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 به سه گروه تقسيم لأها از ديدگاه ژنتيك معمو مكانيسم ايجاد بيماري

و  (monogenic) يژن كروموزومي، تك هاي بيماري: شود مي
رويكرد اين نوشتار بيشتر  .(Multifactorial) عاملي هاي چند بيماري

. دباش هاي شايع غدد مي خصوص نحوه بررسي مولكولي بيماريدر 
اختلالات ليپيدي، سرطان  استئوپروز، ،يچاق هايي چون ديابت، بيماري

هاي قلبي عروقي مسئول اكثر علل موارد مرگ و مير و  و بيماري
هاي  ها كه بيماري اين بيماري. ناتواني در كشورهاي پيشرفته هستند

. يابند شوند در افراد مسن اهميت بيشتري مي شايع نيز ناميده مي
 1000 در يك بيش از عيشود كه شيو  هنگامي اطلاق ميبيماري شايع

هاي  ترين بيماري  از شايعΙΙمثلا ديابت نوع . نفر جمعيت داشته باشد
در كشورهاي % 5-10شيوعي در حدود باشد كه  متابوليسم مي غدد و

در .  استيعامل هاي شايع، چند  بسياري از بيماريعلت 1.پيشرفته دارد

در .  نيستيژن عمولاً شكل وراثت ساده و تكملي معا هاي چند بيماري
 يكديگر و نيز با مقابل، عوامل ژنتيكي موثر، اغلب متعدد بوده كه با

 توارث 2.كنند تداخل ميcomplex يا  شكل پيچيده عوامل محيطي به
       وسيله تركيبي از تجمع فاكتورهاي ژنتيكي هب polygenicژني چند

)additive effect( تنها داراي اثر كوچكي هستند، حاصل كدام  كه هر
عاملي از تداخل پيچيده  هاي چند تر، بيماري عبارت ساده به. شود مي

با عوامل محيطي كه مجموعاً ) يژن وراثت چند(اثرات چندين ژن 
اين . گردند شوند، ايجاد مي  شناخته ميامليع عنوان وراثت چند به

در دوره ميانسالي و امراض دوران كودكي را شامل شده و % 30موارد 
ها  اين بيماري. دهند موارد را تشكيل مي% 60بزرگسالي در حدود 

بروز  "familial clustering" ي خاصيها چه بيشتر در فاميل اگر
خطر . كنند ولي الگوي مشخصي براي نحوه وراثت وجود ندارد يم

راد ابتلاء به بيماري براي بستگان درجه اول فرد بيمار بيشتر از ساير اف
در اين توارث، وقتي بيش از يك عضو خانواده مبتلا . باشد جامعه مي

 در بستگان ي بيشتر باشد خطر ايجاد بيماريباشند و يا شدت بيمار

مقدمه

 
  1-10،  1385 بهمن ،  11 ، شماره 64 پزشكي تهران، دوره مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم
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     و همكارانسيد محمد اكرمي  

 

 
 1385، بهمن11 ، شماره64مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره

 شايع دوران بزرگسالي مانند ديابت، اختلالات .شود بيشتر ميديگر 
توانند از اين توارث  بيماري عروق كرونر، چاقي و فشار خون بالا مي

هاي پيچيده مشكل  مشخص كردن نقشه ژنتيكي بيماري.  كنندتبعيت
ها روشن كردن اساس بسياري از راهكارهايي كه هدف آن. باشد مي

/  فرضيه بيماري شايع اساس باشد بر هاي پيچيده مي ژنتيكي بيماري
 (Common Disease /Common Variant; CD/CV) واريانت شايع

هاي شايع به  تيكي براي بيماري فرضيه خطر ژنطبق اين. كنند يعمل م
 ايجاد خواهد   بالاتري فراوانبا) هايي آلل(هاي ژنتيكي  وسيله واريانت

 را شامل انيهاي ژنتيكي در جمعيتهاي انس شد، زيرا اكثر تنوع
 Single Nucleotide ها از تغيير يك باز كه اكثر اين آلل. شوند مي

Polymorphism (SNP) تعداد. گردند ميشوند، ايجاد  ميده مينا SNPs 
 زيرا كل ژنوم انساني باشند تواند به بزرگي يك ميليون باز در يم
  .شوند  باز يك بار تكرار مي1300طور متوسط در هر  به

  مطالعات ژنتيكي
 اخير، بر  دهه  توريال بودن ديابت، پژوهشگران درفاك علت مولتي به

اي درگير  سعي در كشف ژنهWhole genome linkage scanاساس  
 اين روش براي يافتن. دو داشتند  پيابت تيجاد ديدر ريسك ا

 Maturity Onset Diabetes of  ماننددرهاي منوژنيك نا  واريانت 

Youth )MODY( بر پايه خانواده در مطالعات Family-based مفيد 
 بسياري از (Linkage studies)  مطالعات پيوستگيعلاوه بر. باشد مي

 تأكيد (Candidate gene studies)العات ژنهاي كانديد  مطمحققين بر
 در داخل و اطراف ژن را DNAهاي  طور مستقيم واريانت كردند كه به

  3.دنكن براي وجود ارتباط با بيماري بررسي مي

 Linkage studies آناليز پيوستگي

هم روي يك  هاي نزديك به صورت تمايل آلل توان به پيوستگي را مي
صورت يك واحد دست نخورده در  در انتقال با يكديگر بهروموزوم، ك

اي از  تجزيه و تحليل پيوستگي ژنتيكي، شيوه. طي ميوز تعريف كرد
هاي با چند فرد  برداري ژنها است كه از مطالعه روي خانواده نقشه

مبتلا، براي تعيين اينكه آيا دو ژن هنگام انتقال از يك نسل به نسل 
آناليز پيوستگي . شود دهند يا خير استفاده مي بعدي پيوستگي نشان مي
اي است  باشد زيرا شيوه يژنتيك پزشكي م روش مهم و پرقدرتي در

صورت صفات  ژنهاي صرفاً قابل شناسايي به   ازبرداري كه نقشه
ن روش براي  اي4.سازد را مقدور مي) شامل ژنهاي بيماري(فنوتيپي 

و باشد  بسيار موفق مي) كمنوژني(هاي مندلي  شناسايي ژنهاي بيماري

هاي  بيماريكننده انواع شايع  گهگاه براي جستجوي ژنهاي مستعد
 مطالعه پيوستگي در 50كنون حدود تا .رود كار مي هكمپلكس نيز ب

 مطالعات 3. ديابت انجام شده استي يافتن ژنهايجوامع مختلف برا
اشته كه همراه د  در واقع اشكالات زيادي بهΙΙنوع پيوستگي در ديابت 

 كافي و اشكال در مشخص replicationشامل فقدان امكان تكرار 
 اين ترتيب در ديابت نوع بهتنها ژني كه . باشد اي مي كردن ژن زمينه

 مشخص شد ژن Positional cloning و Linkage studyدو توسط 
calpain-10  ،NIDDM13.باشد  مي 

 )Association study(  وابستگيمطالعات

 ارثي بيوشيميايي، )polymorphism( هاي شكلي رده چند گستوجود
هاي  دهد تعيين كنيم كه آيا واريانت ي اجازه مDNAپروتئين، آنزيم و 

يماري خاص نسبت به كل مورفيك ويژه در افراد مبتلا به يك ب پلي
تواند  مورفيك مي  ارتباط پلياثبات. تر است يا خير جمعيت شايع

مثلاً . ي در علت ناهنجاري نقش دارد يا خيرپيشنهاد كند كه تنوع وراثت
ي اتوايمون، ها در پاسخ ايمني به بيماري HLAدر موارد اثبات ارتباط 

كننده اين باشد كه يك ژن نزديك در رابطه  ممكن است تنها منعكس
.  در علت اختلال نقش دارد)Linkage disequilibrium( پيوستگي
اين . شود  انجام ميCD/CVاساس فرضيه   بري وابستگمطالعات

مطالعات معمولاً فراواني واريانت ژنتيكي را بين گروههاي مختلف 
 يا يك فنوتيپ كمي قابل  ونمودهمقايسه ) مطالعات بيمار و شاهد(

 مقايسه ن افراد داراي واريانت يا بدون آرا بين) مثل وزن(گيري  اندازه
 واريانت شايع در  با شناسايي و انتخابي وابستگمطالعات. نمايند مي

 اساس نقش فرضي يا شناخته شده در آنها در ژنهاي كانديد، كه بر
وسيله تعيين فراواني نسبي واريانت  شود و به ايجاد بيماري، شروع مي

از مزاياي اين . شود در افراد بيمار و شاهد و مقايسه آنها دنبال مي
يكي روش، سادگي نسبي آن و حساسيت بيشتر براي كشف اثرات ژنت

 عمومي ˝ا ژنهاي كانديد سريعيمطالعات وابستگ. باشد نسبتاٌ كم مي
يك از اين ، اميد است كه هر CD/CVبر اساس فرضيه . اند شده

هاي علتي  يماري پيچيده، اجازه شناسايي آللها در ارتباط با ب واريانت
 مطالعات ارتباط بين وضعيت بيماري و يك آلل اين 4.را بدهد

. كند ژنتيكي ژنوتيپ يا هاپلوتيپ را جستجو ميمخصوص به ماركر 
 )Case-Control Design( شاهدي- نوع مورد  از  مطالعات  اين  اغلب
وقتي احتمال موارد مثبت كاذب حذف شده باشد، ارتباط . باشند مي

شود   انديكاسيون قلمداد مينعنوا هاپلوتيپ و بيماري به/ بين يك آلل
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 Linkage د بيماري سهم دارد و يا درهاپلوتيپ در استعدا/ كه يا آلل

Disequilibriumمورد اخير به مواردي از . باشد  با آلل مرتبط مي
شود، كه دو آلل در  ارتباط آللي در طول يك كروموزوم ارجاع مي

 يعني دو آلل ند بيشتر از مورد انتظار داريجايگاههاي مختلف فراوان
 linkageهاي  قب يافته ممكن است متعايمطالعات وابستگ. اند پيوسته

 تاكنون از ي بيشتر مطالعات وابستگΙΙدر ديابت تيپ . استفاده شوند
با در نظر گرفتن اين مطلب .  كانديد گرفته شده استيها مطالعه ژن

رشح و عمل انسولين هر دو هاي درگير در ت كه مكانيسم
باشد، بيشتر مطالعات   ميدو كننده تكامل ديابت تيپ  پيشگويي

Candidate-Gene د كه نشو برجستجوي ژنهايي متمركز مي
واسطه گلوكز از سلول بتاي  ههاي مسير ترشح انسولين ب پروتئين

واسطه انسولين و تنظيم مسير   محيطي گلوكز بهبرداشتپانكراس، 
  .كنند گلوكونئوژنز كبدي را كد مي

  يمشكلات شايع در مطالعات وابستگ
 (matching)  تناسبلشامي مشكلات شايع در مطالعات وابستگ

 و كنترل، بررسي تعداد كمي از ماركرها در  شاهدضعيف بين گروه
در باشد كه   يم  عهل ژن و معمولاً اندازه كوچك جمعيت مورد مطا

عليرغم مشكلات ياد شده، . كنند  مي مطالعه را كم قدرتنهايت  
ت مختلف در ها تاكنون توسط مطالعا مورفيسم تعدادي از ژنها و پلي
 اكنون به مطالعات وابستگي 3.اند  كشف شدهدوارتباط با ديابت تيپ 

  .شود ر چند بيماري شايع غددي اشاره ميد
   و عوارض آنΙΙديابت نوع 
در ايجاد اين بيماري . باشد ترين نوع ديابت مي  شايعΙΙديابت تيپ 

ده كنن عوامل مستعد. عوامل ژنتيك و محيطي هر دو دخالت دارند
، ΙΙ  در بروز ديابت تيپ.  قويتر استΙوع ديابت از نوع ژنتيكي اين ن

 رابطه مثبتي بين ميزان چاقي با  وبودهافزايش وزن و چاقي دخيل 
    طور كلي  بهΙΙ  شيوع ديابت نوع. شيوع بيماري ديابت وجود دارد

 5.گزارش شده است% 5-10 سال، بين 40و در افراد بالاي % 4-1
علت تغيير برنامه غذايي و كسب  ت بهلل افزايش شيوع دياببيشتر ع

  .دنباش كالري بيشتر و زندگي شهرنشيني مي
عنوان يك اپيدمي نهفته اعلام  سازمان بهداشت جهاني ديابت را به 

 20بالاي ( جمعيت افراد بالغ جهان 2025 تا 1995از سال . كرده است
 به 1995در سال % 4يابد و شيوع ديابت از  افزايش مي% 64) سال

% 122رسد و كل تعداد افراد مبتلا به ديابت   مي2025در سال % 4/5

 ميليون 300به ، 1995 ميليون نفر در سال 135 از  يعنييابد افزايش مي
كه  1372در ايران در مطالعه سال  6.ديرس خواهد  2025نفر در سال 

علوم پزشكي قات غدد دانشگاه يتوسط مركز تحق در اسلام شهر
و در مردان % 6/7شد شيوع ديابت در زنان حدود بهشتي انجام  ديشه
قات غدد ياي ديگر توسط مركز تحق  در مطالعه7. اعلام گرديد% 1/7

  سال شهر تهران30ر ساكنان بالاي دانشگاه علوم پزشكي تهران د
 و % 2/7 ترتيب  بهGTT  و اختلال تحمل گلوكز نوع دوموع ديابتيش
 8.گزارش شد 2/8%

 ژنتيك ديابت

تأثير قرار  يافته را تحت جمعيت كشورهاي توسعه% 5ا ديابت ت
 مختلف، يهاي نژاد ها و گروه دهد كه اين شيوع بين جمعيت مي

كه مطالعات مهاجرت بيانگر نقش محيط  درحالي. باشد متفاوت مي
ها  باشد، شواهد مطالعات دوقلوها و خانواده خصوص در ديابت مي هب

 در ايجاد ديابت شيرين نوع يهمپيشنهاد كرده است كه ژنتيك نقش م
. شرح ذيل وجود دارد  بر نقش ژنتيك در ديابت بهشواهدي. دوم دارد

وجود طيف وسيع و متفاوت بروز ديابت در جوامع مختلف پيشنهاد 
تجمع . اي در ايجاد آن نقش دارد كند كه ژنهاي متفاوت زمينه مي

انواع . داردفاميلي ديابت به نفع اين است كه بيماري، زمينه ژنتيكي 
در % 10–30 را در بستگان بيماران از بتمطالعات خانواده، شيوع ديا

 ديابت در. ها نشان داده است  بين بستگان غيرديابتي% 1–6مقايسه با 
نوع دوم، وقوع بيماري در افرادي كه خويشاوند درجه اول بيمار 

  در فرزندانΙΙريسك بيماري ديابت تيپ . يابد باشند افزايش مي مي
بوده و اگر هر دو والدين ديابتي باشند اين % 40يك بيمار ديابتي 

  .يابد افزايش مي% 70ريسك به 
 يك تخمي يدوقلوها% 96 تا 45 مختلف بين در مطالعات

)monozygote(براي ديابت هماهنگ  )concordant(در.  هستند 
% 37 تا 3 تنها بين )dizygote(كه دوقلوهاي دوتخمي   صورتي 

مطالعات جديدتر دوقلوها كه در آن ميزان . باشند يهماهنگ م
طور جداگانه مورد توجه قرار   بهΙΙ و Ιاهنگي براي ديابت نوع هم

 در Ιتخمي براي نوع   در دوقلوهاي يكنگياند، ميزان هماه گرفته
بوده % 90 افزون بر ΙΙكه براي نوع  حالي باشد در مي% 30–50حدود 
 در مقايسه ΙΙر ژنتيك در ديابت نوع اين امر نشانه اهميت بيشت. است

، بيماري ΙΙاتفاق موارد، ديابت نوع   به   قريبدر 3.باشد ي مΙبا نوع 
عاملي بوده و فاكتورهاي خارجي علاوه بر ژنتيك مانند سن،  چند
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فعاليت فيزيكي و رژيم غذايي و چاقي نقش اصلي در اتيولوژي 
ات در فاكتور محيطي و مشاهدات دموگرافيك، اثر تغيير. بيماري دارند

ريسك نسبي بالاتري در .  را مشخص كرده استΙΙوقوع ديابت نوع 
بيماري  براي ابتلا به ΙΙخويشاوندان درجه اول بيماران ديابت نوع 

 از 9.باشد كننده نقش ژنتيك در ديابت مي ديابت وجود دارد كه تأييد
باشد   ميژنيك  شامل اشكال منوژنيك و پليΙΙنظر ژنتيك، ديابت نوع 

 .كه در ذيل اشكال عمده توصيف خواهند شد

 )Monogenic form of Diabetes type 2(دو نوعژني ديابت   تكفرم

اد بيماري هم ضروري و هم  ژن درگير براي ايج،يژن  اشكال تكدر
اين . داردنقش فاكتورهاي محيطي كم بوده و يا تأثيري ن. كافي است
معمولاً  MODY (Maturity Onset Diabetes Of Youth)ژني  فرم تك

 زندگي ايجاد شده و  سوم يا دومتر اغلب در دهه در افراد جوان
 تاكنون شش نوع مختلف .شود ده مييافزايش خفيف در قند خون د

صورت  هاند كه ب  و ژنهاي درگير آنها شناسايي شدهاين بيماري
 به در بستگان درجه يك% 50اتوزومال غالب و با احتمال خطر ايجاد 

  .رسند ارث مي
  (Polygenic from of Diabetes type 2)دو نوع عاملي ديابت فرم چند
اي  ، پاتوفيزيولوژي پيچيده و عوارض آن دوژنيك ديابت تيپ فرم پلي

دارد و فاكتورهاي محيطي و ژنتيكي هر دو نقش زيادي در بروز آن 
 اختلال  نده بوده و اين بيمارايچيعلائم فنوتيپي بيماري نيز پ. دارند

تنظيم متابوليسم گلوكز شامل در  نقش ايرا ديدر تعدادي از بافتها
در . دهند ضله، كبد و بافت چربي را نشان ميمقاومت به انسولين در ع

افراد مستعد به ديابت، قبل از شروع ديابت، مقاومت به انسولين ايجاد 
 نيز براي ايجاد ي پانكراسبتاعملكرد جزاير شود و نقص در  مي

ابت نوع هاي مسئول براي دي شدن ژن مشخص  .ديابت ضروري است
با توجه به . ي فهم پاتوفيزيولوژي اين اختلال ضروري استدو، برا

. باشد ها كند مي ف اين ژنر، پيشرفت در كشيهاي درگ تعدد ژن
سيستئيني  هاي ژنتيكي در ژني كه يك عضو از خانواده پروتئاز واريانت

افزايش كنند با  كد مي را calpain-10 (CAPN 10) بنام calpainشبه 
هاي  مورفيسم اثرات پليرسد كه  نظر مي  به. ريسك ديابت مرتبط است

. كند ها اثر مي  در بافتcalpain-10وسيله كاهش در بروز  در خطر به
 در جزاير پانكراس، ترشح انسولين را كاهش calpainمهار فعاليت 

ديابت نوع دو و عوارض آن ژنتيكي براي تعيين فاكتورهاي  10.دهد مي
  :شده استاز دو روش شايع استفاده 

كننده  نقص در ژنهاي كد: The candidate gene approach) الف
هايي كه در مسير كنترل انسولين و هموستاز گلوكز نقش  پروتئين

يك روش . باشند  ميدومديابت نوع دارند، كانديدهاي خوبي براي 
 و ΙΙديابت نوع ها، يافتن ارتباط واضح بين  قوي در يافتن اين نقص

باشد كه معمولاً با  مورفيسم عملكردي در ژن كانديد مي يك پلي
 با گروه كنترل مشخص ΙΙديابت نوع مقايسه اتفاقي نمونه بيماران 

 مطالعه ديابت نوع دوم ژن كانديد براي 250كنون بيش از تا. شود مي
 9.ي را نشان دهند ثابتارتباطشده است كه بيشتر مطالعات نتوانستند 

، رسپتور IRS1در مورد ژنهاي درگير در ترشح يا عمل انسولين مانند 
في ديده شده است كه محدود به ي، نقش خفSUR ،PPARγ گلوكاگون،

  .باشد درصد كمي از بيماران ديابتي مي
ديابت كردن ژنهاي جديد  براي مشخص: Genomic wide scan) ب
مورفيك   با استفاده از ماركرهاي پليGenomic wide scan  از،ΙΙنوع 

وسيله   كلاسيك براي لوكاليزاسيون ژن بهروش. آيد عمل مي استفاده به
Linkage analysisنسلي هاي چند  در خانواده (Multigenerational 

families) ،ديابت نوع   مطالعه مولكولياستراتژي مناسبي برايΙΙ  و
-Nonتوان از متد آناليز  د ميدر اين موار. نيستعوارض آن 

parametricبه دانستن نوع  ي اين روش نياز در استفاده كرد زيرا
يك  . نداردها آن(penetrance)  نفوذهاي بيماري يا توارث، فركانس آلل

با استفاده از  ASP( Affected Sib Pair( روش شايع استفاده از
 هاي ط به زوج فقASPدر . باشد مورفيسم اتفاقي مي ماركرهاي پلي

 ASPروش .  نياز استAffected sibs)(مبتلا  داراي فرزندان سالم
 مناسب است زيرا معمولاً فقط يك يا دو  ديابت نوع دومبراي آناليز

بعضي از  9.نسل در يك خانواده با يك بيماري در دسترس هستند
  11.آمده است 1 شماره در جدول نوع دومژنهاي مطالعه شده در ديابت

باشد  شكل چربي مي چاقي تجمع زياد انرژي به: و ژنتيك آنچاقي 
چاقي بيماري . شود مي  سبب اختلال در سلامتيطور شايع  بهكه

. باشد  مي متعدديهاي جدي  كه در ارتباط با بيمارياستمزمني 
چاقي ريسك فاكتور اصلي براي چندين بيماري مزمن مانند بيماري 

  حمله مغزييپرتانسيون،، ه نوع دومعروق كرونر قلب، ديابت
(Stroke)پستان، آندومتر، پروستات و كولون هاي  نيز سرطان و 

و در  محاسبه (BMI)  شاخص توده بدنچاقي براساس. باشد مي
افزايش افزايش وزن بدن با . شود  مي تعريف30 بالاي مقادير
 با ميزان (Morbid obesity)چاقي كشنده ر مرتبط است و يم و مرگ
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 عوارض چاقي شامل آمريكادر  12. همراه استبالاتريرتاليتي وم
هزينه پزشكي در موارد چاقي و . باشد  مرگ در سال مي300000

 چاقي در وقوع. باشد  ميليارد دلار در سال مي100عوارض آن بيش از 
     ادافر% 61 به تنهايي آمريكادر . سراسر دنيا رو به افزايش است

 وزن  فرد دچار افزايشعنوان به)  ميليون نفر110(سال 74-20
(overweight)ها  وقوع چاقي در بچه. شوند فته مي يا چاق در نظر گر

هاي   وقوع بيمارياحتمال. حال افزايش است و نوجوانان نيز در
 شروع به افزايش 25 كمتر از BMIمرتبط با چاقي مانند ديابت از 

تاري وسيله فاكتورهاي ژنتيكي، محيطي و رف چاقي به 10.كند مي
  و برداشتشود كه از طريق مدياتورهاي فيزيولوژيك در مشخص مي

 چندين سندرم ژنتيكي مرتبط با چاقي 13.كنند  انرژي عمل ميمصرف
 Prader-Williترين سندرم مرتبط با چاقي، سندرم   شايع.وجود دارد

 در بازوي بلند )(deletion كروموزومي با حذف اختلالباشد كه  مي
 چاقي، هيپوتوني، بيماري شاملعلائم . باشد  مي15كروموزوم 

ماندگي ذهني، كوتاهي قد، هيپوگناديسم هيپوگنادوتروپيك و  عقب
كي يهاي ژنت گر از سندرميبعضي د .باشند دست و پاهاي كوچك مي

  13. آمده است2 شمارهچاقي در جدولهمراه با 
  اشكال منوژنيك چاقي

        دنشو  ميدكيم كومنجر به چاقي كشنده در ايا ها جهشاين 
         را همراههاي مرتبط با چاقي علائم مشخصه سندرماينكه بدون 

            كمبود هاي توان به سندرم ن موارد مي از اي.داشته باشند
Congenital leptin deficiency و deficiency Leptin Receptor و     

POMC deficiency و Prohormone convertase 1 deficiency و       
Melanocortin 4 Receptor deficiency 13.اشاره نمود  

تأثيرات ژنتيك، محدود به چاقي شديد : ژنيك چاقي اشكال پلي
. كند  در تمام محدوده وزن بدن بروز مي آنباشد بلكه اثرات نمي

 متعدد اغلبتغييرات ناشي از تأثيرات ژنتيكي در توده چربي بدن 
ر متوسطي ياث ت هر واريانت منفرد فقط.رداي دا بوده و حالت مداخله

 به علت اين پيچيدگي، جستجو براي ژنهاي. شتداخواهد 
.  درآمده است(challenge)صورت يك مبارزه   بهكننده چاقي مستعد
طور  بههايي كه  د، استراتژييان گرديب ابتيك ديكه در ژنت همچنان

هاي ژنتيكي مختلف  واريانتشود جستجو براي يافتن  رايج انجام مي
تاكنون مطالعات وابستگي  .باشد در بين افراد چاق و نرمال جامعه مي

 آنها ممكن است از هايي بوده كه اختلال عملكرد بيشتر محدود به ژن

 برداشت و  در ژنهاچاقي شود مثلاً از طريق اثرات نظر منطقي سبب
ژنهاي مرتبط با چاقي  .Nutrient partitioning انرژي يا مصرف

 زياد بوده و بعضي از آنها در وابستگيمطالعات  بررسي شده در
استعداد چاقي به ميزان زيادي توسط  13. آمده است3 شمارهجدول

شود ولي بروز فنوتيپي آن، محيطي  فاكتورهاي ژنتيكي مشخص مي
براي مثال در جمعيتي كه دسترسي به كالري آنها محدود . باشد مي
 adiposity افراد با زمينه ژنتيكي بالا ممكن است نسبتاً درصد باشد مي

. باشد تر مي  نييبالاتري داشته باشند ولي سطح متوسط آنها هنوز پا
 به adiposityهرحال در حضور رژيم پر از چربي و كالري، توزيع  هب

 چاقي سمت افراد با زمينه ژنتيكي مستعد، شيفت كرده و منجر به بروز
كردن تداخلات بين  توانايي براي مشخص. ودش  ميكشنده

باشد زيرا ممكن است تأخير  ژنتيكي و محيطي مشكل مي فاكتورهاي
ارتباط .  وجود داشته باشدobesogenicزيادي تا زمان تماس با محيط 

           Nuclear proxisome proliferators  درpro12Alaبين واريانت 
)(PPARγ2 activator receptor gamma 2  و نسبت رژيم چربي

polyunsaturated به چربي saturatedعنوان   مطالعه شده است و به
   13.دنباش  مي ژن و تغذيهشواهدي بين مداخله

هاي انجام شده به چند مطالعه وابستگي در مورد ديابت   از بحثپس
 و Esterbauerدر مطالعه  .شود عنوان نمونه اشاره مي هو چاقي ب

 و UCP2پروموتور  - G/A866مورفيسم  ريش، رابطه پليهمكاران در ات
 <30BMI  اين مطالعه در افراد با14.چاقي مورد بررسي قرار گرفت

هاي اروپايي در اتريش صورت گرفت و متوسط سني  جمعيت قفقازي
 فرد غير چاق از همان نژاد 256 فرد چاق با 340  سال ب30-55آنها 

 و در A/A% 13 و G/A% 41 و G/G% 46مقايسه شدند، در گروه چاق 
در افراد چاق .  بودندA/A% 17   وG/A% 50 و G/G% 33گروه كنترل 

 UCP2 از ژن Aكاهش مختصر ولي ارزشمند از نظر آماري با آلل 
نويسندگان پيشنهاد كردند كه چون خطر تخميني . شتوجود دا

 )G( مشابه هستند، آلل در خطر A/A و هموزيگوت G/Aهتروزيگوت 
 با UCP2از پروموتور ژن  A/Aو ژنوتيپ   دارد)recessive(مغلوب اثر 

BMIدر مطالعه  14. كمتر مرتبط استD'Adamo  بيمار 488و همكاران 
 - G/A866 فرد غير ديابتي از نظر ژنوتيپ 565 و ΙΙديابت تيپ 
% 2/9و در افراد غير ديابتي % 3/13 از افراد ديابتي 15.بررسي شدند

دار بود  و ديدند كه اختلاف در دو گروه معني داشتند A/Aژنوتيپ 
)037/0P=( . كردن براي سن و جنس، مشاهده شد كه تنظيمبعد از 
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  يعنيدار نداشت تفاوت در توزيع ژنوتيپ بين مردان اختلاف معني
در باشد  زنان و نه در مردان مرتبط مي با ديابت در -A/A866 ژنوتيپ
كن است در استعداد به  ممUCP2 از ژن -A/A866 ژنوتيپ نتيجه

  15.ديابت از طريق اثر بر حساسيت به انسولين نقش داشته باشد

مورفيسم  و همكاران در اتريش ارتباط پلي Kermpler در مطالعه 
G/A از پروموتور ژن UCP2در اين مطالعه در .  با چاقي بررسي شد
 با چاقي G/Aمورفيسم   فرد چاق غير ديابتي مشاهده شد كه پلي39
مورفيسم با ديابت  بطه دارد و سپس براي بررسي ارتباط اين پليرا

اي ديگر انجام شد كه در اين مطالعه  تيپ دو در افراد چاق مطالعه
ديابتي بودند   با گروه كنترل كه افراد چاق غير بيمار ديابتي چاق201

عنوان ژنوتيپ در خطر براي چاقي   بهG/Gژنوتيپ . بررسي شدند
برابر كاهش خطر ديابت تيپ دو در افراد چاق با دو  ومشخص شد 
  16.همراه است

مورفيسم   و همكاران در دانمارك، پليDalgaardدر مطالعه  
چند شكلي .  و بروز چاقي مورد ارزيابي قرار گرفتUCP2پروموتور 
 فرد 60 از عضلات اسكلتي و بافت چربي سفيد در UCP2پروموتور 

 سپس 17.بدست آمد -G/A866مورفيسم  شيوع پلي  شد و بررسيچاق
.  مرد نرمال بررسي شد816 مرد چاق و 749مورفيسم در  اين پلي

بود % 6/39و در گروه چاق % 7/40 در گروه كنترل - A866شيوع آلل 
هاي  شكلي چند. و هيچ تفاوت آماري بين اين دو گروه وجود نداشت

با چاقي در  -G/A866 از جمله واريانت شايع آن UCP2پروموتور 
  17. نداشت مهم آماري افراد دانماركي رابطه

 327ابتي و دي  بيمار746،  همكاران در ايتالياو Bulotta در مطالعه 
 در گروه ديابتي 18. مطالعه شدندG/Aمورفيسم  فرد نرمال از نظر پلي

% 4/7 و G/Aمورفيسم  پلي% G/G ،5/42مورفيسم  پلي% 1/50
 با كاهش -A866د آلل وجودر نتيجه  . داشتندA/Aمورفيسم  پلي

 با افزايش -G/A866آلل  ريسك ديابت در جمعيت آنها رابطه دارد و
  .باشد ريسك ديابت همراه مي

مطالعه مشابهي كه بر اساس اطلاعات ما براي اولين بار در ايران،  
توزيع فراواني توسط نويسندگان اين مقاله انجام شد نشان داد كه 

 يها يت سالم ايراني با قفقاز در جمعيUCP2هاي  مورفيسم پلي
-22.رد داي ژاپنتي با جمعيدار ي اختلاف معني مشابه بوده وليياروپا

 سطح شي با افزاGG سميمورف ي پلني در جمعيت ايراني نرمال، ب19
HDL 027/0( وجود دارد ارتباط=P( .ي ارتباط واضح،ياز نظر آمار 

 ي و چاقابتي در بروز دUCP2 پروموتور ژن يها سميمورف ي پلنيب
  وGG سميمورف ي پلني ب)odds ratio(  نسبت شانس22.مشاهده نشد

GA بود، كه ي در گروه چاق07/1–24/0 نانيبا فاصله اطم 5/0 معادل 
 مطالعه نشان نيا. باشد ي ميبرابر چاق در G آلل وينشانه نقش پروتكت

 مطالعات ي برايعنوان هدف توان به ي مرا UCP2دهد كه ژن  يم
  . در نظر گرفتي چاقي و درمانكيژولويات

هاي  شكلي يگري نيز در خصوص ارتباط بين چند مطالعه وابستگي د
تايج حاصل نانجام گرديد كه   با چاقي در جمعيت ايرانيPPARγ2 ژن

 با چاقي ژناين  Pro12Alaمورفيسم  دهد كه پلي از اين مطالعه نشان مي
و كاهش قند خون  BMIش با افزاي) آلانين (G رابطه دارد و داشتن آلل

  23و24.ناشتا پيوستگي دارد

 طراحي هر تحقيق در پايان اين نوشتار، مطالعه مقالات زير قبل از 
مشكلات مربوط به انجام مطالعات وابستگي : گردد مشابهي توصيه مي

ويژه با رويكرد ويژه به بيماري ديابت نوع دوم در مقاله مك كارتي  هب
 اشاره 27 و هارا26وضيح مطالعات كانازاوا با نقد و ت25،و همكاران

خوبي و تفضيل نحوه محاسبه  مقاله ادواردز و همكاران به. اند شده
حجم نمونه و قدرت مطالعات وابستگي كه مشكل اصلي در طراحي 

   28.نمايد شاهدي است را بيان مي - تحقيق مورد
هاي شايع غددي نظير ديابت، معجوني از  طور خلاصه، بيماري به
ري و عوارض  كه افراد را مستعد بيما29بردارند شفيات ژنتيك را درك

  .نمايند آن به شكل متفاوتي مي
عنوان ابزاري قوي براي شناخت تاثيرات  ه مطالعات وابستگي ب

 در اين 30.تجمعي متغيرهاي كوچك در اختيار محققين قرار دارد
ي و راستا، همكاري مشترك و نزديك بين دو گروه متخصصين بالين

هاي مورد و شاهد  حي و جداسازي دقيق گروهعلوم پايه در طرا
  .باشد ناپذير مي ضرورتي اجتناب
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 مطالعات وابستگي در بيماري هاي شايع غدد
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  ΙΙهاي انتخابي در ژنهاي كانديد براي ديابت تيپ  مورفيسم پلي برخي 1-جدول
 موقعيت كروموزومي ژن كانديد
Adiponectin (APM1) 3q27 
β3-adrenergre receptor (ADRB3) 8p12-p11.2 
Beta 2/Neuro D 7q32 
Carboxypeptidase E (CPE) 4p 32.3 
CD33 4p12 
CTLA4 2q33 
Frataxin (FRDA) 9q13-q21 
Gastric inhibitory polypeptide receptor (GIPR) 19q13.3 
Glucagon-like peptide-1 receptor (GLP1R) 6p21 
Glucagon receptor (GCGR) 17q25 
Glucose transporter-2 (GLUT-2) 3q26.1-q26.2 
Glucose transporter-4 (GLUT-4) 17p13 
Glocagon synthase (GYS 1) 19q13.3 
Hexokinase II (HK2) 2p13 
Insulin (INS) 11p15.5 
Intestinal fatty acid binding protein (FABP2) 4q28-q31 
Inward rectifying potassium channel (Kir 6.2) 11p15.1 
Islet amyloid polypeptide (IAPP) 12p12.3 
Islet-1 (ISL-1) 5q11.1 
Lamin A/C (LMNA) 1q21.2-q21.3 
Paired box gene 4 (PAX 4) 7q32 
Peroxisome proliferators-activated receptor-γ2 3q25 
Phosphatidyl inositol 3-kinase (PI3K) 17p13.1 
Plasma cell differentiation antigen (PC-1) 6q22 
Presenilin 2 (PSEN 2) 1q31-q42 
Prohormone convertase 1 (PCSK1) 5q15-21 
Prohormone convertase 2 (PCSK2) 20p11.2 
Protein phosphate type 1 (PPP1R3) 7q31.1 
Ras associated with diabetes (RAD) 16q22 
Resistin (RSTN) 19p13.2 
Sarco(endo)plasmic reticulum Ca2+ transport ATPase3  (SBRCA3) (ATP2A3) 17p13 
Sulfonylurea receptor-1 (SUR1) 11p15.1 
Uncoupling protein 2 (UCP2) 11q13.3 
Vitamin D binding protein (GC) 4q12 
Vitamin D receptor (VDR) 12q12-q14 

 
 
 
 
  

  چاقي همراه با انسانژني تك  برخي سندرمهاي 2-جدول
 موقعيت كروموزومي  همراهعلائم باليني سندرم

Ulnar mammary syn. (AD)  ،نواقص اولنا، تأخير در بلوغhypoplastic nipples 12q24.1 

Alstrom syn. (AR) 2  ديستروفي شبكيه، كري حسي عصبي، ديابتp13 

Cohen syn. (AR) Prominent central incisors8  وسفالي، افتالموپاتي، ميكرq22 

Borjeson-Forssman-Lehmann syn. افتادگي ذهني، هيپوگناديسم، گوشهاي بزرگ عقب Xq26 

Mehmo syn. افتادگي ذهني، تشنج، هيپوگناديسم، ميكروسفالي عقب  Xp22.13 

Simpson- Golabi- Behmel- type 2 نواقص سر و صورت، اختلالات اسكلتي و احشايي  Xp22 

Wilson-turner syn. افتادگي ذهني، ژنيكوماستي،  عقبtapering fingers Xp21.2 
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  هاي كانديد براي چاقي ژنبرخي  3-جدول
 ژن نام محل كروموزومي

1p31 Leptin receptor LEPR 
2p23.3 Pro-opiomelanocortin POMC 

3q26-p25 Ghrelin GHRL 
4q31-q32 Neuropeptide Y5 receptor NPY5R 

5q Cocaine- and amphetamme-regulated transcript CART 
18q22 Melanocortin 4 receptor MC4R 

4p15.2-p15.1 Cholecystokinin A receptor CCKAR 
5q31-q32 Adrenergic 2 receptor ADRB2 

3p25 Proxisome proliferative activated receptor-γ PPARG 
5q31-q32 Glucocorticoid receptor GRL 

11 Uncoupling protein 2 UCP 2 
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Our understanding of the pathogenesis of endocrine disorders increase rapidly 
by genetic studies at the molecular level. Common endocrine disorders such as 
diabetes mellitus, obesity, osteoporosis, dyslipidemia and cancer follow the 
multifactorial model in the genetic aspect. This review tries to clarify the 
approach in molecular studies of such diseases for clinicians in different 
specialties. How to evaluate a possible association between a single nucleotide 
polymorphism and an endocrinopathy or its complication is the main concern 
of this review. Two approaches for gene mapping will be discussed as well as 
main challenges regarding each approach. All such genetic studies ideally 
include some test of the association between genome sequence variation and 
the phenotype of interest such as the trait itself, the presence of a given 
complication, or measures of some endocrinopathy-related intermediate trait. 
Despite different advances in this analysis, there are major concerns regarding 
the overall performance and robustness of genetic association studies. By 
using powerful new high-throughput methods, further insights to molecular 
basis of such endocrine disorders can be expected. Close correlation between 
geneticists and clinicians can effectively bridge between basic sciences and 
clinical investigations. 
 
Keywords: Association Study, genetic, Endocrine Disease. 
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