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  چكيده
. شود محسوب مي(T2D) ۲ بيماري ديابت نوع سازترين فاکتور خطر مهم بوده وناهنجاري چند عاملي  چاقي يک: مقدمه

هاي بتا پانکراس   بلند تجمع يافته در سلولي  اسيل کوآ زنجيرهي واسطه  بهKCNJ11 ژن E23Kدر افراد چاق واريانت 
 با E23Kارتباط واريانت ، پژوهشچندين . دماين  را تسهيل مي۲ و ابتلا به ديابت نوع ، ترشح انسولين شدهكمبودسبب 
T2Dاحراز پيوستگي احتمالي واريانت ،هدف پژوهش حاضر. اند هاي مختلف را گزارش کرده  و چاقي در جمعيت 

E23K ـ  موردي ه به روش دو مطالعپژوهش: ها مواد و روش. دوب در افراد چاق استان گيلان ۲نوع  با پيشرفت ديابت 
 فرد غير چاق ديابتي و غيرديابتي ۵۳۶فرد چاق ديابتي و غيرديابتي در کنار  نفر ۲۱۰شاهدي در دو گروه، با شرکت 

تعيين  ABI 7300  در دستگاهMGB TaqMan assay تکنولوژي مولکولي ي وسيلهه ها ب ژنوتيپ نمونه. صورت گرفت
بين افراد چاق ديابتي و دار نسبت به فراواني آللي در  گونه تفاوت معني ، هيچپژوهشهاي مورد  در گروه: ها يافته. گرديد

هاي مختلف،   فراواني ژنوتيپي اما با مقايسه. چنين افراد غيرچاق ديابتي و غيرديابتي مشاهده نگرديد هم  و،غيرديابتي
داري  در مدل وراثتي مغلوب، بين افراد چاق ديابتي و غيرديابتي پديدار گشت که در افراد غيرچاق ديابتي و  تفاوت معني

 پژوهش حاضر: گيري نتيجه. ]نسبت خطر=۴/۴،%۹۵ضريب اطمينان = ) ۰۲۴/۰P=،) ۹۶/۱۹– ۹۸/۰[ ه نشدغيرديابتي ديد
زمان از مقاومت  آگاهي هم.  در افراد چاق استان گيلان ارتباط دارد۲ با پيشرفت ديابت نوع E23Kنشان داد واريانت 

  .گردد  بالاتر توصيه ميي انسوليني افراد هنگام بررسي مشابه با حجم نمونه
  

  KCNJ11 پيوستگي، ژن ي ه، مطالعE23Kمورفيسم،  ، چاقي، پلي۲ديابت نوع  :واژگان كليدي

  ۲/۸/۹۰:  ـ پذيرش مقاله۲۳/۷/۹۰: ـ دريافت اصلاحيه۲۲/۵/۹۰: دريافت مقاله

  
  

  مقدمه

 دو نقص پاتوفيزيولوژي شامل ي نتيجه ۲ديابت نوع 

انسوليني هاي بتا پانکراس و مقاومت  نقص در عملکرد سلول

يک به دلايل  هاي عضله، چربي و کبد است که هر در بافت

 ژنتيکي و محيطي متعدد نظير نژاد، سن، چاقي و عوامل

 از بين عوامل ياد ۱.شوند محيطي قبل و بعد از تولد ايجاد مي

 مانندهاي شايع  مسبب بروز بسياري از بيماري شده، چاقي

عنوان ه وده، ب و غيره بهاي عروق كرونري بيماريسرطان، 

 در ۲نوع  ديابت در بروز دخيل سازفاکتور خطر ترين  مهم

 ۲.افراد ديابتي چاق هستندچه بيشتر  چنان ،شود نظر گرفته مي

 متابوليکي و چند ي  دو بيماري پيچيده۲چاقي و ديابت نوع 

هاي   ژن کوچک و افزايشيي اثر نتيجهعاملي هستند که 

 فاکتورهاي محيطي ا باه چنين تعامل آن  بدن و هممختلف

  ۳.باشند مي
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  ض۶۷۴ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۹۰، اسفند ۶ ي شمارهي  ضميمه, سيزدهمي  دوره

 

  

هاي   اخير، ژني هاي گسترده در طول چند دهه طي تلاش

 و چاقي نقش کليدي ۲مستعد زيادي که در بروز ديابت نوع 

 KCNJ11ها، ژن  در ميان اين ژن.  داشتند، شناسايي گرديدند

 ATP کانال پتاسيمي حساس به Kir6.2که زيرواحد 

(KATP)اش در   به دليل نقش اساسيکند،  را رمزدهي مي

 اين ۴.ده استنموترشح انسولين توجه زيادي را به خود جلب 

 که توسط ژنSUR1 نامه چنين از زيرواحد دومي ب کانال هم

ABCC8هر دو ژن. شود، ساخته شده است  رمزدهي مي 

KCNJ11 وABCC8   ۱.۱۵ روي کروموزوم در مجاورت هم 

p۱۱تترامر اند و  قرار گرفته Kir6.2تترامر ي وسيله ه ب SUR1 

 ۲ افراد چاق و مبتلايان به ديابت نوع ۵.احاطه شده است

اين وضعيت . سطح گردش اسيد چرب آزاد بالايي دارند

هاي   بلند در سلولي  زنجيرهAسيل کوآنزيم آ تجمع موجب

 KATP در کانال ATPبتا شده و با کاهش دادن حساسيت به 

بودن آن، فعاليت الکتريکي و  باز ي وابسته به گلوکز و ادامه

ين ترتيب، ه اب. دهد در نهايت ترشح انسولين را کاهش مي

چاقي با کاهش ترشح انسولين از سلول بتا و مقاومت 

  ۶.دگرد  مي۲انسوليني موجب پيشرفت ديابت نوع 

 از مورد  يكي،E23K  (SNP ID; rs5219)مورفيسم پلي

 يک ي هدر نتيج است که KCNJ11ژنهاي SNPترين  توجه

ايجاد  (GAG→AAG)با جانشيني نوکلئوتيدي معني بدجهش 

 وتاميکــ و سبب جايگزيني اسيد آمينه ليزين به اسيد گلشده

(Glu23Lys) رد-N زيرواحد  الـــترمينkir6.2 ۷.دگـــرد مي 

نقش  مشخص شد کهin-vitro  هــاي بررســيدر 

ش کاه، ۲  بيماري ديابت نوع در ايجاد E23Kمورفيسم پلي

  وآن باز بودن ي ادامه ،- ATP4 به مهار  کانالحساسيت

 هاي  سلولعملکردکه  طوريه  ب۸. است ترشح انسولينكاهش

β ژنوتيپ  در افراد باK/Kدر مقايسه با ژنوتيب E/K و E/E، 

 وجود گزارشاتي برخلاف ۹.مواجه است% ۲۰-۳۰کاهشبا 

 ت نوعدم ارتباط ژنتيکي اين واريانت با بروز ديابپيرامون ع

 گسترده اي مبني بر ارتباط قوي آن با هاي پژوهش ۱۰،۱۱، ۲

 GWA بررسيبروز بيماري گزارش شد که با چند 

(Genome wide association)در ۱۲-۱۴. تاييد گرديدند 

 نسبت به ساير E23K مورفيسم  پلي،آناليز آماريمتا

بروز با تري را  قوي پيوستگي KCNJ11ي ژن ها واريانت

 که ، مشاهده گرديدهچنين هم.  نشان داده است۲ديابت نوع 

 )i)BMI ي بدن  ي توده  نمايهمورفيسم با افزايش اين پلي

                                                           
i - Body mass index 

 بر حساسيت E23K اثر تنظيمي واريانت ۱۵.ارتباط دارد

 مورد بررسي in-vitro نيز در LC-CoAانسوليني در حضور 

 و همکاران، پس از ترانسفکت بررسي ژان واندر . قرار گرفت

هاي   به سلولE23K واجد جهش KCNJ11ن کردن ژ

 پيام در محيط کشت، مشاهد گرديد که مسير L6ايي  ماهيچه

 دچار LC-CoA طبيعيهاي فيزيولوژيکي  انسوليني در غلظت

هاي منفي دخيل   افزايش عملکرد تنظيم کنندهراهافت فعاليت از 

 ۱۶. تا حساسيت انسوليني دچار کاهش گردد،شود در آن مي

، ۲مانند افراد مبتلا به ديابت نوع در افراد چاق  ،از طرفي

 فعاليت كه به دليل اينيابد و   افزايش مي LC-COAsتجمع 

  در، بيشتر استK/K در ميان واجدين ژنوتيپ KATPکانال 

 نسبت به افراد هم عرض خود Kنتيجه افراد چاق واجد آلل 

 با وزن طبيعي، از دو مسير متفاوت مواجه با کاهش انسولين

شوند و از استعداد بالاتري   ميافزايش قند خونو به تبع آن 

 پژوهشي در ۱۷. برخوردار هستند۲در ابتلا به ديابت نوع 

هاي دخيل در ايجاد  ديابت  مورفيسم ژن ارتباط چندين پلي

 با چاقي KCN J11 ژن E23Kمورفيسم   پليويژه ه ب۲ نوع

 ي مطالعهدر ايران تنها اما  ۱۸.مورد بررسي قرار گرفتند

، بررسي پيوستگي E23Kصورت گرفته روي واريانت 

 فرد ۵۰ فرد بيمار و ۷۰(واريانت با بيماري کرونري قلب 

 ه استداري را آشکار نکرد بوده که آن هم تفاوت معني) سالم

)۱۴/۰=P ۵/۱=توجه به فقدان  اين با بنابر۱۹).نسبت شانس

اير مورفيسم با س  ارتباط اين پليي  در زمينهپژوهشي

 چاقي و ديابت در ايران، مناسب مانندهاي پيچيده  بيماري

ديديم به بررسي پيوستگي آن با افزايش استعداد ابتلاي به 

پژوهش  ،حقيقتدر . پرداخته شد در افراد چاق ۲ديابت نوع 

در اين زمينه، با اين حجم از نمونه و حاضر، اولين بررسي 

 در کشور  Allelic Discrimination کارگيري تکنيک قويه ب

  .دوب

  ها مواد و روش

. صورت گرفت شاهدي - از نوع مورد پژوهش حاضر

کننده از سراسر گيلان به مرکز  مراجعه ۲ديابتي نوع  بيماران 

کنترل ديابت بيمارستان آموزشي رازي شهرستان رشت طي 

 به روش آسان و در دسترس با ۱۳۸۸ و ۱۳۸۷سال 

 پژوهش خون وارد تدريافگيري و سپس  مصاحبه، اندازه

 ، براساس معيارهاي۲ديابتي نوع تشخيص بيماري . شدند
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 همكارانو ملكه قاسمي     با گسترش ديابت در افراد چاق E23Kپيوستگي واريانت   ض۶۷۵

 

  

 و يا استفاده ۱۹۸۵ سال WHOi)(سازمان بهداشت جهاني 

  کنترلگروه . بيماران از داروهاي ضد ديابتي در درمان بود

کنندگان به آزمايشگاه مراکز تشخيص طبي  از ميان مراجعه

ز شرايط لازم پژوهش  ساليانه، پس از احرابه منظور بررسي

گرم در   ميلي۱۰۰تر از  شامل ميزان گلوکز ناشتاي خون پايين

 بيماري ديابت در ي ، فقدان وجود سابقهليتر صد ميلي

 سال انتخاب ۴۰ يک و سن بالاتر از ي خويشاوندان درجه

قبل از مصاحبه، ) بيمار و کنترل(تمام افراد . گرديدند

گيري   خوندر پايانو گيري فشار خون، قد و وزن  اندازه

 اساس و بر، توجيه شده بودندپژوهشنسبت به محتواي 

 اخلاق دانشگاه علوم پزشکي ي  مصوب کميتهي نامه آيين

 اعلام به صورت كتبيگيلان موافقت خود را با انجام پژوهش 

، همگي از نژاد گيل و غير خويشاوند ها آزمودني. نمودند

. ليتر خون گرفته شد  ميلي۵، مقدار ها از تمام آزمودني. بودند

 انجام آزمايش به منظور ميلي ليتر از خون ۳مقدار 

 و هر دو گروه بيمار( بيوشيميايي شامل سطح گلوکز ناشتا

. کنار گذاشته شد) فقط بيماران (A1c  و هموگلوبين ) کنترل

 ۵/۱ ( حاوي ماده ضد انعقادي ون در لولهـــ خي باقيمانده

 DNA استخراج براي  EDTA)ليتر گرم در ميلي ميلي

هاي  ها از لکوسيت  ژنومي نمونهDNA. آوري گرديد جمع

 استخراج salting out تکنيک استاندارد ي وسيله هخون تام ب

 روش دو هاي استخراج شده با DNA كيفيت۲۰.شد

 توسط دستگاه OD260/280 خواندن و الكتروفورز

جام سران. بررسي قرار گرفت  مورد (ND-2000)نانودراپ

-۲۰  استخراج شده به غلظت نهاييDNAسازي  پس از رقيق

. ها تعيين ژنوتيپ شدند ، نمونهليتر نانوگرم در ميلي  ۱۰

 فرد ۳۵۸ که شامل ها آزمودني بدني ي ي توده براساس نمايه

در شدند،   فرد سالم مي۳۸۸ تاييد شده و ۲ديابتي نوع  بيمار

به عنوان چاق و  BMI≤۳۰ با)  دو دسته از افراد؛ الفنهايت

افراد چاق و . اق، مجزا شدند به عنوان غيرچ>۳۰BMI با) ب

 به دو ۲افراد غير چاق که هرکدام از نظر ابتلاي به ديابت نوع 

 پژوهش در دو ،گروه ديابتي و غير ديابتي تقسيم شده بودند

شاهد از نظر پيوستگي آللي مورد بررسي  ـ مستقل مورد

گروه چاق : ين قرار بوده اترکيب نهايي ب. قرار گرفتند

و گروه غيرچاق ) غير ديابتي ۷۷ديابتي،  ۱۳۳( فرد ۲۱۰شامل

در هر دو ). غير ديابتي ۳۱۱ديابتي،  ۲۲۵( فرد ۵۳۶شامل 

                                                           
i - World health organization 

 به عنوان مورد و افراد ۲ديابتي نوع ، بيماران پژوهش

  .ديابتي به عنوان شاهد در نظر گرفته شدندغير

اده ــ، با استفE23Kانت ـــا از نظر واريـــه ژنوتيپ نمونه

 ايــه يــويژگا ـــ بTaqManاز ــ نوکلئ-۵′ روشاز 

 داردــ استان پروبيـــتوال . تعيين گرديدMGBاي ــه پروب

MGB (Minor Grove (Binder) دو مارکر نشاندار شده با 

جفت پرايمرهاي مربوط به   وVIC, FAMفلورسانس 

طراحي   Applied Biosystems  توسطE23Kمورفيسم  پلي

 DNA ترکيب واکنش که حاوي . (Assay on demand)شدند

 TaqManژنومي، پروب و پرايمر، آب ديونيزه و بافر

Universal PCR Master Mix No AmpErase UNG بود، در 

 در حجم ABI شرکت ي برنامه براساساي   خانه۹۶پليت 

به ترتيب زير  PCR شرايط .  ميکروليتر آماده شد۲۰نهايي

 ۹۵ اوليه با دماي دناتوراسيون؛  اولي مرحله :ينه گرديدبه

 دوم شامل ي مرحلهو  دقيقه ۱۰به مدت  گراد  سانتيي درجه

 ي  درجه۹۲ با دماي  دناتوراسيون؛ قراربه   تکرار سيکل۴۵

 و Annealing و به دنبال آن ، ثانيه۱۵گراد به مدت  سانتي

Extension ي  درجه۶۰ دمايدر دقيقه ۱ به مدت 

 صـچاهک مخت ۹۴ به صورت خانه ۹۶هر پليت . رادـگ يـسانت

DNAهـ با ژنوتيپ ناشناخت (undetermined) به ک ــچاه ۲ و

   ودـــ بDNAد ــاقـــ واکنش که فيــرل منفـــکنت ورـــمنظ

[no template control(NTC)]بعد از .، چيدمان گرديد 

و سپس ژنوتيپ  ها فلورسانس مارکر شدت PCRاتمام

 ABI 7300 Fast Real- Time PCR دستگاه ها در مونهن

. گرديد و تعيين بررسي .SDSv.1 4افزار   نرمتوسط

هاي مشکوک از نظر  و تمام نمونه ها از کل نمونه% ۱۰حدود

با % ۱۰۰ و (duplicated)  آزمايشدوباره ژنوتيپ درستي

  . داشتندهمسويييپ قبلي  ژنوتي نتيجه

 در E23K و ژنوتيپي واريانت هاي آللي  فراوانيي مقايسه

هاي   مدلتجزيه و تحليلچنين   و هم،هاي مورد و شاهد گروه

 χ2 وراثتي غالب، هم غالب و مغلوب، با استفاده از تست

 مورد ۸، ويرايش SNPAlyze pro  افزار پيرسون توسط نرم

 اطمينان ي با فاصله(OR) نسبت شانس. بررسي قرار گرفت

 با (HWE) هاردي واينبرگي عادله انحراف از مآزمونو % ۹۵

-http://ihg.gsf.de/cgiتحت وب  افزار استفاده از نرم

bin/hw/hwa1.pl، آزمون با بکارگيري goodness-of-fit ۲χ 

  . مورد ارزيابي قرار گرفت

 ارزيابي تفاوت به منظور آماري هاي تجزيه و تحليلساير 

 ار سن، سطح گلوگز ناشتا، فشانند کلينيکي مهاي شاخص
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  ض۶۷۶ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۹۰، اسفند ۶ ي شمارهي  ضميمه, سيزدهمي  دوره

 

  

گروه بيمار   بين دوHbA1c و سطح ،سيستولي و دياستولي

 ۱۶ي  نسخه  SPSSمستقل در برنامه تي و کنترل از آزمون

 يا کمتر از ۰۵/۰ ها آزموندار بودن  ميزان معني. انجام شدند

 از مدل رگرسيون لجستيک با توجه به .بود) ≥۰۵/۰P(آن 

تک سن و جنس، براي برآورد نسبت شانس همسان شده تک 

قدرت آماري .  استفاده گرديدياد شدهمتغيرهاي 

 PS تحت وبي  با استفاده از برنامه (POWER)مطالعه

(power and sample size)با ، حاضرپژوهش.  محاسبه شد 

 استفاده شده در آن، براي تعيين پيوستگي ي حجم نمونه

 نسبت =۵/۱، ۱۰%مورفيسم با فراواني آللي بيشتر از  پلي

 . بود% ۹۰ داراي قدرت آماري بيش از P=۰۵/۰ و شانس

  ها يافته

 ۱۳۳(  فرد مبتلاي به چاقي۲۱۰در پژوهش حاضر، 

ديابتي،  ۲۲۵( فرد غير چاق ۵۳۶و ) غيرديابتي ۷۷ديابتي، 

 از يشاهد  ـ  مستقل موردي در دو مطالعه) ديابتي غير۳۱۱

نظر پيوستگي آللي با پيشرفت ديابت مورد بررسي قرار 

 ـ  از تعادل هارديپژوهشو گروه مورد هر د. گرفتند

 سني افراد چاق ديابتي ميانگين. واينبرگ برخوردار بودند

 ، افراد غير چاق ديابتي)۳/۵۵±۱۱( و غير ديابتي) ۸/۸±۷/۵۱(

ميانگين سني . بود) ۰۷/۵۳±۳/۹( و غير ديابتي) ۶/۱۲±۷/۵۶(

 ها برخوردار بود داري در گروه افراد از تفاوت معني

)۰۰۰۱/۰P<( .سن بروز ديابت در افراد چاق  ميانگين

با . محاسبه شد) ۸۶/۴۵±۴۶/۱۵(و غير چاق ) ۵/۱۰±۳/۴۴(

كه شرط انتخاب افراد كنترل، غير مبتلايان با قند  توجه به اين

 ۴۰بود، سن ليتر   گرم در صد ميلي ميلي ۱۰۰ناشتاي زير 

سال را به عنوان مبنا قرار داده  و درصد افراد چاقي که در 

 نسبت به ، سال مبتلا به ديابت شده بودند۴۰تر از  ن پايينس

% ۲/۴۲به ترتيب ( درصد افراد غير چاق به مراتب بيشتر بود

در ميان افراد چاق، تعداد زنان به طور چشمگيري %). ۹/۲۸و 

طور ه و فراواني زنان چاق ديابتي ب %)۸۰بيش از (بالاتر بود 

در . مشاهده گرديدبتي داري بيشتر از زنان چاق غير ديا معني

 ي هر دو گروه در صد بالايي از بيماران داراي سابقه

بودند )  يک مبتلاي خويشاوندان درجه(خانوادگي مثبت 

 نشان ۱ها در جدول   باليني گروههاي ويژگي%). ۶۴بيشتر از (

   .داده شده است

 هاي باليني افراد مورد پژوهش ويژگي -۱ جدول

  )>۳۰BMI(غيرچاق   )BMI≤۳۰(چاق   

  غير ديابتي  ديابتي  غير ديابتي  ديابتي  

 ۲۲۵)۷۵/۱۵۰( ۳۱۱)۱۴۶/۱۶۵(   ۷۷)۱۷/۶۰( ۱۳۳)۲۲/۱۱۱( )زن/مرد(تعداد 

 ۰۷/۵۳±۳/۹  ۷/۵۶±۶/۱۲    ۳/۵۵±۱۱ ۷/۵۱±۸۵/۸* )سال(سن 

 ۹/۹۱±۶  ۱۷/۱۴۹±۶۵     ۲/۹۴±۶  ۰۳/۱۵۱±۶۵*  )ليتر  صد ميليگرم بر  ميلي( ميزان گلوکز ناشتا

HbA1C) ۵/۷±۸/۱   - ۴۷/۷±۶/۱ )ددرص - 

  ۵/۱۲±۵/۱  ۴/۱۲±۷/۱    ۷/۱۲±۷۳/۱  ۵/۱۲±۶/۱  )جيوهمتر  ميلي(فشار خون سيستولي 

  ۶/۷±۹/۰  ۷/۷±۹/۰    ۸±۱  ۶/۷±۹/۰ )متر جيوه ميلي(فشار خون دياستولي 

 - ۸۶/۴۵±۴۶/۱۵   - ۳/۴۴±۵/۱۰ )سال(سن بروز ديابت 

 - ۱۴۱)۱/۶۴(   - ۹۰)۷/۶۸( )۱خويشاوند درجه درصد ( خويشاوندي مثبت ي سابقه

    )تعداد=۲۲۰(      )تعداد=۱۳۱(  

  . اند انحراف معيار و درصد بيان شده±  اعداد به صورت ميانگين *

  

نوکلئوتيدي  مورفيسم تک  از نظر پليها آزمودنيوضعيت 

E23Kفراواني آلل :  پس از تعيين ژنوتيپ به قرارK در افراد 

% ۳/۲۷در مقابل % ۶/۳۴ ديابتي و غيرديابتي چاق، به ترتيب

هاي متناظر از گروه غير چاق، به ترتيب   دستهو در) ۲جدول (

ها،   آني بود که با مقايسه) ۳جدول % (۹/۳۷در مقابل % ۳/۳۷

 و) گروه چاق :=۱۲/۰P( داري کشف نشد ارتباط معني

)۸۴/۰P=: ها از  در بررسي وضعيت گروه). گروه غير چاق

به % ۶/۲در مقابل  % ۵/۱۰ ي، فراوانKKنظر ژنوتيپ ريسکي 

) ۲جدول (ترتيب براي افراد ديابتي و غير ديابتي گروه چاق 

به ترتيب در افراد غير چاق ديابتي %۲/۱۳و % ۱/۱۵و فراواني 

 فراواني ي  كه با مقايسه،)۳جدول ( و غيرديابتي به دست آمد

ژنوتيپي در دو گروه، تنها افراد ديابتي و غيرديابتي گروه  
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 همكارانو ملكه قاسمي     با گسترش ديابت در افراد چاق E23Kپيوستگي واريانت   ض۶۷۷

 

  

 -۰۳۷/۰P=، )۹۵/۲۱[ داري را نشان دادند وت معنيچاق تفا

 ايندر . ]نسبت شانس=۷/۴ ،%۹۵ ضريب اطمينان=  )۰۱/۱

هم  مغلوب، غالب،( هاي مختلف وراثتي  مدلي حال با محاسبه

 در افراد چاق E23Kهاي واريانت  نسبت به ژنوتيپ) غالب

داري بين مدل وراثتي  ديابتي و غيرديابتي، پيوستگي معني

 ب با پيشرفت ديابت در افراد چاق مشاهده شدمغلو

]۰۲۴/۰P=) ۹۶/۱۹-۹۸/۰(=  نسبت =۴۱/۴% ۹۵ضريب اطمينان

   ).۲جدول ( ]شانس

   در  افراد چاق ديابتي و غيرديابتيE23K KCNJ11 * فراواني آللي و ژنوتيپي واريانتي  مقايسه-۲ جدول

 )<۳۰BMI(افراد چاق 
%) ۹۵ضريب اطمينان (

  نسبت شانس
  غير ديابتي P †مقدار

 )درصد (

 ديابتي

 )درصد(

   
   

  ) ۷/۷۲(۱۱۲ 
‡) ۴/۶۵(۱۷۴ E  

 آلل       ۱۲/۰ ۴/۱) ۹۱/۰ – ۱۸/۲(

  ) ۳/۲۷ (۴۲  ) ۶/۳۴(۹۲ K  

  EE ۵۵)۴/۴۱ ( ۳۷)۱/۴۸ (  رفرنس

)۰۲/۲ – ۶۴/۰(۱۳/۱ ۶۷/۰ ) ۳/۴۹(۳۸ ) ۱/۴۸(۶۴ EK ژنوتيپ 

)۹/۲۱ – ۰۱/۱ (۷/۴ ۰۳۷/۰ ) ۶/۲(۲ ) ۵/۱۰(۱۴ KK  

 مدل وراثتي       

)۳۶/۲-۹۳/۰(۴۸/۱ ۰۹۷/۰   (KK vs. EK) هم غالب    

)۳۱/۲-۷۵/۰(۳۱/۱ ۳۵/۰†    (KK/EK vs. EE) غالب 

)۹۶/۱۹-۹۸/۰(۴۱/۴ ۰۲۴/۰    (KK vs. EK/EE) نهفته 

  . اند  نشان داده شده)درصد(اعداد با تعداد و ‡ . باشد دار مي  نظر آماري معني از>۰۵/۰P  مقدار† .  محاسبه گرديدχ2 فراواني آللي و ژنوتيپي بين دو گروه با تستي مقايسه *

  

   در افراد غير چاق ديابتي و غير ديابتي E23K KCNJ11 و ژنوتيپي  واريانت * فراواني آلليي  مقايسه-۳جدول

 )>۳۰BMI(چاق غير افراد 
  %) ۹۵ضريب اطمينان (

  نسبت شانس
  غير ديابتي P †مقدار

 )درصد (

  ديابتي 

 )درصد(

   
   

 
 ) ۱/۶۲(۳۸۶ )۷/۶۲(۲۸۲  E 

)۲۵/۱ – ۷۶/۰(۹۷/۰ ۸۴/۰     

 

 آلل 

  ) ۹/۳۷ (۲۳۶  ) ۳/۳۷(۱۶۸ K  

  EE  ۸۳)۹/۳۶(  ۱۲۸)۱/۴۱(   رفرنس

)۵۵/۱- ۷۴/۰(۰۷/۱ ۵۱/۰ )۷/۴۵(۱۴۲  )۴۸(۱۰۸  EK ژنوتيپ 

) ۵۳/۱ - ۵۲/۰(۸۹/۰ ۶۸/۰ ) ۲/۱۳(۴۱ ) ۱/۱۵(۳۴  KK  

  وراثتيمدل      

)۲۵/۱ -۷۶/۰(۹۷/۰ ۸۴/۰   (KK vs. EK) هم غالب    

) ۴۶/۱-۷۲/۰(۰۲/۱ ۸۹/۰   (KK/EK vs. EE) غالب 

)۴۲/۱-۵۳/۰(۸۶/۰ ۵۶/۰    (KK vs. EK/EE) نهفته 

  . اند اعداد با تعداد و درصد نشان داده شده‡ . باشد دار مي  از نظر آماري معني>۰۵/۰P  مقدار† .  محاسبه گرديدχ2ي فراواني آللي و ژنوتيپي بين دو گروه با تست  مقايسه*

  

 در رگرسيون EEپس از رفرانس قرار دادن ژنوتيپ 

 با سن و جنس تفاوت KKلجستيک و تعديل ژنوتيپ 

ضريب اطمينان  = )۰۳۲/۰P=) ۸/۲۶-۱۶/۱[دارتر گرديد  معني

رسد  نظر ميه ن بايعلاوه بر . ]نسبت شانس=۶/۵، ۹۵%

غالب، مغلوب و هم ( ي وراثتي مختلفها يک از مدل هيچ
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  ض۶۷۸ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۹۰، اسفند ۶ ي شمارهي  ضميمه, سيزدهمي  دوره

 

  

و پيشرفت ديابت ) غيرچاق( >۳۰BMI ، در افراد با)غالب

  ).۳جدول (نداشته باشند پيوستگي 

  بحث 

مورفيسم   ارتباط پليپيرامون اخير پژوهشهاي  يافته

E23K ژن KCNJ11در افراد چاق، ۲ نوع   با بروز ديابت 

ابتي و دي(فرد چاق ) ۲۱۰(  بررسي ژنوتيپيي نتيجه

در ) ديابتي و غير ديابتي( فرد غير چاق) ۵۳۶(و ) غيرديابتي

ها،   فراواني ژنوتيپي گروهي در مقايسه. استان گيلان بود

مورفيسم  داري بين مدل وراثتي مغلوب پلي پيوستگي معني

E23K ۳۰  در افراد با۲ با گسترش ديابت نوع BMI> به دست

تواند   ميافتهياين . )نسبت شانس=P، ۴۱/۴=۰۲۴/۰ (آمد

 وجود موضوع درستيتوجيه مضاعفي در رابطه با 

کنش و پيوستگي   مختلف در برهمهاي پژوهشزاي  چالش

 از جمله ۲هاي دخيل در ديابت نوع  تعدادي از واريانت ژن

E23K دانيم  طور که مي همان ۱۸،۲۱. چاقي باشدمشكل و

کانال پتاسيمي حساس به  Kir6.2 زيرواحد KCNJ11ژن

ATP (KATP)هاي   بررسيي سابقهدر . کند  را رمزدهي مي

in-vivo ،وجود دارند که به اثبات تاثير زيادي هاي پژوهش 

 در ايجاد نقص ترشح انسولين KCNJ11 ژن E23Kواريانت 

ها   آنهاي يافته و ،اند  پرداختهKدر افراد حامل آلل ريسکي 

 Kir6.2  زيرواحد۹.حکايت از کاهش در ترشح انسولين دارد

در کانال  SUR1 تترامر ي وسيلهه بکه  خود تترامري است

KATP هاي ژن  بررسي پيوستگي واريانت. احاطه شده است

 در  افراد ۲ با پيشرفت ديابت نوع SUR1 زيرواحد ي کدکننده

 آن بررسيتر به   است که پيشهايي پژوهشچاق نيز از جمله 

ان از و همکار Evliyaoglu هاي   پژوهش. ه شده استپرداخت

ها   آن۲۱. جمعيت ترکيه صورت گرفتكه درها است  جمله آن

 در G/A R1273R ABCC8(rs1799859)  واريانتبررسيبا 

جمعيت ديابتي و غيرديابتي خود، به بررسي اثر اين 

 و به ، مبادرت کردند۲مورفيسم در پيشرفت ديابت نوع  پلي

دست ) >۰۱/۰Pو % ۲۴در مقابل % ۴۱(داري  ارتباط آللي معني

 تر بود  در گروه چاق ديابتي قويبه ويژهيافتند که اين ارتباط 

که هر دو ژن  نظر به اين). >۰۱/۰Pو % ۲۴در مقابل % ۴۴(

ABCC8و KCNJ11از يک   دو زيرواحد مختلفي  کد کننده

 هستند، اثبات نقش تغييرات (KATP)کانال مشترک 

 فعال کردن (KATPمورفيسمي موثر در عملکرد کانال  پلي

 و Evliyaoglu توسط ۲با بروز ديابت نوع ) بيشتر کانال

 پژوهش ي  مشابهي تواند تاييدي بر کسب نتيجه همکاران مي

 E23Kمورفيسم  حاضر مبني بر وجود پيوستگي بين پلي

 ۲با پيشرفت ديابت نوع ) موثر بر عملکرد کانال (KCNJ11ژن

 ديگر، پژوهشي در ۲۱.در افراد چاق جمعيت گيلان باشد

دند افراد سالم حامل آلل لسون و همکاران مشاهده نمون

 EE بالاتري نسبت به افراد واجد ژنوتيپ BMI از Kريسکي 

داري را با بروز چاقي نشان  برخوردارند و ارتباط معني

 هاي يافتهرسد از تلفيق   منطقي به نظر مي، در نتيجه۱۵.دهند مي

 وجود  پيوستگي بين( به دست آمده از بررسي حاضر

 در افراد چاق ۲  با بروز ديابت نوعKKحاملين ژنوتيب 

 و Evliyaoglu پژوهشهاي مشابه  با يافته) جمعيت ايران

تراز ژن   اما هم(ABCC8)همکاران روي ژن متفاوت 

KCNJ11و همکاران در افزايش نلسون  مشاهدات  نيز و

BMI افرادي که آلل K،ادعا توان  مي را به ارث برده بودند 

 مرتبط Kوز ديابت در افراد چاق حامل الل ريسكي  برنمود

  . است

.  متفاوتي دست يافتندهاي يافتهو همکاران به ي چاوچاما 

هاي  هاي اساسي در بروز ديابت در دو گروه ژن ها ژن آن

 قرار پژوهشثر در ترشح و عملکرد انسولين را مورد وم

هاي  هاي کليدي ژن مورفيسم دادند و به بررسي تعدادي از پلي

موثر در  (KCNJ11 ژن E23Kمختلف از جمله واريانت 

  ودر دو جمعيت فرانسه و سوئيس پرداختند) ترشح انسولين

ها به دو گروه چاق و غير چاق ديابتي و غير ديابتي  نمونه

ها نتوانستند هيچگونه پيوستگي اللي و  آن. نمودندمجزا 

 را ۲  با پيشرفت ديابت نوعE23Kمورفيسم  ژنوتيپي بين پلي

مانند  نيز ها  اگرچه آن۱۸.هاي خود  به اثبات برسانند در گروه

 از سطح انسوليني بيماران خود آگاهي  حاضرپژوهش

 يافتههاي خود به اين   اما از تفسير مجموع يافتهد،نداشتن

 ۲رسيدند که افراد چاق هنگامي از استعداد ابتلا به ديابت نوع 

ي موثر بر عملکرد ها بالاتري برخوردارند که واريانت

 انندهايي م که واريانت در صورتي. انسولين را به ارث ببرند

E23Kثير دارند قادرند بر استعداد ا که بر ترشح انسولين ت

تري داشته   در افراد غير چاق اثر قوي۲ابتلاي به ديابت نوع 

 حاضر که ارتباط پژوهشهاي  اين تفسير با يافته. باشند

دار نشان   در گروه چاق، معنيT2Dا  را بE23K مورفيسم پلي

هاي  که نمونه با وجود اين. داد در تناقض است مي

و همکاران از حجم بيشتر و پژوهش چاوچي کننده در  شرکت

 بالاتري برخوردارند، اما هتروژن بودن دلايل BMIسطح 

همانند تغذيه،  تاثيرات عوامل محيطي مانندبروز ديابت 

 هاي به دست آمده يافتهن نژادي در و درو. . . فعاليت فيزيکي 
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 همكارانو ملكه قاسمي     با گسترش ديابت در افراد چاق E23Kپيوستگي واريانت   ض۶۷۹

 

  

تواند توجيهي  مي) ژنتيک( مورفيسم ها با پلي کنش آن از بر هم

هاي   در جمعيتKبر تنوع ايجاد شده از اثر آلل ريسکي 

 در ميزان KKثير ژنوتيپ ا تي هبراين مقايسبنا. مختلف باشد

ترشح انسولين، فعاليت سلولي کانال، ميزان پاسخ به داروي 

هاي ماهيچه و  يل اوره و حساسيت انسوليني بافتسولفون

کبد در افراد چاق ديابتي و غيرديابتي که از نظر سن، جنس و 

طور بررسي  شوند، و همين روش زندگي مشابه انتخاب مي

  به غير از KCNJ11هاي ژن  مورفيسم اثر احتمالي ساير پلي

E23Kهاي تواند راهگشاي مناسبي در حل و تناقض ، مي 

  .  حاضر و سايرين باشدپژوهشهاي   شده از يافتهايجاد

 ايجاد مقاومت انسوليني ي چاقي يکي از فاکتورهاي عمده

 ۲است  که اين مقاومت خود  از عوامل ديگر ايجاد ديابت نوع 

وهش ژهاي پ بنابراين از جمله محدوديت. باشد در افراد مي

توان عدم آگاهي از سطح انسولين افراد  حاضر مي

 و عدم انجام تست تحمل گلوکز به ،نده در پژوهشکن شرکت

. منظور شناسايي افراد چاق داراي مقاومت انسوليني نام برد

 شده، بايد عدم بررسي عنوانهاي  علاوه محدويته ب

 و KCNJ11هاي ژن مورفيسم پيوستگي ساير پلي

 اثر متقابل ي ، عدم محاسبهABCC8هاي ژن  مورفيسم پلي

 كوچك در مقايسه با ي  و حجم نمونههاي دو ژن مورفيسم پلي

 که در صورت نمود پيوستگي اخير، را اضافه هاي بررسي

 و كنوني پژوهش هاي يافته درستيتوانست به  مي مهيا بودن،

دست آمده در مورد احتمال همبستگي مثبت ه رد ابهام ب

 در افراد چاق ۲ با بروز ديابت نوع E23Kمورفيسم  کاذب پلي

  .گيلاني قوت ببخشد

 حاضر، مدرکي دال بر نقش احتمالي پلي پژوهش

 در افراد چاق ۲ با گسترش ديابت نوع E23Kمورفيسم 

براساس اين پژوهش .  استفراهم آوردهجمعيت شمال ايران 

 عوامل محيطي مانند چاقي در افراد حامل مشاهده گرديد

هاي مختلف،  ، با ايجاد نقص در هموستاز گلوکز بافتKآلل

ين ه ا ب۱۶.دهد  را افزايش مي۲ به ديابت نوع استعداد ابتلا

 در KCNJ11تر ژن  دست يافتن به نقش موثربراي سبب

هاي              درافراد چاق، انجام بررسي۲ديابت نوع گسترش 

 in-vivo) پژوهشمانند clampو  HOMA –IR ( و انجام

 نمودنو برطرف   بزرگتري  مشابه با حجم نمونهبررسي

  . گردد  توصيه مي، عنوان شدگذشتهاي طرح ه وديتدساير مح

کنندگان و داوطلبين   شرکتتماماز گران  پژوهش: يسپاسگزار

چنين، مراتب  هم. يمار و سالم تشکر و قدرداني نمايند بي دهنده خون

ي دکتر آشتياني و همکاران تشکر خود را نسبت به جناب آقا

و از زحمات  ،داريم  در آزمايشگاه پاتوبيولوژي اعلام ميمحترم

دکتر هدايتي، دکتر اميني در مرکز تحقيقات ديابت بيمارستان 

 تمام دوستان و همکاران عزيزي که  وآموزشي رازي شهر رشت

در اجراي پروژه ما راي ياري نمودند تقدير و تشکر به عمل 

  .آوريم مي
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Abstract 
Introduction: Obesity is a polygenic disorder and a risk factor for type 2 diabetes (T2D). The 

E23K variant of KCNJ11gene is responsible for reduction in electrical excitability of pancreatic β- 
cells contributing to the impairment of insulin secretion, a common dysfunction in obese T2D 
individuals due to increase in KATP channel activity in the presence of LC-CoAs. Several studies 
have reported the association of the E23K variant with T2D and obesity in different populations. 
The aim of this study was to investigate the association of the E23K variant with progression of 
T2D among obese individuals in a population of Guilan in the north of Iran. Materials and Methods: 
Two case-control association studies were performed using 210 T2D and non-diabetic-obese 
individuals as well as 536 T2D and non-diabetic subjects without obesity. MGB TaqMan assay by 
Real time PCR (ABI 7300) was applied for genotyping of samples. Results: According to allele 
frequency, there were no significant differences between diabetic and non-diabetic obese subjects 
or between non-obese individuals with and without T2D. With genotype frequency comparison, in 
obese subjects there was significant difference between diabetic and non diabetic individuals in a 
recessive genetic model [OR=4.4 CI 95 %(0.98-19.96) P=0.024]. However, in non-obese individuals, 
there was no significant difference in diabetic and non diabetic subjects. Conclusion: This study 
reports that the E23K variant is associated with progression of T2D in obese individuals. More 
investigations in larger populations with insulin measurment are recommended. 

 
 
 

Keywords: Type 2 diabetes, Obesity, polymorphism, E23K, Association study, KCNJ11 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

19
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               9 / 9

http://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-1201-fa.html
http://www.tcpdf.org

