
 

 
  مجله دانشكده بهداشت و انستيتو تحقيقات بهداشتي            

  1 -13: صفحات  , 1386 پاييز  3  شماره 5  دوره                                                                           
 ي بيمار باB1 از ژن پروتئين تيروزين فسفاتاز UTR(1484insG)'3ارتباط پلي مورفيسم 
  از تهرانيدر يك جمعيت يو چاقمقاومت به انسولين  ، 2ديابت نوع

  
ــ ــاس موس ــوريعب ــشجوي دوره كارشناســي ارشــد : پ ــالينيروه بيوشــيمگــ, دان ــشكده علــوم پزشــك , ي ب ــشگاه تربيــت مــدرس،يدان ــران دان                                     ، تهــران، اي

   ab_mspr@yahoo.com: نويسنده رابط 
 ، تهران، ايران، دانشگاه تربيت مدرسيدانشكده علوم پزشك, ي بالينيگروه بيوشيم,  استاد:ي خانيدكتر محمد تق
  ، تهران، ايران تهراني دانشگاه علوم پزشك،يدانشكده علوم پزشك, ي بالينيگروه بيوشيم,  استاديار:يدكتر رضا مشكان

  ، تهران، ايران انستيتو پاستور ايران، يبخش بيوشيم,  استاديار:يخاتمدكتر شهره 
  ، تهران، ايراندانشگاه تربيت مدرس, يدانشكده علوم پزشك, ي باليني گروه بيوشيم,ي دوره دكتري دانشجو:يسالار بختيار

  ، تهران، ايرانت مدرسدانشگاه تربي, دانشكده علوم پايه , ي گروه بيوشيم,ي دوره دكتري  دانشجو :يريمه حقانك
  5/4/1386:  پذيرش      5/2/1385 :دريافت 

  
 چكيده

علت اين .  در بروز آن نقش دارندي و ژنتيكي بوده كه عوامل محيطي متابوليكي شايع ترين بيمار2 ديابت نوعيبيمار  :زمينه و هدف
 آخرين مرحله سير مقاومت به 2رسد كه ديابت نوع ي باشد ودر واقع چنين به نظر مي ترشح و عمل انسولين مي عدم كاراييبيمار

مقاومت به انسولين يك وضعيت پاتولوژيك است كه سلول هاي هدف به ويژه سلول هاي بافت چربي و عضلاني نسبت . انسولين است
كه مهار كننده مسير  B1 (PTP1B) -در ميان ژنهاي كانديد، پروتئين تيروزين فسفاتاز. به مقدار نرمال انسولين خون كاهش پاسخ دارند

 UTR(1484insG)'3 پلي مورفيسم  ارتباط اين تحقيق بررسي هدف.سيگنالينگ انسولين و لپتين مي باشد، يكي از ژنهاي مهم ميباشد
  . مقاومت به انسولين و فاكتورهاي بيوشيميايي مرتبط با آن و چاقي مي باشد،2 ديابت نوعي بيماربا PTP1Bاز ژن 
، ابتدا  ازيك جمعيت شهري  تهران انجام شد2مبتلا به ديابت نوع فرد 71 و  نرماليبا گلوكز ناشتا فرد 264ر روي مطالعه ب :  كارروش

 ي تمامي بر رويگرم گلوكز خوراك75 شده و سپس تست تحمل گلوكز با ي و دموگرافيك كليه داوطلبين گردآورياطلاعات تن سنج
، افراد )WHO(ي، بر اساس معيار سازمان بهداشت جهانيمونه و انجام آزمايشات بيوشيميايپس از اخذ ن. انجام پذيرفت  يافراد غيرديابت

ي شناسايي اين ابر. . محاسبه گرديدHOMA-IRميزان مقاومت به انسولين بر اساس معيار .  شدندي شناساي2 نوعي و ديابتيغير ديابت
   انجام شدPCR-RFLPتكنيك  ) UTR(1484insG)'3(  مورفيسميپل
    % 3/6و % 8/3 ، به ترتيب2 نوعي و بيماران ديابتي در بين افراد غيرديابت1484insG مورفيسم ي پلي الليدر اين مطالعه فراوان :ج نتاي
 شاخص توده ي را در مورد فاكتورهاي مورفيسم مقادير بالاتري اين پليدر اين تحقيق افراد غير ديابتيك دارا). = p 192/0( باشد يم

در مقايسه با افراد ) = 04/0 p(HOMA-IR و شاخص )= p 002/0(، فشار خون دياستوليك )= p 07/0(، كلسترول )= p 01/0( يبدن
         تفاوت  ، اين پلي مورفيسمي دارايديابت غير در افراد )HOMA-IR<357/2 (شيوع مقاومت به انسولين. ، نشان داده انديالل طبيع با

تنها ،  مورفيسمي اين پلي دارا2 نوعي بيماران ديابتدر .)> p 05/0 ( %)8/24و % 2/57(نشان داد طبيعي الل  را  در مقايسه باي داريمعن
  با افراد در مقايسه راي داريتفاوت معن)  =HOMA-B)(04/0p( بتايعملكرد سلول ها شاخص و ) = p 054/0( انسولين يفاكتورها

 ،)LDL( ، كلسترول بد بتايسيريد، فشار خون سيستوليك،  شاخص عملكرد سلولها گليي تريفاكتورها.  نشان داده اندي الل طبيعيديابت
 ها به تفكيك ي بررس.  نشان نداديو گروه افراد غير ديابت را در بين دي داريتفاوت معن  و تست تحمل گلوكز و گلوكز ناشتاانسولين

و دور ) = p 046/0(، فشار خون سيستوليك )= p 025/0( يدر شاخص توده بدن را ي داريجنس در بين دو گروه افراد نيز تفاوت معن
 كه اين تفاوت در ي دهد، در صورتي نشان مي مورفيسم در مقايسه با الل طبيعي اين پلي داراي غير ديابتيزنها)  = p 019/0(باسن 

 .  )= p 039/0( باشدي دار ميمردها فقط در مورد فشار خون سيستوليك، معن
  هستند، افراد هيپرانسولينميك مي باشند و افزايش معني داري درPTP1B از ژن UTR(1484insG)'3ه ناقل افرادي ك : يتيجه گيرن

 مورفيسم ي سازد كه پلي را فراهم مي نتايج اين مطالعه شواهد. فاكتورهاي بيوشيميايي مرتبط با سندروم متابوليك نشان مي دهنديبعض
3'UTR(1484insG)ي به انسولين ارتباط دارد و احتمال دارد كه در سوق دادن افراد به سمت بيمار با مقاومتي در جمعيت ايران 

 آن در يك جمعيت بزرگتر كمك ي مورفيسم، بررسي نقش بيشتر اين پليجهت شناساي. رم متابوليك نقش داشته باشد و سند2ديابت نوع
   .  خواهد نموديشايان توجه

پروتئين تيروزين ,   مورفيسميپل, )HOMA-IR( مقاومت به انسوليني برآوردشاخص ,3UTRمقاومت به انسولين، :واژگان كليدي
  1- فسفاتاز
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  مقدمه
 ي متابوليكي شايع ترين بيمار2 ديابت نوعيبيمار

 در بروز آن نقش ي و ژنتيكيبوده كه عوامل محيط
 اختلال مزمن يپايان در واقع مرحله ياين بيمار. دارند

قاومت به انسولين،  م ازيناشاست كه  يو پيشرونده ا
 افزايش توليد  بتا پانكراس ويكاهش عملكرد سلولها
در حال حاضر ديابت .  باشديگلوكز توسط كبد م

 و يا ي با افزايش قند خون بيش از ميزان طبيع2نوع
      ديابت تشخيص داده ي بالينهنگام تظاهر عوارض

 رسد اين مرحله تنها ي كه به نظر ميدر حال.  شوديم
 است كه مقاومت به ي و قله كوه يخيتهاينقطه ان

 پايه آن را مربوطهانسولين و اختلالات متابوليك 
 مطالعات نشان داده است كه مقاومت .تشكيل ميدهند

 ديابت يبه انسولين يك دهه قبل از ظهور علائم بالين
 ;Bloomgarden 2005(  وجود دارد2نوع 

Hegele and Pollex 2005(.   
 يك وضعيت پاتولوژيك مقاومت به انسولين

است كه سلول هاي هدف بويژه سلول هاي بافت 
چربي و عضلاني نسبت به مقدار نرمال انسولين خون 

 جهت برقراري هوموستاز قند .كاهش پاسخ دارند
خون، ترشح انسولين توسط سلول هاي بتا پانكراس، 

 ;Stocker et al. 2005( افزايش مي يابد

Kolovou et al. 2005  .( اوايل بيماري ترشح در
مازاد انسولين از سلول هاي پانكراس قادر به كنترل قند 
خون بوده، به مرور زمان انسولين جبراني براي كنترل 

 نقص تحمل قند خون كافي نبوده و اين افراد به سمت
)  IGT) Impair Glucose Toleranceگلوكز

پيش رفته، و در نهايت با نقص سلولهاي بتا دچار 
 T2DM) Type 2 Diabetes 2 عديابت نو

Mellitus (مي شوند)Harold et al. 2004 ; 

Haruhiko et al. 2003( . تقريبا تمام افراد ديابتي و
مقاومت به .  مقاوم به انسولين هستندIGTنه همه افراد 

ي فشارپر :انسولين در پاتوژنسيته اختلالاتي از جمله
  چرب ، ، چاقي ، كبد2خون، ديس ليپيدمي، ديابت نوع

 اين همجموع به. بيماريهاي قلبي عروقي نقش دارد
سندروم مقاومت به ( اختلالات سندروم متابوليك

 ;Kolovou et al. 2005(  گردديم اطلاق) انسولين

Kohler 2002 ; Michael et al. 2004.(  
 در جهـت    ي گـسترده ا   ي تلاشـها  كـه  با وجودي 

 علت مقاومـت بـه انـسولين صـورت گرفتـه             يشناساي
 آن هنوز به طور كامل و دقيق        يت، مكانيسم مولكول  اس

 ي از جملـه؛ آنتاگونيـستها  ي عوامل. نشده است يشناساي
 بتــا ي از ســلولهايانــسولين، توليــد انــسولين غيرطبيعــ

 FFA )Free Fatty  ماننــديپــانكراس، فاكتورهــاي

Acid ( وTNF- α )Tumor Necrosis Factor- 

alpha ( ) نقص رسـپتور    و) ق مسير سيگنالينگ  رياز ط 
 رسپتور انسولين؛ در ايجاد مقاومـت بـه         يو سوبستراها 

 ــيانـسولين دخيـل م ــ   ي در سـطح مولكــول ي باشـند ول
طريـق نقـص در مـسير       مقاومت به انـسولين بيـشتر از        

 از موتاسيونها   ي دهد كه ناش   يانتقال پيام انسولين رخ م    
.  باشـد  يم ـ  دخيـل  يو تغييرات پـس از ترجمـه ژنهـا        

 در رســــپتور انــــسولين، ي مختلفــــيموتاســــيونها
 مسير سـيگنالينگ    ي گلوكز، پروتئين ها   يترانسپورترها

 شده اند، اما به دليـل نـادر بـودن در            يانسولين شناساي 
، نقـش   2پاتوژنز مقاومـت بـه انـسولين و ديابـت نـوع           

 از مهمترين عوامل ايجاد مقاومـت       ييك.  ندارند ياساس
ز  انسولين در مـسير بعـد ا       يبه انسولين؛ نقص عملكرد   

 ياتصال به رسپتور و در واقع نقص عملكرد فاكتورهـا         
 پيغـام   ي كـه مـسيرها     باشـد  يم ـ  داخل سلول  يمولكول
 انسولين را   ي متابوليك ي طبيع ي در جهت فعاليتها   يرسان

 از مهمتـرين    يدر اين راسـتا يك ـ    . دچار اختلال مي كند   
.  باشــنديفاكتورهــا كينازهــا  و پــروتئين فــسفاتازها مــ

بــا دفــسفريلاسيون رســپتورها در پــروتئين فــسفاتازها 
ت را تح  يمسير پيغام رسان   يداخل سلول عملكرد طبيع   

 كـه   ي از مهمترين فـسفاتازهاي    ييك. مي دهند  تاثير قرار 
 وجـود دارد، پـروتئين      ي هـدف انـسولين    يدر سلول ها  

 Anderson(     باشـد يم ـ) 1B) PTP1B-فسفاتاز

et al. 2004; Andrea et al. 2005.(   
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PTP1B )Protein Tyrosine Phosphatase-1b( 
 و خـالص     بود كه از جفـت اسـتخراج       ياتازاولين فسف 

 ياز زمـان شناسـاي  ). Andrea et al. 2005(گرديـد  
 يام رسـان  تنظيم مسير پيغ ـ   ي اين ژن يك كانديد برا     ،آن

 انسولين بوده و مطالعات نشاندهنده اين حقيقت بود كه         
تـرين   ي بـه عنـوان اصـل      B1پروتئين تيروزين فـسفاتاز   

 يم ـ   فسفاتاز تنظيم كننده مسير انتقـال پيـام انـسولين         
ــد ــروتئين در . باشـ ــن پـ ــلژن ايـ ــوزوم  محـ  كرومـ

 ديابــت و ي ماركرهــاي و در نزديكــ 13،1q20و13،2
 قرار دارد و مطالعات انجام شده، افزايش بيان اين يچاق

 افـراد   ي و بافت ماهيچـه ا     ي بافت چرب  يژن در سلولها  
 Forsell(   دهـد ين را نشان مچاق و مقاوم به انسولي

et al. 2000; Hanson et al. 1998( .يمطالعـه ا  در 
 انجام شده بـود  PTP1B فاقد ژن  ي موشها يكه بر رو  

)PTP1B+/- و PTP1B-/-( ؛ مقاومــت بــه افــزايش
  و همچنين حساسيت بـه       يوزن در مقابل رژيم پرچرب    

 كـه   يدرحـال .  شـد  ي در اين موشها مشاهده م     انسولين،
افـزايش  ) +/+PTP1B (ي با ژنوتيـپ طبيع ـ    يموشها

ــد   ــشان داده انـ ــسولين را نـ ــه انـ وزن و مقاومـــت بـ
)Goldstein et al. 2001; Forsell et al. 

 سـل لايـن     يهمچنين مطالعات اخيـر بـر رو      ). 2000
 را در تنظيم    PTP1B، نقش   )GT1-7 (يهيپوتالاموس

 Ukkola( انسولين و لپتين به اثبات رسانده است يمنف

et al. 2002(.  
 و نقـش آن بـه عنـوان         PTP1B ياز زمان شناساي       

 مسير سـيگنالينگ انـسولين، اهميـت        يتنظيم كننده منف  
تغييرات در پاتوژنسيته مقاومت بـه انـسولين و ديابـت           

مطالعـات  .  قـرار گرفـت    ي، مـورد توجـه ويـژه ا       2نوع
 ي پل ـ   ايـن ژن انجـام گرفـت؛       ي بر رو  ي متعدد يژنتيك

 در كدون   PTP1B 8اگزون  از  ) 981C-T(مورفيسم  
 مورفيـسم در    يايـن پل ـ  .  مورد مطالعه قرار گرفت    303
 كانــادا از ي در ايــالت نرمــالي بــا گلــوكز ناشــتايدافــرا

 در ايـن    ي بيوشـيمياي  ي فاكتورها ي و بررس   شد مشاهده
را در ابـتلا بـه    مورفيـسم  ي اين پل ـيافراد، نقش حفاظت 

 .Mok et al (داد نشان مل گلوكزديابت و اختلال تح

در ] CCA-CTA(P387L)[  مورفيسم ي پل .)2002
 ي در پارامترها   را ي اين ژن نيز تغييرات    9و 8 ين ها اگزو
 ي ايـن پل ـ   ي افـراد دارا   Lpa و   apoB گلـسيريد،    يتر

 ..)Echwald et al. 2002( دادمورفيــسم، نــشان 
 بـر  2002 در سـال  Di Paola كه يهمچنين مطالعه ا

  را در ناحيـه    يم مورفيـس  ي اين ژن انجـام داد، پل ـ      يرو
3’UTR(1984insG)  )Untranslated region (

 ـ   را  PTP1B كرد كه افزايش بيان ژن       يشناساي  يدر پ
  مورفيـسم   ي ايـن پل ـ   ي همچنين افـراد دارا    ؛داشته است 
 مرتبط بـا    ي از فاكتورها  ي در مقادير بعض   يتغيير افزايش 

 و همچنـين سـطح     يسندرم مقاومت به انـسولين، چـاق      
 ـmRNAبيشتر   .Paolo et al(  دادنـد يشان م ـ را ن

 ي بـر رو   ي مورفيسم در مطالعه ديگر    ياين پل ). 2002
 ي مورد بررس ـ   نيز ي مبتلا به نفروپات   1افراد ديابتيك نوع  

 همچنـين  .)Marruccle et al. 2003( قرار گرفـت 
 ي مورفيسم در جمعيت هـا و نـژاد هـا          ي اين پل  يبررس

و  اللــي ي را در مــورد فراوانــيتفــاوتمختلــف نتــايج م
تغييرات مرتبط با سندرم مقاومت به انسولين و ديابـت          

 ;Spencer et al. 2005(نــشان داده اســت  
Jennifer et al. 2006; Dahlman et al. 

2004.(  
 مورفيـسم و افـزايش      ي پل با توجه به اهميت اين            

ــدار ــا  PTP1B ژن mRNAيپايـ ــاط آن بـ  و ارتبـ
طرف ديگر   سندرم مقاومت به انسولين و از        يفاكتورها

، 2 ديابـت نـوع    يبا توجه بـه شـيوع روزافـزون بيمـار         
 در ي عروقي قلبي و بيماريهايمقاومت به انسولين، چاق
 مورفيسم بـا    ي ارتباط اين پل   يايران، ژنوتيپينگ و بررس   

 . ذكر شده ، مورد هدف قرار گرفتيفاكتورها

  
  روش كار

 باشد، ي مي مورد- اين تحقيق يك مطالعه شاهد
، ي تصادفيق بر طبق روش نمونه گيردر اين تحقي

 نفر انتخاب شده اند كه نمونه ها بر حسب 335تعداد
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و ) ياز بيمارستان شريعت(  مورد ديابتيك71تفكيك؛
از انستيتو (  نرماليمورد غيرديابتيك با قند ناشتا264

لازم به ذكر است كه براي .  باشنديم) پاستور ايران
ول ـــرمــاز فه ــونـــم نمـــــرآورد حجـــــب

( ) ( ) 2
1

2 /1 dppzn −= −α استفاده شده است 
محاسبه تعداد نمونه از روي فراواني و درصد خطاي (

 درصد و فراواني 03/0مشخص كه با ضريب خطاي 
مربوط به پلي مورفيسم مورد نظر درآخرين  (8%

، %95و با اطمينان ) شده درآن جمعيتبررسي انجام 
  د كه از بين مراجعين مي باش  نفر327تعداد نمونه 

  . ساله انتخاب شده اند80-20
 مورد نظر از طريق دعوت تمام افراد يداده ها       
انستيتو ( جهت مصاحبه و معاينه به محل مذكوريمتقاض

به روش زير بدست ) يپاستور ايران و بيمارستان شريعت
 و يآمد؛ مصاحبه در بخش پذيرش به صورت خصوص

انجام شد، مصاحبه با استفاده از با روش چهره به چهره 
البته . پرسشنامه از پيش آزمون شده صورت گرفته است

  و تاييد تحقيقي است كه آگاهيلازم به يادآور
 از نمونه يژنتيك  وي بيوشيمياييبررس) رضايت نامه(
همچنين .  افراد مذكور نيز مورد سوال قرار گرفتيها

روها و ، مصرف دايمربوط به پيشينه پزشكاطلاعات 
 وزن با حداقل .گرفتمورد سوال قرار  فشار خون نيز 

پوشش و بدون كفش با استفاده از يك ترازوي ديجيتال 
قد افراد با استفاده .  گرم اندازه گيري شد100با دقت 

متر نواري و در وضعيت ايستاده و بدون كفش،  از
 Body Massنمايه توده بدني. اندازه گيري شد

Index (BMI) بر ) به كيلوگرم(ابطه وزن  از ر
دور كمر در . گرديدمحاسبه ) به متر مربع(مجذور قد

باريكترين ناحيه آن در حالتي ارزيابي شد كه فرد در 
جهت اندازه . انتهاي بازدم طبيعي خود قرار داشت

گيري دوركمر و دور باسن با استفاده از يك متر نواري 
به بدن غيرقابل ارتجاع بدون تحميل هر گونه فشاري 

از تقسيم دور .  سانتي مترصورت گرفت1/0فرد با دقت

 WHR( Waist Hip Ratio (كمر به دور باسن
  .محاسبه شد

 به صورت ي سازمان بهداشت جهانچاقي بر مبناي      
30> BMIين براي فاكتور دور   تعريف شد، همچن

  در ≤cm 88 در مردان و ≤ cm 102كمر؛ حد مرزي
ت دور كمر به دور باسن بزرگتر نسب. زنان استفاده شد

 در 8/0 در مردان و بزرگتر يا مساوي 9/0يا مساوي 
زنان به عنوان حد مرزي براي تعريف چاقي در نظر 

جهت اندازه گيري فشار خون، از يك . گرفته شد
فشارسنج جيوه اي استاندارد كه اندازه بازوبند آن بسته 

ميانگين دو  .استفاده شدبه دور بازوي افراد متغير بود 
اندازه گيري  محاسبه وبه عنوان فشار خون نهايي افراد 

پر فشاري خون، طبق معيار سازمان . ته شددر نظر گرف
يا mmHg 140 ≥ سيستوليك  بهداشتيجهان

يا مصرف داروهاي پايين  mmHg 90 ≥دياستوليك 
 .Arthure et al ( آورنده فشار خون تعريف شد

1999.(    
، با ي در افراد غيرديابت تستناي :تست تحمل گلوكز

 ي و نمونه گيري گرم گلوكز خوراك75استفاده از 
سازمان  مطابق با معيار.  دقيقه انجام پذيرفت120و0

 كه سطح گلوكز خون دو ي در افراديبهداشت جهان
و قند )  mg/dl 200  )mmol/l1/11ساعته بيش از 
  باشد به احتمال زياد فردmg/dl 126ناشتا بيشتر از 

 و نقص تحمل گلوكز.  باشديمذكور مبتلا به ديابت م
كه قند خون دو ساعت پس   شودي اطلاق ميبه موارد

 mg/dl 199-140 )گرم75( وكزــرف گلـــمص از
)mmol/l 1/11- 8/7 (تا كمتر از ــاشـد نــــو قن

mg/dl 126افراد نرمال نيز با شاخصه گلوكز . باشد
 ليتر و گلوكز ير دس گرم بي ميل126 كمتر از يناشتاي

 ليتر ي گرم بر دسي ميل140دو ساعته كمتر از 
)mmol/l 8/7< (شونديمشخص م )Expert 

Committee 1997.(  
 ي خون براينمونه ها :ي بيوشيميايياندازه گير

 دقيقه با سرعت 5 سرم و پلاسما به مدت يجداساز
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 ها تست آناليز.  دور در دقيقه سانتريفوژ شدند3000
 آزمون كلسترول . انجام گرفتRA 1000 با دستگاه

تام و تري گلسيريد به ترتيب باروش كالريمتري 
آنزيمي با كلسترول استراز، كلسترول اكسيداز و 
گليسرول فسفات اكسيداز با استفاده از كيتهاي شركت 

 سرم HDL-Cاندازه گيري . پارس آزمون انجام گرفت
د فسفو پس از رسوب محلول آپوليپوپروتئين ها با اسي

 با استفاده از LDL-C. تنگستنيك صورت گرفت
 كمتر TGدر صورتي كه ( فرمول فريدوالد محاسبه شد

 هر كدام از يبه منظور كنترل كيف). باشد mg/dl 400از
 قابل ي، از كنترل استاندارد تجاري بيوشيمياييتستها

دقت و صحت اين كنترلها ما بين . دسترس استفاده شد
.  قرار گرفتيبين مورد ارزياب نمونه داوطل20هر 

 آنزيمي با يبرآورد گلوكز ناشتا به طريق رنگ سنج
 يبراي ارزياب. روش گلوكز اكسيداز صورت پذيرفت

 يا هموگلوبين HbA1cگلوكز فرد در سه ماه گذشته، 
      .  شدي اندازه گيرHPLCبا روش  گليكوزيله

پپتيد -Cاندازه گيري فاكتورهاي هورموني انسولين و
؛ تمايل )RIA, IRMA( ه روش راديوايمنواسيب

 كه با واسطه شدتركيبي آنتي ژن و آنتي بادي، انجام 
 )Gamma counter(دستگاه شمارنده اشعه گاما 

ودر نهايت با توجه به استانداردها و كاليبراتورها و 
 نشاندار شده، اندازه اين دو هورمون )Tracer(ردياب

در اين تحقيق  .شددر هر نمونه قابل برآورد مي با
 )HOMA( معياري به انسولين از روتمقاوم

Homeostasis Model Assessment Index ،
   :شدبرآورد 

HOMA-IR= FBI (microUI/l). FBS 
(mmol/l)/22/5 . اين رابطه تحت عنوان شاخص

HOMA-IRبر اساس  باشد و در واقع ي مطرح م
دار اين البته مق.  شوديگلوكز و انسولين ناشتا برآورد م

 تواند ي به مقدار گلوكز و انسولين مبا توجهرابطه 
 تواند مقادير ي ميمتغير باشد، بنابراين در هر جمعيت

 تمام ي براي را نشان دهد و معيار استاندارديمتفاوت
جمعيت ها وجود ندارد و بسته به سلامت جامعه و 

 با ي افراد90 يا 80 يمطابق مطالعات گذشته، صدكها
 مقاومت به ي نرمال به عنوان حدمرزياگلوكز ناشت

ته در ـــالب ( . شوديانسولين در افراد در نظر گرفته م
 دـــشخاب ـــ انت90 دكــطالعه صـــن مـــاي
)376/2HOMA-IR=(( ؛ با اين شاخص، افراد مقاوم

به انسولين ديابتيك و نرمال و همچنين افراد حساس 
كرد  شاخص عمل. شونديبه انسولين نيز مشخص م

 HOMA-B كه به معيار) BCF( بتا يسلولها
 : طريق فرمول زير محاسبه شد نيز ازمعروف است،

HOMA-B:20FBI(microUI/l)/FBS(m mol/l)-
3/5  )Matthews et al. 1985(. 

 DNA، نمونه يجهت مطالعات ژنتيك :يمطالعات ژنتيك
 DNA  خون با استفاده از كيت تخليصياز لكوسيتها

  استخراجي براRoche يشركت داروي پستانداران از
DNAمورفيسم  ي پلي بررسيبرا. داده شــــ استف

3'UTR(1484insG)از روش  PCR-RFLP استفاده 
 ياز پرايمرها  با استفادهي ژنومDNA نانوگرم از 100. شد

)('F;5'CATGAGGCGACAGCACTG.3اختصاصي
R; 5'CTTCCATTCCCAGTACTACCTG3')( 

 ي قطعه اPCR محصول .  تكثير شدندPCRبا روش 
در صورت  (bp638و ) يدر الل طبيع (bp637به طول 
سپس محصولات .  باشديم) 1484insGوجود 
PCRقرار ي مورد بررسي با روش هضم آنزيم 
 ميكروليتر از 15؛ بدين صورت كه )RFLP(گرفتند

) CFR42I( از آنزيم U10 همراه با PCRمحصول 
SacII عت مجاور  سا3 درجه به مدت 37 در شرايط
سپس اين محصولات با استفاده از ژل آگارز . شدند

 ي زمانيهضم آنزيم. مورد آناليز قرار گرفتند% 5/3
 مورد برش اين ي افتد كه باز گوانين در توالياتفاق م

  چهارافراد هتروزيگوتدر . آنزيم وجود داشته باشد
 در افراد ي؛ ولbp24 ،166 ،448 ،472 هقطع

 بعد از هضم   bp 24 ،166 ،448قطعات هموزيگوت 
 بعد از يهمچنين الل طبيع.  شوديمشاهده م يآنزيم

  را نشان  472و  bp 166 نيز دو قطعه يهضم آنزيم
   .)1شكل ( دهديم
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 تحقيق از ي تجزيه و تحليل داده ها    ي برا  :آناليز داده ها  
استفاده شـده  ) SPSS) Version 11 ينرم افزار آمار

، به كمك شـاخص هـا و        يدر بخش آمار توصيف   . است
 داده ها   ي؛ ميانگين، انحراف استاندارد، فراوان    يآماره ها 

 يبه توصيف داده ها پرداخته و در بخش آمـار اسـتنباط         
 و ي بيوشــيميايي بــرآورد تفــاوت پارامترهــا  يبــرا

 از   مختلـف  ي دموگرافيك در بـين ژنوتيپهـا      يفاكتورها
 يدر گروههــا)  تــست-t(آزمــون اخــتلاف ميانگينهــا 

آناليز . لف جمعيت مورد مطالعه، استفاده شده است      مخت
ــرا  ــستيك ب ــيون لج ــبه يرگرس ــدود ORs محاس و ح

 سـن وجـنس مـورد       ي درصد با تعديل بـرا     95اطمينان  
 كـه   ي مقايسه گروهها در زمان    يبرا. استفاده قرار گرفت  

 ديگـر تعـديل     ي مقادير متغيرها  يما سن و جنس را برا     
  . رارگرفت  نيز مورد استفاده قANOVAنموديم؛ 

  
  نتايج

در ) 1484insG/wt) I/D ي ژنوتيپ يفراوان
ــابت ــراد غيردي ــك ) =21n% (6/7 ياف ــراد ديابتي و در اف

ــر در ــه   حاض ــن مطالع ــت ) =9n% (7/12اي ــوده اس         ب
)192/0 p =( .يچ مـورد هموزيگـوت   هييدر اين بررس 

 مورفيـسم  ي اين پل ـي الليهمچنين فراوان. مشاهده نشد 
 بـه   2بتيـك و مبتلايـان بـه ديابـت نـوع          در افراد غيرديا  

ــب  ــوده اســت % 3/6و % 8/3ترتي ــه ).1جــدول( ب  البت
  مقايـسه بـا مطالعـات       ايـن مطالعـه در      در ي الل يفراوان

بـه دليـل اينكـه مقاومـت بـه            . باشـد  يمشابه پايين م ـ  
 و مقـادير گلـوكز و انـسولين و       2انسولين ، ديابت نوع     

   س قـرار   ، تحـت تـاثير سـن، جـن        ي متابوليك يفاكتورها
 مقـادير   ،ي مقايـسه ا   ي در آزمون ها    گيرند؛ بنابراين  يم

      سـن و جـنس تعـديل       ي فاكتورهـا  ياين متغيرهـا بـرا    
 ـ تفـاوت    يبررس ـ. شده اند   بـين بيمـاران     ي الل ـ يفراوان

 و افراد غيرديابتي نشاندهنده عدم وجود       2ديابتيك نوع   
 ــ ــاط معنـ ــده   يارتبـ ــر شـ ــروه ذكـ ــين دو گـ                  دار بـ

  ].OR 587/0) 205/0-405/1( و= p 205/0[ باشديم

ــا        ــن ســنجيداده ه ــيميايي ت ــاران  ،ي و بيوش بيم
 نشان داده شـده     2 در جدول    ي افراد غيرديابت  ديابتيك و 

 مورفيـسم،   ي ايـن پل ـ   ي دارا ي در افراد غيرديـابت    . است
 در مقابـل  BMI )012/0 p =()45/5 ± 48/28مقادير 

 )= p 002/0(ياسـتوليك   فشار خون د )91/25 26/4±
 و شاخص   ) 31/77 ± 14/9 در مقابل    57/82 ± 24/8(

 p =() 759/0 ± 417/2 041/0(مقاومت بـه انـسولين   
 مقـادير   ي دار ي به طور معن   ، )02/2 ± 849/0در مقابل   

در مقايـسه بـا الـل        ذكر شـده را      ي از پارامترها  يبالاتر
رد  كه اين تفاوت در مو     يدر حال .  دهند ي نشان م  يطبيع

 و) = 192/0 p(  LDL و  )= p 07/0( كلــسترول
 گلسيريد و فشار خـون      يانسولين، تر همچنين گلوكز،   

در بيمـاران ديابتيـك     .  باشـد  ي دار نم  يمعنسيستوليك؛  
  )= p 041/0( بتا ي تنها مقادير عملكرد سلول ها2نوع 

 ي دار يبه طـور معن ـ     مورفيسم ي اين پل  ي دارا در افراد   
  نشان داده انـد    ي نسبت به الل طبيع     را يمقدار پايين تر  

ــل 54/20 ± 3/12( ــ. )97/45 ± 4/15 در مقاب  يفراوان
 مورفيسم در زنان بيشتر از مـردان اسـت       يالليك اين پل  

جـنس مـذكر؛    % 35/2در جنس مونث در مقابل      % 5/5(
049/0p= (ــسه فاكتورهـــا و  و ي بيوشـــيميايي مقايـ

 دموگرافيك به تفكيـك جـنس در افـراد غيـر ديابتيـك             
ـــتف ــــ ــدن   را دري دارياوت معن ــوده ب ــاخص ت  يش
)025/0 p=(  فشار خون سيـستوليك ،)046/0 p = ( و

العـه  حاضر در ايـن مط  يزنها )= p 019/0(دور باسن 
 اين تفاوت   همچنين ؛ نشان داد    ي مقايسه با الل طبيع    در

  باشـد  ي دار نم ـ  يدر مورد فشار خون دياستوليك معن ـ     
)073/0 p = .(ي غيـر ديـابت  ي هـا  كه  مـرد يدر صورت 

 حاضر دراين مطالعه فقط در مورد        مورفيسم ي پل يدارا
 در مقايسه    را ي دار يفشار خون سيستوليك تفاوت معن    

   ).= p 039/0(  نشان دادند،يبا الل طبيع
شيوع مقاومت به انسولين از روي برآورد شاخص      

 از مقدار 90صدك )(HOMA-ir( مقاومت به انسولين
 محاسبه شد) 376/2فراد نرمال؛برآوردي آن در ا

نسبت به  اين تغيير ژنتيكي افراد داراي%). 3/27(
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بيشتري به انسولين از  افرادي با الل طبيعي، مقاومت
 داراي  غيرديابتيكاز افراد% 2/57 دادند؛ خود نشان 

از افراد % 8/24اين پلي مورفيسم مقاوم به انسولين و 
  .با الل طبيعي در اين ژن ،مقاوم به انسولين بودند

 كه بر اسـاس شـاخص تـوده         يهمچنين مقايسه ا        
 مورفيـسم   ي  در افراد غير ديابتيك و به تفكيك پل         يبدن

 ينشان دهنده اين حقيقت بودكـه افـراد دارا        انجام شد   
 25 بزرگتـر از     يشاخص توده بدن  ورفيسم كه    م ياين پل 

)25> BMI( در مقـادير    ي دار يند، تفـاوت معن ـ    داشت 
 ،)=032/0p(كلـسترول ) =028/0p(فشار خون دياستوليك    

HDL) 023/0 p = (وLDL) 026/0(p=   در مقايـسه
، نـشان   ي اضـافه وزن و چـاق الـل طبيع ـ         يبا افراد دارا  

  . دادند
  

  بحث
 هاي پايه و فيزيولوژي بيش از دو دهه، مكانيسم    

فعاليت انسولين و اهميت ويژه مقاومت به انسولين در 
. پاتوژنز اختلالات باليني در انسان شناخته شده است

 ژن كانديد و موتاسيونها و پلي 200تاكنون بيش از 
مورفيسمهاي آنها در نقش عملكردي انسولين و 
اختلالات متعاقب آن شناسايي شده اند؛ ولي به دليل 
نتايج مختلف از تغيير ژنتيكي واحد در جمعيت هاي 
مختلف؛ نمي توان يك تغيير ژنتيكي را به صورت 
 ماركر براي مقاومت به انسولين تعريف كرد

)Barroso 2005; Arthur et al. 1999(. با توجه 
به موتاسيونها و ژنهاي ذكر شده، يكي از مهمترين 

كردي عوامل ايجاد مقاومت به انسولين، نقص عمل
انسولين در مسير بعد از اتصال به رسپتور، و در واقع 
     نقص عملكرد فاكتورهاي مولكولي داخل سلول 

 يكي از اين فاكتورها پروتئين تيروزين .مي باشد
مي باشدو به نظر مي رسد ) 1B) PTP1B-فسفاتاز

يكي از كانديداهاي مهم دخيل درمسير پيغام رساني 
 ;Anderson et al. 2004 (انسولين باشد

Jenniker et al. 2003.( 

      PTP1B در  ي اسـت كـه نقـش تنظيم ـ       ي، پروتئين 
ي  مطالعاتي كه برا   و در  انسولين دارد    يمسير پيغام رسان  

حـاكي از آن    ،  يافته است توضيح بيشتراين مسئله انجام     
 گيرنده انسولين in vitro در محيط PTP1B است كه

 ;Andrea et al. 2005 (را دفــسفريله مــي كنــد

Jenniker et al. 2003 .(  ايـن   اهميـت عملكـرد  
 شـناخت   ي به تحقيقات بيشتر محققان برا     ي منته آنزيم  

ــرات ــيتغييـ ــدPTP1B در ژن  ژنتيكـ ــشبلي . شـ  الـ
)Elchebly (       و همكاران موشهاي فاقـد ژنPTP1B 

 ايجاد كردند كـه نـسبت بـه فـسفوريلاسيون تيـروزين           
)  IRS-1 و IR( سوبــستراي رســپتور هــاي انــسولين

  و بــه چــاقي مقــاوم بودنــدهحــساسيت داشــتافــزايش 
)Elchebly 1999( .هم در مطالعات Transfection 

 به خوبي نـشان داده      Transgenicو هم در حيوانات     
-JAK ، گيرنده لپتين همراه با      PTP1Bشده است كه    

ــد2 ــسفريله مــي كن  ;Neil et al. 2004 ( را دف

Michael et al. 2004; Andea et al. 2005 .(   
Echwaldl  ــارانش ــر  و همكـ ــك تغييـ يـ

P387L     از % 6/2كه در   ند   كرد   ي را در اين ژن شناساي
 يجمعيت ـدر   ياز افراد غير ديابت   % 1/1 و   يبيماران ديابت 

ــشور از  ــاركك  ــ دانم ــود و بررس ــشاهده ب ــل م  ي قاب
ــشگاه ــررويآزماي ــراد، نقــص  ي ب ــن اف ــن ژن در اي  اي

 را نشان داد    PTP1Bفسفريلاسيون سرين در پروتئين     
)Echwald et al. 2002.(  كـه  يهمچنين مطالعـه ا 

Mok  از   ي در جمعيت  و همكارانش Oji-Cree  كانـادا 
 للـي ا يبا فراوان  ( 981C-T مورفيسم   ي، پل ندانجام داد 

، اين  ند كرد ي شناساي PTP1B ژن   cDNAرا در   %) 5
 2نقص تحمل گلـوكز و ديابـت نـوع           مورفيسم با    يپل

 Di 2002در سال ). Mok et al. 2002( مرتبط بود

Paolo  ورود گـوانين ( ي مورفيسميپل و همكارانش (
 و در UTR'3در ناحيـه    % 7 الليك تقريبـا     يرا با فراوان  
 PTP1B ژن cDNA از)1484insG (1484موقعيت 

 mRNA ي پايـدار  ندكه باعـث افـزايش     كرد يشناساي 
 مورفيـسم   ياين پل ـ  . مي شد اين ژن و افزايش بيان آن       
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 نرمـال   ي با قند ناشتا   يجمعيت(ت مورد مطالعه    در جمعي 
در مردها با مقاومـت بـه انـسولين،          و) از سيسيل ايتاليا  

)006/0p=(گليــسيريد ي، تــر )0002/0p= ( و نــسبت
و در   )=HDL) 025/0pكلسترول كـل بـه كلـسترول        

. مـرتبط بـود   ) =01/0p(زنها بـا افـزايش فـشار خـون          
 از  ييت ـ مورفيـسم  در جمع     ي ايـن پل ـ   يهمچنين بررس ـ 

 و  2 بيماران ديابتيك نوع     يدانمارك  و سوئد كه بر رو      
 يافراد غير ديابتيـك انجـام شـد عـدم ارتبـاط ايـن پل ـ          

 نشان داد و تفـاوت  2 ديابت نوع    يمورفيسم را با بيمار   
 وسـطوح گلـوكز و      ي در شاخص توده بـدن     ي دار يمعن

 مورفيسم  يانسولين ناشتا افراد غير ديابتيك ناقل اين پل       
 Dahlman(  مشاهده نشدييعسه با الل طبـــمقاي در

et al. 2004; Jennifer et al. 2006(.   در مطالعـه
 2004 در سـال   Spencer-jones كـه توسـط  يديگر
 ي زن غيرديــابت2777 مورفيــسم در  ي ايــن پلــيبــررو

 ناقـل ايـن     يانجام شد، مويد اين حقيقت بود كه زنهـا        
 يح تـر  در سط معني دار افزايشي     به طور  مورفيسم   يپل

  باشـند  ي دارا م ـ  ي الل طبيع  در مقايسه با    خود گليسيريد
)029/0 p= ()Spencer et al. 2005(.  

 در مقاومت   PTP1-Bباتوجه به نقش     ،   اينبنابر         
ــسولين و  ــه ان ــيوع   ب ــزايش ش ــين اف ــاقي و همچن  چ

 ي شيوع بـالا    ، بيماري هاي قلبي عروقي و      %)25(چاقي
معه ما كـه نـشانگر       در بخش قابل توجهي از جا      ديابت  

 King (هميت اين عوامل خطر ساز مي باشدشدت و ا

et al. 1998 هــر چــه ي شناســاي.)1380 ي عزيــز؛ 
 مستعد به مقاومت به     ي كه به لحاظ ژنتيك    يزودتر افراد 

 ي توانـد در آگـاه     ي م ـ ، هستند 2انسولين و ديابت نوع     
 ي رژيم غـذاي   ، ي لحاظ تغيير نوع زندگ    افراد از دادن به   

 عدم ظهور اين اختلالات مـزمن، مـوثر         ير و حت  و تاخي 
ــد ــتا .  باش ــه حاضــر در راس ــابراين مطالع ــق يبن       تحق
  .انجام پذيرفت فوق، يگفته ها

  مطالعه حاضر در    مورفيسم در  ي اين پل  يللا يفراوان     
 و% 7/3افراد غير ديابتيك و بيماران ديابتيك به ترتيـب          

 ـ      ( باشد يم% 3/6 و  % 7/7 يهـا  يدر مقايـسه بـا فراوان

 ،در افراد غير ديابتيك   مورفيسم   ي  اين پل   %3/8و  % 9/6
 ؛2در افراد ديابتيك نوع     % 7/6 و   %9/6 الليك   يو فراوان 

ــشابه ــات م  ;Spencer et al. 2005 (در مطالع
Jennifer et al 2006; Dahlman et al. 2004; 

Neil et al. 2004 . .(ي تفــاوت فراوانــي بررســ 
، ي و افـراد غيـر ديـابت       يبيماران ديابت  بين   يللا و يژنوتيپ

همچنـين  .  را بين دو گروه نشان نداد      ي دار يارتباط معن 
 نشان داد كه افـراد غيرديابتيـك     ي مقايسه ا  ي ها يبررس
 ي مورفيــسم در مقايــسه بــا الــل طبيعــيپلــ  ايــنيدارا

 مقاديرشـاخص   حساسيت كمتري به انسولين داشتند و       
 ي دار يفاوت معن ـ ، فشار خون دياستوليك  ت     يتوده بدن 

 ي پل ـ ي بررس ـ . نـشان دادنـد    يالل طبيع  در مقايسه با  را  
  2 نـوع    ي  بيماران ديابت   يبر رو  1484insGمورفيسم  

 دار را در مقـدار شـاخص عملكـرد          يتنها تفاوت معن ـ  
، يشـاخص تـوده بـدن     نشان داد و مقـادير       بتا   يسلولها

كلسترول، گلوكز و انسولين ناشتا، شاخص مقاومت بـه         
، فـشار خـون سيـستوليك و        LDLكلسترول  انسولين،  

 را در ي داري گلسيريد، تفـاوت معن ـ    يدياستوليك و تر  
 ي ايـن پل ـ   ي كـه بررس ـ   ي در صورت  .دو گروه نشان نداد   
 زن غيــر 2777 ي بــر روSpencerمورفيــسم توســط 

ــابت ــيدي ــزايش معن ــر  داري، اف ــادير ت ــا در مق  ي را تنه
ه بـا    اين پلي مورفيسم در مقايـس      يگليسيريد افراد دارا  

، )Spencer et al. 2005( نــشان داد يالــل طبيعــ
 Dahlman و  Jenifer كـه  يديگـر همچنين مطالعه 

 از  2 افراد غير ديابتيك و مبتلايان به ديابت نوع        يبر رو 
مورد  در   ي دار يجمعيت سوئد انجام دادند، تفاوت معن     

با سندرم مقاومت به انـسولين       مرتبط   ي فاكتورها مقادير
 ايـن پلـي   ي دارار ديابتيك و ديابتيـك  در بين  افراد غي    

  مـشاهده نكردنـد  يمورفيسم در مقايـسه بـا الـل طبيع ـ    
(Dahlman et al.2004;Jennifer et al. 2006)   

 مورفيــسم بــه يمقايــسه پلــ   در مطالعــه حاضــر،      
 ي دار يتفكيك جنس در افراد غير ديابتيك تفاوت معن ـ       

 و   ، فـشار خـون سيـستوليك       ي شاخص توده بدن   را در 
 كـه   ي دهـد در صـورت     يدور باسن در بين زنها نشان م      

ــا فقــط در  ــاوت در مرده ــن تف ــشار خــون اي ــورد ف  م
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مقايـسه    ن راسـتا،  ـــ ـدر همي .  باشد يستوليك م ــــسي
Di Paolaبه تفكيك جنس افراد غيرديابتيكي بر رو  

 ي از پــارامتر هــاي مقــادير بــالاتر داري؛بــه طــور معنــ
 ـ  شاخص مقاومت به انـسولين        گلـسيريد را در     ير و ت

            ايـن   ي دارا يمردها و افزايش فـشار خـون را در زنهـا          
 .داد نــشان ي مورفيــسم در مقايــسه بــه الــل طبيعــيپلــ

 مورفيـسم و مقايـسه      ي ايـن پل ـ   يلل و ژنـوتيپ   ا يفراوان
  مـورد  ي در بين گروههـا    ي و تن سنج   يمقادير متابوليك 

 يطـابقت م از مطالعات مشابه     ي مطالعه با برخ   بررسي اين 
  بـه تغييـرات      ت را مـي تـوان     ندارد و اين نتايج متفـاو     

تعداد نمونه و هتروژنيسيته بـودن جمعيـت هـا           ،ينژاد
  .نسبت داد

 يپل ـ  نتايج مطالعه ما به اين نكته اشـاره دارد كـه                
، تغييرات   با مقاومت به انسولين    1484insGمورفيسم  
بتيك  در افراد غير ديا، يشاخص توده بدن و   فشار خون 

 مرتبط با سـندرم     يتغييرات فاكتورها  باشد و    يمرتبط م 
 ي ايـن پل ـ   يمقاومت به انسولين در افـراد مونـث  دارا         

 ي، خيل ـ يمورفيسم در مقايسه با  افراد مونث الل طبيع ـ        
در ايـن   .  باشـد  يمبيشتر از مقايسه آنها در جنس مذكر        

 متابوليك و   ي در فاكتور ها   ي دار يمطالعه، تغييرات معن  
 حامـل    2 بيماران مبتلا به ديابـت نـوع           در    يتن سنج 

 مـشاهده   ي مورفيسم در مقايـسه بـا الـل طبيع ـ         ياين پل 
  . نشده است

با توجه به تاثير اين پلي مورفيسم بر عوامل         
 چاقي، پرفشاري خون، ؛خطر بيماريهايي چون

در بيماريهاي قلبي عروقي و سكته هاي قلبي و مغزي، 
، ممكن 1484insGهاي  ينلنهايت با شناسايي ناق

در شناسايي افراد مقاوم به انسولين داراي افزايش است 
  .  كمك نمايدPTP1Bبيان ژن 

  ينتيجه گير 
 سازد كـه    ي را فراهم م   ينتايج اين مطالعه شواهد          
ــ ــسم يپل ــت UTR(1484insG)'3 مورفي  در جمعي
 با مقاومت به انسولين ارتباط دارد و احتمال دارد          يايران
 و  2 ديابت نوع  ي در سوق دادن افراد به سمت بيمار       كه

جهــت , البتــه.  ســندرم متابوليــك نقــش داشــته باشــد
 آن در   ي مورفيسم، بررس ـ  ي نقش بيشتر اين پل    يشناساي

    .  خواهد نمودييك جمعيت بزرگتر كمك شايان توجه
  چنين مطالعاتي به صورت شناسايي افرادي كه       

 استفاده كنند و PTP1Bاي مي توانند از مهار كننده ه
همچنين يك ابزار درماني براي چاقي و مقاومت به 

بنابراين با شناسايي . انسولين ، نيز ميتواند مطرح باشد
هايي كه افزايش بيان اين  موتاسيونها و پلي مورفيسم

آنزيم را باعث مي شوند و در ادامه با غربالگري افراد و 
گاهي دادن اين افراد شناسايي افراد ناقل و همچنين با آ

يري روند مناسب زندگي ، مي توان در جهت گو به كار
جلوگيري ازپيشرفت و گسترش خطرات مرتبط با آن 
از جمله ديابت، چاقي فشار خون و بيماري قلبي 

   . عروقي، گام موثري برداشت
  

  تشكر و قدرداني 
  اين تحقيق با همكاري دانشگاه تربيت مدرس و     

انستيتو پاستور به انجام رسيده است، بخش بيوشيمي 
مراكز جا دارد كه از زحمات كليه اساتيد و كاركنان اين 

كه در مراحل مختلف ياريگر ما بوده اند، سپاسگزاري 
  . كنيم
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  2 در افراد غير ديابتيك و بيماران ديابتيك نوع1484insG مورفيسم ي پلي و اللي ژنوتيپي فراوان-1جدول
P value تيكدياب  

 تعداد) درصد(

 غيرديابتيك

 تعداد) درصد(

 نوع تغيير

 ژنوتيپ   
 )7/12 (9  )6/7 (21  (1484insG/wt٭)I/D 
 )3/87 (62 )4/92(254 (Wt/wt)D/D 

192/0  - - (1484insG/1484insG)I/I

   
 الل   

205/0  3/6  8/3  (1484insG)I

 7/93  2/96  (Wt)D 
*. Wild type 

 
  و بيماران ديابتيك مورد مطالعه به تفكيك پلي مورفيسمباليني افرادغيرديابتيك  خصوصيات -2جدول 

 ديابتيك غيرديابتيك  

  الل طبيعي  متغير
   ميانگين±انحراف معيار 

])4/92 [%254n=(  

1484insG  
   ميانگين±انحراف معيار 

])6/7 [%21n=(  

  الل طبيعي
   ميانگين ±انحراف معيار 

])3/87 [%62n=(  

1484insG  
   ميانگين±حراف معيار ان

])7/12 [%9n=(  

Kg/m2(  26/4±91/25(شاخص توده بدني   55/27 ± 81/2  85/27 ± 03/4  48/28 ± 45/5٭ 

 -  -  mg/dl(  63/28 ± 24/97  45/27 ± 00/98(تست تحمل گلوكز

  mg/dl(  82/8 ± 68/90  21/7 ± 10/91  1/59 ± 8/167  2/76 ± 2/197(گلوكز ناشتا
  mU/l(  32/3 ± 98/8  29/3 ± 06/10  39/4 ± 16/9  71/2 ± 26/6(انسولين ناشتا

  52/2 ± 11/1  53/3 ± 82/1  417/2 ± 759/0٭  02/2 ± 849/0 شاخص مقاومت به انسولين
LDL) mg/dl(  2/31 ± 6/129  5/36 ± 04/138  5/40 ± 5/132  2/42 ± 69/97  

  mg/dl(  3/36 ± 7/195  3/43 ± 1/209  5/33 ± 3/198  8/35 ± 13/201(كلسترول
  mg/dl(  31/82 ± 79/141  7/76 ± 67/130  2/90 ± 29/177  7/43 ± 86/125(تري گليسيريد

  mmHg(  8/13 ± 09/116  9/15 ± 22/119  33/12 ± 98 /118  14/8 ± 41/122(فشار خون سيستوليك
  75/80 ± 92/5  35/82 ± 45/8  57/82 ± 44/8٭٭  mmHg(  14/9 ± 31/77(فشار خون دياستوليك

  54/20 ± 3/12٭  HOMA-B(  7/53 ± 8/122  2/50 ± 6/133  4/15±  97/45(لولهاي بتا عملكرد س
  HBA1c(%)(  437/0 ± 26/4  435/0 ± 21/4  76/1 ± 85/6  35/1 ± 95/7(هموگلوبين گكيكوزيله 

  .  سن و جنس تعديل شده انديتمام مقايسه ها برا
*.   p< 05/0  
**. p< 01/0  
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   درصد 5/2د از هضم آنزيمي بر روي ژل آگارز   مشاهده قطعات بع-1شكل
گوانين در قطعه  توالي مورد برش اين آنزيم  وجـود            آلي  زماني اتفاق مي افتد كه باز       ) SacII(هضم آنزيمي   

، bp 24  ،166؛ ولي در افراد هموزيگوت قطعـات        bp24  ،166  ،448  ،472در افراد هتروزيگوت چهار قطعه      . داشته باشد 
 را 472و  bp 166همچنين الل طبيعي بعد از هضم آنزيمـي نيـز دو قطعـه    . م آنزيمي مشاهده مي شود   بعد از هض448

ايـن سـتون    ) PCR . 3كنتـرل منفـي     ) 2.  قطعه مختلف مي باشـد     15اين ستون مربوط به ماركري با       ) 1. نشان مي دهد  
).   non-digest(رديـده اسـت     كه هـضم آنزيمـي بـر روي آن اعمـال نگ           ) bp637(مربوط به قطعه تكثير شده اي است      

 مشاهده مي شود و در واقع نشاندهنده نوع طبيعي الـل بعـد             472 و   bp 116در اين  سه ستون دو باند با قطعات          ) 4،6،8
 472 و bp 24 ،166 ،448در اين ستونها وجـود پلـي مورفيـسم بـا حـضور قطعـات             ) 5،7،9از هضم آنزيمي مي باشد      

فرم هتروزيگوت اين )( ه علت كوچك بودن اندازه بر روي ژل قابل رويت نمي باشدب bp24البته قطعه (مشخص ميشود 
  .لازم به ذكر است كه فرم هموزيگوت اين پلي مورفيسم در اين مطالعه مشاهده نشده است) . پلي مورفيسم
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