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 خوانی ، عدم همدو نوع ی مرتبط با دیابتکها و تغییرات ژنتی آمده در زمینه شناسایی ژن دست هرغم نتایج ارزشمند ب علی

اندیـد بـا    کهـاي    هاي پیش رو در انتخاب ژن      ی از چالش  ک ی گوناگونهاي   آمده در جمعیت   دست هپذیري نتایج ب   رارکو ت 

هاي مرتبط بـا   ترین ژن  جستجوي مدون، به معرفی مهمکبر مبناي ی ،کنونیمقاله مروري  رو از این. باشد این بیماري می

 پـژوهش کنـونی  در   .پـردازد  ها در افزایش شانس ابتلا به دیابـت مـی           از آن  کی هر ی  کبیماري و نقش تغییرات ژنتی    این  

 National Center for Biotechnologyهـاي   نـام   بـه  دادهگـاه یپا دواز   شـده، نیـی  تعیبدون در نظر گـرفتن بـازه زمـان   

Information, Database of Genotypes and Phenotypes (NCBI dbGaP) ،Human Genome Epidemiology Network 

(HuGENet)        23هاي   نام ی به کهاي ژنتی  در زمینه تست  مپانی مطرح   کو دو   معین   بدون در نظر گرفتن بازه زمانیandMe 

ی گزارش شـده بـر روي       ک و تغییرات ژنتی   دوهاي مرتبط با دیابت نوع       ترین ژن  یابی به مهم   منظور دست  ، به deCODEو  

: ترتیب اهمیت عبارت بودند از    آمده چهار ژن کاندید انتخاب شده به       دست همبناي نتایج ب   بر. ها استفاده شد    از آن  کهر ی 

,CDKAL1, TCF7L2 KCNJ11 و FTO .مورفیسم گـزارش شـده بـر روي ژن      پلیترین مهمTCF7L2، rs7903146  نـام 

هاي گـزارش شـده      مورفیسم پلیترین   عنوان مهم   به rs8050136 و   rs7754840  ،rs5215هاي   مورفیسم پس از آن پلی   . داشت

 ـ  را مـی   پژوهش کنونی آمده،   دست هبا توجه به نتایج ب    .  معرفی شدند  FTO و   KCNJ11  ،CDKAL1 هاي بر روي ژن   وان ت

ی مـرتبط بـا   ک ـهـا و تغییـرات ژنتی   تـرین ژن  بندي مستدل و معرفـی مهـم        جمع کیابی به ی   عنوان الگویی جهت دست    هب

  .شمار آورد هشده ب هی اراهاي دادهواگیر همچون دیابت از میان حجم وسیع  هاي شایع و غیر بیماري

  .ت تک نوکلئوتیديتغییرا ،ي ژنوم ، مطالعات همبستگی گستردهشیریندیابت  :لیديک لماتک

 
 جمعیت ایران به %5 میلیون نفر در دنیا و بیش از 220حدود 

شود جمعیت مبتلایان به دیابت  بینی می  پیش1.باشند دیابت مبتلا می

ه در این ک میلیون نفر بگذرد 330 سال آینده از مرز 20در جهان تا 

 توسعه حال مدت میزان افزایش تعداد مبتلایان به دیابت در جوامع در

توان  رو می از این. بود خواهد% 42و % 177ترتیب  یافته به و توسعه

سرعت گسترش یابنده براي  ل بزرگ و بهک مشکعنوان ی دیابت را به

  3و2.ردکسلامت عمومی جهانی معرفی 

، دو، دیابت نوع یکدیابت نوع : طور کلی دیابت به چهار گروه به

  ه در این کشود  بندي می قسیمدیابت حاملگی و دیابت به علل متفرقه ت

  

 کل موارد %85-90 هکترین نوع دیابت بوده   شایعدومیان دیابت نوع 

 بیماري چند عاملی بوده و عوامل کدیابت ی. شود دیابت را شامل می

 تغذیه، اثرات محیطی، سن، جنس، نژاد، فعالیت بدنی و مانند زیادي

رو توسعه ابتلا به   از این5و4.وراثت در ابتلا و یا بروز آن دخالت دارند

ی در ارتباط کیبی از شیوه زندگی و عوامل ژنتیک با تردودیابت نوع 

 دوی دیابت نوع ک، بررسی ژنتییک برخلاف دیابت نوع 6.باشد می

 همچنان دو فرم شایع دیابت نوع کپذیر نبوده و ژنتی انکراحتی ام هب

 وراثت کد یناشناخته باقی مانده است، اگرچه در بسیاري از موار

  7.شود چند ژنی پیشنهاد می

 

  623 تا 615هاي  ، صفحه9 شماره ،73دوره ، 1394آذر ی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  مقاله مروري

 

  22/08/1394:        آنلاین04/06/1394:        پذیرش15/10/1393: دریافت                     چکیده
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ی کهاي ژنتی ها جهت بررسی تفاوت ترین روش ، عمده2006تا سال 

گري  ، استفاده از دو روش غربالدوو ارتباط آن با بروز بیماري دیابت نوع 

)free -Hypothesisکمک آنالیز لینکاژ بدون فرضیه  گسترده ژنوم به

)wide linkage mapping-genome تایی هاي سه  بررسی خانوادهو یا 

(Parent-offspring trios)شده بر  ه هر دو روش مطرحک از آنجا 8. بود

ی با فراوانی بالا طراحی شده بودند، کهاي ژنتی مبناي تشخیص تفاوت

 از قدرت تعمیم بالایی برخوردار ها پژوهشآمده از این  دست ه بهاي داده

با فراوانی بالا ی کژنتیهاي   تفاوتوده در بیماري دیابت نوع کنبودند؛ چرا 

  .نندک نقشی در بروز این بیماري ایفا نمی

 بودن بیش از حد نمونه مورد مطالعه کوچکدلیل  از سوي دیگر به

 از اندکیپذیر نبود و تنها تعداد  انکی امکان تعیین دقیق تفاوت ژنتیکام

رار کبعدي تهاي  پژوهشآمده در هر مطالعه، در  دست ههاي ب یافته

آوردهایی  ها دست ها، این روش استیکبا وجود تمام این . شدند می

ه بر کاین ژن . همراه داشت را نیز به  -10Calpain همچون شناسایی ژن

عنوان نخستین ژن  واقع شده است به 2q37.3 روي ناحیه کروموزومی

گري وسیع ژنوم و لینکاژ  واسطه غربال ه بدواندید مرتبط با دیابت نوع ک

   9.ا شناسایی شدک جمعیت هیسپانیک ایالت تگزاس آمریدر

 ي ژنوم  مطالعات همبستگی گستردهآغاز و با ها پژوهشدر ادامه این 

) association studywide-Genome( هاي وسیعی در زمینه  پیشرفت

 در مقیاسی فراتر از دوهاي مرتبط با بروز بیماري دیابت نوع  شناسایی ژن

بر مبناي این . تر حاصل شد آنالیزهاي هر چه دقیق با هاي پیشین پژوهش

 و TCF7L2و  KCNJ11هاي  تنها ارتباط میان ژن  نه2007ها در سال  یافته

ه شش لوکوس دیگر نیز ک مورد تایید قرار گرفت بلدوبیماري دیابت نوع 

  11و10.در ارتباط با این بیماري شناسایی شدند

 دیابت، پی کینه ژنتیبا وجود مطالعات وسیع صورت گرفته در زم

 ابتلا به کننده ریسک هایی تعیین ه چه ژنکبردن به پاسخ این سوال 

آمده از مطالعات گسترده  دست ه بهاي دادهدیابت هستند نیازمند بررسی 

شاهدي - بر پایه مطالعات موردبیشتره ک ها پژوهشاین . باشد می ژنوم

 ژن در ناحیه ک یهاي متفاوت شکلاند به مقایسه فراوانی  طراحی شده

در دو گروه افراد مبتلا به دیابت و افراد ) ها آلل(روموزوم کمشخصی از 

ه کدهد   نشان میها پژوهشآمده از این  دست نتایج به. پردازند سالم می

 یروموزومک يها گاهیجا  توسط انواعدوخطر ابتلا به دیابت نوع 

در این زمینه . شود م، تعیین میکاندازه اثر  ژنی بامختلف )لوکوس(

ه در ابتلا به کژنی شناسایی شده است لوکوس  36نون بیش از کتا

ها و تغییرات  ه تعداد ژنکرود  می دیابت نقش دارند، اگرچه انتظار

  12-14.ی مرتبط با این بیماري در آینده افزایش یابدکژنتی

توان به حجم وسیعی از   میگوناگون  دادهيها گاهیپا کمک امروزه به

 مانندها  ی مرتبط با انواع بیماريکها و تغییرات ژنتی  در زمینه ژناه داده

با . ترین مقالات منتشر شده در این زمینه دست یافت دیابت و مهم

بندي مطالب  ، لزوم دستهها دادهوجود دسترسی آسان به حجم وسیعی از 

 کیابی به ی منظور دست  بهها پایگاه از این کشده توسط هر ی هیارا

 آن کمک ي جامع در این زمینه امري ضروري است تا بتوان بهبند جمع

از این . رو پرداخت  پیشهاي پژوهشبه ترسیم راهی روشن براي انجام 

 جستجوي مدون به کرو مقاله حاضر بر آن است تا بر مبناي ی

 و تشریح  دادهيها گاهیپاترین   موجود در مطرحهاي دادهبندي  جمع

هاي اخیر   دیابت در سالکآمده در زمینه ژنتی دست ههاي ب ترین یافته مهم

  .بپردازد

  مطرح بهپایگاه داده دودر این مطالعه از  :چگونگی جستجو

 National Center for Biotechnology Information, Databaseهاي نام

of Genotypes and Phenotypes (NCBI dbGaP)و Human Genome 

Epidemiology Network (HuGENet)شده در  مپانی شناختهک دو  و

 deCODE و 23andMeهاي  نام ی بهکهاي ژنتی آزمونزمینه انجام 

 و دواندید مرتبط با دیابت نوع کهاي  ترین ژن یابی به مهم منظور دست به

لید ک. ها استفاده شد  از آنکی گزارش شده بر روي هر یکتغییرات ژنتی

 دیابت ملیتوس بارتشده ع بیانمنبع  چهارمورد جستجو در هر  واژه

  . بوددونوع 

 در دو HuGENet و در dbGaP در بخش NCBIاین جستجو در 

منظور  به.  انجام پذیرفتGene Prospector و Phenopediaبخش 

 هاي داده، دوهاي مرتبط با دیابت نوع  تر ژن شناسایی هر چه دقیق

 هپژوهشی نام بردز ک مردویافته توسط  هاي انتشار موجود در گزارش

هاي شایع نیز مورد بررسی قرار  ی بیماريکهاي ژنتی آزمون در زمینه شده

 از منابع مورد کشده توسط هر ی ل معرفی ژن او10سپس . گرفت

شده  هاي گزارش منظور تعیین ژن آمده به دست هنتایج ب بررسی انتخاب و

بر مبناي داشتن کاندید  يها دیگر قرار گرفته و ژنکنار یک در كمشتر

مورد بررسی  پایگاه داده  چهار در میان هركرین وجه اشترات بیش

، آمده دست ه در نتایج بكدر صورت عدم وجود ژن مشتر. انتخاب شدند

ی انجام کلینیکها مطالعات  ه بر روي آنکهایی بود  اولویت انتخاب با ژن

  .پذیرفته بود
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هاي  مورفیسم ترین پلی ها، مهم در مرحله بعد، پس از انتخاب ژن

ه داراي بیشترین ارتباط با دیابت نوع کارش شده بر روي هر ژن گز

پایگاه بخشی از  (Phenotype-genotype integrator بودند از طریق دو

مورفیسم   گزارش شده براي هر پلیP-valueو بر مبناي ) NCBIداده 

 شده بر روي  انجامهاي پژوهشترین  سپس مهم. انتخاب شدند

هاي گوناگون و ارتباط میان هر  ی در جمعیتهاي انتخاب مورفیسم پلی

مورفیسم و خطر ابتلا به دیابت نوع دو، بدون در نظر گرفتن یک  پلی

بخشی از پایگاه ( PubMedبازه زمانی مشخص، از طریق جستجو در 

 هاي لید واژهک با استفاده از Google scholar و MEDLINE( ،Scopusداده 

Single Nucleotide Polymorphism یا SNPیا  Polymorphismیا  

Genetic variationو  Diabetes Mellitusیا  Type 2 Diabetes Mellitus 

 Non-insulin-Dependent Diabetes Mellitus یا Type 2 Diabetes یا

ترین  سپس مهم. وري شدندآ هاي انتخابی جمع  از ژنکو نام هر ی

منظور استخراج  مقالات انتشار یافته بر مبناي بیشترین میزان ارجاع به

از سوي دیگر . ها انتخاب شدند  از آنکنتایج گزارش شده در هر ی

  دیابت،ک موجود در زمینه ژنتیهاي دادهثر کیابی به حدا منظور دست به

انتشار یافته تا آنالیز  مقالات مروري و م سایر ازدر این مقاله مروري

  .نیز استفاده شد

 از کشده توسط هر ی  ژن اول گزارش10از میان بر این اساس، 

، چهار ژن داراي پژوهش و منابع مورد استفاده در این هاي داده پایگاه

هاي  عنوان ژن  در تمامی منابع مورد بررسی، بهكبیشترین وجه اشترا

 افزون TCF7L2این اساس ژن بر .  انتخاب شدنددومنتخب دیابت نوع 

 در مقایسه با ك داراي بیشترین وجه اشترا،یکلینیکبر دارا بودن مطالعات 

اندید کعنوان نخستین ژن  رو این ژن به ، از این)1جدول (ها بود  سایر ژن

 و CDKAL1هاي  نام ، دو ژن بهآنپس از . در این مطالعه انتخاب شد

KCNJ11اگرچه بر مبناي . انتخاب شدند ك با داشتن بیشترین وجه اشترا

آخرین . ی بودکلینیک فاقد مطالعات CDKAL1 ژن ،شده جستجوي انجام

   نامFat mass- and obesity- associated (FTO)شده نیز  ژن انتخاب

  
  هاي اطلاعاتی  بر اساس بیشترین وجه اشتراك میان بانکدو ژن اول مرتبط با دیابت نوع چهارانتخاب  :1 جدول

 ژننام 
  

NCBI (dbGap)  
  

deCODE  
  

23andMe 
  

Phenopedia  
  

Gene Prospector  
  

Clinical Trail  
  

TCF7L2  √  √ √ √ √  √  
  

CDKAL1  √  √ √ √ √    
  

KCNJ11   √ √ √    √  
  

FTO √      √  √    

TCF7L2: Transcription factor 7-like 2,    CDKAL1: CDK5 regulatory subunit associated protein 1-like 1,    KCNJ11: potassium inwardly rectifying channel, subfamily J, member 11,    
FTO: Fat mass and obesity associated 

  
  هاي انتخابی بر روي ژندو هاي مرتبط با دیابت نوع  مورفیسم ترین پلی  اسامی مهم:2 جدول

  کروموزوم  مورفیسم پلی  نام ژن
  

P منبع  
  

7903146rs  
51-100/2  

  

7901695rs  
48-100/1  

  

4506565rs  

10  

12-105  

  

2L7TCF  

  

12255372rs    5-105/1  

  

dbGaP  

  

10440833rs  
22-100/2  

  

1CDKAL  
  

4712523rs  

6  
20-100/7  

  

dbGaP  

  

5215rs  
11-100/5  

  

11KCNJ 
  

5219rs  

11  
11-100/7  

  

dbGaP  

  

8050136rs  
17-100/2  

  

FTO  
  

11642841sr  

16  
8-100/3  

  

dbGaP  

* value-Pبر مبناي  square test-hiC 05/0 و محاسبه<Pدار محسوب شداز نظر آماري معن ا.  
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 به آن اشاره شده HuGENet و NCBIه تنها در نتایج خروجی کداشت 

  ).1جدول (بود 

شده بر  هاي شناخته مورفیسم ترین پلی ها، مهم پس از انتخاب ژن

 انتخاب دووع روي هر ژن بر مبناي داشتن بیشترین ارتباط با دیابت ن

شده بر روي  ترین مطالعات انجام سپس مهم). 2جدول (شدند 

 یابی به منظور دست بههاي اخیر  هاي انتخابی در سال مورفیسم پلی

ها در جمعیت گوناگون مورد بررسی قرار  آمده از آن دست ههاي ب یافته

  .گرفت

  :دوی موثر در بروز دیابت نوع کها و تغییرات ژنتی ژن

این ژن در ابتدا : Transcription Factor 7-Like 2 (TCF7L2)ژن 

هاي وسیعی  ه بر روي قسمتکستلایت  با استفاده از مارکرهاي ماکرو

ژن .  انجام شد مورد شناسایی قرار گرفت10از کروموزوم شماره 

TCF7L2 لیدي در تنظیم رونویسی ژن ک نقشGCGه کند ک  ایفا می

ترین  ی از مهمکنام گلوکاگن ی شده توسط آن به گذاري ین رمزیپروت

این هورمون با تسهیل فرایند . رود شمار می هاي پانکراس به هورمون

ز خون ایفا کاهش سطح گلوکگلیکوژنولیز و گلیکوژنز نقشی مهم در 

داد   نشان میTCF7L2شده بر روي ژن   انجامهاي پژوهش 15.ندک می

و در نهایت اهش ترشح انسولین که تغییر در بیان این ژن موجب ک

عنوان  رو این ژن به از این. شود سبب افزایش خطر ابتلا به دیابت می

تواند خطر ابتلا به بیماري دیابت  ه تغییر در آن میکاندید ک ژن کی

  11. را افزایش دهد، معرفی شددونوع 

 13 اگزون و 14 جفت نوکلیوتید، 836،215 داراي TCF7L2ژن 

واقع  10q25.3  در ناحیه10 شماره روموزومکه بر روي کاینترون بوده 

 گوناگونیمورفیسمی   بر روي این ژن نواحی پلی16.شده است

ها با اختلال در ترشح انسولین،  ه ارتباط میان آنکاند  شناسایی شده

واسطه تاثیر مستقیم بر  ز و همچنین مقاومت به انسولین بهکتولید گلو

 از میان این 18و17.هاي بتا پانکراس به اثبات رسیده است سلول

ه از اهمیت بیشتري برخوردار بوده و در ک موردها، چهار  مورفیسم پلی

 تغییر -1 :اند عبارتند از مورد بررسی قرار گرفتهزیادي  هاي پژوهش

 با سه بر روي اینترون 114،748،399 در باز شماره T به Cنوکلوتید 

 شماره  در بازC به T تغییر نوکئلوتید -2 19وrs7903146،11نام 

 تغییر -3 20وrs7901695،19 با نام سه بر روي اینترون 114،744،078

 بر 892،798،114 114،798،892 در ناحیه ژنی T به Gنوکلئوتید 

rs12255372 با نام چهارروي اینترون 
 G تغییر نوکلوتید - 4 و 21و11

 با نام چهار بر روي اینترون 114،785،037 در ناحیه ژنی Cبه 

rs11196205 .22شده در این   منتشرهاي پژوهشاگرچه بسیاري از  23و

 اشاره IVS4G>T  وIVS3C>Tزمینه به اهمیت هر چه بیشتر 

  23و22و11.دارند

Dumcottمورفیسم شناخته نش به بررسی هر چهار پلی و همکارا 

دهنده وجود ارتباط  نتایج آنان نشان. شده بر روي این ژن پرداختند

 و خطر ابتلا rs7901695 و rs7903146هاي  ممورفیس دار میان پلیامعن

 rs7903146 آلل موتانت بودنبر این اساس .  بوددوبه دیابت نوع 

 برابر افزایش داد 57/1 میزان شانس ابتلا به بیماري را به) Tآلل (

)01/0P=57/1 ؛OR=.(  

 نیز rs7901695عنوان آلل موتانت در   بهCاز سوي دیگر آلل 

یش خطر ابتلا به بیماري از خود نشان داد سزایی در افزا هنقش ب

)008/0P=51/1 ؛OR= .(آمده نشان دست ههاي ب با این وجود یافته 

 و خطر ابتلا به rs11196205دار میان ادهنده عدم وجود ارتباط معن

 rs12255372 آلل موتانت كو تاثیر بسیار اند) =74/0OR؛ =07/0P(بیماري 

  40/1OR=(.24 ؛=04/0P(بر بروز بیماري بود ) Tآلل (

 گویايارانش ک و همDumcottآمده توسط  دست هاگرچه نتایج ب

 و خطر ابتلا به rs12255372عدم وجود ارتباط میان آلل موتانت 

دهنده  ارانش نشانک و همGrantیافته توسط   انجامپژوهشدیابت بود، 

مورفیسم در   پلیکمیان ی) =101/2P-9(  ارتباط قويکوجود ی

 دوو خطر ابتلا به دیابت نوع ) rs12255372( این ژن ارچهاینترون 

  25.بود

Mayansدو فرد مبتلا به دیابت نوع 872 با بررسیارانش ک و هم 

شده بر روي  مورفیسم شناخته  پلیچهار به مطالعه ، فرد سالم857و 

هاي  یافته.  و ارتباط آن با خطر ابتلا به دیابت پرداختندTCF7L2ژن 

میان ) =000004/0P(دار انده وجود ارتباط معنده آنان نیز نشان

rs12255372آمده  دست هاین یافته نتایج ب.  و خطر ابتلا به دیابت بود

ارانش را مورد تایید قرار ک و همGrantشده توسط   انجامپژوهشاز 

  26.داد می

 فرد مبتلا به 286ارانش با مطالعه بر روي کو هم Parra همچنین

دار میان ا ارتباط معنکد سالم وجود ی فر275 و دودیابت نوع 

rs12255372 041/0( و شانس ابتلا به دیابت را مشاهده نمودندP= ؛

62/1OR=(.27 ها، پژوهش در ادامه این Miyakeارانش به ک و هم

 مبتلا فرد 2214شده بر روي این ژن در  مورفیسم شناخته مطالعه پلی
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تایج آنان نیز وجود ن.  فرد سالم پرداختند1837 و دوبه دیابت نوع 

 و خطر ابتلا به rs12255372م شیوع کدار میان آلل ا ارتباط معنکی

 7/1OR=(.28؛ =108/9P-5(داد   را مورد تایید قرار میدودیابت نوع 

ه این ارتباط پس از تعدیل شدن نتایج کته جالب توجه آن بود کن

 ر بود دااآمده با سن، جنسیت و نمایه توده بدن همچنان معن دست هب

)4-100/7P=.(  

مورفیسم کاندید بر روي ژن   پلی22 ،ارانشک و همNg در پژوهش

TCF7L2 نتایج . مورد بررسی قرار گرفت دو و ارتباط آن با دیابت نوع

) آلل خطر (Cدار میان آلل ادهنده وجود ارتباط معن  نشانآمده دست هب

؛ CI= 95% 04/1-26/4( و دیابت بود rs11196205مورفیسم  پلی

11/2OR=(.22رار این آزمایش توسط ک تMiyakeارانش نیز ک و هم

مورفیسم  پلی) Cآلل (م شیوع ک وجود ارتباط قوي میان آلل دهنده نشان

rs11196205 10-4(  بوددو و خطر ابتلا به دیابت نوع86/4P= ؛

39/1OR=(.28  

Michèleارانش به مطالعه شش ژن مرتبط با دیابت نوع ک و هم

ها در جمعیت   از آنکشده هر ی هاي شناخته ورفیسمم پلی  ودو

دار میان ا ارتباط معننشان ازنتایج آنان . ایی پرداختندکآمری -آفریقایی

 و خطر ابتلا TCF7L2 ژن سهشده در اینترون  مورفیسم واقع دو پلی

 خطر rs7903146مورفیسم  بر همین اساس پلی.  بوددوبه دیابت نوع 

؛ =1077/3P-6(  برابر51/1میزان  را به دوابتلا به دیابت نوع 

51/1OR= (مورفیسم  و پلیrs790169530/1میزان   شانس ابتلا را به 

  29.ه بودافزایش داد) =30/1OR؛ =103P-5(برابر 

 CDK5 regulatory subunit associated protein 1-like 1ژن

(CDKAL1) : واقع شده است ششروموزوم کوتاه کبر روي بازوي 

هاي خانواده  ینی پروتوشده توسط آن جز دار ین رمزیوته پرک

Methylthiotransferaseرد دقیق این ژن که عملک با وجود آن. باشد  می

شده   انجامهاي پژوهشنون ناشناخته باقی مانده است، با این حال کتا

هاي موجود در ناحیه اینترونی  مورفیسم  از ارتباط میان پلیگر نمایان

  30.باشد  میدوبتلا به دیابت نوع این ژن و خطر ا

دهنده  ارانش نشانک و همScottشده توسط   انجامهاي پژوهشنتایج 

 این ژن و خطر پنجهاي موجود در اینترون  مورفیسم وجود ارتباط میان پلی

 و Steinthorsdottir این یافته بار دیگر توسط 31. بوددوابتلا به دیابت نوع 

 که وجود یکداد  نتایج آنان نشان می. رفتارانش مورد تایید قرار گکهم

 با افزایش شانس ابتلا به rs 7756992نام  بهپنج مورفیسم در اینترون  پلی

و جمعیت ) =20/1OR؛ =107/7P-9( در جمعیت اروپایی دودیابت نوع 

بر مبناي این . باشد در ارتباط می) =25/1OR؛ =00018/0P(کنگی  هنگ

در افراد داراي ژنوتیپ هموزیگوت موتانت  شانس ابتلا به دیابت پژوهش

(GG)برابر بیشتر 55/1 و 50/1ترتیب  هکنگی ب جمعیت اروپایی و هنگ  در 

ه کته بود کآمده بیانگر این ن دست هاز سوي دیگر نتایج ب. از سایر افراد بود

 در مقایسه با افراد هتروزیگوت GGپاسخ به انسولین در افراد داراي ژنوتیپ 

(GA) هموزیگوت نرمال  و یا(AA)8(باشد  متر میک% 20میزان   به-

105/2P= .(مورفیسم و شانس  دهنده ارتباط میان این پلی این نتایج نشان

 32.اهش ترشح انسولین بودکواسطه  ه بدوابتلا به دیابت نوع 

شده بر روي  هاي شناخته مورفیسم ترین پلی ی دیگر از مهمکی

ه سبب تغییر  ک نام داردrs7754840سم مورفی  این ژن، پلیپنجاینترون 

شده توسط   انجامبررسی. شود  می(C) به سیتوزین (G)باز آلی گوانین 

Zegginiارانش بیانگر وجود ارتباط میان آلل ک و همC این 

 بود دوعنوان آلل موتانت و خطر ابتلا به دیابت نوع  مورفیسم به پلی

)11-101/4P=(.33  

 ,KCNJ11 (Potassium inwardly rectifying channel ژن

subfamily J, member 11) :شده توسط  تنظیم میزان انسولین ترشح

 يهاي پتاسیم موجود در غشا انالکهاي بتا پانکراس بر عهده  سلول

ه ک KCNJ11رو هر گونه تغییر در ژن  از این. ها است این سلول

یم انال پتاسکهاي موجود در  دار نمودن پروتیین وظیفه آن رمز

تواند منجر به اختلال  می باشد، در نهایت هاي بتا پانکراس می سلول

انال کاهش فعالیت کجهش در این ژن سبب . در ترشح انسولین شود

ATP-sensitive potassium (KATP)  نوبه خود  ه این امر بهکشده

دنبال آن سطح قند خون  ه بهکشود  منجر به افزایش ترشح انسولین می

 Persistent hyperinsulinemic نام این نقص نادر.یابد اهش میک

hypoglycemia of infancy را به اختصار  ه آنک باشد می(PHHI) 

  35و34.نامند می

 واقع شده و تنها داراي 11روموزوم شماره ک بر روي KCNJ11ژن 

. یل یافته استک باز آلی تش2000وع از م اگزون بوده و در مجکی

وسط این ژن در پایان فرآیند ترجمه، شده ت محصول نهایی تولید

ته جالب در رابطه با این کن. باشد  اسید آمینه می390ل از کینی متشیپروت

بار توسط  ه براي اولینک باشد ژن عدم وجود اینترون در ساختار آن می

Inagakiبر روي ژن گوناگونیهاي  مورفیسم نون پلیک تا36. گزارش شد 

KCNJ11مورفیسم سبب   پلیچهارمیان آنها  ه ازکاند   شناسایی شده
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ین نهایی یپپتیدي پروت تغییر در اسید آمینه موجود در زنجیره پلی

ها نشان  مورفیسم شده بر روي این پلی  انجامهاي پژوهش. شوند می

 بر rs5215 و rs5219هاي  مورفیسم با نام  پلیدوه حداقل کدهد  می

باشند  اس تاثیرگذار میهاي بتا پانکر میزان ترشح انسولین توسط سلول

 را دو خطر ابتلا به بیماري دیابت نوع KCNJ11ها در ژن  ه وجود آنک

   38و37.دهد افزایش می

میزان ترشح انسولین   برKCNJ11ه بروز جهش در ژن کاین فرضیه 

ه داراي ک مطالعه جامع بر روي افراد بالغی کباشد در ی تاثیرگذار می

ها شناسایی شده بود به اثبات   در آنrs5219مورفیسم  دیابت نبوده ولی پلی

 سبب rs5219مورفیسم  شده نشان داد پلی انجامهاي  پژوهشنتایج . رسید

ه این تغییر در نهایت منجر ک شده (A) به آدنین (G)گوانین  تغییر باز آلی

 23جاي گلوتامین در کدون شماره  به جایگزینی اسید آمینه لیسین به

واسطه  ه تغییر در ساختار پروتیین نهایی بها، پژوهشبر مبناي این . شود می

ه این امر ک با نقص ترشح انسولین در ارتباط بود (E23K)تغییر اسید آمینه 

  39.دوش ز خون میکبه نوبه خود سبب افزایش میزان گلو

مورفیسم  شده بر روي این پلی  انجامهاي پژوهشاز سوي دیگر 

ه شانس ابتلا به بیماري کدهد  هاي هند و اروپایی نشان می در جمعیت

 در مقایسه با افراد (AA)دیابت در افراد هموزیگوت با ژنوتیپ 

 بسیار بیشتر (AG)و افراد هتروزیگوت  (GG)هموزیگوت با ژنوتیپ 

مورفیسم نیز  شده بر روي این پلی بعدي انجامهاي  بررسی. است

. ردک تایید می را دوارتباط میان آن و خطر ابتلا به بیماري دیابت نوع 

 سه میان كتوان به مطالعه مشتر  میها پژوهشترین این  از جامع

 2007تی و لاند در سال  آي هاي هاروارد، ام نام دانشگاه مطرح جهان به

 و E23Kمورفیسم   ارتباط میان پلی،آمده دست هنتایج ب. ردکاشاره 

 14/1OR=(.40؛ =107/6P-11 (ندردکشانس ابتلا به دیابت را تایید 

شده بر روي این ژن  هاي شناخته مورفیسم ترین پلی  از مهمدیگری کی

rs5215 دوه ارتباط میان آن و خطر ابتلا به دیابت نوع ک نام دارد 

  . مورد شناسایی قرار گرفت2003بار در سال  براي اولین

عنوان  مورفیسم به  در این پلیCها حضور آلل  بر مبناي این یافته

 14/1 شانس ابتلا به بیماري 35/0آلل موتانت با فراوانی در حدود 

 Zeggini هاي پژوهشآمده از  دست ه نتایج ب41.دهد یمبرابر افزایش 

مورفیسم و  دار میان این پلیادهنده ارتباط معن نیز نشانارانش کو هم

 =05/1CI- 25/1؛ =103/1P- 3( بود دوشانس ابتلا به دیابت نوع 

  15/1OR=(.33؛ 95%

این ژن به طول : Fat mass- and obesity-associated (FTO) ژن

 اگزون بوده و بر روي کروموزوم شماره 9 نوکلئوتید، داراي 731،407

رد دقیق این ژن همچنان ناشناخته کاگرچه عمل.  گرفته استيجا 16

شده بر روي انسان و   انجامهاي گوناگون بررسیباقی مانده است اما 

 و FTOدهنده ارتباط میان ژن   موش نشانماننداي حیوانی ه مدل

 .باشد  میدو دیابت نوع مانند گوناگونیهاي  بیماري

بار   براي اولیندو و خطر ابتلا به دیابت نوع FTOارتباط میان ژن 

یان یي ژنوم در جمعیت اروپا با انجام مطالعات همبستگی گسترده

و  Frayling  مطالعه توسطاین. پوست مورد شناسایی قرارگرفت سفید

 دووع  ن فرد مبتلا به دیابت1924 و بر روي 2007ارانش در سال کهم

 490032 به بررسی پژوهشآنان در این .  فرد سالم انجام شد2938و 

بر روي گرفته  جايهاي  مورفیسم ه از میان پلیکمورفیسم پرداختند  پلی

تباط با شانس  داراي بیشترین ارrs9939609مورفیسم  ، پلیFTOژن 

 ؛16/1CI= 95%-37/1 ؛=105P-8(ابتلا به بیماري دیابت بود 

27/1OR=.(  

ارانش بار ک و همFraylingآمده،  دست همنظور تایید نتایج ب به

 فرد 5346 فرد مبتلا به دیابت و 3757دیگر این مطالعه را بر روي 

 را یشینپآمده بار دیگر نتایج مطالعه  دست هنتیجه ب. ردندکرار کسالم ت

این  بار میزان ارتباط میان داد، اگرچه این تایید قرار می مورد

اهش یافته بود کی کي دیابت اندرمورفیسم با شانس ابتلا به بیما پلی

)6-109P= 09/1-23/1؛CI= 95% 15/1؛OR= .( این نتایج بیانگر این

 rs9939609 مورفیسم در پلی) آلل موتانت (Aه حضور آلل کته بود کن

 33. برابر افزایش دهد15/1میزان  واند شانس ابتلا به دیابت را بهت می

 و Li مطالعه ،یافته در این زمینه  انجامهاي پژوهشی دیگر از کی

آمده  دست ههاي ب ه در آن به بررسی و مقایسه یافتهکارانش بود کهم

 و شانس ابتلا به FTOهاي ژن  مورفیسم در زمینه ارتباط میان پلی

 با استفاده ها دادهبندي  شده و جمع  مطالعه منتشر22 در دودیابت نوع 

  .از متاآنالیز پرداختند

 فرد مبتلا به 33744وع در برگیرنده مه در مجکآمده  دست هنتایج ب

دهنده وجود ارتباط میان   فرد سالم بود بار دیگر نشان43549دیابت و 

؛ =105/5P-8( و شانس ابتلا به دیابت بود rs9939609مورفیسم  پلی

10/1OR=(.42  

ي ژنوم در زمینه دیابت نوع  مطالعات همبستگی گستردههمچنین 

 نیز وجود ارتباط گرفته بودارانش انجام ک و همScottه توسط ک دو
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براي .  را مورد تایید قرار دادFTOمیان استعداد ابتلا به دیابت و ژن 

ا نام شده بر روي این ژن ب مورفیسم شناسایی  پلیپژوهشمبناي این 

rs8050136 برابر افزایش داد 17/1میزان  شانس ابتلا به دیابت را به 

)12-103/1P= 17/1؛OR=(.31  

هاي  ي ژنوم در جمعیت امروزه با انجام مطالعات همبستگی گسترده

ی موثر بر ک ارزشمندي در زمینه عوامل ژنتیهاي دادهتوان به  هدف می

هاي مرتبط با آن دست  مورفیسم  و پلیدوبروز بیماري دیابت نوع 

هاي بزرگ دنیا انجام   گسترده ژنومی بر روي جمعیتهاي بررسی. یافت

 و فراوانی آللی ها پژوهشه نتایج حاصل از این کگرفته است 

هاي اطلاعاتی بزرگی چون  کها در بان هاي ژنی این جمعیت واریانت

HapMap 1000 و Genomes دلیل  ه باز سوي دیگر.  دسترس استدر

 شناسایی عوامل ژنتیکی ،میت بیماري دیابت در سطح جهانیاه

موجب شناسایی بیماري پیش  دنتوا ننده ابتلا به این بیماري میک مستعد

. آورداز بروز گردیده و فرصتی جهت پیشگیري و درمان آن فراهم 

ها و  رسیدن به این هدف با تکمیل پروژه ژنوم انسان و شناسایی ژن

اي   با خطر ابتلا به بیماري دیابت، امیدهاي تازهتغییرات ژنتیکی مرتبط

  .براي پیشگیري و درمان این بیماري پدید آورده است

ها و  آمده در زمینه شناسایی ژن دست ه نتایج ارزشمند ببا وجود

و  خوانی  دهه گذشته، عدم همکی مرتبط با دیابت در یکتغییرات ژنتی

اي مختلف یکی از ه آمده در جمعیت دست هپذیري نتایج ب رارکت

 دوبارهرو بررسی  از این. باشد رو در این زمینه می هاي پیش چالش

ي ژنوم در  آمده از مطالعات همبستگی گسترده دست ههاي ب یافته

بندي مستدل در رابطه   جمعکمنظور رسیدن به ی هاي بومی به جمعیت

  .تغییرات ژنتیکی مرتبط با دیابت امري ضروري است ها و با ژن

 گوناگونهاي اطلاعاتی  کزه با وجود دسترسی آسان به بانامرو

هاي شایع   بیماريک در زمینه ژنتیها دادهتوان به حجم وسیعی از  می

 درست مدون و راهبرد کبا این حال عدم وجود ی. دست یافت

تواند فرایند انتخاب  نوبه خود می داده بههاي  پایگاهمنظور استفاده از  به

از . ل مواجه سازدکاي کاندید با بیماري را با مشه مورفیسم  پلیدرست

بندي و  دسته روش مدون و علمی براي کیابی به ی رو دست این

منظور رسیدن به نتیجه بهینه  شده به  انجامهاي پژوهشدهی به  اولویت

انات امري ضروري کجویی در ام ن و صرفهکترین زمان مم وتاهکدر 

  43-45.است

آمده در  دست هآوردهاي ب ترین دست همرو با مرور م مطالعه پیش

 جستجوي مدون در ک بر مبناي یدو دیابت نوع کزمینه ژنتی

ها با   از آنکو مقایسه نتایج هر ی  دنیاهاي داده پایگاهترین  مطرح

ترین  دیگر به معرفی چهار ژن مطرح در این زمینه و مهم کی

با . داخته استها پر  از آنکشده بر روي هر ی هاي شناخته مورفیسم پلی

و پژوهش کنونی هاي انتخابی در  مورفیسم ه ارتباط میان پلیکتوجه به آن

 همگنی در نبودهاي گوناگون   در جمعیتدوخطر ابتلا به دیابت نوع 

هاي  مورفیسم پلی توان رو می ژنتیکی به اثبات رسیده است، از این

ولویت بالا هایی با ا مورفیسم عنوان پلی انتخابی در این مقاله را به

  .ردک در جمعیت ایرانی معرفی دوبارهمنظور بررسی  به

عنوان الگویی براي  توان به  را میکنونیمطالعه از سوي دیگر 

بندي مستدل و مدون از میان حجم وسیعی از   جمعکرسیدن به ی

توان از آن براي  ه میک دانست ک موجود در زمینه ژنتیهاي داده

هاي  ی مرتبط با بیماريک و تغییرات ژنتیها ترین ژن یابی به مهم دست

  .شایع و غیرواگیر همچون دیابت دست یافت
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Despite the valuable results achieved in identification of genes and genetic changes asso-

ciated with type 2 diabetes (T2D), lack of consistency and reproducibility of these results 

in different populations is one of the challenges lie ahead in introduction of T2D candi-

date genes. Therefore, the present review article aimed to provide an overview of the most 

important genes and genetic variations associated with development of T2D based on a 

systematic search in well-known genetic databases. For this purpose, the National Center 

for Biotechnology Information, Database of Genotypes and Phenotypes (NCBI dbGaP) 

and Human Genome Epidemiology Network (HuGENet) database were searched to find 

the most important genes associated with T2D. In addition, a gray literature search was 

conducted to collect any available information released by laboratories offering genetic 

tests such as deCODE genetics and 23andMe. Candidate genes were selected among the 

results of all databases based on the highest level of similarity. Subsequently, without any 

time restriction, PubMed, Scopus and Google scholar databases were searched using rele-

vant Medical Subject Headings (MeSH) terms to access related articles. The relevant arti-

cles were screened to make a conclusion about the genes and genetic variations associated 

with T2D. The results revealed that four selected candidate genes, in order of importance, 

were TCF7L2, CDKAL1, KCNJ11, and FTO. The most significant single nucleotide 

polymorphism (SNP) associated with T2D in the TCF7L2 gene was rs7903146; however, 

the results showed a wide range of variation from slight association in the Amish (P= 

5.0×10-2) to strong association in European descent populations (P= 2.0×10-51). Then, 

rs10440833 mapping to the intronic region of the CDKAL1 gene showed significant as-

sociation with T2D (P= 2.0×10-22). In the KCNJ11 gene, a missense variation (rs5215) in 

exon one was found to have the highest association with T2D compared with other SNPs 

discovered in this gene (P= 5.0×10-11). Finally, rs8050136 located in the first intron of the 

FTO gene had the strongest association with T2D (P= 2.0×10-17). On the basis of these re-

sults, it can be concluded that the current study can be introduced as a model for achiev-

ing well-documented results among spectrum of information available in genetic data-

bases based on a systematic search strategy. The candidate genes and genetic variations 

presented in this review article might be applied for early diagnosis, prevention, and 

treatment of T2D. 

 
Keywords: Diabetes mellitus, genome-wide association study, single nucleotide poly-
morphism. 

Abstract   Received: 05 Jan. 2015    Accepted: 26 Aug. 2015    Available online: 13 Nov. 2015 

 

 

Review Article 

 
Tehran University Medical Journal, December 2015; Vol. 73, No. 9: 615-623 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
4-

11
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               9 / 9

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-7021-en.html
http://www.tcpdf.org

