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 چكيده

و ژنتيكي در تعامل با يكديگر مسبب آنند،يابت بارداريد: مقدمه به. يك اختلال هتروژن است كه فاكتورهاي مختلف محيطي

كه ديابتدليل طب ژنو ديابت بارداري دارند، ريسك الل يعت هتروژني  مختلفي ممكن است در انواع مختلف ديابتيها ها يا

 با SLC30A8 ژن R325Wواريانت ديابتوژنيك بررسي همراهي هدف از اين مطالعه.و ديابت بارداري نقش داشته باشند

ميديابت بارداري .باشدو عوامل خطر ساز آن

-PCR با استفاده از SLC30A8 (rs13266634) ژنR325W مورفيسم پلي. است شاهد-اين مطالعه از نوع مورد:ها روش

RFLP و114 در و فنوتيپتوزيع ژنوتيپ. گرديد زن با ديابت بارداري تعيين ژنوتيپ87 زن نرمال هاي مربوط به ديابتي

و كنترلبارداري .د ارزيابي گردي بين بيماران ديابت بارداري

. با خطر ديابت بارداري ارتباط داشت)P=006/0(داريبه طور معنيSLC30A8 ژن R325W پلي مورفيسم:ها يافته

مي:گيري نتيجه كه نتايج مطالعه پيش رو نشان ژن پليدهد كه عوامل از جمله SLC30A8مورفيسم با نسبت ژنتيكي است

با وجود بالاتر بودن.اند در افزايش خطر ديابت بارداري سهيم باشدتومي)23/1-19/8%:95فاصله اطمينان(18/3شانس 

و غلظت قند خون ناشتا در ژنوتيپ  به انسولين به ساير ژنوCCميزان مقاومت داري بين ها، اما اختلاف معني تيپ نسبت

و اين پلي .مورفيسم مشاهده نشد پارامترهاي بيوشيميايي مورد سنجش

ژن ديابت بار: كليديگانواژ  (SNP)مورفيسم تك نوكلئوتيدي، پليSLC30A8داري،
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 مقدمه
كه فاكتورهايد يابت بارداري يك اختلال هتروژن است

و ژنتيكي در تعامل با يكديگر مسبب آنند . مختلف محيطي

اند كه ديابت بارداري داراي برخي مطالعات نشان داده

و فنوتيپيبي مشترك با ديگ ويژگي ر انواع هاي ژنوتيپي

 استMODYو2، نوع1ديابت از جمله ديابت نوع

و ديابت نوع.]2،1[ هاي زمينه2ديابت بارداري

پاتوفيزيولوژيك مشترك دارند كه از آن جمله نقص 

به انسولين است عملكرد سلول و مقاومت به].4،3[هاي بتا

علاوه، در زنان با سابقه ديابت بارداري خطر ابتلا به ديابت

به. دو در طول زندگي بيشتر خواهد بودنوع از اين رو

و ديابت بارداري ريشه هاي احتمال قوي ديابت نوع دو

به دليل طبيعت].3-6[ژنتيكي يكساني دارند  اگرچه،

و ديابت بارداري دارند، ريسك الل كه ديابت يا هتروژني ها

و ديابت ژن ها مختلفي ممكن است در انواع مختلف ديابت

.]7[ي نقش داشته باشندباردار

و عوامل2ديابت نوع  يك بيماري چند عاملي است

و محيطي متعددي در آن دخيل هستند در اخيراً. ژنتيكي

كه تنوع1(GWA)گسترده ژنومي مطالعات  مشخص شده

و صفات كمي مرتبط 2SLC30A8در ژن   با ديابت نوع دو

ه كد كنندSLC30A8ژن.]8-20[با ديابت همراهي دارد

يك ترنسپورتر روي است كه در انباشتن روي در

اي انسولين در مسير ترشح انسولين هاي ذخيره وزيكل

وموز واقع در كرومSLC30A8ژن.]21[درگير است

8q24.11 و در به طور اختصاصي و ، منحصراً در پانكراس

مي سطح بالا در سلول .]22[شود هاي بتاي پانكراس بيان

كه (ZnT-8) پروتئن ناقل روي8و اين ژن كد كننده عض

مي در گرانول در]23[گيرند هاي ترشحي انسولين قرار و

و ترشح انسولين از سلول هاي بلوغ نهايي انسولين، ذخيره

.]24،22-28[بتا اهميت دارد

كه ديابت بارداري در اغلب موارد به ديابت نوعيياز آنجا

مي2 مي،گردد ختم به محدوديت رسد با توجه لذا بنظر

مطالعات انجام شده در زمينه ژنتيك مرتبط با ديابت

 
1- Genomic wide association 
2- SLC30A8: solute carrier family 30 (zinc transporter), 
member 8 

هاي مرتبط با ديابت، بررسي واريانت]30،29[بارداري

نوع دو در رابطه با ديابت بارداري توجيه مناسبي داشته 

هدف از اين مطالعه ارزيابي فراوانيبه اين منظور. باشد

ژن  3rs13266634(SNP)تك نوكلئوتيدي مرفيسم پلي در

SLC30A8 ،به تغيير رزيدوي آرژنين به325 (R)كه منجر

به شود،مي (R325W) (W)تريپتوفان در بيماران مبتلا

مي و مقايسه فراواني آن با افراد سالم .باشد ديابت بارداري

ها روش

و اندازه  هاي آنتروپومتريك گيري جمعيت مورد مطالعه

هاي مورد نمونه.باشديمي شاهد- اين مطالعه از نوع مورد

واز) ديابت بارداري(  بانك ديابت بارداري پژوهشكده غدد

. متابوليسم بيمارستان شريعتي مورد استفاده قرار گرفت

از نمونه به درمانگاه پره باردارزن هاي شاهد  مراجعه كننده

كه بر اساس معيار2ناتال بيمارستان شماره  تامين اجتماعي

Sullivan وMahan،براي غربالگري ديابت بارداري، سالم 

شد تشخيص داده شده بودند، جمع  201 از اين ميان.آوري

و87(زن باردار با114 زن مبتلا به ديابت بارداري  زن

.وارد مطالعه شدند) بارداري طبيعي

نامه، عدم معيارهاي ورود به مطالعه تكميل فرم رضايت

و عدم به ديابت پيش از بارداري هاي ابتلا به بيماريابتلا

و-مانند بيمارهاي قلبي(مزمن  عروقي، كبدي، كليه

ه و پلي كيستيكيپرالتهابي،  تشخيص.بودند) ليپيدمي

با روش عمومي غربالگري ديابت بارداري ديابت بارداري

خود برا آگاهانه رضايت در ابتدا افراد. صورت گرفت

پروتكل.دبه صورت كتبي اعلام كردنشركت در مطالعه را

 تحقيقات مركز اخلاق كميتهاخلاقي مطالعه توسط 

4(EMRC)پزشكي تهران دانشگاه علوم غددو متابوليسم

به مطالعه، مورد افراد.شد تائيد  ارزيابي در ابتداي ورود

 مشخصات ثبت ها شامل ارزيابي اين. گرفتند باليني قرار

، تعداد سن بارداري در هنگام ارزيابي، تعداد زايمان كامل،

و مرده  هاي بيماري سوابق زايي، فرزندان، تعداد سقط جنين

و  خوراكي، سابقه بيماري ديابت در بستگان، داروهاي قبلي

3- Single Nucleotide Plimorfism 
4- Endocrinology and metabolic research center 
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و با دقت(وزن گيري اندازه قد) كيلوگرم1/0حداقل لباس ،

، فشار خون)متر سانتي5/0 دقتباو كفش بدون(

و دياستولي به دقيقه قبل از انجا5فرد(سيستولي م تست

و و پاها بر روي سطح صاف قرار گرفت 30حالت نشسته

و سنجش با و چاي مصرف نكرده بود دقيقه قبل قهوه

 براي. باشدمي)استفاده از اسفيگمومانومتر صورت گرفت

وزن تقسيمزا1(BMI)بدني توده نمايه بيماران تمام

.گرديد ثبت) متر(قد مجذوربه) كيلوگرم(

آ ارزيابي و غربالگريهاي  زمايشگاهي

نمونه خون. گيري از خون وريدي صورت گرفت نمونه

هاي جهت بررسيEDTAهاي حاوي كامل فرد در لوله

و  هاي حاوي ژل جدا ليتر از خون در لوله ميلي5ژنتيكي

 بيوشيميايي هاي كننده سرم، به منظور انجام آزمايش

شد جمع دا در براي غربالگري ديابت بارداري ابت. آروري

كه يكGCT2 آزمون بارداري28-24هفته   انجام شد

خوراكي غلظت گرم گلوكز50ساعت پس از دريافت

اGCT.شود گلوكز خون سنجيده مي  mg.dl-1 130ز بيشتر

ع و براي تشخيص GCTنوانبه  مختل در نظر گرفته شده

 آزمون تحمل گلوگز خوراكيقطعي ديابت بارداري

(OGTT)3100 مي گرمي در بهشد يك نوبت ديگر انجام

كه پس از دريافت در100اين ترتيب  گرم گلوكز خوراكي

سه ساعتي غلظت گلوكز و مقاطع زماني صفر، يك، دو

در اين ارزيابي بر طبق معيار. شود خون ارزيابي مي

Sullivan وMahanدر مقاطع سطح گلوكز به ترتيب 

سه ساعتي و ب زماني صفر، يك، دو ،95يشتر مساوي يا

به عنوان ديابت بارداري 140mg.dl-1و 155، 185

 سطح گلوكز سرم با روش آنزيماتيك.شد تشخيص داده مي

و دستگاه خوانشگرRandox توسط كيت GOD/PAPو

Hitachi 902ارزيابي شد .

1- Body Mass Index 
2- Challenge Glucose Test 
3- Oral Glucose Tolerance Test 

ELISA4هاي ارزيابي

 DRG humanانسولين توسط كيت سرمي سطح ارزيابي

Insulin ELISAاسيت با حس µIU.ml-1 76/1با ترتيببه 

و%619/2گروهي بينو5درون گروهي تغييرات ضريب

. صورت گرفت4/4%

و حساسيت به انسولين محاسبه شاخص  هاي مقاومت

به انسولين مدل ارزيابي از براي بيان كمي ميزان مقاومت

.]31[ استفاده شد7(HOMA-IR) هموستاز انسولين

HOMA-IR لظت گلوكز ناشتاي خونغ برابر است با

(mg/dl) غلظت انسولين ناشتا خوندر (µU/ml) تقسيم بر 

405.

ايندكس از براي بيان كمي ميزان حساسيت انسوليني بدن

كه از معكوس8(QUIKI)كنترل حساسيت انسوليني 

و غلظت گلوكز (µU/ml)مجموع لگاريتم انسولين ناشتا

مي، استفآيد بدست مي(mg/dl)ناشتاي خون .]32[شود اده

 هاي ژنتيكي ارزيابي

DNA ژنومي با استفاده از كيت استخراج DNA با نام 

 (QIAGENkit Inc. Valencia, FlaxiGen, CA)تجاري

-20 در PCRهاي تا زمان انجام واكنشگرديداستخراج

شد درجه سانتي ژن. گراد نگهداري براي تعيين ژنوتيپ

SLC30A8تك نوكلئوتيدي مورفيسم در ناحيه پلي 

rs13266634 از كيت PCR-RFLP طراحي شده توسط 

و پيرو.نويسندگان استفاده شد  توالي پرايمرهاي پيشرو

به منظور تكثير ناحيه مورد نظر به ترتيب به طراحي شده

.بودند صورت
5'- GGACAGAAAGAGTTCCCATAGCG-3' 
5'-ATAGCAGCATGTTTGAAGGTGGC -3' 

باسيون با آنزيم محدودالاثر پس از انكوPCRمحصولات

ER0511 كه با سايبر3% بر روي ژل آگارزDNA safe 

stainافراد. آميزي شده بود مورد بررسي قرار گرفت رنگ

هاي نمونه195bpو 234bp داراي قطعات CCبا ژنوتيپ 

 
4- Enzyme-Linked Immune Sorbent Assay 
5- Intra Assay Variation 
6- Inter Assay Variation 
7- Homeostasis model assessment- Insulin Resistance 
8- Quantitative insulin sensitivity check index 
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هايو نمونه429bp داراي قطعات TTافراد با ژنوتيپ

و 234bp اي قطعات دارCTژنوتيپ هتروزيگوت افراد با

195bp 429وbpبراي بررسي اعتبار روش. بودند RFLP 

كه با نتايج درصد نمونه15به كار رفته، ها تعيين توالي شد

. همخواني داشتRFLPحاصل از 

 آناليز آماري

به صورت ميانگين و±متغيرهاي كمي  انحراف معيار

به صورت درصد گزارش شدند اي آناليزه. متغييرهاي كيفي

شد16 ويرايش SPSSافزار آماري با استفاده از نرم . انجام

 Student t-test دو گروهي كمي بينبراي مقايسه متغيرها

independentبراي مقايسه صفات كيفي.به كار گرفته شد

از. استفاده شدchi-squareاز آزمون   به علاوه با استفاده

ايمتغيرهبرها ژنوتيپ حضور تاثير ANOVAتست

 توزيع لوجستيكدر نهايت با مدل رگرسيون. بررسي شد

و صفات كمي آناليز شد .ژنوتيپي

ها يافته
باردارزن201كلدر مطالعه ايندر بررسي مورد جمعيت

و87شامل  . نفر سالم بود114 نفر با ديابت بارداري

و شاخص توده بدني در به ترتيبگروهميانگين سني  بيمار

به ترتيب34/26±73/5و91/5±36/27 و در گروه سالم

هاي ويژگي.باشدمي46/25±12/5و29/5±6/26

و بيوشيميايي دو گروه در جدول   نشان داده1دموگرافي

 داري بين سن، تعداد بارداري، اختلاف معني.شده است

و ميزان OGTT، گلوكز، C-peptid شاخص توده بدني،

به انسولين ، اما مقدار قند نشد يافت (HOMA)مقاومت

به طور معنيGCTخون ناشتا، درو تعداد زايمان داري

و ميزان حساسيت به  گروه ديابت بارداري بيشتر بود

داري در گروه كنترل بيشتربه طور معني(QUIKI)انسولين 

 ژن rs13266634 فراواني ژنوتيپي.از ديابت بارداري بود

SLC30A8 و سالم در جدول در دو گروه ديابت بارداري

ديابت در گروه TTيپ ژنوت. نشان داده شده است2

افزايش%)1/6(نسبت به شاهد%)2/17(بارداري

همچنين نسبت شانس براي،)=01/0P( داري دارد معني

فاصله(18/3 در افراد با ديابت بارداري TTژنوتيپ 

.باشدمي)23/1-19/8%:95اطمينان 

ب3جدول ها را نشانه ژنوتيپ مشخصات افراد نسبت

ازداري معنياختلاف آماري. دهد مي متغيرها در هيچ يك

به اين معنا كه هاي مختلف مشاهده نشد بين ژنوتيپ ،

از بررسي مورد ژنوتيپ هاي واريانت بر هيچ يك

.متغييرهاي اين مطالعه تاثيرگذار نيست

و بيوشيميايي جمعيت مورد مطا ويژگي-1جدول  لعههاي دموگرافي
)=87n(گروه ديابت بارداري)=114n(گروه كنترل*متغييرها

27±265±5)سال(سن
29/1±6/09/0±7/0**تعداد زايمان
1/29±48/11±1 تعداد بارداري

(Kg.m-2) 3/26±4/257/5±5 شاخص توده بدني
(mIU.L-1) 4/17±8/209/16±22 انسولين ناشتا

C peptide 8/2±75/23±4/2
(mg.dl-1)**FBS 10±88/8912±93

(mg.dl-1)**GCT50g 37±118 44±128 
(mg.dl-1)OGTT100g(1h) 6/50±6/142 68±149 
(mg.dl-1)OGTT100g(2h) 46±7/120 66±127 
(mg.dl-1)OGTT100g(3h) 42±919/52±8/90

HOMA 5/4±2/44/4±6/3
**QUIKI 5/0±4/13/0±6/0

صو* . انحراف معيار نشان داده شده اند±رت ميانگين كليه متغييرها به

)>05/0P(اختلاف معنادار بود **
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ژن-2جدول و كنترل rs13266634در ناحيه SLC30A8 فراواني ژنوتيپ  در دو گروه ديابت بارداري

)=87n(گروه ديابت بارداري)=114n(گروه كنترل ژنوتيپ

TT 1/6%2/17%

TC 1/42%9/29%

CC 8/51%9/52%

 rs13266634ژنوتيپ براساس جمعيت مورد بررسي بيوشيمياييو آنتروپومتري وضعيت-3جدول

 ژنوتيپ rs13266634* متغييرها
CC TC TT 

(Kg.m-2)4/28±1/266/5±1/268/5±2/5 شاخص توده بدني

HOMA 99/5±35/521/3±63/39/2±91/2

QUIKI 65/0±40/150/0±33/16/0±99/0

(mg.dl-1)FBS 21/13±24/9267/7±25/9056/9±9/90

GCT50g 75/42±52/123  10/36±38/117  93/40±09/126  

 (0)GTT100 68/41±88/8095/42±68/6719/31±37/68

(1h)GTT100 68/61±25/147  85/75±129  71/64±87/137  

 (2h)GTT100 55/62±07/131  86/71±25/112  89/61±125  

 (3h)GTT100 53/94±25/9931/51±05/7786/44±62/70

33/1±87/011/1±39/086/0±01/1 تعداد فرزند

66/1±5/111/1±53/116/1±3/1تعداد بارداري

08/1±78/031/1±89/082/0±3/1تعداد زايمان

09/0±21/03/0±22/05/0±54/0 تعداد سقط

77/27±69/2639/7±19/2751/5±74/5 سن
. داده شده اند انحراف معيار نشان±كليه متغييرها به صورت ميانگين*

)>05/0P(اختلاف معنادار بود **

 بحث
 R325Wمورفيسم پلياثر ژنتيكي در اين مطالعه،

(rs13266634) ژن SLC30A8 بر اساس مطالعات، كه

GWA ،33،34،16،13[با ديابت نوع دو همراهي دارد[،

و مشخص شد  مورفيسم اين پليبر ديابت بارداري بررسي

 در جمعيت مورد بررسي نيز همراهي ديابت بارداريبا

.دارد

اي است كه ارتباط اين مطالعه حاضر اولين مطالعه

به انسولين ارزيابي پلي مورفيسم را با ميزان حساسيت

 بين دو گروه QUIKIشاخص در اين مطالعه. كند مي

و سالم تفاوت معني كه نشان ديابت بارداري داري دارد

در مي به طور قابل دهد حساسيت به انسولين  افراد سالم

در ميان. اي بيشتر از افراد با ديابت بارداري است توجه

 تفاوت،R325Wمورفيسم پليهاي مختلف ژنوتيپ

به انسولين مشاهده نشد معني در.داري براي حساسيت

 در گروه CCو TT ،TCهاي شيوع ژنوتايپحاضر مطالعه

%9/52و%9/29،%2/17 جمعيت به ترتيب ديابت بارداري

%8/51و%1/42،%1/6و در گروه شاهد به ترتيب

Cها در اين مطالعه در دو گروه فاقد الل ژنوتيپ. باشد مي

(TT) و داراي اللC(TC, CC)دو. قرار گرفت آناليز اين

كه ژنوتايپ گروه فاقد الل   در گروهCگروه نشان داد

به شاهد%)2/17(ديابت بارداري ايش افز%)1/6(نسبت

 در اين مطالعه ميانگين مقاومت ).=01/0P( داري دارد معني

،(FBS)و غلظت قند خون ناشتا(HOMA-IR)به انسولين

 TCو TT بيشتر از دو ژنوتيپ CCدر گروه با ژنوتيپ

 ممكن است، امادار نبود باشد، اگرچه اين تفاوت معني مي
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د و معنادارتري ر اين با حجم نمونه بالاتر به نتايج بهتر

.زمينه برسيم

Choهايو همكارانش شيوع ژنوتايپTT ،TC وCC را 

خود اي مورد مطالعه جمعيت كرهديابت بارداريدر گروه

به%2/42و%2/43،%6/14به ترتيب  و در گروه شاهد

و بين]35[ گزارش كردند%1/34و%8/48،%7/17ترتيب

مع اين پلي و ديابت بارداري ارتباط  داري يافتندنيمورفيسم

)005/0=P.(آنها ارتباط هاي حاصل از مطالعه يافته 

به انسولين نشان معناداري بين اين پلي و مقاومت مورفيسم

مي نداد كه مشابه يافته .باشد هاي حاصل از اين مطالعه

و مطالعات پيشين نشان مي كه نتايج اين مطالعه دهد

SLC30A8بارداريديابت هاي مستعد براي يكي از ژن 

.است

و تصور بر اين است كه روي يك فلز مهم براي ذخيره

و.]36[ترشح انسولين است هموستاز روي با جذب

هاي ناقل اختصاصي تنظيم خروج روي توسط پرتئين

به صورت انسولين در گرانول. شود مي هاي ترشحي

به  مي2هگزامرهاي بلوري متصل  شود يون روي ذخيره

و روي احت.]37،36[ مالاً در پايداري هگزامر انسوليني

هاي بتا با عملكرد تنظيم ترشح گلوكاگون در سلول

مورفيسم جايگاه پلي.]39،38[ پاراكيرين نقش دارد

SLC30A8در ناحيه C-ترمينال ساختار پروتئين قرار 

منجر به يك جهش rs1326634 SNP. گرفته است

ا مي1همساننا  سببT بهCز شود چراكه تغيير نوكلئوتيد

 به تريپتوفان (R) از آرژنين 325تغيير اسيد آمينه موقعيت

(W)مورفيسم ممكن است بر روي اين پلي.شود مي

 اثر ZnT-8 ترمينال-Cاصلاحات پس از ترجمه دمين 

به امروز اطلاعات در مورد پروتئين. گذارد هاي ميانكش تا

در دمين هاي فسفوريلاسيون كننده با ناقل روي يا واكنش

 ZnT ترمينال در همه اعضاي زير خانواده-Cداخل سلولي 

اي جالب توجه است كه توالي اسيد آمينه.وجود ندارد

(TAASR*DSQVV) در  ZnT-8 ترمينال-Cموجود

 باشد ميC(R-X-S/T)وAجايگاه شناسايي پروتئين كيناز

و اين موتيف خراب ميR325Wكه با جهش،]40[ شود

مياحتمالاً  كه از فسفريلاسيون گيرنده جلوگيري كند

 
1- Nonsynonymous mutation  

به. تواند در عملكرد ناقل اختلال ايجاد كند مي هنوز نياز

 مولكولي دقيق آن سازوكارو ZnTشناخت بهتر تنظيم 

.است

 سپاسگزاري

و متابوليسم اين مطالعه تحت حمايت مالي پژوهشكده غدد

ان نويـسندگ.دانشگاه علوم پزشكي تهران انجام شده اسـت 

.تشكر را از پرسنل اين مركز دارنداين مقاله كمال
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