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  TNF-αبررسي نقش ژن : نوع يكديابتژنتيك 

  2يان هاچينسون ،3، آندره  بولتون2، ورا پراويكا1*ازلي بزّجواد توكّ

  

  چكيده
-Organ) است كه محدود به عضو (Autoimmune diseases) "خود ايمن"هاي  از جمله بيماري(T1DM) ديابت نوع يك: مقدمه

specific) فوسيت نارتشاح سلولهاي ل. باشد هاي بتاي جزاير پانكراس مي  منحصر به سلولسيب نسجي در آنآ بوده و دامنه
(Lymphocyte infiltration) انسوليت" در سلولهاي بتا كه" (Insulitis)تخريب  "تواند جز آنكه به فرآيند  شود، مي  ناميده مي

بيماري ديابت منتهي گردد، سرنوشت ديگري نيز داشته هاي توليد كننده انسولين و ايجاد   سلول(Selective destruction) "انتخابي
كند كداميك  عواملي كه تعيين مي از مجموعه. (Benign Insulitis)باشد كه آن بهبودي كامل و بازگشت به وضعيت سلامت است 

 (Genetic background)زمينه ژنتيكي   در دنباله انسوليت حاصل خواهد شد، پس"سلامت" و يا "بيماري"آمد يعني  از اين دو پي
  .  است(Micro-environment)افراد و همچنين شرايط ايمونولوژيك موجود در صحنه درگيري 

–TNF-α ژن ساتيوكاين مورفيسم پلي به بررسي نقش ”Case-Control Association Study“مطالعه حاضر در قالب يك : روشها

308*G/A قفقازي - بريتانيايي"ك در جمعيت در تعيين ميزان استعداد ابتلاء به ديابت نوع ي" (British- Caucasians)پردازد  مي.  
داري را از نظـر آمـاري بـين دو گـروه بيمـاران                مورفيسم ياد شده تفاوت معني       ژنوتايپ حاصله از پلي     و للآ فراواني   توزيع: ها  يافته
  .)P ≤ 05/0(نشان نداد)نفر 118،كنترل( و افراد سالم) نفر248 (ديابتي
هاي ما اولاً ممكن اسـت دلالـت     ثابت شده است، يافته  ديابت نوع يك   اتيوپاتوژنزدر   4TNF-αاز آنجا كه نقش اساسي       :يريگ  نتيجه

در تعيـين ميـزان      مورفيـسم   داشته باشد و يا آنكـه تـأثيرات ايـن پلـي             مطالعه شده بر عملكرد ژن مربوطه       مورفيسم  تأثير پلي   عدم  بر  
نقـش  ، "Post-transcription"هـاي    در عـوض مكـانيزم   و مثلاًبوده ناچيز ) TNF-αپروتئين (ل برداري و غلظت نهايي محصو    نسخه
  . نمايندءتري را ايفا اساسي

  

   كمپلكس  پلي مورفيسم،، فنوتيپ،ژنوتيپ ،ديابت ،ژنتيك: يكليدواژگان 

                                                 
1-  ن دانشگاه علوم پزشكي تهراريز ومتابوليسم ص ژنتيك پزشكي، استاديار دانشگاه علوم پزشكي بابل؛ مركز تحقيقات غدد درونمتخص  
   دانشكده علوم بيولوژي، دانشگاه منچستر، انگلستان -2
   انگلستان،مركز ديابت و بيمارستان رويال منچستر -3

4 Tumor Necrosis Factor-α 
 

  : ريز و متابوليسم؛ تلفن  تهران، خيابان كارگر شمالي، بيمارستان دكتر شريعتي، طبقه پنجم، مركز تحقيقات غدد درون:نشاني  *
 .emrc@sina.tums.ac.ir: ؛ پست الكترونيك8029399: نمابر؛ 3-8026902 
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TNF-α  10بررسي نقش ژن:  نوع يكديابتژنتيك 

  مقدمه 
 "خود ايمن" بيماري شايع ترين (T1DM) ديابت نوع يك

(Autoimmune Diseases)دود به عضو  مح(Organ-

specific)  به هاي بتاي جزاير پانكراس  سلولكه طي آناست 
 Insulitis)( "نسوليتا"  .]1[ بينند ميسيب طور اختصاصي آ

ارتشاح با  ، T1DM مرحله مقدماتي در روند پاتوژنزبه عنوان
 در سلولهاي (Lymphocyte infiltration)فوسيت نسلولهاي ل

مسير ديگري  ،جز بيماري ديابتبه  اندتو مي همراه بوده و بتا
 و بازگشت به فروكش كردن التهاب را هم طي كند وآن
  .]2[ (Benign Insulitis)   وضعيت سلامت است

 افراد و همچنين (Genetic background)پس زمينه ژنتيكي 
-Micro) در صحنه درگيري هپديد آمدشرايط ايمونولوژيك 

environment)  سرنوشت  كههستنداي   عمدهعواملاز 
هاي التهابي   اينكه واسطه.ندنك  تعيين ميبيولوژيك انسوليت را

(Inflammatory mediators)،ها، در  طور عمده ساتيوكاينه  ب
هاي ايمني به چه ميزاني توليد و يا  بستر اين نوع واكنش

 نحوه تعامل و كيفيت و كميت پاسخ در كلشوند و  ترشح مي
ك م محرّي به علا(Responder Cells)سلولهاي پاسخ دهنده 

(Stimulatory Signals) چگونه است، عناصر بسيار كليدي 
 BB هاي حيواني  به عنوان مثال در مدل. شوند محسوب مي

Ratsو NOD miceهاي مترشحه تا حد  ، الگوي ساتيوكاين
. دهد به ما مي  را"انسوليت"بيني سرنوشت  زيادي قابليت پيش
ند كه  اهاي اخير نشان داده ه در طي سالمطالعات انجام گرفت

ت يك واكنش  اجزاء و حتي تمامي،در بسياري از موارد
 ،(Outcome)التهابي يا پاسخ ايمني و نتيجه نهايي باليني آن 
  . تحت كنترل عوامل وراثتي و ژنتيكي قرار دارند

 عنوان مستقلي است كه بر نگاه "ايمونوژنتيك"گرايش جديد 
 و "ايمونولوژي"دو حوزه   از تلفيق  فتهتر و برگر جامع

هاي تنظيمي ژنتيكي   در پرداختن به عوامل و سيستم"ژنتيك"
  . هاي ايمني تأكيد دارد دخيل در فرآيند پاسخ

  
  
  

  TNF-α نقش :ديابت نوع يكايمونولوژي 
پيش "هاي   ساتيوكاين(Over-expression)افزايش ترشح 

- αشامل  ((Pro-inflammatory cytokines) "برنده التهاب
TNF-α, IFN (IL-1,هاي نوع اول   و ساتيوكاين(Type 1 

cytokines))  شاملIFN-γ, IL-2, IL-12, TNF-β ( با ايجاد
 افزايش لي و،)منجر شونده به ديابت(نوع تخريبي انسوليت 

و نوع ) IL-4, IL-10شامل (هاي نوع دوم  ترشح ساتيوكاين
و رو به بهبود انسوليت  با اشكال غيرتخريبي (TGF-β)سوم 

  . ]3[ همراهست
TNF-α تسريع كننده" به عنوان يك" (Accelerator) با 

 كلاس يك و نيز MHCهاي  برانگيختن افزايش بيان مولكول
 بر (Adhesion molecules)هاي چسبان  افزايش بروز مولكول

نفوذ و هجوم   سبب افزايش،هاي اندوتليال عروقي روي سلول
در مطالعات . ]4[ گردد  به جزاير پانكراس ميهاي ايمني سلول

In-vitroنشان داده شده كه   TNF-α با همراهي IFN-γ 
 (Aberrant expression)تواند سبب بيان نابجاي  مي

 اي  كلاس دو بر روي سلولهاي جزيرهMHCمولكولهاي 
 طي مطالعه ديگري مشاهده شد كه سطح سرمي .]5[ گردد

TNF-αمبتلا ديابت نوع يكه تازگي به  در نزد افرادي كه ب 
 از بيماري   مدت طولاني به با افرادي كهمقايسهاند در  شده

 و ديابت نوع دو آنها گذشته و نيز بيماران ديابت نوع يك
  . ]6[ باشد اي بيشتر مي ، بطور قابل ملاحظه)سالم(گروه شاهد 

TNF-α همچنين با القاي تأثيرات “Apoptotic” سبب انهدام 
ندريتيك دهاي  اي جزاير پانكراس شده و سپس سلوله سلول

(DCs)ژنهاي داخل سلولي اين    با دسترسي داشتن به آنتي
 و ارائه مؤثر اين (Processing) "پردازش" موجب ،جزاير
در ژنها در قالب قطعات پروتئيني به سيستم ايمني شده و  آنتي
ه  كه ويژTهاي   سبب تحريك و تكثير جمعيتي از سلولنتيجه
 مي گردد، (Islet-specific T cells)  انداي هاي جزيره سلول

 از TNF-αايجاد وقفه در عملكرد از طرف ديگر  .]7،4[
، (TNF-α-R1)طريق حذف انتخابي و اختصاصي گيرنده آن 

ه  ممانعت بديابت نوع يكاي از ايجاد  طور قابل ملاحظهه ب
  . ]8[ آورد عمل مي
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11 )1شماره ( 4دوره ؛ 1383 پاييز . ايران مجله ديابت و ليپيد

    ديابت نوع يكژنتيك 
 پلي ژنيكچند عاملي هاي  بيماريكه از نوع يك ديابت  

 از "استاندارد"به عنوان نمونه اي   تقريباً،محسوب مي شود
 تحقيقات گسترده اي براي تحتاين بيماري ها تلقي شده و 

  . است گرفته قرارمطالعه زيرساخت ژنتيكي اين بيماري ها 
 هاي مشابهي را در زندگي"محيط"با توجه به اينكه دوقلوها 

د، نكن پس از تولد خود تجربه مي) معمولاً(پيش از تولد و 
 "ميزان بروز توأمان"وجود تفاوت قابل ملاحظه در 

(Concordance rate) در بين دوقلوهاي ديابت نوع يك 
-DZ)  "غيرهمسان"و %) 36 – 23 ((MZ-twins) "همسان"

twins))5(%  درصدي6 شانسو نيز مقايسه اين رقم ها با  
 و احتمال ه اين بيماري براي فرزندان بيماران ديابتيب ابتلاء
نشان دهنده  ، درصدي براي جمعيت عادي4/0 – 4/1 ابتلاء

 ديابت نوع يك عوامل ژنتيكي در اتيوپاتوژنز مهمنقش بسيار 
  .باشد مي

 اگر ديابت نوع يكنقش و اهميت عوامل ژنتيكي در ايجاد 
باشد   مي نوع دوديابتتر از نقش اين عوامل در   رنگ  چه كم

 كه در اولي ”MZ – twins concordance rate“با توجه به (
، اما ميزان موفقيت )است% 90 – 100و در دومي % 23 – 36

 به جهت ديابت نوع دودر كشف و شناخت عوامل ژنتيكي 
 در قياس با "هتروژن"برخورداري از يك زير ساخت ژنتيكي 

بته نقش عوامل ال.  ، محدودتر بوده استديابت نوع يك
 قابل ديابت نوع يكهم در زمينه ايجاد ) محيطي(غيرژنتيكي 
عدم بروز " درصدي 50با توجه به ميزان بالاي . تأمل است

 اين بيماري در نزد دوقلوهاي (Discordance rate) "توأمان
ديابت  "بروز توأمان"بيشترين ميزان گزارش شده  (همسان
كه مشتمل بر بررسي و بوده % 50ها حدود MZ براي نوع يك

ديابت نوع آغاز / ساله از زمان تشخيص40گذشت يك دوره 
اي   مي توان برآورد اوليه،)]9[  بوده است”Index“ در قل يك

  . ]10[ دست آورده از دامنه تأثيرات اين عوامل را ب
 البته به عوامل "عدم بروز توأمان"بخشي از اين ميزان 

 – Post“ه در اثر فرآيندهاي گردد ك  برمي"ژنتيكي غيروراثتي"

Zygotic” همانند وقوع “Genetic recombination”)  طبق

 و T (TCR) در ژن گيرنده سلولهاي ،)تصادفي - برنامه
د كه تا نشو د و سبب مينده ها رخ مي هاي ايمونوگلوبولين ژن

  (Reportoire)"گنجينه"حدودي دوقلوهاي همسان داراي
در تأييد . ها باشند ونوگلوبولين و يا ايمTCRمتفاوتي از نظر 

 T (Skewedاين مطلب، وجود تفاوت در گيرنده سلولهاي 

TCR repertoire) در نزد دوقلوهاي همساني كه بروز 
 (MS) "سمولتيپل اسكلروزي"غيرتوأماني براي بيماري 

 "هموژنيتي"و از سوي ديگر يك  ]11[ اند، گزارش شده داشته
در ) فيكرمو اي يكسان پليه در قالب برخورداري از الل(

TCRهاي   سلول“Germ line” در نزد دوقلوهاي همساني كه 
اند، مشاهده شده   داشتهديابت نوع يكبروز توأماني براي 

  . ]12[ است
ديابت ل در روند ايجاد وؤژنهاي متعددي به عنوان ژنهاي مس

ها توسط  اند كه تعدادي از اين ژن  معرفي گشتهنوع يك
 The Human Gene) "ري نقشه ژني انسانكميته نامگذا"

Mapping Nomenclature Committee) از نمادين در قالبي 
IDDM1 تا IDDM18ها،  در بين اين ژن. اند  نامگذاري شده

-HLA به ويژه، HLA  (IDDM1)هاي  نقش و جايگاه ژن

DRB, DQB, DQAكه اين  طوريه  ب، ، منحصر به فرد بوده
نيمي از افزايش خطري هستند وجود ل وؤها به تنهايي مس ژن

 در فرزندان بيماران ديابتي ديابت نوع يككه در ابتلاء به 
 به نقش مهماين جايگاه .  (Field, 2002)شود مشاهده مي
 در تعيين HLAهاي  گردد كه مولكول اي برمي تعيين كننده

بسته به . واكنشگر دارا هستند  خودTهاي  سرنوشت سلول
 و HLA موجود بين مولكول (Affinity) "تمايل"ميزان 
 "سست"ژن ديابتوژنيك كه آيا منجر به برقراري اتصال  آنتي
شود، وضعيت متفاوت خواهد   بين آن دو مي"مستحكم"يا 
واكنشگر   خودTهاي   موجب فرار سلول"سست"اتصال . بود

 .مي گردد  T1DMبه محيط و ايجاد زمينه مناسب براي وقوع
 واكنشگر  خودTهاي  سلول حذف ، بين آن دواتصال محكم

در را  (Negative selection) "انتخاب منفي"قالب فرآيند  در
  .]13[ شود سبب ميتيموس 
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TNF-α  12بررسي نقش ژن:  نوع يكديابتژنتيك 

توان به  مي T1DM دخيل در ايجاد تيكيژنعوامل  از ديگر 
-CTLA  و INS VNTR (IDDM2)پلي مورفيسم ژن انسولين

   . ]15،14[اشاره نمود4
كي يوجود زمينه ژنتگفت در يك جمع بندي كلي مي توان 

در ابتلاء به ديابت نوع يك همچون ساير بيماريهاي 
 ثانوي به نقايصي وراثتي است كه در برقراري و "خودايمن"

 نسبت به (Peripheral Tolerance) "تحمل محيطي"تداوم 
رخ ) β-cell Autoantigens در اينجا(ژنهاي خودي  آنتي
  .دهند مي

   
  براي شواهد تجربي :كديابت نوع ي ايمونوژنتيك

TNF-α 
، (Identical twins)مطالعه برروي دوقلوهاي همسان  طي يك

 در قلوي دومي كه بر خلاف قلوي اول ديابت نوع يكوقوع 
 نبوده، مورد T1DMدر زمان شروع مطالعه دچار بيماري 

نگر و طي   اين مطالعه كه در قالب آينده. بررسي قرار گرفت
 در TNF-αشان داد كه سطح سرمي  ن، سال انجام شد6مدت 

 بيشتر ،اند قلوهاي دومي كه بعداً مبتلا به ديابت نوع يك شده
  . اند از قلوهاي دومي بوده كه دچار آن نگرديده

بيماري ديابت نوع يك با استفاده از پاتوژنز سير  1شكل در 
به صورت مرحله به مرحله نشان  و همكاران Holdenمقاله 
كه بخش عمده مطالعات  در حالي  .]16[ شده استداده 

صورت گرفته اشاره به تأثيرات برانگيزاننده و تشديد كننده 
TNF-α دارند، دسته ديگري از نوع يك ديابت در ايجاد 

 را مهاري و يا حمايتي TNF-αمطالعات بالعكس تأثيرات 
 در TNF-αبيان اختصاصي ژن  به عنوان مثال. ا ند ذكر نموده

 در (Islet-specific TNF-α expression)بتا محل جزاير 
 سبب ممانعت از ايجاد ،كيترانس ژن NODهاي بالغ  موش

همچنين تجويز سيستميك . ]17[  گرديدديابت نوع يك
TNF-αبه موشهاي بالغ  NOD هفتگي از 7 – 12 در دوره 

 سن آنها سبب جلوگيري از وقوع انسوليت و ديابت گرديد
]18[.

  

 

 

 

. نوع يك در پاتوژنز ديابت TNF-α   نقش -1 شكل 

  
   . پرايمر كنترلوTNF-α -G/A٣٠٨∗ژن   مورفيسم احي شده براي پليّتوالي پرايمرهاي طر  -1جدول 

اندازه محصول 
PCR 

 نام ژن توالي (Sequence) نام پرايمر

184 bp Generic primer 
Primer G (sense) 
Primer A (sense) 

5’-TCTCGGTTTCTTCTCCATCG-3’ 
5’-ATAGGTTTTGAGGGGCATGG-3’ 

5’-AATAGGTTTTGAGGGGCATGA-3’ 

TNF-α 
(-308*A/G) 

429 bp  
Sense:            

Antisense:      
 

5’-GCCTTCCCAACCATTCCCTTA-3’ 
5’-TCACGGATTTCTGTTGTGTTTC-3’ 

HGH 
(Control 
Primer) 

Viral infection 
↑ IL-1 

(and IL-6)  by β islet cells 
↑ TNF-α ↑PTPase activity  

Translocation of MHC I 
to β islet cell surface 

Recognition of MHC I 
by infiltrated T cells β-islet destruction T1DM 
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13 )1شماره ( 4دوره ؛ 1383 پاييز . ايران مجله ديابت و ليپيد

  
هاي  مطالعات تكميلي بعدي نشان دادند كه نتيجه درمان

هاي حيواني  در مدل (Interventional treatments)اي  مداخله
، بسته به سن ميزبان در )NODمثل موش (مستعد به ديابت 

 ماده (Exposure/Expression)بيان گستره هنگام تجويز و با 
 (Maturity) و درجه تكامل يافتگي (TNF-α)مورد نظر 

بر اين مبنا درمان با . ]19[  متفاوت است،سيستم ايمني آنها
TNF-α از زمان تولد و يا از دو هفتگي در موش NOD ،

 ولي همين مداخله در سنين ؛موجب تسريع و شتاب بيماري
 هفتگي و يا پس از آن سبب تأخير و يا پيشگيري از بيماري 4

  .گردد مي
 Non-genetically)هاي حيواني معمولي  در مدل   

susceptible) ،اثر  آن التهاب ناشي ازولطدر  كه  مدت زماني 
TNF-α25دوره مربوط به .  تداوم دارد، اهميت بيشتري دارد 

 كه درست در اين TNF-α روز پس از شروع بيان 21 –
 Auto-reactive T) خودواكنشگر Tمدت سرنوشت سلولهاي 

cell)شود، حضور يا عدم حضور   مشخص ميTNF-α نتيجه 
  . ]20[ كند  و تأثير نهايي را تعيين مي

 مربوط به تأثيرات TNF-α ناشي از”Diabetogenic"  تأثيرات
هاي بتا نبوده، بلكه در اصل ناشي از  روي سلول مستقيم آن بر

هاي دندريتيك  فراخواني زودهنگام و فعال نمودن سلول
(DCs)ژن   و ماكروفاژها و سپس تشديد فرآيند برداشت آنتي

از سوي . ]21[ هاي ايمني است خودي و ارائه آن به سلول
 تا حد  TNF-α سركوب كننده ايمنيهاي  نسيلديگر پتا

 "توزپآپو"زيادي مربوط به تأثيرات پيش برنده آن بر 
ايمني  هاي  خودواكنشگر و خاموش ساختن پاسخTسلولهاي 

بالاخره تضعيف و كاهش فعاليت مربوط به  و ]22[ نابجا
 TCR (TCR هاي مسيرهاي انتقال سيگنال گيرنده سلول

signal transduction) ثانوي به تأثيرات تحريكي مزمن ناشي 
  . ]23[ باشد  ميTNF-αاز 

اند كه برخي از تغييرات  مطالعات متعددي همچنين نشان داده
  با افزايشTNF-αهاي مختلفي همچون ژن  ساختماني در ژن

 محصول آن ژن (Expression)و يا كاهش ميزان توليد 
 عنوان مثالبه . ]25،24، 26[ همراه هستند) TNF-αپروتئين (

 در موقعيت TNF-αورفيسم ژن م مشاهده شده است كه پلي
∗G/A308 -  با ميزان فعاليت نسخه برداري(Transcriptional

  
   TNF-α–308*G/A  مورفيسم  پلي مربوط بهARMS- PCR  تصوير محصول -2شكل 

  .بر روي ژل آگاروز
  ).ژنوتايپ افراد مختلف نيز مشخص شده است(  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    Allele A 

GA   GG   GG   GG  GA  GG  GA 

Control band DNA Marker 
(Hyperladder) 

 

Allele G  600 bp 

 200 bp 
 400 bp 

(184 bp) 
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TNF-α  14بررسي نقش ژن:  نوع يكديابتژنتيك 

 .)(T1DM Pو بيماران C) ( كنترل  گروهردG/A 308- TNF-α*مورفيسم پليالل / توزيع فراواني ژنوتايپ- 2ل جدو
 

P value 
P/C 

P 
n (%) 

C 
n (%) 

TNF-α 

308- *G/A 

 
 
3/0  

 
 

)5/45(136  

 
 

)62(73  

 ژنوتايپ
 

GG 
 

 )37(91  )33(39  GA 

 )5/8(21  )5(6  AA 

 آلل   
 

13/0  )73(363  185 )4/78(  G 

 )27(133  )6/21(51  A 

  
Activation)هاي  دراين ميان گزارش. ]27[  آن ارتباط دارد

توليد كننده مقدار "به عنوان الل   راAچندي الل 
هاي ديگري   و گزارش ]27 ،26[ (High producer)"بيشتر
هر چند . ]24، 25[ اند   را به اين عنوان معرفي نمودهGالل 

هاي عملي  قابليتدسته ديگري از مطالعات اصولاً 
(Functionality)اند نفي نمودهبكلي مورفيسم را   اين پلي 

]29،28[ .  
  

  ها  روش
   (Healthy Controls) گروه شاهد –الف 

 از بين افرادي انتخاب شدند كه ) نفر118 (جمعيت اين گروه
از جمله (سالم بوده و سابقه هيچ بيماري مشخص يا مزمني 

 First degree)بستگان درجه اول بين آنها و همچنين ) ديابت

relatives)طور ه اين افراد كه ب.  آنها موجود نبوده است
 با يكديگر خانوادگي نسبت ،تصادفي انتخاب گرديدند

 " قفقازي- بريتانيايي"همه افراد اين جمعيت از نژاد . نداشتند
  . بودند

   بيماران –ب 
 در  بيمار ديابتي كه5000از بين قريب به جمعيت بيمار 

 در انگلستان داراي پرونده و سابقه "مركز ديابت منچستر"
 نفر آنها كه به 248مشخص بيماري ديابت بودند، تعداد 

 2002هاي   مبتلا بوده و در طول سالديابت نوع يكبيماري 
 به اين كلينيك سرپايي مراجعه داشته و در هنگام 1999 –

ري  تشخيص بيما و سال از زمان آغاز5مراجعه حداقل 
. صورت تصادفي انتخاب شدنده ديابت آنها گذشته بود، ب

 و فاقد رابطه " قفقازي-بريتانيايي" از نژاد ،تمامي افراد بيمار
  . خويشاوندي با يكديگر بودند

اين مطالعه در مربوط به  "پروپوزال"قبل از شروع مطالعه، 
 Manchester(كميته اخلاق پزشكي بيمارستان رويال منچستر 

Royal Infirmary ( فراد  اكليهرضايت گرديد و تأييد مطرح و
  .شداخذ در اين مطالعه شركت كننده 

  

  : مورفيك لل پليآ وتعيين نوع ژنوتيپ  –ج 
 خون محيطي از افراد مورد مطالعه تهيه و ml 5در ابتدا حدود 

 از PCRجهت انجام .  گرديد و تهيه استخراجDNAسپس 
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15 )1شماره ( 4دوره ؛ 1383 پاييز . ايران مجله ديابت و ليپيد

 به علت ARMS-PCR5هاي موجود، روش  بين تكنيك
سهولت و سرعت انجام و در عين حال دقت قابل قبول، 

هر براي انتخاب و پس از طراحي پرايمرهاي ويژه 
 ،قطعه هدف فيسم و نيز طراحي پرايمر كنترل كهرمو پلي

 " مربوط به ژن هورمون رشد انسانيDNAقسمتي از "
 لازم جهت ”Set up“بوده، ) ها  در بين انسانكمورفي غيرپلي(
هاي مورد مطالعه، صورت  مورفيسم يپ كردن هر يك از پليتا

  ).1جدول (گرفت 
 واقع حاوي تعداد بسيار ر كه دPCR محصول در نهايت

 DNAاز توالي مورد نظر ) چندين ميليون كپي(بالايي 
  بر،باشد مي) فيك مورد مطالعهرمو دربردارنده موقعيت پلي(

 و طي  "سالكتروفورزي"پس ازروي ژل آگاروز نشانده و 
نوارهاي و مقايسه  مشاهده ، ضمنتابش اشعه ماوراء بنفش

DNA 2شكل ( الل مشخص گرديد و، نوع ژنوتيپ(.   
  

  ها يافته
مورفيـسم يـاد     ژنوتايـپ حاصـله از پلـي       و للآ فراواني   توزيع
داري را از نظر آماري بين دو گروه بيماران            تفاوت معني  ،شده

نـشان نـداد    ) نفـر 118،  كنترل( و افراد سالم     ) نفر 248 (ديابتي
)05/0 P≥ () 2جدول.(  
  

  بحث
عليرغم آنكه در غالب مطالعات صورت گرفته نقش فعال و 

و در ) Mediator ("واسطه" به عنوان يك TNF-αاثرگذار 
هاي ايمني مورد  پاسخ) Regulator ("تنظيم كننده"عين حال 

عده  ديابت نوع يكجاد تأكيد قرار گرفته كه البته در زمينه اي
 "تخفيف دهنده" و برخي نيز آثار "تشديد كننده" تأثيرات اي

اند، اما در مربوط دانستن اين نقش  را براي آن در نظر گرفته
، TNF-αبه ساختمان ژني ) نتيجه آننوع صرف نظر از (

  .ي وجود داردّهاي جد بحث

                                                 
5 Amplification Refactory Mutation System – 
Polymerase Chain Reaction 

 تغييرات سطح سرمي و يا ،اي از مطالعات اينكه طي رشته
 به نوع تغييرات و آرايش ساختماني TNF-αموضعي

ژن آن نسبت داده شده و يا در سطحي ) مورفيسم پلي(
مورفيسم اين ژن  تر، يك پيوستگي آماري بين نوع پلي وسيع

هاي خود ايمن  هاي التهابي و بيماري و پديده) هاي ژن آلل(
ها و مطالبي   گزارش شده، يافتهديابت نوع يكهمچون 

برروي آن وجود ) Consensus(ك اجماع كلي هستند كه ي
  .ندارد

 و در 6روي كروموزوم شماره   برTNF-αكه ژن  يياز آنجا
 كلاس دو قرار دارد، برخي MHCمجاورت ژن مربوط به 

بين تغييرات ساختماني ) Association(وجود پيوستگي 
اي ثانويه   را يافتهديابت نوع يك و TNF-αژن ) مورفيسم پلي(

 به عنوان HLA-DQ يا HLA-DR ضمن معرفي دانسته و
 Haplotypic"عامل اصلي، وجود اين پيوستگي را نتيجه 

Linkage Disequilibrium" توزيع يا و انتقال مشترك 
ها در بين  هاي اين ژن دانند كه انواع خاصي از آلل توأماني مي

 در Aدهند و مثلاً وجود آلل  هاي مختلف نشان مي جمعيت
 و شانس "اتفاق"ش از مواردي كه حسب  بيTNF-αژن 

- 32[ همراهي دارد، HLA از ژن B مثلاً با آلل ،محتمل است
30[.  

تغييرات برايدست ليه و بالانكته ديگري كه چنين نقش او 
را مورد ) ها هاي ساير ژن مورفيسم و نيز پلي (TNF-α ژني

دهد، عدم اخذ نتايج همسو از مطالعاتي است  ترديد قرار مي
 واحديمشابهي را در بيماري ) هاي(مورفيسم  ثلاً پليكه م

 در كه به طور شايعياين نقيصه . اند مورد بررسي قرار داده
 "Irreproducibility"  مشاهده مي شود،هاي كمپلكس بيماري
دهد كه نتايج مطالعاتي كه در قالب   هشدار مي ونام دارد

 چند بين يك يا) Association Study ("مطالعه پيوستگي"
 تنها ،گيرد مورفيسم از ژني با بيماري مشخصي صورت مي پلي

باشند كه حداقل در چند نوبت و  در هنگامي قابل اعتماد مي
توسط گروههاي مختلف انجام گرفته و به اخذ نتايج مشابهي 

اي كه براي نوبت نخست وجود  بنابراين مطالعه. منجر گردند
 آنكه اهميت كند، بيش از  را گزارش مي"پيوستگي"يك 

 در ،باليني آن يافته را مطرح نمايد - بيولوژيك و يا كاربردي
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TNF-α  16بررسي نقش ژن:  نوع يكديابتژنتيك 

واقع يك اعلام دعوتي است كه محققين ديگر را به تكرار 
  .خواند همان مطالعه و محك دوباره نتايج فرا مي

 وجود 2002اي كه تا سال   مطالعه600متأسفانه از بين بيش از 
را گزارش ) Positive association ("پيوستگي"يك 
 از آنها براي بيش از دو نوبت مورد 400اند، بيش از  نموده

اي   مطالعه166مورد بررسي مجدد واقع نگرديدند و از بين 
كه يافته پيوستگي آنها مثبت بوده است و سپس براي حداقل 

 مورد از 6 نوبت يا بيشتر مورد بررسي قرار گرفتند، تنها 3
) يافته مثبت(العه نخست آنها با اخذ نتايج مشابه با مط

 از ، مأيوس كننده"بيلان"البته اين . ]33[ اند  بودهناخوهم
ارزش و اولويت مطالعات پيوستگي به عنوان تنها روش 

كاهد، بلكه  هاي كمپلكس نمي بررسي زمينه ژنتيكي بيماري
تنها اهميت تكرار مطالعات صورت گرفته و اين بار ضرورت 

بالاخره اينكه . كند آوري مي را ياد"كار تكراري"انجام 
 تأييد  موردهاي يك مطالعه پيوستگي حتي در صورت يافته

واسطه رابطه شكننده ه واقع شدن توسط مطالعات بعدي ب
برخلاف (هاي كمپلكس   در بيماري" فنوتيپ- ژنوتيپ"

 نسبي  آننداشته و ارزش  قطعيت بالايي،)بيماريهاي منوژنيك
و ) Interventional therapies (ي در مداخلات درمان.است

استفاده ) Preventive Medicine (" پيشگيريطب" سرانجام
دست آمده از مطالعات پيوستگي جايگاه ه هاي ب از يافته

  .اي دارد ويژه
  

  گيري نتيجه
و يا ) Provocative(صرف نظر از نقش تحريك كننده 

 كه ديابت نوع يك در ايجاد Protective (TNF-α(حمايتي 
در زمان ) Immune System Maturity(به سن ميزبان بستگي 

مواجهه با اين سايتوكاين و نيز طول مدت زمان و گستره 
اي از  با آن دارد، عده)  بافتي يا سيستميك،موضعي(مواجهه 

محققين در خصوص ناشي شدن اين نقش از ساختمان ژني 
) ها آلل (TNF-α نوع آرايش ساختماني ژن ،آن و اينكه اين

مثلاً از ( را در صحنه درگيري TNF-αكه نتيجه اثر هست 

طريق تعيين و تنظيم سطح سرمي و يا موضعي پروتئين 
TNF-α (ي دارندّ جددكند، تردي مشخص مي.  

 ،رسد نظر مي هبا توجه به مجموع مطالعات صورت گرفته ب
 در نزد TNF-αهاي ژن  آلل) Functional(نقش عمل كننده 

ي آن در تنظيم و يا  و دامنه تأثيرات كمكليه افراد يكسان نبوده
  بسته به افراد مختلف ، TNF-αتغيير سطح بيان شده پروتئين

هاي ارثي و  اين تفاوت عمدتاً به پس زمينه. متفاوت است
نژادي افراد و همچنين ديناميسم مربوط به تغييرات ساير 

هاي متصل شونده، ساير  ها، پروتئين گيرنده(عوامل 
 "چيدمان"و بالاخره ...)  رشد و عواملاي مرتبط، ه كاينسايتو

)Setting (هايي كه با ژن  ساختمان ساير ژنTNF-α در تنظيم 
گردد  و كنترل يك پاسخ ايمني مشاركت و تداخل دارند، برمي

 بسيار "مرفومتريك" يافته كگونه نيست كه مثلاً ي و اين
يا اي چون تخريب سلولهاي بتا و  پيچيدهفنوتيپ ب و مركّ

 كه خود برآيندي از تأثيرات متقابل ديابت نوع يك
 بتواند در تمامي موارد ،اي از عوامل گوناگون است مجموعه

  .تنها با مطالعه نقش يك عامل قابل توجيه و تبيين باشد
عدم ) Optimistic ("بينانه خوش"توان در يك نگاه  مي

 – TNF-αهاي دار در فراواني آللمعني حصول تفاوت 

308*G/A در مطالعه حاضر  بين دو گروه بيمار و كنترل را
ها دانست و ادعا كرد تأثير اندك يك  معلول تعداد كم نمونه

ديابت در ايجاد ) مورفيسم از آن ژن آن هم تنها يك پلي(ژن 
هايي كه در ايجاد اين بيماري   از كل مجموعه ژننوع يك

ز آن دخالت دارند، مانع ايا كمپلكس  "ژنيك پلي/چندعاملي"
اي موفق به دريافت و  نمونهحجم شود تا بتوان با چنين  مي

كشف آن رابطه ضعيف گرديد و لذا تكرار مطالعه با حجم 
 "False Negative results"ها را جهت پرهيز از  نمونه بيشتر

 "بدبينانه"از سوي ديگر و با نگاهي .توصيه نمود
)Pessimistic (كه برايتوان بسته به شعاع دايره نقدي  مي 

هاي پاتوژنيكي از آن كه در   پتانسيلبه ويژهو  TNF-α  نقش
ل هستيم، ي قا"Gene-regulatory based" هاي قالب مكانيزم
دست آمده از مطالعه ه ب) No association(عدم پيوستگي

 مورد ،حاضر را در سطوح مختلفي با سناريوهاي متفاوت
  :تجزيه و تحليل قرار داد
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17 )1شماره ( 4دوره ؛ 1383 پاييز . ايران مجله ديابت و ليپيد

 دلالت بر عدم نقش در كل ممكن است نتيجه مطالعه حاضر
در حدي كه بتواند به تنهايي تعيين  (TNF-αتعيين كننده 
 و يا حداقل  داشتهديابت نوع يك در ايجاد ،)تكليف كند

هاي بيولوژيك و عملكردي  بيانگر عدم احراز پتانسيل
)Functional (در رابطه مورفيسم مورد مطالعه لازم براي پلي 

  . باشد ديابت نوع يك با 

 ،) (Marker"نشانگر" به عنوان مورفيسم  پليدر استخدام يك
مورفيسم با ميزان  ن پليآكه تا چه اندازه نكته كليدي آن است 

 در .بيان و سطح فعاليت محصول ژن ارتباط بيولوژيك دارد
 ،ها و كاركردهاي بيولوژيكي صورت نداشتن چنين قابليت

 در بررسي رابطه تواند نمي به تنهاييمورفيسم  يك پلي
 واجد ارزش و " ژنتيكينشانگر" يك  " فنوتيپ- ژنوتيپ"
  .باشد) Informative ("آگهساز"
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