001). 

Conclusion: Our study showed that rs10830962 polymorphism of the MTNR1B gene can be directly 

associated with T2DM risk. 
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