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 پژوهشی مقاله

 زدیاستان  یلیفام دو نوع یابتید تیدر جمع rs5215 و rs5219 يهاسمیمورفیپل وعیش یبررس
 3∗يمهرجرد يدیوح ییحیمحمد ، 2دیفاطمه سف ،1ساسان ینعلیحس ،1محمد زحمتکش

 

 

 چکیده
 

قرار  يارین و پژوهشگران بساست که در قرن حاضر مورد کاوش متخصصا يچند فاکتور عیشا يماریب کینوع دو  ابتید :مقدمه
دهند. هدف از پژوهش حاضر ینشان م یبه خوب را ابتیدر ارتباط با د کیژنت گاهیو جا تیگرفته است. مطالعات انجام شده، اهم

 .است زدیاستان  یلیفام دو نوع یابتید تیدر جمع rs5215و  rs5219 يهاسمیمورفیپل وعیش یبررس
مثبت  ۀبا سابق دونوع  ابتیمبتلا به د مارینفر ب 100نفر ( 200 يکه بر رو است يشاهد-مورد ۀمطالع کیمطالعه،  نیا ها:روش

مطالعه با استفاده از  نیدر خانواده) صورت گرفت. در ا ابتیابتلا به د ۀنفر سالم بدون سابق 100و  دونوع  ابتیابتلا به د یخانوادگ
و  یپراکندگ يهااز شاخص جینتا انیب يشاهد پرداخته شده است و برا گروه و ماریگروه ب پیژنوت یبه بررس ARMS-PCR کیتکن

 استفاده شد. Chi-squareو  P-valueهمچون  يپارامتر يآمار يهاتست
با  rs5215 سمیمورفیو کنترل در پل ماریگروه ب در دو یپیو ژنوت یآلل یفراوان نیب ينشان داد که اختلاف معنادار يآمار زیآنال ها:یافته

 وجود دارد. P=0.0342 زانیبا م rs5219 سمیمورفیو در پل P=0.0015 انزیم
 تینوع دو در جمع ابتید يماریبا ب تواندیم  KCNJ11ژن rs5219و rs5215 سمیمورفیحاضر نشان داد که پل جینتا گیري:نتیجه
 .استده به انجام مطالعات گستر ازین جینتا نیا دأییت يدر ارتباط باشد اگرچه برا زدیاستان 
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 مقدمه 

خطرناك حال  اریو بس عیشا يهايماریاز جمله ب ابتید يماریب
 يادیز اریبس يو معنو ياست که سالانه خسارات ماد ایحاضر دن

رگ بز دیتهد کیعنوان سازد و بهیرا متوجه جوامع و کشورها م
اختلال  ینوع دو نوع ابتیشود. دیسلامت انسان محسوب م يبرا

 طیبودن گلوکز خون در شرا لاساز بدن است که با باودر سوخت
این بیماري  ].. ]1[ شودیم ییشناسا نیمقاومت در مقابل انسول

 ن،یاز جمله مقاومت به انسول ،یاصل کیاز سه نقص پاتولوژ یناش
است. کاهش  نیمبود ترشح انسولبتا و ک يآپوپتوز سلول ها

کاهش مصرف گلوکز منجر به  ایگلوکز و  دیتول شیافزا ن،یانسول
 یکیمتابول يماریب نیلذا ا شود،یقند خون در بدن م شیافزا

مکرر  یمراقبت مداوم قند خون و مراجعه به مراکز درمان ازمندین
بدون  ابتید يماریممکن است ب یی. در مراحل ابتدا]2[دارد 

و  شیآزما کی یط یطور اتفاقبه مارانیاز ب ياریمت باشد. بسعلا
شوند و با بالارفتن قند خون یم ییشناسا يغربالگر کی نیدر ح ای

عنوان علائم به يادی. عوامل ز]3[ شودیآشکارتر م ابتیعلائم د
خون بالا، تکرر  ندق توانیمطرح شده است که م ابتید يماریب

کاهش وزن با وجود  ،یخستگ ،ینوشپر  ،یگرسنگ شیادرار، افزا
. ارتباط ]4[عنوان مثال طرح نمود را به دید يو تار ادیز ياشتها

 یبه وضوح مورد بررس قاتیاز تحق ياریدر بس ابتیو د کیژنت
 یژن يهاانتیگذشته انواع وار يهاقرار گرفته است. در طول دهه

 يهاارسازکِ قیاند که از طرشده ینوع دو معرف ابتیمرتبط با د
 عنوان مثال ژن. به]5[هستند نوع دو اثرگذار  ابتیمختلف بر د

FTO دهد،یم شیافزا یاثر بر چاق قینوع دو را از طر ابتیخطر د 
را کاهش داده  نیبه انسول تیحساس PRARG ژن ایو  IRS1 ژن

لانگرهانس اثر بگذراند.  ریبر جزا ماًیمستق تواندیم KCNJ11 و ژن
 انیبر ب يامقدمه تواندیمذکور م يهاژن هرکدام از یپس بررس

 .]6[ باشد کیو ژنت ابتیارتباط د
کننده به سمت داخل  کسوی میپتاس یونیکانال  کی KCNJ11 ژن

واقع در  KATPکانال  لیکند که در تشکیرا کد م Kir6.2به نام 
و ترشح  دیپانکراس که تول يبتا يهاسلول ییپلاسما يغشا

 يژن دارا نیثر است. اؤم ند،کیم لیرا تعد نیانسول
 rs5215به توانیممثال  يبرا ،است یگوناگون يهاسمیمورفیپل

s5219, rs5210, نینشان داده است ا قاتی. تحق]7[ اشاره کرد 
در ارتباط باشند لذا  TD2Mبا خطر ابتلا به  توانندیها مانتیوار

 و rs5219 يهاسمیمورفیپل وعیش یمطالعه، بررس نیهدف از ا
rs5215 است زدیاستان  یلیفام دو نوع یابتید تیدر جمع. 

 ها روش
اخلاق دانشگاه علوم پزشکی  ۀیید کمیتأدر این مطالعه پس از ت
نفر بیمار (بیماران مبتلا دیابت نوع  100شهید صدوقی یزد، از 

گیري نفر مبتلا به دیابت در خانواده) خون 5 حداقلۀ با سابق دو
بیماري  ۀنفر فرد سالم که فاقد سابق 100انجام شد. همچنین 

عنوان گروه شاهد انتخاب شدند. دیابت در خانواده بودند به
سال بودند که با گرفتن  35-65سنی ة تمامی افراد در محدود

خون محیطی گرفته و در  ۀسی نمونسی 3 نامه، از آنهارضایت
 DNAداري شد. جهت استخراج نگه EDTAحاوي  ۀلول

حیطی از کیت تجاري بهژن استفاده شد. ژنومی از خون م
DNA  استخراج شده توسط ژل آگارز یک درصد مورد بررسی

منظور تعیین ژنوتیپ افراد از تکنیک کیفی قرار گرفت. به
ARMS-PCR  استفاده شد. طراحی پرایمرهاي رفت و برگشت

طراحی و اختصاصیت آن توسط  PRIMER3ر افزاتوسط نرم
-ARMS). 1(جدول  یید شدأت  Primer Blastو NCBIسایت 

PCR  11( انجام شد 2طبق برنامه ارائه شده در جدول 
 میکرولیتر پرایمر فوروارد بیرونی، 4/0 میکرولیتر مسترمیکس،

 4/0میکرولیتر پرایمر فوروارد نورمال یا جهش یافته،  4/0
میکرولیتر آب دیونیزه و در  8میکرولیتر پرایمر ریورس نرمال، 

، PCRپس از اتمام واکنش  )DNAولیتر میکر 2نهایت 
درصد انجام  5/1روي ژل آگارز  PCRالکتروفورز محصول 

از باندهاي تشکیل شده توسط دستگاه ژل داك  گردید و نهایتاً
 عکس برداري گردید.

دست آمده با استفاده از این پرایمرها در هسایز محصولات ب
باز و جفت  385براي کنترل خارجی  rs5215مورفیسم پلی

مورفیسم جفت باز و همچنین در پلی 184براي کنترل داخلی 
rs5219 دست آمده براي کنترل خارجی هسایز محصولات ب

 جفت باز بود. 388جفت باز و کنترل داخلی  590
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توالی پرایمرهاي استفاده شده در مطالعه -1جدول  
Primers Sequance Polymorphism Gene 

F(Ex): CTACCATGTCATTGATGCCA 
F(N): TCCAAGTTTGGCAACACCG 
F(M): TCCAAGTTTGGCAACACCA 
R(N): CTCAGGACAGGGAATCTGGA 

rs5215 KCNJ11 

F(Ex): GGTGGAGGTAAGGAAGAGTCT 
F(N): GCCTGGCAGAGGACCCTGCAA 
F(M): GCCTGGCAGAGGACCCTGCAG 
R(N): GCCAGTGGGCACTCCTCAGTCACC 

rs5219 KCNJ11 

 
 PCR  ایی جهت انجامدم ۀبرنام -2جدول
 نام مرحله دما زمان تعداد سیکل

 دناتوراسیون اولیه Min5 95  چرخه 1
 دناتوراسیون Sec30 95  چرخه 1
 دماي اتصال Sec35 64-60  چرخه 1
 طویل سازي Sec35 72  چرخه 1
 ساز نهاییطویل Min7 72  چرخه 1

 هایافته
 ماریافراد سالم و ب ياهنمونه PCRالکتروفورز محصولات  جینتا
 جینتا شود.مشاهده می 1در شکل  rs5215 سمیمورفیپل

 ماریافراد سالم و ب يهانمونه PCRالکتروفورز محصولات 
 شود.مشاهده می 2در شکل  rs5219 سمیمورفیپل
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 rs5215 سمیمورفیپل ماریافراد سالم و ب يهانمونه PCRالکتروفورز محصولات  -1 شکل
جفت باز) به  385واحد است. با این توضیح که در چاهک اول هر نمونه، پرایمر کنترل خارجی (با تکثیر محصولی به طول  ۀهر یک جفت چاهک مربوط به یک نمون

) Aهمراه پرایمر اختصاصی جهش (نوکلئوتید  کند) و در چاهک دوم پرایمر کنترل خارجی بهعمل می» G«هاي حاوي نوکلئوتید اصلی، همراه پرایمر نرمال (که در نمونه
اند زیرا را داشته Gهایی است که هموزیگوت نرمال بوده و نوکلئوتید نمونه) مربوط به نمونه 3چاهک ( 6استفاده شده است. بنابراین در شکل فوق از محل مارکر، تعداد 

بازي شده است. به همین ترتیب تعداد چهار چاهک بعدي جفت 184و تکثیر محصول  PCRام واکنش ها منجر به انجهاي مربوط به پرایمر نرمال در این نمونهتنها چاهک
نمونه) نیز مربوط  1چاهک بعدي ( 2اند. هاي هتروزیگوت بوده است، زیرا هر دو پرایمر نرمال و اختصاصی جهش منجر به تکثیر محصول شدهنمونه) مربوط به نمونه 2(

 هاي کنترل منفی براي پرایمرهاي نرمال و اختصاصی جهش بوده است.چاهک آخر نیز مربوط به نمونه 2یافته بوده است. شهاي هموزیگوت جهبه نمونه
 

شرح داده شده است T=0.7306و   C=0.2694هزار ژنوم جهانی با فراوانیة فرکانس این واریانت در پروژ

چرخه 35  

FN مربوط به پرایمر  چاهک
  

FM چاهک مربوط به پرایمر خارجی و موتانت 

NTCها مربوط به کنترل 
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 rs5219 سمیمورف یپل ماریافراد سالم و ب يهانمونه PCRالکتروفورز محصولات  جینتا -2نمودار
جفت باز) به همراه پرایمر نرمال (که در  590ي واحد است. با این توضیح که در چاهک اول هر نمونه، پرایمر کنترل خارجی (با تکثیر محصولی به طول هر یک جفت چاهک مربوط به یک نمونه

) استفاده شده است. بنابراین در شکل فوق از محل مارکر، تعداد Gکند) و در چاهک دوم پرایمر کنترل خارجی به همراه پرایمر اختصاصی جهش (نوکلئوتید مل میع» A«هاي حاوي نوکلئوتید اصلی، نمونه
و تکثیر محصول  PCRها منجر به انجام واکنش وط به پرایمر نرمال در این نمونههاي مرباند زیرا تنها چاهکرا داشته Aهایی است که هموزیگوت نرمال بوده و نوکلئوتید نمونه) مربوط به نمونه 3چاهک ( 6

اند. هاي هتروزیگوت بوده است، زیرا هر دو پرایمر نرمال و اختصاصی جهش منجر به تکثیر محصول شدهنمونه) مربوط به نمونه 2بازي شده است. به همین ترتیب تعداد چهار چاهک بعدي (جفت 388
 هاي کنترل منفی براي پرایمرهاي نرمال و اختصاصی جهش بوده است.چاهک آخر نیز مربوط به نمونه 2یافته بوده است.  هاي هموزیگوت جهشبعدي نیز مربوط به نمونهچهار چاهک 

 شرح داده شده است. T=0.2630و  C=0.7370 یبا فراوان یهزار ژنوم جهانة در پروژ انتیوار نیفرکانس ا
 

ها، آزمون کاي اسکوئر اي حاصل از فراوانی ژنوتیپهبر روي داده
)chi-squareمورفیسم) انجام گرفت که در مورد پلی rs5219 

بیشترین فراوانی در گروه سالم و گروه بیمار متعلق به ژنوتیپ 
AG ها در بین بود. نتایج این آزمون نشان داد بین فراوانی ژنوتیپ

داري وجود دارد زیرا معنی گروه افراد سالم و گروه بیمار اختلاف
). P>05/0(است  0342/0 دست آمده برابرداري بهسطح معنی

 آورده شده است. 3نتایج این آزمون در جدول 

 
 
 
 
 
 
 
 

 در گروه بیمار و کنترل KCNJ11ژن  rs5219مورفیسم فراوانی پلی ۀمقایس -3جدول

پ
وتی

 ژن

 تست کاي گروه بیمار گروه کنترل
ارمورد انتظ مشاهده شده ارمورد انتظ مشاهده شده   Chi-square P-Value 

 درصد درصد درصد درصد

752/6  0342/0  AA 24 8/19 13 64/17 
AG 41 4/49 58 72/48 
GG 35 8/30 29 64/33 

F-N          F-M               F-N            F-M             F-N            F-M             F-N           F-M             F-N                F-M          F-N           F-M              
                     

550b 

400b 

600bp 

FM چاهک مربوط به پرایمر خارجی و موتانت 

NTCها مربوط به کنترل منفی FN ونرمال چاهک مربوط به پرایمر خارجی 
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 p-valueيهاشامل تست rs5219 ياستفاده شده برا يآزمون آمار

 p-valueه مقدارک يبا توجه به سطح معنادار بود. chi-square و

هم، هم جهت با  جیباشد و نتا )P>05/0( درصد 5 ریز باید
 یفراوان نیگرفت که ب جهینت نیچن توانستیاصل بود م نیا

اختلاف  ماریو گروه ب لمگروه افراد سا نیها در بپیژنوت
 .وجود دارد يداریمعن

در گروه سالم  یفراوان نیشتریب rs5215 سمیمورفیمورد پل در
 زیآزمون ن نیا جینتا است. GA پیمتعلق به ژنوت ماریب و گروه
گروه افراد سالم و  نیدر ب هاپیژنوت یفراوان نیب دهدینشان م
 يداریسطح معن رایوجود دارد ز يداریاختلاف معن ماریگروه ب

آزمون  نیا جینتا. )P>05/0( است 0015/0دست آمده برابر به
 آورده شده است. 4در جدول  متعاقباً

 
 
 
 
 
 
 
 

 p-value هايشامل تست  rs5215آزمون آماري استفاده شده براي
  p-value. با توجه به سطح معناداري که مقداربود chi-squareو 

باشد و نتایج هم، هم جهت با  )P>05/0درصد ( 5زیر  باید
اوانی توانست چنین نتیجه گرفت که بین فراین اصل بود می

ها در بین گروه افراد سالم و گروه بیمار اختلاف ژنوتیپ
 داري وجود دارد.معنی

ها و درصد آنها ها فرکانس آللپس از بررسی فراوانی ژنوتیپ
ها واینبرگ محاسبه گردید. این مقایسه -براساس اصل هاردي 

مورفیسم در پلی Gدهد که احتمالاً افزایش آلل نشان می
rs5219  و آللA مورفیسم در پلیrs5215  عامل ایجاد دیابت

تواند بین آلل و ابتلا به بیماري دیابت نوع در افراد است و می
 .دو رابطه وجود داشته باشد

 

 بحث
و  rs5219هاي مورفیسمدر پژوهش حاضر به بررسی شیوع پلی

rs5215 فامیلی استان  دو شناسایی شده در جمعیت دیابتی نوع
ها در نتایج نشان دادکه بین فراوانی ژنوتیپیزد پرداخته شد. 

 میان گروه بیمار و گروه سالم اختلاف معناداري وجود دارد
)05/0<Pطوریکه بیشترین فراوانی ژنوتیپی در گروه سالم ه)، ب

و  GAمتعلق به ژنوتیپ   rs5215مورفیسمو بیمار مربوط به پلی
ژنوتیپی در گروه سالم و بیمار مربوط به پلیبیشترین فراوانی 

بوده است. در  AGمتعلق به ژنوتیپ   rs5219مورفیسم
ها با بیماري دیابت مورفیسممطالعات زیادي به ارتباط این پلی

ژن  rs5219مورفیسم پرداخته شده است. در رابطه با پلی
KCNJ11 حاضر در مقایسه با نتایجی  ۀنتایج حاصل از مطالع

ر برخی مطالعات دیگر گزارش شده است تناقض نشان که د
و همکاران در جمعیت نیجریه،  Engwa ۀداد، از جمله مطالع

و همکاران؛  Frankو همکاران و همچنین  Keshavarz ۀمطالع
ها در هر جمع و مورفیسمذکر است که فرکانس پلیهالبته لازم ب

 ۀدر مطالع ].8-10[ شودقومیتی به یک شکل متفاوتی نمایان می
Sefid  و همکاران ارتباط آماري معناداري بین این

افراد مبتل به  مورفیسم و بیماري دیابت نوع دو در جمعیتپلی
]. همچنین 11[ شده است دیابت فامیلی استان یزد گزارش

هاي و همکاران در جمعیت موریتانیایی Abdelhamidۀ مطالع
مورفیسم با دیابت نوع آفریقایی تبار به ارتباط معنادار این پلی

یید نتایج أدو پرداخته شده است که این نتایج در راستاي ت
مورفیسم ]. در رابطه با پلی12حاضر است [ۀ حاصل از مطالع

rs5215  ژنKCNJ11  مطالعات زیادي تا به حال انجام شده
هاي مختلف نتایج مختلفی نیز به همراه است که در جمعیت

و  ]13[ 2010ان در سال و همکار Heniداشته است. 
Keshavarz  ارتباط این به عدم  2018و همکاران در سال

در مقابل در بعضی . ]9[ مورفیسم با دیابت نوع دو پی بردندپلی

 در گروه بیمار و کنترل KCNJ11ژن  rs5215 مورفیسمفراوانی پلی ۀمقایس -4جدول

پ
وتی

 ژن

 تست کاي گروه بیمار گروه کنترل
رمورد انتظا مشاهده شده رمورد انتظا مشاهده شده   Chi-square P-Value 

 درصد درصد درصد درصد

98/12 0015/0 GG 18 81/16 26 36/31 
GA 46 38/48 60 28/49 
AA 36 81/34 14 36/19 
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مطالعات نیز همانند این مطالعه، مستنداتی بر ارتباط  
و بیماري دیابت نوع دو وجود دارد که  rs5215مورفیسم پلی

و همکاران در سال  Phaniمطالعات توان به براي مثال می
و همکاران در  Kooدر جمعیت هند و یا مطالعات  2014

با نگاه جامع پژوهش هاي  ].14، 15[ جمعیت کره اشاره کرد
را مورد  2متعدد،  نقش و جایگاه ژنتیک در ابتلا به دیابت نوع

مطالعه قرار داده اند و امروزه به عنوان یک عمل مهم در 
 ].16[گهی مورد توجه قرار گرفته استتشخیص و پیش آ

 

 یريگنتیجه
خصوص در در جهان امروز و به ابتید يماریب تیبا توجه به اهم

است.  یمهم و قابل بررس اریموضوع بس نیتوجه به ا ران،یا تیجمع
 يهایبررس يماریب نیدر ا کیژنت گاهیرابطه با توجه به جا نیدر ا

 یمطالعه با بررس نیدارد. در ا ياژهیو تیاهم یمولکول
مبتلا به  مارانیب تیدر جمع rs5219 و rS5215ي هاسمیمورفیپل
نشان داده شد که  ابتیابتلا به د یمثبت خانوادگ ۀبا سابق ابتید

دارد.  ابتیبا ابتلا به د يارتباط معنادار rs5219 و rS5215 سمیمورفیپل
 صیختر به تشقیطور دقبه کیعوامل ژنت یراستا بررس نیدر هم

 شودیم شنهادیپ امهکمک خواهد کرد. در اد ابتیزودهنگام ابتلا به د
و  یمختلف بررس يهاتیشناخته شده در جمع کیعلل ژنت یبررس

 کیبحث ژنت تیتا اهم ردیقرار گ یابیو ارز یحاصل مورد بررس جینتا
 مشخص گردد. شیاز پ شیب يماریب نیدر ا

 

 يسپاسگزار
انجام گرفت.  حقیقات دیابت یزدهمکاري مرکز ت این مطالعه با

اززحمات آقاي علی خدادادیان و همکاران آزمایشگاه که ما را در 
 جمع آوري نمونه بیماران یاري کرده اند قدردانی میشود.
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ABSTRACT 
 
Background: Type 2 diabetes is a common multifactorial disease that has been studied by researchers in this 
century. These studies show the importance and position of genetics in relation to diabetes. The purpose of 
this study is to investigate the prevalence of rs5219 and rs5215 polymorphisms in the familial type 2 diabetic 
population of Yazd province. 
Methods: This study is a case-control study that was conducted on 200 people (100 type 2 diabetes patients 
with a positive family history of type 2 diabetes and 100 healthy people without a family history of diabetes). 
In this study, using the ARMS-PCR technique, the genotype of the patient group and the control group were 
examined, and dispersion indices and parametric statistical tests such as P-value and Chi-square were used to 
determine the significant relationship between diabetes and genetics. 
Results: Statistical analysis showed that there is a significant difference between the allelic and genotypic 
frequencies in both patient and control groups in rs5215 polymorphism with P=0.0015 and in rs5219 
polymorphism with P=0.0342. 
Conclusion: The present study showed that rs5215 and rs5219 polymorphism of KCNJ11 gene can be 
related to type 2 diabetes in the population of Yazd province, although extensive studies are needed to 
confirm these results. 
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