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  چکیده

از . انـد   گـزارش نمـوده  D را با کمبود ویتامین    2ابتلا به عدم تحمل گلوکز و دیابت نوع          نتایج مطالعات پیشین احتمال      :مقدمه

گـذارد،    تـاثیر مـی  Dگیرنده بر زیست دسترسی ویتامین  با تغییر عملکرد D گیرنده ویتامین ژنبر روي  آنجایی که چند شکلی   

هاي مختلف متابولیسم گلـوکز در بیمـاران         خص با شا  D ژن گیرنده ویتامین     چند شکلی هدف از مطالعه حاضر بررسی ارتباط       

  .باشد  می2مبتلا به دیابت نوع 

سن ابتلا به دیابت، نمایه توده بدن، قند خون ناشـتا،  . شرکت نمودند  2 بیمار مبتلا به دیابت نوع       105 ،این مطالعه  در   :ها روش

عنوان شاخص مقاومت به انـسولین محاسـبه    به HOMA-IR گیري و  اندازهHbA1Cپروفایل چربی، سطح انسولین ناشتا و نیز     

  . تعیین شدPCR-RFLP با روش VDRژنوتایپ  .گردید

توزیـع  . ) سـال  55±10بـا میـانگین سـنی        (دادند  را زنان تشکیل می     موارد %4/79 ، بیمار شرکت کننده   105 از مجموع    :ها یافته

بـه دیابـت،   هنگـام    زوديابـتلا .  درصد بود8/22 و 7/5، 4/71 بیماران به ترتیب FolkI چند شکلی Ffو FF، ffهاي  ژنوتایپ

مقایـسه  . تر بـود   شایعF در مقایسه با آلل f  آلل و وضعیت نامطلوب کنترل قند خون در بیماران با   27نمایه توده بدنی بیش از      

 و وضعیت HbA1C، HOMA-IR  بالاترسطح ،ابتلا به دیابتتر   شیوع بالاتر چاقی، سن پایین،FF با Ffو ffبیماران با ژنوتایپ  

 نسبت شانس و خطر نسبی وضـعیت نـامطلوب          ff در بیماران با ژنوتایپ      ).P=04/0( نشان داد تر کنترل قند خون را       نامطلوب

  .برآورد گردید) 89/2 تا 97/0 (68/1و ) 17/6 تا 05/1( 54/2 به ترتیب 95%کنترل قند خون با فاصله اطمینان 

 با سن تشخیص دیابت و مقاومـت بـه          Dر حاکی از ارتباط چند شکلی ژن گیرنده ویتامین          هاي مطالعه حاض   یافته :گیري نتیجه

  .انسولین در بیماران دیابتی است

  

  ، مقاومت به انسولینمرفیسم پلی ،2، دیابت نوع Dژن گیرنده ویتامین  :واژگان کلیدي

  

  

  

  

  

  

                                               
  ریز و متابولیسم، دانشگاه علوم پزشکی تهران مرکز تحقیقات غدد درون -1


 پزشـکی  علـوم  دانـشگاه  متابولیـسم  و علوم غدد  پژوهشکده ،پنجم طبقه ،شریعتی دکتر ارستانبیم ،شمالی کارگر خیابان ،تهران: نشانی 

emrc@tums.ac.ir: ، پست الکترونیک021 – 88220052: نمابر ،021 – 88220037: تلفن تهران،
  

02/03/89: تاریخ پذیرش  15/02/89: تاریخ درخواست اصلاح  21/11/88:تاریخ دریافت
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261... باD نیتامی ورندهی کدون شروع ترجمه ژن گیارتباط چند شکل : و همکاراننژاد حسین

  مقدمه

، شـیوع   2004در سـال     منتـشر شـده      ياه ـ  بر طبق گزارش  

در  % 4/4 به   2000در سال   % 8/2 جهان از    دیابت در سطح  

 تعداد افراد   ،بر اساس این برآورد   .  خواهد رسید  2030سال  

 360 بـه  2000 میلیون نفـر در سـال   171مبتلا به دیابت از    

، 2دیابـت نـوع   .  خواهنـد رسـید    2030میلیون نفر در سال     

یـا  /ترشـح و  بیماري با علل گوناگون اسـت کـه بـا تغییـر             

مقاومت به انسولین با    . شود ن شناخته می  مقاومت به انسولی  

 هیپرگلیـسمی   باعثاختلال سیستمیک در عملکرد انسولین      

  .]1،2[شود  می

شواهدي از ارتباط تغییرات غلظت خون و نیز مقاومت بـه           

برخـی  .  گـزارش شـده اسـت      Dانسولین با کمبود ویتامین     

 درصدي در حساسیت به انسولین با 60شواهد بیانگر بهبود 

باشــند   مــیng/ml30 تــا 10از  D ســطح ویتــامین افــزایش

 و ابـتلا بـه    D؛ همچنین ارتباط بین غلظـت ویتـامین         ]3،4[

هــاي  دیابــت در سفیدپوســتان غیــر اســپانیایی و آمریکــایی

 ـ یافت شـده اسـت، اگرچـه ایـن ارت        مکزیکی  سـیاه  اط درب

از سوي دیگر نشان . ]5[ گزارش نشدپوستان غیر اسپانیایی 

ــوی  ــه تج ــده ک ــامین  داده ش ــل ویت ــاران  Dز مکم ــه بیم  ب

 هفته باعث بهبود تحمـل گلـوکز و         4همودیالیزي به مدت    

هاي  یافته. ]6[شود   حساسیت به انسولین در این بیماران می      

 از طریق  انسولین هاي گیرنده برفعال را    D ویتامین   اخیر اثر 

 و  یو تعـداد گیرنـده انـسولین      ها   آن mRNAافزایش سطوح   

 پرومونوسیتیک انـسانی نـشان      U-937هاي رده    پاسخ سلول 

  .]7[اند  داده

شـود کـه     اش انجام می    از طریق گیرنده   Dعملکرد ویتامین   

ژن گیرنـده   . اي اسـت    هسته هاي عضوي از خانواده گیرنده   

 واقـع   q12-q14)( 12  کرومـوزم   ناحیـه   بر روي  Dویتامین  

 اگزون کد کننـده     8،   ناحیه پروموتر  5شده است که حداقل     

 این گیرنده. ]8،9[ اگزون غیر قابل ترجمه دارد 6پروتئین و 

 کـد  پپتیـدها را   پلـی ، برخـی از  فعالD ویتامین  به با اتصال 

کند و بیان ژن را به صورت عامل رونویسی وابـسته بـه              می

اتـصال بـه     از طریـق     این عمـل  . نماید  تنظیم می  Dویتامین  

 D vitamin D response پاسخ دهنده به ویتامین هاي المان

elements) (قرار دارند،هاي هدف  ناحیه پروموتر ژنکه در  

 پاسخ به ویتامین     المان ،در این زمینه   .]7،10[ شود  انجام می 

D ــسولین ــده ان کــه شناســایی شــده  در پرومــوتر ژن گیرن

ــا ــراي الق ــوجیهی ب ــامین يت  D رونویــسی ژن توســط ویت

این توجیه ممکن است واسطه ارتبـاط حـساسیت        . باشد می

  .]11[ باشد Dن و ویتامین به انسولی

 در ابـتلا بـه      D ژن گیرنـده ویتـامین       هاي مرفیسم پلینقش  

 شـده اسـت     بررسـی  در مطالعات پیشین     2 و   1دیابت نوع   

و FokI هـاي   برخی مطالعـات ارتبـاط واریانـت   . ]15-12[

BsmI   با حـساسیت بـه انـسولین در افـراد غیـر دیـابتی               را

 ري در بـنگلادش   بررسـی دیگ ـ  . ]16[اند   قفقازي نشان داده  

 و ترشـح   Dمرفیـسم ژن گیرنـده ویتـامین          ارتباط پلی  موید

 بـا احتمـال     FokIهمچنـین ارتبـاط     . ]17[ باشد انسولین می 

 در جمعیت اوروگوئه یافت شده است 1ابتلا به دیابت نوع 

 ژن گیرنــده 2 در اگــزون C بــه Tتبــدیل نوکلوتیــد . ]12[

 و  (ATG) باعث تغییر محـل شـروع رونویـسی          Dویتامین  

 بـر    جلـوتر  bp 9استفاده از کدون شروع دیگر در موقعیت        

بنابراین دو واریانت ژن گیرنـده ویتـامین   . شود  می روي ژن 

D    واریانت بلنـدتر   ؛  توانند ایجاد نمایند   ، دو نوع پروتئین می

 3 پروتئینـی بـا      Fاي و آلل      اسیدآمینه 427 پروتئین   fبا آلل   

 ـ. کند اسیدآمینه کمتر را تولید می     ن تغییـر در بـرهمکنش      ای

تـاثیر  ) IIB) transcriptional factor IIBفاکتور رونویـسی  

تـر از     در فراینـدهاي رونویـسی فعـال       Fایزوفرم  . گذارد می

  . ]18،19[ نماید عمل می fایزوفرم 

هـا   مرفیـسم  هر چند شواهد روشنی از تغییر عملکـرد پلـی         

 بـا   در مورد ارتبـاط آن    نتایج ضد و نقیضی     وجود دارد، اما    

 کـه ممکـن اسـت بـه        ]16[  منتشر شده است   2دیابت نوع   

و نـوع    در مطالعـه     مورد بررسـی   افراد   ناهمگن بودن علت  

  .متغیرهاي مورد توجه در این مطالعات باشد

هدف از مطالعه حاضر تعیین ارتباط احتمالی پلی مرفیـسم          

FokI  ــوع ــت ن ــه دیاب ــتلا ب ــا اب ــابتی   در2 ب ــاران دی و بیم

  .باشد ه انسولین میهاي مقاومت ب شاخص
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  ها روش

  

  جمعیت شرکت کننده در مطالعه

   بیمـار 105 بـر روي   case-seriesاین مطالعـه بـه صـورت        

 تـا خــرداد  1386از بهمـن سـال    2مبـتلا بـه دیابـت نـوع     

به درمانگاه دیابت بیمارستان دکتر     مراجعه کننده    1387سال

م انجـا  شریعتی وابسته بـه دانـشگاه علـوم پزشـکی تهـران           

تشخیص دیابت در این بیمـاران بـر اسـاس معیـار            . گردید

ADA1
با توجـه بـه نـاهمگونی       معیار ورود به مطالعه     .  بود 

 سال از زمان    5 حداقل گذشت زمان     ،2بیماري دیابت نوع    

شـامل  معیـار عـدم ورود بـه مطالعـه          . تشخیص دیابت بود  

، انسولین درمانی و ابتلا بـه هـر    1سابقه ابتلا به دیابت نوع      

عروقی، کبـدي، کلیـوي و       -قلبی(وع بیماري مزمن دیگر     ن

  . بود2به جز دیابت نوع ) سوءجذب

پروتکل مطالعه به وسیله کمیته اخلاق مرکز تحقیقات غدد         

نامه آگاهانه   رضایت. درون ریز و متابولیسم تصویب گردید     

از تمام افراد شرکت کننده پیش از ورود به مطالعـه گرفتـه             

فــراد شــرکت کننــده در مطالعــه، بــراي هــر یــک از ا. شـد 

از جملـه قـد و      سنجی   هاي تن  پرسشنامه مربوط به ارزیابی   

 (kg)د و نمایه توده بدنی به صورت وزن         تکمیل گردی وزن  

  . محاسبه گردید(m2)بر قد 

  

  یآزمایشگاههاي  ارزیابی

 اخـذ  ییساعت ناشتا  10-12 بعد از هاي خون وریدي     نمونه

 درجـه   -80  دماي ن سرم در   جدا کرد   و  پس از سانتریفیوژ   و

 (سـرم سـطح گلـوکز      .ندسانتیگراد نگهداري شد  
2FBG (  بـا

ــد  GOD/PAPروش  ــام گردی ــون ). Hitachi 902( انج آزم

)OGTT(تحمل گلوکز خوراکی    
3

 بر طبق استاندارد سـازمان      

آن بـه بیمـاران   طبـق  بـر  .  انجام گردید  ]20[ بهداشت جهانی 

ــس از  ــوکز75 ســاعت ناشــتایی 12پ ــ  گــرم گل ول در محل

 دقیقـه  120گیري پـس از   میلی لیتر آب داده شد و نمونه    250

بـا اسـتفاده از روش    به منظور تعیین غلظـت سـرمی گلـوکز     

GOD/PAP)  ــدوکس ــشگاهی رن ــد ) روش آزمای ــام ش  .انج

                                               
1- American Diabetes Association
2- Fasting blood glucose
3- Oral glucose tolerance test

HPLC4با روش   ) HbA1C(هموگلوبین گلیکوزیله   
 تعویض  

گیري شد و   اندازهDS5 Inglandیونی و با استفاده از دستگاه 

غلظـت پلاسـمایی    . ادیر به صـورت درصـد بیـان شـدند         مق

و بـه    µlU/ml 76/1 با حـساسیت     ELISAانسولین با روش    

بـین گروهـی    ترتیب بـا ضـریب تغییـرات درون گروهـی و        

 ,Human insulin ELISA kit)ارزیـابی شـد   % 4/4و% 19/2

DRG Pharmaceuticals, GmbH, Germany).  

  

  ارزیابی شاخص مقاومت به انسولین

اومــت بــه انــسولین بــا ارزیــابی مــدل هموســتاز        مق

)Homeostasis model assessment ( ــا ــق HOMAی  طب

سطح گلوکز  = مقاومت به انسولین   :فرمول زیر محاسبه شد   

 سطح انسولین پلاسـما در حالـت        ×پلاسما در حالت ناشتا   

  .]21[ 5/22ناشتا تقسیم بر 

  تعیین ژنوتایپ

یـت اسـتخراج     از ک  ،از خـون کامـل     DNAبراي اسـتخراج    

DNA ــاري ــام تج ــا ن  .FlaxiGen (QIAGENkit Inc  ب

Valencia, CA)  شداستفاده. DNA  استخراج شده تا زمـان 

ــنش  ــام واک ــاي  انج ــاي RFLP و PCRه ــه 4 در دم  درج

  .گراد نگهداري شد سانتی

بـا   D ژن گیرنـده ویتـامین       2 در اگـزون     FokIمرفیسم   پلی

ت پیـشین   مـشابه مطالعـا   .  تعیین گردید  PCR-RFLPروش  

]22[ ،PCR ــم ــامل µl 20 در حج ــه ش ــرم1/0 ک   میکروگ

DNA ،µl 5/0 از هر پرایمر و  میکرومولار10 از محلول µl 

 شــرایط تکثیــر بــه . بــود، انجــام گردیــدmaster mix از 7

 5 بـه مـدت      C 94°صورت دناتوراسیون ابتدایی در دمـاي     

 ثانیه 30دناتوراسیون به مدت ( سیکل تکثیر35دقیقه، سپس 

 ثانیه  30 به مدت    C60°در دماي   ، آنیلینگ   C 94° دماي   در

و در پایـان    )  ثانیه 30 به مدت    C 72°و اکستنشن در دماي     

 µl5سپس .  بود دقیقه10 به مدت   C72°اکستنشن در دماي    

 محلول واکـنش    µl 10در  )  جفت باز  PCR) 265محصول  

محصول هضم شـده    .  و بافر هضم گردید    µl1 FokIحاوي  

اولـین کـدون     FokI آنزیم. منتقل شد % 2رز  بر روي ژل آگا   

 جفت بازي را    196 و   69قطعه   2کند و    شروع را هضم می   

                                               
4- High Pressure Liquid Chromatography
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را FokI  محل بـرش C به T، اما تبدیل )fآلل  (کند ایجاد می

هـاي   هـا از نمونـه      در کلیه واکنش   ).Fآلل  (کند   تخریب می 

کنترل مثبت و منفی جهت کنترل کیفـی اسـتفاده گردیـد و             

ه صورت تصادفی انتخـاب و تعیـین تـوالی          ها ب   نمونه 15%

  .گردید

  

  آنالیزهاي آماري

 . انحراف معیار گزارش شده اند     ±نتایج به صورت میانگین     

 براي آنـالیز آمـاري   15ویرایش  SPSS اي رایانهافزار  از نرم

براي مقایسه متغیرهاي کمی بـه       T-testآزمون  . استفاده شد 

-chiیفـی بـا آزمـون       آنالیز تمام متغیرهاي ک   . کار گرفته شد  

square همچنـــین از . انجـــام گردیـــدANOVA ) آنـــالیز

هـا    ژنوتیـپ میان براي مقایسه متغیرهاي کمی در    ) واریانس

ها با احتمال کمتـر      سطح معناداري تمام آزمون   . شداستفاده  

  .در نظر گرفته شد 05/0 از

  

  ها یافته

 فـرد مبـتلا بـه    105جمعیت مورد بررسـی در ایـن مطالعـه        

ــ ــت ن ــام2وع دیاب ــرد21ل  ش ــا %) 80(زن 84و %) 20( م ب

 سـال،  55±10 بـه ترتیـب   WHRو  BMI میانگین سـن، 

kg/m22/4±9/28 ــد 91/0± 06/0 و ــدول .بودنــ  1 جــ

 بیمـاران را نـشان      هـاي دموگرافیـک و بیوشـیمیایی       ویژگی

 در 2 توزیع ژنوتیپ در میان بیمـاران دیابـت نـوع        .دهد می

 ،%42/71 به ترتیب Ffو  FF،ffدر مورد ژنوتیپ این مطالعه 

ــود %85/22 و 71/5% ــاردي .ب ــه ه ــون معادل ــه آزم  - نتیج

وینبرگ
1

مورد بررسی معنـادار  SNP  در مطالعه ما در مورد 

 پارامترهــاي مختلفــی از جملــه نمایــه تــوده بــدنی، .نبــود

HbA1Cها   و شاخص مقاومت به انسولین در میان ژنوتایپ

مایـشگاهی  هـاي آز  خـصوصیات و ارزیـابی   . بررسی گردید 

 .انـد   نشان داده شـده  2 در جدول    ژنوتیپبر اساس   بیماران  

 سن کمتري نسبت بـه سـایرین        ،ffبیماران داراي ژنوتایپ    

ســن تــشخیص دیابــت در آنهــا کمتــر از ســایر  داشــته و 

اما فقط سن تشخیص دیابت در ژنوتایـپ        . ها بود  ژنوتایپ

ff     به طور معناداري کمتر از ژنوتایپ FF 03/0(  بـود=P ( و

                                               
1- Hardy-Weinberg equilibrium

این یافته با سطوح بـالاتر شـاخص مقاومـت بـه انـسولین              

)02/0=P ( وOGTT) 04/0=P (همراه بود.  

 بـالاتر از افـراد   fنمایه توده بـدن افـراد هموزیگـوت آلـل         

  در حد بود، اما این یافته    Fهتروزیگوت و هموزیگوت آلل     

نمایـه  ( شیوع چـاقی     ،ffهمچنین در ژنوتایپ    . معنادار نبود 

 بـود  FFبـیش از ژنوتایـپ   ) kg/m227 ازتوده بـدن بـیش   

)02/0=P .(     بر اساس ارزیابی درصدHbA1C  ،7/55%  افراد 

% 7 (به عنـوان بیمـاران بـا کنتـرل نـامطلوب قنـد خـون       

(HbA1C به بیماران با کنترل مطلوب قند ) %3/43(و بقیه <

تفــاوت جـنس در گـروه بـا کنتــرل    . خـون تقـسیم شـدند   

  .ري نداشتنامطلوب قند خون اختلاف معنادا

در بیمـاران بـا     شیوع وضعیت کنترل نامطلوب قنـد خـون         

 به طور معناداري کمتر از بیماران با ژنوتایـپ          FFژنوتایپ  

Ff   یا ff           در  ) نفـر  33 (%44 بود که متوسـط آن بـه ترتیـب

ــر  ــر20 (%66/66براب ــود )  نف ــا ). P=04/0(ب ــاران ب در بیم

ب  نسبت شانس و خطر نسبی وضعیت نامطلو       ،ffژنوتایپ  

 54/2 بـه ترتیـب   %95کنترل قند خون بـا فاصـله اطمینـان     

 .بـرآورد گردیـد   ) 89/2 تـا    97/0 (68/1و  ) 17/6 تا   05/1(

 وضـعیت نـامطلوب     ،هاي حاصل از آنـالیز رگرسـیون       یافته

قل از جـنس، سـن و نمایـه        کنترل قند خون را به طور مست      

.کنـد   پیـشگویی مـی    ff در بیماران بـا ژنوتایـپ        توده بدنی 
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  هاي دموگرافیک و بیوشیمیایی افراد شرکت کننده در مطالعه  ویژگی-1جدول 

55±10   )سال(سن 

67±51   )ماه (2مدت تشخیص ابتلا به دیابت نوع 

9/28 ± 2/4   (kg/m2)نمایه توده بدن

155±54 FBS  (mg/dl)  

195±69 OGTT (mg/dl)  

4/7 ± 8/1 Hb A1C (%)  

5/2±3/5 HOMA

9/5±9/13   (μIU/ml)سطح انسولین ناشتا

   بیمار دیابتی105: کنندگان تعداد شرکت.      انحراف معیار است± نشانگر میانگین ±مقادیر

FBG; fasting blood glucose, OGTT; Oral glucose tolerance test, 
HbA1c; glycosylated hemoglobin A1c.HOMA; homeostasis model 

assessment  

ق ژنوتیپ ویژگی بیماران بر طب-2جدول

  ژنوتیپ
  متغیرها

FF  ff  Ff

  53±10  49±11  55±9  )سال(سن 

5/4±29  9/4 ±8/29  3±1/29(kg/m2)نمایه توده بدنی

73 ±7262±6052±44)ماه(2مدت تشخیص ابتلا به دیابت نوع 

FBS  (mg/dl)  52±15636±16360±163

OGTT (mg/dl)  66±19358±20977±198

Hb A1C (%)*4/1±9/64/2±3/8  8/1±6/7

HOMA*   2± 4/4  1/2±6/55/2±5/5

  4/6±7/14  2/3± 4/104± 4/14(μIU/ml)سطح انسولین ناشتا

   بیمار دیابتی105: کنندگان تعداد شرکت.       انحراف معیار است± نشانگر میانگین ±مقادیر

FBG; fasting blood glucose, OGTT; Oral glucose tolerance test, HbA1c; glycosylated hemoglobin 
A1c.HOMA; homeostasis model assessment.  

  

  بحث

 ژن  هاي مرفیسم چندین مطالعه به بررسی نقش احتمالی پلی      

 .انـد   پرداختـه  2 در پاتوژنز دیابـت نـوع        Dگیرنده ویتامین   

 با شیوع بالاتر عـدم تحمـل        ApaIمرفیسم    پلی aaژنوتایپ  

افـزایش   در   BsmI مرفیـسم  ر پلـی   د bbگلوکز و ژنوتایـپ     

 جمعیـت قفقـازي  مقاومت به انسولین در افراد غیر دیـابتی        

ــت   ــی داش ــه. ]23[همراه ــی   یافت ــل از بررس ــاي حاص ه

 در جمعیـت ترکیـه، ارتبـاط      TaqI و   ApaIهاي   مرفیسم پلی

مطالعـه  . ]24[ نـشان نـداد   2آنها را با ابتلا به دیابـت نـوع        

 و ApaI، BsmI، TaqI(مرفیـسم     پلـی  4دیگري با بررسـی     

FokI (      بر روي ژن گیرنده ویتامینD،      ارتباط آنها را با ابتلا 

 در  .]25[ در جمعیت لهستانی نـشان نـداد         2به دیابت نوع    

بـه نظـر    ،Dیرنـده ویتـامین   مرفیـسم ژن گ  میان چندین پلی  

 دلیل مهمـی  FokI تغییر عملکرد گیرنده با واریانت      رسد می

  .در مطالعه حاضر باشدمرفیسم  براي بررسی این پلی

ــه ــع    یافت ــورد توزی ــه حاضــر در م ــل از مطالع ــاي حاص ه

 ff) :%71/5  وFF ،85/22%: Ff :%42/71(هــــا  ژنوتایــــپ

ــشین   ــزارش پیـ ــاوت از گـ   وFF ،6/51%:Ff:%6/27(متفـ

8/20%:(ff  بـر طبـق   . ]25[ بـود  ی در بیماران دیابتی لهـستان

ي در هاي در دسترس از مطالعات پیشین گزارش دیگر  یافته

دربیماران دیابتی یافت نشد     FokI پلی مرفیسم    توزیعمورد  

در کـشورهاي   هـا    مورفیـسم در سـایر بیمـاري       اما این پلـی   

هـاي ایـن     توزیـع ژنوتایـپ   . مختلف بررسـی شـده اسـت      

زن  211( زن   330 مطالعه پیشین ما بر روي       مرفیسم در  پلی

ــسه ــسگی119 و یائــ ــیش از یائــ ، FF:%21/51 () زن پــ
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265... باD نیتامی ورندهی کدون شروع ترجمه ژن گیرتباط چند شکلا : و همکاراننژاد حسین

87/37%:Ff 91/10  و%:(ff ]26[        جمعیت هنـدي مبـتلا بـه ،

 ]ff ]27):%0/5  و FF  ،0/30%:Ff:%0/65(بیماري ریوي سل    

آمریکـایی پـیش از سـنین یائـسگی         و نیز زنان سیاهپوست     

)0/65%:FF  ،0/31%:Ff 0/4  و%:(ff ]28[    گزارش شده است 

با این وجـود،    . هاي مطالعه حاضر همراهی دارند     که با یافته  

ر زنـان سفیدپوسـت آمریکـایی پـیش از          توزیع ژنوتایپ د  

و در مبتلایــان  ]ff ]28):%18  وFF ،45%:Ff:%37(یائــسگی 

  وFF ،0/49%:Ff:%2/36(در فنلانــد  1بــه دیابــت نــوع   

7/14%:(ff  ]10[ هاي مطالعه حاضر متفاوت اسـت  با یافته .

توان  از مهمترین عواملی که در این تناقضات نقش دارند می

هـاي مـورد بررسـی از کـشورهاي        به نـاهمگونی جمعیـت    

هاي مختلـف    مختلف و الگوهاي متفاوت توزیع در بیماري      

ممکن است علت نتایج متفاوت      از سوي دیگر   .اشاره نمود 

  . باشدیهاي کوچک جمعیت انحرافات ناشی از بررسی نمونه

ــی تــاثیر ویتــامین    ــر تمــایز و متابولیــسم   Dدر بررس  ب

، ارتباط بین چـاقی     يفرانسو - در نژاد قفقازي   ها آدیپوسیت

مرفیسم گیرنده   و پلی 27با تعریف نمایه توده بدنی بیش از        

یافــت شــده اســت کــه بــا نتــایج مطالعــه D ژن ویتــامین 

این ارتباط در زنـان آمریکـایی       . ]29[همخوانی دارد   حاضر

و نیز زنان باردار ایرانـی نـشان داده شـده           پیش از یائسگی    

ا مقاومت به انسولین رسد که چاقی ب چنین به نظر می. است

  .]3،30[ارتباط داشته باشد 

 fدر بیمـاران داراي آلـل       هاي مطالعـه حاضـر       بر طبق یافته  

 محاسـبه  HOMA-IRشاخص مقاومت به انـسولین کـه بـا      

هـاي مطالعـه     نتایج این مطالعه بـا یافتـه      .  بالاتر بود  ،گردید

پیشین در جمعیت قفقازي که مقاومت به انسولین بالاتر را          

 نـشان داده  F در مقایسه با افراد داراي آلل      fراد با آلل    در اف 

  .]16[ ، همراهی داشتندبود

تفاوت شاخص مقاومت به انسولین در بیماران داراي آلـل          

F                   و یا بدون آن از یک سـو بـه علـت تـاثیر آن در کـدون 

چنـان کـه    . شروع رونویسی و فعالیت بیولوژیکی آن است      

 ـ  باعث سـنتز پـروتئین       C به   Tتبدیل   ا فعالیـت   کـوچکتر ب

 و از   ]19[شـود     بیـشتر مـی    Dرونویسی وابسته به ویتامین     

 و حساسیت به انـسولین      Dسوي دیگر بین غلظت ویتامین      

در مطالعاتی که بر روي مردان با اختلال تحمـل گلـوکز و             

نیز زنان باردار انجام شده، ارتباط مثبت گزارش شده است          

بهبـود حـساسیت     باعث   Dمکمل یاري با ویتامین     . ]3،31[

به انسولین پس از صرف غـذا در مـردان چـاق مقـاوم بـه                

همچنین شواهدي از تـاثیر ویتـامین       . ]32[شود   انسولین می 

D         هـاي عـضلانی      در بهبود مقاومت به انـسولین در سـلول

رسد این مشاهدات در کنار این  به نظر می. ]33[وجود دارد 

ــامین   ــرد ویت ــه عملک ــت ک ــه Dحقیق ــصال ب ــق ات   از طری

سـنتز پـروتئین گیرنـده    باشد، توجیهی بـراي      اش می  گیرنده

 باشـد   Ff/ffهاي    با فعالیت کمتر توسط ژنوتایپ     Dویتامین  

  .شود که باعث ایجاد مقاومت به انسولین بالاتر می

 دقیق این برهمکنش ناشـناخته اسـت، امـا         سازوکارهرچند  

 در  Dممکن است وجود عناصر پاسخ دهنـده بـه ویتـامین            

 احتمــالی ســازوکارومــوتر ژن گیرنــده انــسولین، ناحیــه پر

  .]11[ در مقاومت به انسولین باشد Dویتامین 

 به عنوان تنظیم    Dویتامین   احتمالی فوق،    سازوکارعلاوه بر   

گر منفی ژن رنین پیشنهاد شده است و کمبود آن منجر بـه             

افزایش تولید رنین و در نهایت افزایش سطح آنژیوتانـسین          

II مـسیرهاي   درتوانـد از طریـق واسـطه    شـود کـه مـی     می 

 باعث ایجاد مقاومـت بـه انـسولین         ،مختلف آبشار انسولین  

  .]34[گردد 

بــه طــور خلاصــه، مطالعــه حاضــر ارتبــاط احتمــالی بــین 

. کنـد   و مقاومت به انسولین را پیشنهاد می     FokIمرفیسم   پلی

مـشاهدات پیـشین در   هاي این مطالعه با      یافته که از آنجایی 

 و حساسیت بـه انـسولین و        Dاط سطوح ویتامین    مورد ارتب 

 و عناصـر پاسـخ دهنـده ایـن        Dنیز نقش مستقیم ویتـامین      

هاي دخیل در فراینـد مقاومـت        ویتامین در تنظیم برخی ژن    

مرفیـسم   شود که پلـی    به انسولین همراهی دارد، پیشنهاد می     

FokI     ژن گیرنده ویتامین D توانـد در احتمـال ابـتلا بـه        می

 نظریـه  ایـن     درك بنـابراین بـراي   .  مهم باشـد   2دیابت نوع   

هاي مختلف ضـروري بـه نظـر         مطالعات دیگر در جمعیت   

  .درس می

  

سپاسگزاري

این مطالعـه تحـت حمایـت مـالی مرکـز تحقیقـات غـدد               

ریز و متابولیسم دانشگاه علوم پزشـکی تهـران انجـام            درون

  .شده است
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