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 مقاله مروری

: یک مرور نظامند بیماری دیابت نوع یک خطر ابتلا به با KIR های ژن  مورفیسم همراهی پلی

 و متاآنالیز
 ۱یمحمود ی، مهد۱ی، الهام فرهاد۱ی، سمانه سلطان*۱،۲ییمصطفا یان، شا۱یاصلان یدسع

 

 چکیده
 

نتایج بررسی شده و  از مطالعات بسیاری( در T1D) یکنوع  یابتددر بروز ( KIR)یمونوگلوبولینی اشبه   ی یرندهگ های ژن  یسممورف ینقش پل: مقدمه

ابتلا  و خطر KIR های ژن های یسممورف یپل ینب ارتباط و ارزیابی قبلینتایج مطالعات بررسی  یزمتاآنالهدف از انجام این مشاهده شده است.  متفاوتی

 .است T1D به

تا  T1Dبه  استعداد ابتلابر  KIR یژن ها یسممورف یپل یرتأثبرای انتخاب مطالعات مبتنی بر  پابمد/مدلاین و اسکوپوس های اطلاعاتی یگاهپا :ها روش

 ۲۱۱۸و  بیمار ۲۲۸۵ شاهدی شامل-شده مورد منتشرمقاله  یزدهسپس از مرور نظامند  .قرار گرفتند یمورد بررس یستماتیکطور س هب ۲۰۱۹ سال نوامبر

در شانس ناهمگونی نسبت  .شد گرفته نظر در( CI) درصد ۹۵ یناناطم ی ( با فاصلهORنسبت شانس )اثر ارتباط،  ی اندازه. وارد متاآنالیز شدندکنترل 

  انجام گرفت.بگ و ایگر های  از طریق آزمونمطالعه  و ارزیابی سوگیری Iو شاخص مجذور کوکران  Qبین مطالعات پیشین با استفاده از آزمون 

 KIR2DL1، KIR2DL2 (OR = 0.42, 95%CI = 0.23–0.77; P = 0.005) های یسممورف یپل ینب معناداری را یآمار ارتباط متاآنالیزاین  یجنتا: ها یافته

(OR = 1.15, 95% CI = 1.00-1.32; P = 0.048)  وKIR2DL5 (OR = 0.86, 95% CI = 0.75–0.98; P = 0.03)  به  استعداد ابتلاباT1D نشان داد. 

د، در نشو رفتهدر نظر گ T1D در برابر تیمحافظ های ژنعنوان  ممکن است به KIR2DL5و  KIR2DL1 های ژنبراساس نتایج این مطالعه  :گیری نتیجه

 است. برای این بیماری مستعدکنندهعامل  یک KIR2DL2 درس ینظر م که به یحال
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 ..با خطر ابتلا به  KIR یها ژن  مورفيسم یپل یهمراه: مصطفايی، محمودی و همکاران

 مقدمه
وابسته به  یابتعنوان د به که(، T1D)۱ یکنوع  یابتدبیماری 

خود  یکیژنت یپل یماریب یکشود،  یشناخته منیز ( IDDM)۲ ینانسول

 یدتول یبتا یها است که در آن سلول T های سلول ی با واسطه یمنیا

 یرندگ یبدن مورد حمله قرار م یمنیا یستمتوسط س ینانسول ی کننده

[۱] .T1D از علل  یکی سلامتی است وی  یک بیماری تهدید کننده

تا به . [۲] شود یدر نوجوانان و بزرگسالان محسوب م یرمرگ و م

 اماّمشخص نشده است،  T1Dزایی  بیماری سازوکارامروز، علت و 

در بروز  یطیو مح یکیژنت یفاکتورها ،براساس مطالعات انجام شده

در  یمنیخودا یهایماریب ینکها با وجود .[3] هستند یلدخ یماریب

 Bو  T یهایتلنفوس مناسبنا شدناز فعال  یاول ناش ی درجه

 پاتوژنزدر  ینقش مهم یز( نNK)3 یعیطب ی کشنده یها، سلولهستند

کننده و هم  یمهم تنظ NKهای  سلول .[4] دارند ییهایماریب ینچن

مطالعات  یهستند و برخ یمیوناتوا یها یماریدر ب یمهم محرک

 چاق غیر دیابتی های موش در را NK یها سلول نشد مختل

(NOD)
  .[۵] اند های نرمال نشان داده در مقایسه با موش 4

و  یعفون ی،انگل یها در مبارزه با پاتوژن ینقش مهم NK یها سلول

 یدو تول نیوعوامل عف یمکشتن مستق یقاز طر یاییباکتر

۵ اماگ ینترفرونا یرنظ یباالته یشپ یها یتوکاینسا
(IFN-γ)  و فاکتور

شبه  های یرندهگ. [6] دارند (TNF-α) 6مور آلفا تو ی روز دهندهکن

 های بر روی سلول عمدتاً (KIR)7 یمونوگلوبولینی سلول کشندها

NK یها از سلول کوچکی و گروه یانسان T و، شوند یم یانب 

ژن یآنت به اتصال یقرا از طر Tو  NK یها سلول یعملکردها

هدف  یهاسلول بر واقع( HLA-I) ۸ ۱کلاس  یانسان یتلوکوس

خانواده ابرمتعلق به  ها KIRانسان،  در. [7] کنندیم یمتنظ

 ۱۵۰یبیتقر ی ژن مختلف با اندازه ۱7توسطو  هستند یمونوگلوبولینا

                                                 
1 Type 1 diabetes 
2 Insulin dependent diabetes mellitus 
3 Natural Killer  
4 Non Obese diabetic mice 
5 Interferon (IFN)-γ 
6 Tumor necrosis factor-α 
7 Killer-cell immunoglobulin-like receptors 
8 Human leukocyte antigen class I 

-KIR2DL1شامل  وشوند،  مید ک 19q13.4 ژنی ی ناحیه، در زیلوباک

4 ،KIR2DL5A،KIR2DL5B  ،KIR2DS1-5 ،KIR3DL1-3 ،

KIR3DS1  ۹سودوژن ۲و (KIR2DP1  وKIR3DP1) هستند .

نوگلوبولینی وهای شبه ایم براساس تعداد دومن KIRهای  گیرنده

یا  (L) ۱۰و داشتن دم سیتوپلاسمی بلند (2D or 3D) خارج سلولی

،  KIR2DL1-3شامل KIR ژن ۹. شوند بندی می طبقه (S) ۱۱کوتاه

2DL5A ،2DL5B  3وDL1-3 KIR  که کنند های مهاری را کد می 

بلند بوده و از طریق موتیف مهاری  یتوپلاسمیدم س یدارا

دهند.  سیگنال را انتقال می (ITIM) ۱۲ایمونورسپتور بر پایه تیروزین

 3DS1 ،KIRو  KIR2DS1-5از جمله  KIR ژن 6 در طرف مقابل،

. [۸]دارند ی کوتاه یتوپلاسمیدم س کنند که را کد میفعال کننده  یها

های تحریکی از طریق مولکول آداپتوری موسوم به  سیگنال
۱3

DAP12 ی که دارای موتیف فعال کننده ایمونورسپتور بر پایه 

(ITAM)تیروزین 
ان، در این می .[۹] یابند است، انتقال می ۱4

KIR2DL4  فعالیت دوی هر دارای ،داردکه دم سیتوپلاسمی بلند 

 . [۱۰] است مهاری و تحریکی

 یها یگنالس ینب یقتعادل دق یک ی واسطه هب NK یها عملکرد سلول

از تعامل  یناش ها یگنالس ینشود. ا یم کنترل یو مهار کننده فعال

KIR های یگاندسطح سلول با ل یها HLA هستند که بر  مشخصی

 های گیرندهعنوان مثال،  به .[7]شوند  یم یانهدف ب یها سلول یرو

با  2DL1 یمهار ی گیرنده، و HLA-C1با  KIR2DL2/2DL3 یمهار

 ی گیرنده، یگراز طرف د .[۱۱] دهند میانکنش می HLA-C2 یگاندل

 به 2DS2 ی کننده فعال ی گیرنده و HLA-C2به  2DS1 ی کننده فعال

HLA-C1 با توجه به پاتوژنز [۱۲] شود یمتصل م .T1D ،فعال شدن 

 های مهاری KIRعملکرد اختلال  ی فعال کننده وها KIRزمان  هم

 ینمنجر به فعال شدن ا تواند می، خودواکنشگر یها سلول یمدر تنظ

یر جزا یها ژن یآنت نسبت بهها و شکسته شدن تحمل  سلول

                                                 
9 Pseudogenes 
10 Long 
11 Short 
12 Immunoreceptor tyrosine-based inhibition motif 
13 DNAX activation protein of 12 kDa 
14 Immunoreceptor tyrosine-based activation motif 
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  (4 )شماره 19 دوره ؛1399ارديبهشت  -. فروردينايران متابوليسم و ديابت مجله
 

ها    یتجمع یندر ب هاKIR  ،یژن محتواینظر  از .[۱3]شود  لانگرهانس

 ینچند با KIR های ژن یسممورف یپل ارتباط. [۱4]د ندار یادیتنوع ز

۱ یازیسپسور یتاز جمله آرتر یمنیخودا یماریب
(PsA) [۱۵] ،

3 یدروماتوئ یت، آرتر[۱6] ۲یازیسپسور
(RA) [۱7]اسکلرودرما ، 

4
(SSc) [۱۸]و  [۲۰] یهاسکلروزان اول یت، کولانژ[۱۹] ۵ یوز، اندومتر

6یستمیکس یتماتوزلوپوس ار
(SLE) [۸] ه شد بررسی و مشخص

و  KIR های ژن ینارتباط ب ی، مطالعات متعددین. علاوه بر ااست

 یستمو اختلالات س [۲3، ۲4] ها ، سرطان[۲۱، ۲۲] یعفون های یماریب

های  مورفیسم پلی، همچنین. اند نشان دادهرا  [۲۵، ۲6] مثل یدتول

شناخته شده  T1Dخطر مهم در ابتلا به عوامل عنوان  به KIR های ژن

 یصتشخ یبرا یگام منطق یننخست یکیژنت غربالگری  .[۲7، ۲۸] است

 یشگیریپ راهکار یادرمان  یکبه  یابیدست یبرا T1Dمبتلا به  یمارانب

در  KIR یها از نقش مهم ژن ی، شواهد فراوانیراخ یها . در سالاست

 یکیژنت ی مطالعه ۱3، تاکنونکند.  یم یتحما یمنیخود ا های یماریب

را  T1Dافراد به  داستعداو  KIR های ژن یسممورف یپل ینارتباط ب جودو

 ین. ااند بوده تناقضبا هم در ها  یافته ینا ی نتیجه ، امااند بررسی کرده

محدود  تعداد، یآمار قدرتپایین بودن  یلدل به یادبه احتمال ز لهأمس

نظر  به، یناست. بنابرابوده مطالعه مورد  یها یتجمعتنوع  و ها، نمونه

در مورد  جامعبه درک  یابیدست یبرا انجام شده مطالعاتید که آ می

 یلتحل یکبه  یاز، نT1D استعداد ابتلا بهدر  ها KIR یآلل یعنقش توز

خلاصه کردن نتایج مطالعات  یمؤثر برا یابزار آنالیزمتا دارد. یشترب

روابط آنها به صورت جامع  یو بررس مشابه ی مختلف در یک زمینه

د که نده یم یشنمونه را افزا ی مطالعات اندازهنوع از  ین. ا[۲۵]است 

 ینبرطرف سازد، و ارا  یآمار 7قدرتکمبود  ی لهأممکن است مس

حاضر  یزمتاآنال ی مطالعهدارد.  یزمطالعات متاآنال یاصل یتدلالت بر مز

 و بروزابتلا استعداد با  KIR یها ژن یسممورف یپلارتباط میان به بررسی 

T1D  پردازد میمختلف  های جمعیتدر. 

                                                 
1 Arthritis psoriatic 
2 Psoriasis 
3 Rheumatoid arthritis 
4 Scleroderma 
5 Endometriosis 
6 Systemic lupus erythematosus 
7 Power 

 ها روش
 جستجو راهبردو  الکترونیکی منابع

 با هدف جستجوی نظامند به شناسایی و بررسی مطالعات پیشین

پرداخته  T1Dو  KIR های ژن  یسممورف یپل ینارتباط ب منظور ارزیابی به

و  ۸پابمد/مدلاین از جمله یکی،الکترون یاطلاعات های پایگاه. شد

 منتشر شده چاپ شده و مقالات ی یهکل یجستجو یبرا ۹اسکوپوس

 یا "KIR")یدی: کلمات کل یببا استفاده از ترکیسی، انگل به زبان

"Cell Immunoglobulin-like Receptor Killer"(  و)"T1D" یا 

"Type 1 Diabetes"  یا"Type 1 Diabetes Mellitus" ( با عملگرهای

. ی مقالات انجام شدها واژه ید/کلیدهقسمت عنوان/چک بولینگ در

 یکیالکترون یها داده یگاهپا درکه  یمطالعات پیدا کردنمنظور  ، بهعلاوه به

و  شده ییذکر شده در مقالات شناسا منابع یاند، تمام نشده نمایه

و برای بررسی مقالات خاکستری نیز پایگاه اطلاعاتی  شدند بررسی

 . بررسی شد ۱۰پروکوئست

 

 مطالعات معیارهای ورود و خروج

 باشد، شاهدی-( مطالعات مورد۱: )مطالعات عبارتند ازمعیارهای ورود 

و  KIR های ژن  یسممورف یپل ینارتباط ب ی ینه( مطالعات در زم۲)

در هر مطالعه منحصر بفرد  ها داده (3باشد، ) T1Dاستعداد ابتلا بیماری 

 یبرا ی فراوانیها داده داشتن( 4) باشد، مطالعات( ین)مستقل در ب

 ،(CI %95) درصد ۹۵ یناناطم له( با فاصORمحاسبه نسبت شانس )

ده داده ش یصتشخ یبند طبقه یاربراساس مع T1Dمبتلا به  یماران( ب۵)

 ی( مطالعات۱: )همچنین مطالعات با مشخصات زیر حذف شدند. باشند

( کنفرانس، نامه، ۲) بودند، ۱۱یهمپوشان یا یتکرار یها داده یکه دارا

کامل بدون متن  ی یدهچک یاها  دستورالعمل، یرها، تفسی مروری مطالعه

 یسممورف یپل از نظر فراوانی یکاف یها داده که فاقد ی( مطالعات3) و

 (.۱)شکل بودند  KIR های ژن

                                                 
8 PubMed/MEDLINE 
9 Scopus 
10 ProQuest 
11 Overlapping 
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 ..با خطر ابتلا به  KIR یها ژن  مورفيسم یپل یهمراه: مصطفايی، محمودی و همکاران

 
 برای متاآناليزمطالعه انتخاب روش جستجو و  فلوچارت -1شکل 

 

 کیفیت آنهاها و ارزیابی  استخراج داده

، یسندهنو ینام خانوادگ ی انتخاب شده، اطلاعاتی چون در هر مطالعه

افراد مورد مطالعه، تعداد  یتجمع یتسال انتشار، کشور مبداء، قوم

مربوط به  یها و داده KIR های ژن یپینگتا روش، کنترل و افراد بیمار

 یبرا. استخراج شدند KIR های ژن یسممورف یدر پل ها یپژنوت یفراوان

( NOS) ۱اتاوا-یوکاسلن یاساز مق متدولوژی مقالات، یفیتک یابیارز

از ، مطالعات 7-۹یا  4-6، ۰-3 امتیازات. براساس [۲۹]استفاده شد 

بالا  یفیتک یا، متوسط و یینپا یفیتک ترتیب به صورت لحاظ کیفیت به

، برای برطرف کردن هر مستقل صورت به شدند. دو محقق یطبقه بند

                                                 
1 Newcastle-Ottawa Scale 

ذکر شده در  یارهایبر اساس مع را مطالعات گونه اختلاف و تفاوت،

حاکی از آن بود که  NOS یاسمقدهی  د. نتایج نمرهکردن یبالا بررس

 بود. 6ی مقالات مورد مطالعه، این مقیاس بیش از  برای کلیه
 

 های تحلیل آماری روش

به منظور ارزیابی  CI %95فاصله اطمینان  ( وORاز نسبت شانس )

. شداستفاده  T1D خطر ابتلا بهو  KIR های ژن یسممورف یپلارتباط 

( در هر گروه، از درصد اعداد pf ٪) ۲یپیفنوت یفراوان ی محاسبه یبرا

( در gf) 3یپیژنوت یفراوانو برای محاسبه  ،ها نمونه ی یهکل ینمثبت ب

                                                 
2 Phenotypic frequency 
3 Genotypic frequency 
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  (4 )شماره 19 دوره ؛1399ارديبهشت  -. فروردينايران متابوليسم و ديابت مجله
 

 یابیارز برای. شد استفاده gf= 1– (1 - pf)½افراد، از فرمول  مهه ینب

ناهمگونی نسبت  ی برای محاسبه و ۲کوکران Qاز آزمون  ۱یناهمگون

برای استفاده شد.  Iشاخص مجذور  شانس بین مطالعات وارد شده از

در نظر گرفته  P<0.1صورت  داری به بررسی ناهمگونی، سطح معنی

 دار بود یمعن یمطالعات از نظر آمار ینب یکه ناهمگونزمانی . [3۰]شد 

در متاآنالیز استفاده شد. در غیر این صورت از  3یتصادف تمدل اثرااز 

 استفاده از با یتحساس یلتحل ،همچنین استفاده شد. 4اثرات ثابتمدل 

از مطالعات )در صورت  یگروه یا یژهمطالعه و یک یاپیحذف پ

، انجام شد. ندداشت ینوناهمگ نتایجرا در  یرتأث یشترینکه ب ،وجود(

کار  هب انتشار یریسوگکنترل کردن  یبراعنوان روشی  هب ۵نمودار قیفی

گیری  برای اندازه 7رو آزمون بگ 6ایگرآزمون رگرسیون خطی رفت. 

 ندشد استفاده ،نمودار قیفی و آزمودن سوگیری انتشار ۸عدم تقارن

 ۹تاااست یافزار آمار با استفاده از نرم یآمار های لیلو تح یه. تجز[3۱]

 ۱۰مدکالک( و TX، استیشن؛ شرکت استاتا، کالج ۱۱.۰ ی )نسخه

 گرفت.( انجام یک؛ اوستند، بلژ۱۲.7.۲.۰ ی )نسخه

 نتایج

 های مقالات وارد شده در متاآنالیز  ویژگی

پابمد/مدلاین و  الکترونیکیهای  پایگاهدر  یهاول از جستجویپس 

 یفراوان یبررس یلدل به مطالعه یک. آمددست  به مقاله ۱۲۵، اسکوپوس

 یاکسل یماریبافرادی که مبتلا به هر دو  در KIR های ژن یسممورف یپل
۱۱(CD و )T1D  ،یگرد ی مطالعه یک . همچنین،[3۲] حذف شدبودند 

 شد ، از مطالعه خارجه نشده بودنوشت یسیزبان انگل اینکه به دلیل هب

مطالعه  ۱3ورود و خروج،  های ی معیار پس از بررسی کلیه. [33]

 یان. از موارد مطالعه حاضر شدندکنترل  ۲۱۱۸و  بیمار ۲۲۸۵ط با مرتب

 ۵ ،[۱3، ۲7، 3۸-34] جمعیت اروپاییدر مطالعه  7، مطالعه ۱3 ینا

                                                 
1 Heterogeneity 
2 Cochran’s Q test 
3 Random-effects model 
4 Fixed-effects model 
5 Funnel Plot 
6 Egger 
7 Beggers 
8 Asymmetry 
9 STATA 
10 Med Calc 
11 Coeliac disease 

 در جمعیت یک مطالعهو  [۱، 7، 3۹-4۱]یایی آس در جمعیت مطالعه

 ۲۰۱6 تا ۲۰۰۲ یها سال ینمطالعات ب ینانجام شده بود. ا [4۲] یلیبرز

(. دو نوع واکنش ۱)جدول  ه بودندمنتشر شد یسیگلبه زبان ان

۱3شامل  ،(PCR) ۱۲یمرازپل یا یرهزنج
SSP-PCR  وSSOP-PCR

۱4 

در وارد شده بودند که توسط مطالعات  یصیتشخ یاصل یها روش

 یژن یسممورف ی. شانزده پلته بودندحاضر مورد استفاده قرار گرف یزمتاآنال

KIR 2در مطالعات ذکر شده شاملDL1-5  ،2DL1-3 ،2DS1-5 

،3DS1 ،2DP1  3وDP1 فلوچارت . ه بودندقرار گرفت یمورد بررس

خلاصه شده است.  ۱ در شکل آنالیز-مراحل انتخاب مطالعات در متا

علاوه  بود. به 6-۹با رنج  7ی آنها  میانگین نمره، NOSمقیاس براساس 

 ذکر شده است. ۱های مطالعات منتخب در جدول  ویژگی
 

 یزمتاآنال یجنتا

ی با دار یارتباط معنبا  KIRژن سه منجر به شناسایی  یزمتاآنال یجنتا

 KIR2DL1ها شامل  یسممورف یپلاین  شد. T1Dاستعداد ابتلا به 

(OR= 0.42, 95% CI= 0.23-0.77; P= 0.005) ،KIR2DL2 

(OR=1.15, 95% CI= 1.00-1.32; P=0.048)  وKIR2DL5 

(OR=0.86, 95% CI= 0.75-0.98; P=0.033)  یچه (. اما۲بود )شکل 

 2DL3 ،2DL4 ،3DL1-3 ،2DS1-5 ینب یداریمعن یارتباط آمار

،3DS1  3وDP1  استعداد ابتلا بهو T1D  جزییات مربوط  .شدنمشاهده

، نتایج آزمون هتروژنی و KIRهای  به فراوانی آللی پلی مورفیسم ژن

  اند. ارائه شده ۲نتایج آزمون سوگیری مطالعه در جدول 

 

 حساسیت آنالیز

آنالیز حساسیت از طریق حذف متوالی هر یک از مطالعات انجام شد. 

ادغام شده، بعد از حذف هریک از مطالعات،  (OR)نسبت شانس 

داد که  داری از حذف متوالی منحرف نشد که نشان می طور معنی به

 اند.  نتایج از لحاظ آماری قوی بوده

                                                 
12 Polymerase chain reaction 
13 Sequence-specific primer 
14 Sequence-specific oligonucleotide probe 
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 ..با خطر ابتلا به  KIR یها ژن  مورفيسم یپل یهمراه: مصطفايی، محمودی و همکاران

 متاآناليزاين در  وارد شدههای مطالعات  ويژگی -1جدول 

شماره 

 مطالعه
 نژاد/ کشور سال انتشار اول )رفرانس( ی نویسنده

تکنیک 

 تشخیصی

تعداد 

 بیماران

تعداد 

 ها کنترل
 ژن های بررسی شده

۱ van der Slik et al. [13] ۲۰۰3 هلند/ قفقازی PCR–SSOP ۱4۹ ۲۰7 2DL1, 2DL2, 2DL3, 2DL5, 3DL1, 2DS1-5, 3DS1 

۲ Nikitina-Zake et al. [35] ۲۰۰4 لاتویا/ قفقازی PCR-SSP ۹۵ ۹۸ 2DL1-5, 3DL1-3, 2DS1-5, 3DS1  

3 Middleton et al.  [27] ۲۰۰6 انگلستان/ قفقازی PCR ۱37 ۱۰۱ 2DL1-5, 3DL1-3, 2DS1-5,  

4 Park et al.  [39] ۲۰۰6 کره/ آسیایی PCR-SSP ۱3۸ ۱3۲ 2DL1-5, 3DL1-3, 3DS1, 2DS1-5 

۵ Santin et al.  [36] ۲۰۰6  /قفقازیاسپانیا PCR-SSP 76 7۱ 2DL1, 2DL2, 2DL3, 2DL5, 2DS1-5, 3DL1, 3DS1, 

3DP1, 2DP1 

6 Mogami et al.  [1] ۲۰۰7 ژاپن/ آسیایی PCR-SSP ۲۰4 ۲4۰ 2DL1-5, 2DS1-5, 3DL1-3, 3DS1 

7 van der Slik  et al. [38]   ۲۰۰7 2 ۲۱۵ ۲7۵ نامشخص هلند/ قفقازیDS1, 2DS2, 3DS1 

۸ Jobim et al.   [42] ۲۰۱۰  /قفقازیبرزیل PCR-SSP ۲۵۰ ۲4۸ 2DL1-5, 3DL1-3, 2DS1-5, 2DS1-5, 3DS1, 2DP1  

۹ Mehers et al.  [37] ۲۰۱۱ انگلستان/ قفقازی PCR-SSP 3۹4 ۱6۸ 2DL1, 2DL2, 2DL3, 2DL5, 3DL1, 3DL3, 2DS1-5, 

3DS1  

۱۰ Zhi  et al.  [7] ۲۰۱۱ چین/ آسیایی PCR-SSP ۲۵۹ ۲6۲ 2DL1, 2DL2, 2DL3, 2DL5, 2DS1-5, 3DL1, 3DS1 

۱۱ Smigoc Schweiger et al].  

[34 
 ,PCR-SSP 67 ۱3۰ 2DL1-4, 2DL5A, 2DL5B, 2DP1, 2DS1-5, 3DL1-3 اسلونی/ قفقازی ۲۰۱4

3DP1, 3DS1 

۱۲ Sanjeevi et al.  [40]  ۲۰۱۵ هند/ آسیایی PCR-SSP ۱3۵ ۹۸ 2DL1-5, 3DS1, 2DS1-5, 3DL1-3 

۱3 Osman et al.   [41] ۲۰۱6 عربستان/ آسیایی PCR-SSOP ۱۰6 ۱4۸ 2DL1-5, 2DS1-5, 3DL1-3, 3DS1, 2DP1, 3DP1 

PCR; Polymerase chain reaction, PCR-SSP; Polymerase chain reaction- sequence specific primers, SSOP-PCR; sequence-specific oligonucleotide probes- polymerase chain 

reaction. 
 

 T1Dبروز    يسکو ر  KIR  یها ژن یهمراه يزمتاآنال يجنتا -2جدول 

 ژن
تعداد 

 مطالعه

 بیماران

تعدادکل/ 

 مثبتتعداد 

 ها کنترل

تعدادکل/ تعداد 

 مثبت

P-value 
OR ادغام شده 

(95% C.I) 

 آزمون ناهمگونی

(𝑰𝟐 % , 𝑷 − 𝒗𝒂𝒍𝒖𝒆) 

 سوگیری انتشار

(Begg's Test P-value; 

Egger's test P-value) 

 مدل

2DL1 ۱۲ ۲۰۱۲/۱۹33 ۱۹۰7/۱۸66 ۰۰۵/۰ (777/۰ – ۲33/۰ )4۲6/۰  (0.0%; P =0.944) (P= 0.11; P= 0.20) اثر ثابت 

2DL2 ۱۲ ۲۰۱۹/۹66 ۱۹۰7/۸43 ۰4۸/۰ (3۲3/۱ – ۰۰۱/۱ )۱۵۰/۱ (84.2%; P <0.001) (P= 0.03; P= 0.11) اثر تصادفی 

2DL3 ۱۲ ۲۰۱۲/۱۸۹7 ۱۹۰7/۱774 746/۰ (43۲/۱ – 6۰۵/۰ )۹3۱/۰ (0.0%; P=0.51) P=0.84; P= 0.85) اثر ثابت 

2DL4 ۸ ۱۱34/۱۱۲۹ ۱۱۹۹/۱۱۹6 4۵3/۰ (۹۰۸/۱ – ۲3۵/۰ )66۹/۰ (0.0%; P=0.98) (P= 0.27; P= 0.43) اثر ثابت 

2DL5 ۱۱ ۱۹4۵/۹۹۹ ۱777/۹۵6 ۰33/۰ (۹۸۸/۰ – 7۵3/۰ )۸63/۰ (84.7%; P <0.001) (P= 0.53; P= 0.16) اثر تصادفی 

2DS1 ۱3 ۲۲۸7/۹۵۹ ۲۱۲۲/۸73 ۸۵7/۰ (۱۲۰/۱ – ۸73/۰ )۹۸۹/۰ (48.2%; P =0.026) (P= 0.51; P= 0.40) اثر تصادفی 

2DS2 ۱3 ۲۲۸7/۱۰63 ۲۱۲۲/۹7۱ 7۸4/۰ (۱۱۹/۱ – ۸6۱/۰ )۹۸۲/۰ (74.4%; P <0.001) (P= 0.85; P= 0.58) اثر تصادفی 

2DS3 ۱۲ ۲۰۱۲/۵۲۸ ۱۹۰7/۵۱۱ ۲7۲/۰ (۰7۵/۱ – 774/۰ )۹۱۲/۰ (35.9%; P =0.103) (P= 0.99; P= 0.82) اثر ثابت 

2DS4 ۱۲ ۲۰۱۲/۱7۸۱ ۱۹۰7/۱6۲3 ۱۲6/۰ (6۵3/۱ – ۹4۰/۰ )۲47/۱ (46.5%; P =0.038) (P= 0.05; P= 0.08) اثر تصادفی 

2DS5 ۱۲ ۲۰۱۲/7۰7 ۱۹۰7/664 ۸۰4/۰ (۱۲۸/۱ – ۸۵7/۰ )۹۸3/۰ (36.6%; P=0.098) (P= 0.63; P= 0.94) اثر ثابت 

3DL1 ۱۲ ۲۰۱۲/۱۸۸۱ ۱۹۰7/۱۸۰6 ۵۸4/۰ (۸۵4/۱ – 7۰6/۰ )۱44/۱ (14.5%; P =0.30) (P= 0.002; P= 0.004) اثر ثابت 

3DL2 ۸ ۱۱34/۱۱3۰ ۱۱۹۹/۱۱۹6 ۸3۹/۰ (4۹۱/۲ – 3۲۵/۰ )۹/۰ (0.0%; P =0.99) (P= 0.90; P= 0.29) اثر ثابت 

3DL3 ۹ ۱۵۲۸/۱۵۲3 ۱367/۱366 ۹4۵/۰ (۵۹4/۲ – 36۰/۰ )۹66/۰ (0.0%; P =0.95) (P= 0.99; P= 0.10) اثر ثابت 

3DS1 ۱3 ۲۲77/۹64 ۲۱۲۲/۸۵۸ ۵۵3/۰ (۱76/۱ – ۹۱7/۰ )۰3۸/۱ (43.2%; P =0.048) (P= 0.67; P= 0.96) اثر تصادفی 

2DP1 4 4۹7/4۹۲ ۵۹۹/۵۹4 76۹/۰ (437/3 – ۱۸۸/۰ )۸۰۵/۰ (0.0%; P =0.95) (P= 0.73; P= 0.98) اثر ثابت 

3DP1 3 ۲4۹/۲4۸ 34۹/34۹ 47۸/۰ (۹43/۲ – ۱۰۰/۰ )۵4۲/۰ (0.0%; P =0.95) (P= 0.29; P= 0.38) ثابت اثر 

*N implies to all the T1D cases evaluated for a specific KIR gene polymorphism         * n implies to a positive state for a specific KIR gene polymorphism 
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  (4 )شماره 19 دوره ؛1399ارديبهشت  -. فروردينايران متابوليسم و ديابت مجله
 

 
  C: KIR2DL5‎ و    A: KIR2DL1  ، B:  KIR2DL2  یها ژن یادغام شده برا  OR حاصل از  يجنتا ینمودار جنگل -2شکل 

 

 مطالعهسوگیری و  ینوآزمون ناهمگ ارزیابی

مواردی که بر روی ناهمگونی مطالعات وارد شده در یک متاآنالیز اثر 

د عبارتند از: تفاوت در طرح مطالعه، افراد مطالعه و پیامدها. نگذار می

Iصورت  هدار ب یمعن ینوناهمگ یجنتا
2
%>50%, PHeterogeneity<0.10 

 ینب یدار یعنـم یعه ناهمگونـطالـماین شد. در  رفتهـگر ـدر نظ

2DL2 (I ایـه سمـیورفـم یـپل ات درـطالعـم
2
= 84.2%; <0.001) 
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 ..با خطر ابتلا به  KIR یها ژن  مورفيسم یپل یهمراه: مصطفايی، محمودی و همکاران

،2DL5 (I
2
=84.7%; P<0.001) 2 وDS2 (74.4%; P<0.001) 

 KIRهای  های ژن که سایر پلی مورفیسم مشاهده شد، در حالی

 ،ایگر و بگ های براساس آزمون .ندادند ناهمگونی را نشان

مشاهده شد  3DL1 یسممورف یپل یزمتاآنال در مطالعه سوگیری

(Begg's Test, 0.002; Egger's test, 0.004نتایج ۲ ( )جدول .)

و  ۲در جدول  KIR2DL5و  KIR2DL1، KIR2DL2مربوط به 

 نشان داده شده است. 3شکل 

 

 

 
   C: KIR2DL5 و    A: KIR2DL1   ، B: KIR2DL2 یها ژن یبرا یانتشارات و ناهمگون يریسوگ يشمربوط به نما يفینمودار ق -3شکل 
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  (4 )شماره 19 دوره ؛1399ارديبهشت  -. فروردينايران متابوليسم و ديابت مجله
 

 بحث

 و KIR های ژن یسممورف یپل یندر مورد ارتباط ب یقتحق یناول

از آن زمان،  .[۱3] انجام شد ۲۰۰3ل در سا T1D ریسک ابتلا به

ها و  این ژن  یسممورف یپلبین ارتباط  ییشناسا همقاله ب ینچند

بوده است.  یزبحث برانگ یجاند، اما نتا پرداخته T1D خطر ابتلا به

، بلیاز مطالعات ق حاصل متناقض یجنتا سازی یکپارچهمنظور  به

 یابیارز یبرامتاآنالیز  ین، این. بنابرامتاآنالیز حاضر انجام شد

 T1D استعداد ابتلا بهو  KIR یتنوع آلل ینارتباط ب و دقیق دمجد

کل شامل  در مطالعه که ۱3 یزمتاآنال ین، در ایطور کل . بهشدانجام 

 . بود، بررسی شدندکنترل  ۲۱۱۸و  T1D فرد مبتلا به ۲۲۸۵

و  یاساس یها سازوکار، پژوهشدهه مطالعه و  ینچند با توجه به

 عاملاند. هر دو  هنوز ناشناخته T1Dدر پاتوژنز دخیل  یقدق

. درک [43]کنند  یمشارکت م T1D ابتلا بهدر  یطو مح یکژنت

از  پیشگیریمهم در  عامل تواند یک می T1D یمونوژنتیککامل ا

براساس مطالعات انجام شده، ایمنی ذاتی نقش . باشد این بیماری

. در همین رابطه [44] های خودایمنی دارد مهمی در روند پاسخ

توانند در  می، یذات یمنیا یها عنوان سلول ، بهNK یها سلول

 ییابتدا مراحل . در[4۵]باشند  دیابت اتوایمیون نقش داشته 

و  یجاد( در اTeff) ۱اجرایی T یها سلول، T1D پاتوژنز بیماری

همچنین نشان داده شده است که ، هستند یلدخ آن یشرفتپ

در  یاصل عواملتوانند  یمیماران، در لوزالمعده ب NK یها سلول

عنوان مثال، فعالیت افزایش یافته  هب .[46]باشند  T1D یجادا

در افراد مبتلا به این بیماری گزارش شده است  NKهای  سلول

[47]. 

توانند با  می NKهای  های مهاری بر سطح سلول گیرنده

های مختلف میانکنش  در سطح سلول HLA-Iهای  مولکول

 NKهای  سلول ی های مذکور از حمله بدهند. به این ترتیب سلول

 KIRهای  هم خوردن توازن ژن ه، بT1Dمانند. در  در امان می

های غیر طبیعی تحریکی یا مهاری  تواند منجر به القای سیگنال می

بشود، و بدین ترتیب با برهم خوردن  Tو  NKهای  در سلول

                                                 
1 Effector T cell 

 NKهای  های خود فرد مورد حمله سلول پایداری ایمنی، سلول

 . [4۸]قرار بگیرند 

تواند عامل  یمنیز  HLA یها ژن یرسد حضور برخ ینظر م به

Nikitina-Zakeباشد.  T1D بروز یبرا یخطر مهم
و همکاران  

و  IIکلاس  HLAخطر  یها ژن یکه افراد دارادادند گزارش 

 T1D مستعد ابتلا به ممکن است، 2DS2 یا KIR2DL2 یها آلل

مربوط به ژن  ۵.۱ یا ۵ یها که آلل افرادی، ین. علاوه بر اباشند
۲

MICA  2 یها همراه با ژنراDL2 2 یاDS2 افزاش  خطر، دارند

 Jobimی  مطالعهدر . [3۵]دهند  نشان می یابتدیافته برای ابتلا به 

 یک KIR2DL1-HLA-C2 مورفیسمی پلییب ترکو همکاران، 

ه نشان دادهمچنین . [4۲]دیابت شناخته شد  یعامل محافظ برا

فعال کننده و  KIR2DS2که از نظر  T1Dکه کودکان مبتلا به  شد

KIR2DL2  وKIR2DL3 ژنوتیپ  ،مثبت بودند مهاری

در  ارتباطو این  اند، را بیشتر بروز داده HLA-C1C1هموزیگوت 

 Zhi .[34]ه است بودتر  سال قوی ۵قبل از  T1Dکودکان مبتلا به 

های ژنی  یبترکخود نشان دادند که  ی و همکاران در مطالعه

KIR/HLA  2از قبیلDL2−/HLA-C1+. 2DL3+/HLA-C1+; و 

2DS2 /HLAC1+مثبت ارتباط  ابتلا به دیابت ملیتوس خطر با

و  KIR یها ژن یبیمشاهدات بر نقش ترک ین. ا[7]اند   نشان داده

 دارد. یدتأک T1D ابتلا به خطرآنها در  HLA یگاندل

Van der Slik ی نتایج مطالعه
و همکاران نشان داد که ژن  

 KIR2DS2 تواند در بروز  میT1D  در  .[۱3]نقش داشته باشد

Parkدیگری  ی مطالعه
و همکاران اظهار داشتند که فراوانی ژن  

KIR2DS2 داری در بیماران  طور معنی تحریکی بهT1D  در مقایسه

، تفاوت یگرطرف د . از[4۹]دهد  با گروه کنترل کاهش نشان می

 یت بهو حساس KIR یها ژن یفراوان یعتوز ی ینهدر زم یدار یمعن

T1D  باسک [۲7]، فنلاند [۱3]هلند  دردر مطالعات انجام شده ،

 [4۱]ی سعود یتو جمع [7] ین، چ[4۲]یل ، برز[۱]، ژاپن [36]

مطالعات  ینشده در امشاهده  ناهمگونی گزارش نشده است.

تنوع در از عوامل، از جمله  یبرخ نقشبه  یممکن است تا حد

                                                 
2 MHC-I polypeptide–related gene A 
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مطالعات مختلف، عوامل  بین یشناخت یتجمع یها یژگیو

 یها ، روشتحقیق یهر مطالعه، طرح کل یفیت، کیاییجغراف

 یبه مطالعه برا ورود یارهای، تفاوت در معایپینگمختلف ژنوت

 یندر ب KIR های ژن یعدر توز تفاوت ، وکنترل انتخاب افراد

. [۵۰، ۵۱] داده شود نسبت مختلف نژادی های زمینهبا ها  یتجمع

لذا ، ارتباط دارد T1D بهابتلا با  نیز یتو جنسبیماری سن شروع 

با گروه بیماران  یتسن و جنسی که از نظر انتخاب افراد کنترل

مهم  یکیژنت یها یلو تحل یهدر تجزهمسان سازی شده باشند، 

 .[7] است

مورفیسم  پلی نشان داد که متاآنالیز حاضر ی نتایج مطالعه

 T1D استعداد ابتلا به با تواند می 2DL5و  2DL1  ،2DL2های ژن

با کاهش خطر  2DL5و  2DL1 ژن هر دووجود . در ارتباط باشد

T1D 2 و وجود آللDL2  ابتلا به خطربا افزایش T1D  همراه

مورفیسمی متفاوت  آید که ترکیبات پلی نظر می به. بوده است

های ایمنی و بروز  با تفاوت در عملکرد سلول KIRهای  ژن

متاآنالیز دیگری که در  ی همراه هستند. در مطالعه T1Dبیماری 

 ۲۰76بر روی  T1Dو بروز  KIRهای  مورفیسم ژن رابطه با پلی

انجام شده است، ارتباط  ۲۰۱7فرد سالم در سال  ۱۹67بیمار و 

و عدم  KIR2DS1و  KIR2DL1های  داری بین وجود آلل معنی

. تفاوت در نتایج [۵۲]ابتلا به این بیماری گزارش شده است 

تواند ناشی از تفاوت در مطالعات  دست آمده در این مطالعه می هب

ورودی و خروجی و تفاوت در نوع و حجم نمونه آنالیز شده 

 باشد. 

یز، حجم نمونه بالایی از بیماران و افراد سالم متاآنالدر این مطالعه 

وجود نیز در انجام آن  ییها یتمحدوداست اما  وارد مطالعه شده

از جمله  اطلاعات کافیعدم وجود  یلدل ، بهول آنکه. اداشته است

 ینیمختلف بال یها یرگروهژن، اثر ز-ژن/ژن-یطمح های برهمکنش

T1D ،عوامل خطر  یرسا ردنپیدا ک یبرا یشترب های امکان تحلیل

 یرزهای  تحلیل ،مطالعاتتعداد  یل کم بودندل ، بهم. دوممکن نبود

سوم، تنها مطالعاتی که به زبان  .بر حسب نژاد ممکن نبود یگروه

انگلیسی منتشر شده بودند، در این مطالعه وارد شدند. بنابراین، 

رغم  تواند در معرض سوگیری باشد. علی این متاآنالیز می

های ذکر شده، این مطالعه به بررسی پروفایل  محدودیت

در حساسیت ابتلا یا نقش محافظتی  KIRهای  مورفیسمی ژن پلی

 متمرکز شد. T1Dآن در بیماری 

 

 گیری نتیجه

 KIR یها ژنآید که  نظر می دست آمده، به هبا توجه به نتایج ب

 انعنو ، بهT1D هنگام زود یصبه تشخ یابیمنظور دست بهتوانند  می

با ، ینبنابرا .یرندمورد استفاده قرار گ یکردعمل بیومارکرهای

های  توجه به نتایج متفاوت مطالعات مختلف و تفاوت در روش

تعداد نمونه بیشتر و  باضرورت انجام مطالعات انجام مطالعات، 

تر  یقدق یها داده و نیز داشتن ،تر با کیفت آزمایشگاهی متدهایبا 

 شود. یم احساسمعتبر  یجبه نتا یابیدست یبرا شده تر و استاندارد
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