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 چكيده

به انسولين سروتونين:مقدمه و مقاومت و،سلولبهسروتونين با انتقال نين سروتوانتقال دهنده.ارتباط دارد با چاقي  شدت

ميسروتونين ات مدت اثر كه، يك ناحيه پلي سروتونين انتقال دهندهژنپروموتردر. كند را كنترل  مورفيك وجود دارد

از. نشان داده شده است2مورفيسم با ديابت نوع در يك مطالعه ارتباط اين پلي. گردد ميLوSموجب ايجاد دو آلل هدف

در جمعيت جنوب ايرانو متغيرهاي بيوشيميايي سرم2با ديابت نوع L/S مورفيسم پليجام اين مطالعه بررسي بيشتر ارتباط ان

.باشد مي

و فراواني ژنوتيپ. گرفت انجامبه عنوان گروه كنترلفرد سالم90و2 نوع بيمار ديابتي90مطالعه حاضر بر روي:ها روش ها

و متغيرهاي بيوشيميايي ژنوتيپارتباط بينپسس.مشخص گرديد PCRبه روش مورد مطالعه جمعيتدرLوSهاي آلل ها

ق و،ريدگليس ناشتا، تريند خونسرم شامل .بررسي گرديدHbA1c كلسترول

و ژنوتيپبين فراواني داري تفاوت معني:ها يافته سالم كنترلادو افر2 نوع در افراد مبتلا به ديابتLوSهاي فراواني آللها

در ميزان تري.مشاهده نگرديد  ).>001/0P(بودبيشترها ژنوتيپساير نسبت بهSS ژنوتيپباافراد ديابتي گليسريد سرم

 همراهي2با ديابت نوع سروتونين انتقال دهندهژن پروموتر مورفيسم پليكه دهدميهاي اين مطالعه نشان يافته:گيري نتيجه

.گليسريد سرم در افراد ديابتي است همراه با افزايش تريSآلل ولي.ندارد

2، ديابت مليتوس نوعHTT-5ژن،HTTLPR-5 مورفيسم پليسروتونين،:واژگان كليدي
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ومورفي پلييبررسي همراه:و همكارانتخشيد 85 ...سم ژن انتقال دهنده سروتونين

 مقدمه
يها از كنترل كننده)Hydroxy Tryptamine-5(سروتونين

 مراكز كنترل تغذيهدر. باشد مهم تعادل انرژي در بدن مي

و رفتار تغذيهين سروتون،مغز را تحت تاثير انرژيمصرفاي

 اثربا سروتونين،در خارج از سيستم عصبيودهد قرار مي

ميهموستاز گلوكز،هاي محيطي بر بافت ].1[كند را كنترل

سيستم سروتونرژيك با ارتباط برخي مطالعات، حاكي از

در ايالات متحده از به عنوان مثال،.باشدمي2ديابت نوع 

2ديابت نوعو درمان چاقيدرركيبات سروتونرژيكت

-5حذف ژن رسپتور از طرف ديگر،].2،3[گردد استفاده مي

HTC2موجب هاي آزمايشگاهي، در موش سروتونين

و به انسولين در.]4،5[گرددمي2 ديابت نوع ايجادمقاومت

ازكه حالي تحمل HTC2-5هاي رسپتور آگونيستاستفاده

اگلوكز  ميو ديابت فزايش داده را ].6[بخشد را بهبود

 Hydroxy Tryptamine-5)انتقال دهنده سروتونين

transporter; 5HTT) از اجزاي مهم سيستم سروتونرژيك

،ها اين انتقال دهنده در غشاي نورون. باشد بدن مي

و پلاكتوهاي انتروكرومافين روده سلول باها وجود دارد

ف ضاي سيناپسي به درون سلول شدت انتقال سروتونين از

-5ژن].7[كندو مدت زمان اثرات سروتونين را كنترل مي

HTT 17بر روي بازوي بلند كروموزوم(17q11.2)  قرار 

يكودر ناحيه پروموت. دارد به ناحيه پلير اين ژن مورفيك

از،وجود دارد HTTLPR-5نام  كه شامل تعداد متفاوتي

مورفيسم موجب اين پلي.تاس جفت بازي44تكرارهاي

 دارايSآلل. گردد مي(L) آلل بلندو (S)آلل كوتاه ايجاد

و آلل 14 در16 دارايL توالي تكراري  توالي تكراري

مي ناحيه پلي -5مورفيسم پلي].8[دنباش مورفيك پروموتر

HTTLPR ژن بر ميزان نسخه و بيان  اثر HTT-5برداري

از.گذارد مي از3تاS،2 آلل ميزان رونويسي  برابر كمتر

 داراي تعدادSهاي داراي آلل سلول،در نتيجه. استLآلل

و كارايي كمتري براي بازجذب هستند HTT-5كمتري

].9،10[ دارندسروتونين

 HTTLPR-5 مورفيسم پلي همراهي احتمال،مطالعاتاي پاره

شو همكاران Tonietti.اند را مطرح ساخته2با ديابت نوع

كه آلل]11[  چاقي مستقل از عامل خطريك،Sنشان دادند

و جنس در بزرگسالان  مشخص از طرف ديگر،.استسن

پس از يك ماه تغذيه SS كه افراد داراي ژنوتيپه استشد

 تغييرات بيشتري را در قند خون ناشتا،با يك رژيم غذايي

و HTTLPR-5مورفيسم ارتباط پلي].12[دهند نشان مي

 تنها در يك مطالعه مورد بررسي قرار گرفته2ت نوع دياب

 مطالعهو همزمان با انجام اخيراًكه در اين مطالعه،. است

شد حاضر كه نشان دادندشهمكارانو Lordanidou، انجام

 بيشتر استS در افراد داراي آلل2خطر بروز ديابت نوع

-5 مورفيسم در مورد ارتباط پلياي تا كنون مطالعه].13[

HTTLPR ودر2و ديابت نوع  ساير جمعيت ايراني

و همچنين ارتباط اين نشده است انجامها جمعيت

مورفيسم با متغيرهاي بيوشيميايي سرم مورد بررسي قرار پلي

به منظورمطالعه،بنابراين.نگرفته است  بررسي ارتباط حاضر

و متغيرهاي2 با ديابت نوع HTTLPR-5مورفيسم پلي

.انجام گرفتدر جمعيت جنوب ايران ايي سرم بيوشيمي

ها روش

 جمعيت مورد مطالعه

به ديابت نوع90 بر روي اين مطالعه و2 نفر بيمار مبتلا

گ90 روه كنترل غير ديابتي انجام نفر فرد سالم به عنوان

به بيمارستان نمازي شيراز. شد بيماران ديابتي از مراجعين

 در اين2به ديابت نوع تشخيص ابتلا. انتخاب گرديدند

].14[ بيماران بر اساس معيار سازمان جهاني بهداشت بود

 هاي شاخصاي شامل در مورد هر فرد بيمار، پرسشنامه

و مدت ابتلا به جنس، اپيدميولوژيك از قبيل سن،  شغل

.ديابت تكميل گرديد

كه جهت اهداي خون از افرادلگروه كنتر به سالمي

صورتهب،مراجعه داشتندراز سازمان انتقال خون شي

و معيارهاي.تصادفي انتخاب شدند اين افراد سالم بوده

به ديابت نوع  و افراد از تمامي. را نداشتند2ابتلاي  بيماران

شدنامه كتبي گرفت گيري رضايت سالم جهت نمونه .ه

از12پس از تحت مطالعه افراد ساعت گرسنگي شبانه،

شد خون ، قند (TG)گليسريد دار تريمقسپس.گيري انجام

وHbA1c)(هموگلوبين گليكوزيله، (FBS)خون ناشتا

هاي استاندارد آزمايشگاهي با روشسرم كلسترول

.گرديدگيري اندازه
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و ليپيد ايران م. مجله ديابت )1شماره(10؛ دوره 1389 آبان-اهنامه مهردو 86

 5HTTLPRو تعيين ژنوتيپ DNAاستخراج

و از DNA،سـالم براي هر فرد بيمـار هـاي گلبـول ژنـومي

-5آلليدومورفيسم پلي براي تعيين.استخراج گرديد سفيد 

HTTLPR،مورفيــك پرومــوتر بــه روش ناحيــه پلــيPCR 

:شـاملµl 20 نهـايي در حجـم PCRواكنش.تكثير گرديد

DNA ng100،mM MgCl20/2،dNTPs  mM 2/0،mM 

و4/0 .انجـام گرفـت پليمـراز Taqواحد2از هر پرايمر

Taqناژن خريــدارييو نوكلئوتيــدها از شــركت ســپليمــراز

 به قرار زيـر) آلمان MWGشركت( پرايمرهالياتو. گرديد

:بود
Forward: 5'GGCGTTGCCGCTCTGAATGC3' 

Reverse: 5' GAGGGACTGAGCTGGACAACCAC 3' 
دردن،شامل PCRمراحل  به مدتC 94° اتوره كردن اوليه

طيو سپس دقيقه5 هر چرخه.بود چرخه30تكثير ژنوم

در45 تكثير از درC60،45°در انيهثC 94،45°ثانيه  ثانيه

°C72 در نهاييتكثير. تشكيل شده بود °C 725به مدت

. انجام گرفتهدقيق

. صد آگاروز جدا شدندرد5/2 بر روي ژلPCRمحصولات

ميزي ژل با اتيديوم برومايد، به صورتآ ها پس از رنگللآ

يا)Sللآ(bp484باند  . شدندمشخص)Lللآ(bp528و

افراد، bp484 داراي يك باند به اندازه SSتيپ افراد با ژنو

به اندازه LLبا ژنوتيپ  باو bp528 داراي يك باند افراد

 bp528و bp484هاي داراي دو باند به اندازهLSژنوتيپ 

.باشند مي

 آناليز آماري

و±متغيرهاي كمي به صورت ميانگين  انحراف معيار

 از تست.دمتغيرهاي كيفي بر اساس درصد بيان شدن

Chi-square از تعادل هاردي واينبرگ جهت ارزيابي انحراف 

و ژنوتيپني آللفراوامقايسهو همچنين براي  بينها ها

 نسبت شانس. هاي مورد مطالعه استفاده گرديد گروه

(odds ratio: OR) از%95و ضريب اطمينان با استفاده

 (logistic regression)آزمون آناليز رگرسيون لوجيستيك 

.تعيين شد

و بيمار با استفاده از مقايسه متغيرهاي كمي بين گروه كنترل

student-t testهايو مقايسه متغيرهاي كمي بين ژنوتيپ

 آناليز واريانس يك تست با استفاده از مختلف در هر گروه

شد)ANOVA One way(طرفه .انجام

ها يافته
و بمشخصات بيوشيميايي و سالمباليني افراد  در يمار

و ديابتي. نشان داده شده است1جدول  از نظر گروه كنترل

و اختلاف فراواني نمونه هاي سني در يك رده قرار داشتند

و مرد بين دو گروه معني  FBS ميانگين مقادير.دار نبود زن

)001/0P< (،TG)05/0P<(وHbA1c)05/0P< ( در

.تر از افراد سالم بود بيشداري بيماران ديابتي بطور معني

بين دو گروه كلسترول داري در ميزان معنياختلاف

.مشاهده نگرديد

ها در هر دو گروه داراي تعادل هاردي فراواني ژنوتيپ

 در SSو LL ،LSهاي درصد شيوع ژنوتيپ. واينبرگ بود

،%7/46مورد بررسي در اين مطالعه به ترتيب افراد سالم

به ديابت نوعو در افر%7/16و6/36%  به ترتيب2اد مبتلا

 در مقايسه فراواني).2جدول( بود%7/16و40%،3/43%

و آلل ژنوتيپ ها بين دو گروه تحت مطالعه تفاوت ها

در تفاوت معني.داري ملاحظه نگرديد معني احتمال داري

به ديابت مليتوس نوع   S)LS براي افراد حامل آلل2ابتلا

+SS(به و S)LL()54/0=OR فاقد آللافراد نسبت

169/1-325/0=CI (حامل آلل بيماراندروL)LS + 

LL ( للآنسبت به افراد فاقدL)SS()45/0=OR 9/1و-

45/0=CI (و تحليل داده.مشاهده نگرديد ها تجزيه

ژن هيچگونه اختلاف معني و آلل داري در فراواني ها بين ها

و مؤنث تحت مطالعه  .نشان ندادافراد مذكر

نبررسي درهاي بيمار ونهمفاكتورهاي بيوشيميايي

 در TGنشان داد كه ميانگين ميزان هاي مختلف ژنوتيپ

داري بطور معنيSSبيماران ديابتي داراي ژنوتيپ

)001/0<P(به بيماران داراي ژنوتيپ  LSو LLنسبت

و FBS ،TGداري در مقادير اختلاف معني. استبيشتر

HbA1cمشاهده هاي مختلف بيماران داراي ژنوتيپبين در

.)3جدول(نگرديد
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و پلييبررسي همراه:و همكارانتخشيد 87 ...مورفيسم ژن انتقال دهنده سروتونين

و افراد سالم-1جدول و بيوشيميايي در بيماران ديابتي  توزيع متغيرهاي باليني

)n=90(افراد سالم)n=90(افراد ديابتي شاخص

62±604±6)سال( سن
(47%)3/52()زن/مرد( جنسيت /7/47(%43)7/46(%42)/3/53(%48

 mmHg(6/17±3/148 1/18±2/138(فشار خون سيستولي
mmHg(3/11±5/825/10±9/81(فشار خون دياستولي

mg/dl(59±7/236 *3/12±5/88(قند خون ناشتا
 mg/dl(3/53±1/174 8/49±3/180(كلسترول

 mg/dl(14±233 *80±192(تري گليسيريد
2/5±6/1*3/7±4/2)درصد(هموگلوبين گليكوزيله

كمي بين هاي براي مقايسه متغيرstudent-t test از آزمون. انحراف معيار بيان گرديده است±حسب ميانگين مقادير بر

و گروه ديابتي استفاده گرديد در اختلاف معنيمتغيرهاي داراي.گروه كنترل در. اند مشخص شده* با علامت>05/0P دار

و دي در ابتي اختلاف معنيساير متغيرها بين گروه كنترل . مشاهده نشدP>05/0داري

و سالمHTTLPR-5 هايو اللها فراواني ژنوتيپ-2جدول  در افراد ديابتي

)n=90(گروه افراد سالم كنترل)n=90(گروه افراد ديابتي
 CI%95)درصد( تعداد CI%95)درصد( تعداد

 ژنوتيپ

LL )3/43(394/45-6/42)7/46(425/49-62/45
LS )40(368/41-48/39)6/36(3324/42-7/34
SS )7/16(150/20-18/16)7/16(155/19-4/15

Sحاملين آلل

S)7/56(518/61-6/55)3/53(4874/61-1/50حضور آلل
S)3/43(%394/45-6/42)7/46(425/49-62/45غياب آلل

)n2(آلل

L)3/63(114 4/65-98/63)65(117 02/67-59/64
S)7/36(6011/38-16/35)35(6335/37-25/34

و ژنوتيپ براي مقايسه فراواني آلل Chi-squareازآزمون از آزمون آنـاليز رگرسـيونو، هاي مورد مطالعه ها بين گروه ها

داري اخـتلاف معنـي. اسـتفاده گرديـد)CI=%95(محدوده اطمينـان جهت تعيين(logistic regression)لوجيستيك 

)05/0<P(و فراواني در فراواني ژنوتيپ وللآها .گروه ديابتي مشاهده نگرديد ها بين گروه كنترل

و-3 جدول  در بيماران ديابتيHTTLPR-5 ژنوتيپ بر مبناي بيوشيميايي توزيع متغيرهاي باليني

 LL LS SS متغير
60±596±605±5)سال(سن

و( جنسيت 21/1820/197/8)زن مرد
 mmHg(9/16±2/145 4/15±1/148 7/14±9/141(فشار خون سيستولي
mmHg(5/11±3/813/12±8/797/14±6/80(فشار خون دياستولي

 mg/dl(61±242 69±236 49±230(قند خون ناشتا
 mg/dl(55±4/182 7/66±1/169 4/32±6/170(كلسترول

 mg/dl(54±175 121±221 *66±315(گليسريد تري
4/7±5/74/1±3/72±8/1)درصد( هموگلوبين گليكوزيله

ب داده ناليز واريانس يك طرفه براي مقايسه متغيرهاي باليني بينآآزموناز. انحراف معيار بيان گرديده است±صورت ميانگينه ها

در متغيرهاي داراي اختلاف معني. هاي مختلف استفاده گرديد ژنوتيپ در ساير متغيرها. اند مشخص شده (*)علامتباP>05/0دار

و ديابتي اختلاف معني در بين گروه كنترل . مشاهده نشدP>05/0داري
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 بحث
هاي سروتونين سروتونين، گيرندهشامل،سيستم سروتونرژيك

 ارتباط سيستم سروتونرژيك.است انتقال دهنده سروتونينو 

ژنتيكير مطالعاتد2و ديابت نوعت به انسولينمبدن با مقاو

در.مختلفي مورد بررسي قرار گرفته استيو فارماكولوژيك

با ديابت رسپتورهاي سروتونين همراهي، مطالعاتاين اغلب

انتقالو نقش]4-6[مورد بررسي قرار گرفته است2نوع 

انتقال. قرار گرفته استبررسي كمتر مورد دهنده سروتونين

با برداشت سروتونين از محيط خارج دهنده سروتونين 

مي به اثرات سروتونين،سلولي به ارتباط. دهد پايان با توجه

آنو گيرندهسروتونين   نقشبررسي،2با ديابت نوع هاي

ميانتقال دهنده .رسد سروتونين در اين زمينه منطقي به نظر

تعداد انتقال دهنده سروتونين در يك سلول بستگي به

 5HTT در ناحيه پروموتر ژن HTTLPR-5مورفيسم پلي

 انتقال دهنده،Lللآهاي داراي سلولكه به طوري؛دارد

از خودي در غشابيشتري و در بيشتري توانايي دارند

 از محيط خارج سلولي برخوردارندبرداشت سروتونين

مورفيسم ارتباط همراهي پلي در يك مطالعه،اخيراً.]10،9،7[

5-HTTLPRن  در جمعيت يونان مورد مطالعه2وع با ديابت

S كه آلل دهدمينتايج اين مطالعه نشان].13[قرار گرفت

و جنس  ديابت نوع براييك عامل خطرساز مستقل از سن

مورفيسم پليهمراهيبررسي دومين،مامطالعه.باشدمي2

5-HTTLPR باشدمي2با ديابت نوع.

و HTTLPR-5يسم مورف ارتباطي بين پلي، حاضرمطالعه در

و فراواني در جمعيت ايراني2ديابت نوع مشاهده نشد

و ژنوتيپ  جمعيت كنترل سالموها در جمعيت ديابتيللآها

درهاللآ اختلاف در فراواني.داري نداشت اختلاف معني

مي جمعيت نتايج تواند يكي از دلايل اختلاف هاي مختلف

.باشد]13[ كارانشو همLordanidou با نتايجاين مطالعه

كه35، در جمعيت مورد مطالعه ماSفراواني آلل  درصد بود

و درSفراواني آلل از 43( مريكاي شماليآ جمعيت اروپايي

كمتر) درصد80(و جمعيت آسياي جنوب شرقي)درصد

و.]14-17[ باشد مي عادات رژيم غذايي، تحرك فيزيكي

مق،غذايي و استعداد ابتلا به وت به انسولينماو در شيوع

اختلاف دو جمعيت مورد. ثر هستندؤم2بروز ديابت نوع

برميمطالعه از لحاظ عوامل فوق، تواند دليل ديگري

].18[اختلاف نتايج اين دو مطالعه باشد 

 سرمگليسريد ميزان تريبالاتر بودن يافته ديگر اين مطالعه،

 سيستم اثر.استSللآ داراي افراد ديابتيدر

در مطالعات گليسريد سرم روتونرژيك، بر ميزان تريس

ارتباط،و همكارانZhang.ديگر نيز نشان داده شده است

 سروتونين با ميزان بالاي A-5مورفيسم ژن رسپتور پلي

 همراهيسازوكار].19[را نشان دادندگليسريد سرم تري

مي افزايش تريباSآلل به نظر . آيد گليسريد سرم پيچيده

مياي به تاثير سروتونين بر ساختن اثر تواند مربوط

گليسريد ميزان تريكهچنان.گليسريد در كبد باشد تري

و تغذيه هاي فاقد انتقال دهنده سروتونين موشكبد در 

هاي طبيعي داراي انتقال بيشتر از موششده با فروكتوز،

، احتمالي ديگرسازوكار].20[دهنده سروتونين است

و اضطراب ميSلآلهمراهي باشد با افسردگي، استرس

. گذاردمياسترس بر متابوليسم ليپيدها اثر].23-21[

و درنتيجه تحريكبااسترس  تحريك سيستم آدرنرژيك

م ليپيدهاي خون،ليپوليز به علاوه،].24[دهدي را افزايش

با مهار ليپوپروتئين ليپاز موجب اختلال در استرس

ميپاكسازي ليپيدهاي خو ].25[شودن

و از تعداد متوسط جمعيت مورد مطالعه عدم اطلاع دقيق

مي رژيم غذايي بيماران از محدوديت .باشد هاي اين مطالعه

با توجه به اينكه مطالعه ما دومين مطالعه بررسي همراهي

ميهب2و ديابت نوع HTTLPR-5مورفيسم پلي ،رود شمار

و با توجه ويژه اين مطالعه در يك جمعيت بزرگتكرار تر

ميبه رژيم غذايي  .رسد لازم به نظر

 مورفيسم پلي كه داددر مجموع، مطالعه ما نشان

5-HTTLPR ارتباط در جمعيت ايراني2 ديابت نوعبا

در با افزايش تريS آلل همراهيولي. ندارد گليسريد سرم

شدافراد ديابتي  .نشان داده

 سپاسگزاري

تحصيلات تكميلي دانشگاه واحديلاين طرح با حمايت ما

ترممحكاركنان همكارياز. انجام گرفتپيام نور مركزي 

و در انجام اين مطالعه شيراز سازمان انتقال خون تقدير

.گردد تشكر مي
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