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      چكيده

 
 كيـنـوع  يابـتد. شودميسطح قند خون  شيافزا موجباست كه  كياز اختلالات متابول يگروه نيريش ابتيدزمينه و هدف: 

)Type 1 Diabetes-T1D ،( ديابت) نوع دوType 2 Diabetes-T2Dگـروه اصـلي ديابـت  3 يتـك ژنـ ديابـت ) و
ك تـ ابتيد ي) نوعMaturity Onset Diabetes of the Young-MODYبارز شده در بلوغ جوانان ( ابتيد هستند.

مطالعـه،  نيـز ااهـدف  زير گـروه مختلـف اسـت. 14و داراي  شودياشتباه گرفته م T2D اي T1Dبا  معمولاًكه  ي باشدم يژن
  ت.استان اصفهان اس ديابتي تيآن در جمع ترزيرگروه شايع 2 يفراوان تعيين و MODY صيتشخ

در  HNF1Aو  GCKژن  2هـاي آزمايشگاهي كه با هدف تعيين نوع و فراواني جهـش -در اين مطالعه توصيفي روش كار:
راي ماركر ب 4با انتخاب  در استان اصفهان انجام شد، از روش آناليز پيوستگي ژنتيكي MODYي مبتلا به ديابت نوع خانواده 26

سته به ماركرهاي هاي پيودههاي ژن مربوطه در خانواهر ژن استفاده شد. پيوسته بودن با تكنيك آناليز قطعه تأييد و سپس اگزون
  هر ژن توالي يابي شد.

پيوسته  HNF1Aكرهاي ژن خانواده به مار 3و  GCKخانواده به ماركرهاي ژن  4اده، خانو 26در اين مطالعه از ميان  ها:يافته
ها بـر روي ديابـت و اثر آن هاي مربوطه واريانت هاي يافت شده بررسيژن در خانواده 2هاي اين بودند. پس از توالي يابي اگزون

  ه ديابت يافت شد.بداد ابتلا مرفيسم با افزايش استعپلي ارزيابي شدند. هيچ جهش بيماري زايي در اين ميان يافت نشد ولي تعدادي
لـي رغـم ايـن كـه در عژن مـورد نظـر،  2ها براي ماركرهـاي در اين مطالعه با وجود پيوسته بودن برخي خانواده گيري:نتيجه

يـك از يچهـزايـي در معرفي شده بودند، هيچ جهـش بيمـاري MODYترين علل بروز ژن شايع 2مطالعات ديگرجهش در اين 
هـاي مطالعـه تنتيكي جمعيـرسد كه پروفايل ژنتيكي در جمعيت مورد بررسي با پروفايل ژبيماران يافت نشد. بنابراين به نظر مي

  شده بسيار متفاوت است.
 

  : گزارش نشده است.تعارض منافع
  دانشگاه علوم پزشكي شهركرد: منبع حمايت كننده
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Abstract   

 
Background: Diabetes mellitus is a group of metabolic disorders resulting in 
increased level of blood sugar. Type 1 Diabetes (T1D), Type 2 Diabetes (T2D) and 
monogenic diabetes are there major groups of diabetes. Maturity-onset diabetes of 
the young (MODY) is a monogenic diabetes that is frequently mistaken for T1D or 
T2D and has 14 different subgroups. The aim of this study was to diagnose MODY 
and determine the frequency of its 2 major subgroups in Isfahan diabetic 
population. 
Methods: The aim of this descriptive-experimental study was determining the type 
and frequency of mutations in GCK and HNF1A genes in 26 families with MODY 
from Isfahan using genetic linkage analysis method and selection of 4 markers for 
each gene. Linkage result was confirmed by fragment analysis and all the exons of 
genes were sequenced in any of the linked families. 
Results: In this study from 26 families, 4 families were linked to markers of GCK 
gene and 3 families were linked to HNF1A gene. After sequencing of all exons of 
these 2 genes in the related families, variants were analyzed and their effects on 
diabetes were surveyed. There was no pathogenic mutation but some 
polymorphisms with increasing effects on susceptibility to diabetes were found. 
Conclusion: In this study despite of the fact that some families were linked to 
markers of these 2 genes, and the results of other studies that showed mutations in 
these 2 genes are the frequent reasons of MODY, there were no pathogenic variants 
in any of the patients. So it seems that the genetic profile of this population is 
different from other studied populations. 
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  مقدمه

سوخت اختلال  يك )Diabetes( ديابت يا بيماري قند
كه در آن ميزان قنـد  متابوليك) در بدن است( و سازي

در اين بيماري توانايي توليـد . )1(يابد خون افزايش مي
در  و يـا بـدن روددر بدن از بـين مـي انسولينهورمون 

برابر انسولين مقاوم شـده و بنـابراين انسـولين توليـدي 
نقـش . )2( تواند عملكرد طبيعي خود را انجام دهـدنمي

اصــلي انســولين پــايين آوردن قنــد خــون توســط 
هاي . انسولين با اثر بـر سـلولسازوكارهاي مختلف است

ها با گرفتن قند از خـون و شود اين سلولباعث مي كبد
را كـاهش  قنـد خـون، گليكوژني آن به صورت ذخيره

بـه  ايماهيچـههاي دهند و با تجمع گليكوژن در سلول
. )3(عنوان يك منبع سـوخت، انـرژي را افـزايش دهـد 

، استفاده از چربي بـه هاي چربيبافتهمچنين با اثر به 
كند. در صورت نبود يا عنوان منبع سوخت را متوقف مي

منبـع كمبود انسولين در خون، بدن از چربي به عنـوان 
كند. انسولين به عنوان مركز كنترل سوخت استفاده مي

نـوع اصـلي  سهديابت . )4(كند متابوليسم بدن عمل مي
كـه بـا  )،Type 1 Diabetes-T1Dيك (ديابت نوع : دارد

فقدان انسولين به علل خود ايمني يا ايديوپاتيك همـراه 
هاي بتـا در لولديابـت، تخريـب سـايـن نـوع در . است

 در. )5( شـودمنجر به نقص توليد انسولين مي پانكراس
ــت ــوع دو دياب ــاوت )Type 2 Diabetes-T2D( ن ، مق

پيشرونده بدن بـه انسـولين وجـود دارد كـه در نهايـت 
هاي بتاي پانكراس و نقص ممكن است به تخريب سلول

مشخص است  T2Dمنجر شود. در  انسولينكامل توليد 
نقـش مهمـي در  ،تحركي، چاقي و كمژنتيكيكه عوامل 

ژني ديابت تك . نوع سوم ديابت،)6 و3( ابتلاي فرد دارند
ژني ديابت، گروه ناهمگوني (هتـروژن) باشد. نوع تكمي

دهد كـه توسـط يـك جهـش ها را تشكيل مياز ديابتي
شوند و با اختلال ترشح انسولين ژنتيكي خاص ايجاد مي

ژنـي ترين نـوع ديابـت تـكشايع. )7(شوند مشخص مي
 25معمولاً با بروز افـزايش قنـد در سـنين پـايين (زيـر 

شود كـه ديابـت بـارز شـده در بلـوغ سال) مشخص مي
-Maturity Onset Diabetes of the Young( جوانـان

MODYبراساس ژن جهش يافته )8(شوند ) ناميده مي .

معرفي شـده  MODYزيرگروه مختلف براي  14تاكنون 
 14. طبــق مطالعــات پيشــين از ميــان ايــن )9(اســت 

ـــروه  ـــي زيرگ ـــروه، فراوان ) و MODY2-GCK( 2زيرگ
) بـــيش از ســـايرين MODY3-HNF1A( 3زيرگـــروه 

ــده اســت  ــزارش ش ــين زده .)11 و10(گ ــد تخم هرچن
درصد تمام انواع ديابت ناشـي از  5تا  2شود كه تنها مي

ها است، تشخيص دقيـق، اهميـت زيـادي در اين جهش
درمان، پروگنوز و تعيين ريسك راجعه در افراد خـانواده 
و طايفه دارد و از طريق مشاوره ژنتيك و تشخيص قبل 

-Preimplantation Genetic diagnosis) از لانه گزيني
PGD) تواند به پيشگيري از ابتلاي فرزنـدان بيمـار ، مي

  هاي مبتلا بينجامد. در خانواده
معمـولاً در ابتـدا وضـعيت ، MODYبيماران مبتلا به 

ر دارند ولي د T1Dتري نسبت به بيماران مبتلا به ملايم
يد ها علائم بيماري از همان ابتداي بروز شدبرخي از آن

از طرفي به دليل بروز ديابـت . )12(است  T1Dو مشابه 
ســالگي، معمــولا ايــن  25در ســنين پــايين و كمتــر از 

 امر نهكنند. اين معرفي مي T1Dبيماران را تحت عنوان 
هـاي نامناسـب ي درمـانتنها ممكن است منجر به ارائه

. همچنـين، خطـر ابـتلاي )13(براي اين بيماران شـود 
 ، يـك بيمـاريT1Dد. ساير افراد خانواده را ناديده بگير

-ادهتك گير بوده و معمولاً ارثي نيست. بنابراين در خانو
ي فرد مبتلا معمولاً هيچ فـرد بيمـار ديگـري مشـاهده 

مبـتلا  T1Dشود و احتمال اينكـه فرزنـدان وي بـه نمي
كـه بيمـاران مبـتلا بـه شوند بسيار كم اسـت. در حـالي

MODY  درصدي بـراي داشـتن  50داراي يك احتمال
ند مبتلا به ديابت هستند و علت آن الگـوي وراثتـي فرز

رسـد اتوزومي بـه ارث مـي آن است كه به صورت غالب
. بنــابراين تشــخيص دقيــق نــوع ديابــت در افــراد )10(

در پـژوهش حاصـل بررسـي  ديابتي بسيار مهـم اسـت.
ــــي در  ــــتگي ژنتيك در  HNF1Aو  GCKژن  2پيوس

هـا براسـاس هاي ديابتي است كه نوع ديابـت آنخانواده
د بادي هاي پانكراس و پپتيماركرهاي بيوشيمايي، (آنتي

C )1415 و(، MODY .تشخيص داده شده است  
  
  



 
 
 

١١٥ 
 

  MODY به مبتلا هايخانواده درHNF1A و GCK يهاژنيكيژنتيوستگيپزيآنال                                                               

                    http://rjms.iums.ac.ir                                                                9139 فروردين، 1، شماره 27دوره   مجله علوم پزشكي رازي

  روش كار 
ــه ــيفي يمطالع ــگاهي -توص ــد  آزمايش ــا ك ــر ب حاض

در دانشـگاه علـوم   IR.Skums.REC.1394.196اخـلاق
در اين مطالعه  .پزشكي شهركرد به تصويب رسيده است

 نسل ديابت 3خانواده مبتلا به ديابت كه حداقل در  26
ــر  ــنين زي ــروز داده 25را در س ــال ب ــد و براســاس س ان

هاي بيوشيمايي انجام داده داراي سـطح منفـي آزمايش
 و آنتـي انسـولين 65هاي پانكراس (آنتي گـدآنتي بادي

II و سطح قابل تشخيص پپتيد (C  بودنـد جهـت انجـام
ــراد  ــدند. از اف ــاب ش ــي انتخ ــتگي ژنتيك ــاليز پيوس آن

ي كتبـــي جهـــت همكـــاري در طـــرح و نامهيترضـــا
اي حاوي اطلاعات مربوط بـه بيمـاري تهيـه نامهپرسش

ر ميلـي ليتـ 5گرديد. از بيماران و سـاير افـراد خـانواده 
مـولار اخـذ  EDTA 0,5ي حاوي خون محيطي در لوله

ها به آزمايشـگاه منتقـل شـد. اسـتخراج گرديد و نمونه
DNA  بــا اســتفاده از روش اســتاندارد فنــل و كلروفــرم

  انجام شد. 
و  GCKژن  2جهــت بررســي ارتبــاط ديابــت بــا 

HNF1A نشانگرهاي ،STR (Short Tandem Repeat) 
ژن شناسـايي و پرايمـر مناسـب بـراي  2مربوط به اين 

ــد. ايــن نشــانگرها داراي آن ــاده گردي هــا طراحــي و آم
نوكلئوتيدي بودند و معيار انتخـاب  2واحدهاي تكراري 

ي چندشـكلي، فاصـله از ژن، هتروزيگــوت هـا درجـهآن
ــول  ــول محص ــودن و ط ــود.آن PCRب ــا ب ــه ه ي درج

ي چندشكلي به اين معنا كه هرچه نشانگر داراي درجـه
ــكلي ( ــد، ارزش Polymorphismچندش ــالاتري باش ) ب

بالاتري بـراي بررسـي دارد. همچنـين ماركرهـايي كـه 
ب ها درون ژن باشد در اولويت انتخاموقعيت فيزيكي آن

ــت  ــر اس ــي، بهت ــدم دسترس ــورت ع ــتند و در ص هس
ماركرهايي با كمترين فاصله از ژن انتخـاب شـوند زيـرا 

باشد. تر مياحتماً وقوع نوتركيبي در فواصل كمتر، پايين
ـــا روي ژل  ـــر ماركره ـــه ســـبب بررســـي آســـان ت ب

هـا كوتـاه آميد، مناسب تر است كـه طـول آنآكريلپلي
ي كوتاه تري بدهد و ها باندهاآن PCRباشد تا محصول 

تـرين تـر صـورت گيـرد. مناسـبهـا راحـتتفكيك آلل
جفـت بـاز  400تـا  100ي ماركرها طولي در محـدوده

ي دارنــد. انتخــاب ايــن نشــانگرها از طريــق پايگــاه داده
NCBI Genome Browser  وMAP Viewer  ــام انج

نام و مشخصـات ايـن نشـانگرها آورده  1شد. در جدول 
 شده است.

پس از آماده شدن پرايمرها، براي هر ماركر و براي هر 
انجام شد. جهت اختصاصـيت بيشـتر  PCRفرد واكنش 

استفاده شد. به اين  Touchdown PCRواكنش از روش 
صورت كه ابتدا در چند سيكل دماي اتصال پرايمرهـا از 

شـود و هـر چند درجه بالاتر از دماي مناسب شروع مي
يابد و پس از رسـيدن ش ميسيكلي دما يك درجه كاه

ها تا انتهـا در همـان دمـا به دماي مناسب مابقي سيكل
شود پرايمر به صـورت گيرد. اين امر موجب ميانجام مي

 HNF1Aو  GCKژن  2نام و مشخصات نشانگرهاي انتخاب شده براي  -1جدول
(درجهاتصالدماي  نشانگرنام   لوكوس

  سانتي گراد)
 PCRمحصول طول
)bp( جفت باز  

  يمرپرايتوال

GCK  D7S242853185 F:GCTCTGGGAGCAAGGAC
R:TATGAGGCCCTGGGTG 

GCK  58195 F: CCCACACCAAAACTGCCTGTATT  
R:TTGGTCAGTGTAGGCTGAACTTG 

D7S621  49282 F:GATTCTGATAACCTTCACAGA 
R:AGGATGATTCCATCTTAATAC  

D7S478  55150TGTGTCATTACGCTTTTCATC         F:
R:TCAAATGGTTCAGGAGAAAGA  

HNF1A D12S172062117 F:GCTGATTAGGACAGGCACAC 
R:CATCCATGTGGCATGTG 

D12S86  64134 F:AGCTAGTCTGGCATGAGCAG  
R:CTATCCCCTGATGATCTCCC 

D12S1721  50285 F:AGTCCCTGATAACCCTGG        
R:CGCATACAGCCCTTTG  

D12S1349  58150 CCCAAGAGTGACATTGGC       F:
R:GCATGGCTGGAGCATAAG  
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  تر متصل شوند.اختصاصي
، محصـــولات آن بـــر روي ژل PCRپـــس از انجـــام 

ميلـي آمپـر  15و بـا جريـان  %10-12آميـد آكريلپلي
ي نيترات نقره رنگ آميزي شد. الكتروفورز شد و با شيوه

ژنوتايپ براي هـر مـاركر در هـر خـانواده سپس تعيين 
 FastSlinkاز Slinkي صــورت گرفــت. بــراي محاســبه

version 2.51  و براي تعيـينLOD score  پـارامتري از
Superlink version 1.6  استفاده شد. پس از آلل بندي

ماركرها در هر فرد بر روي ژل براي رسـم هاپلوتايـپ و 
نـــرم افـــزار  هـــا ازتعيـــين پيوســـته بـــودن خـــانواده

Haplopainter version 2.95  ــــد و ــــتفاده ش اس
هاي پيوسته به ماركرهاي هر ژن مشخص شدند. خانواده

هايي كه پيوستگي نشان دادند براي تأييـد براي خانواده
 Fragmentبيشتر براي همان ماركرهـاي آنـاليز قطعـه (

Analysisكه الگوي توارث ايـن ) انجام شد. به دليل اين
وزومي غالب است، نتايج پيوستگي بر روي ژل بيماري ات

لازم بود توسط اين تكنيك ارزيابي و تأييد شود. در اين 
تكنيك همان پرايمرهاي مربوط به مـارك هـا اسـتفاده 

) بـا يـك Forwardشد، با اين تفاوت كه پرايمر پيشرو (
ماركر فلورسنت نشاندار شده است. نتايج آناليز قطعه كه 

انجام شد طول دقيـق  Peak scanner_v1.0با نرم افزار 
هر آلل در هر ماركر را براي هر فرد به صورت جفت بـاز 

)Base pairدهد. بنابراين از طريق آن نتـايج ) نشان مي
هـاي ژن شوند. در نهايت اگزونبندي تأييد يا رد ميآلل

مربوط در يك فرد بيمار از هر خانواده كـه پيوسـتگي را 
پرايمرهـاي  2شـد. در جـدول  نشان دادند تـوالي يـابي

ژن مـورد بررسـي  2مورد استفاده بـراي هـر اگـزون از 
  آورده شده است.

  
  هايافته

 خانواده كه معيارهاي بـاليني 40از ميان تعداد حدود 
هـاي داشتند، پس از انجام  آزمون MODYمشكوك به 

ــه  26بيوشــيميايي،  ــالا مبــتلا ب ــا احتمــال ب خــانواده ب
MODY  تشخيص داده شدند. اين افراد سـطوح منفـي
هـاي پـانكراس و سـطح قابـل تشـخيص باديبراي آنتي

در ايـن  Slinkداشـتند. پـس از بررسـي ارزش  Cپپتيد
ها، ميزان آن كه شاخصـي اسـت بـراي ارزيـابي خانواده

ــتگي،  ــاي پيوس ــانواده در آناليزه ــباتي خ ــدرت محاس ق
 84/2و  8/0يب ها داراي حداقل و حداكثر به ترتخانواده

  ).1بود (نمودار 
يا  2ها ها خانوادهتعيين ژنوتيپ بر روي ژل براي همه

هايي كه پيوسـتگي بيشتر تكرار شد و سپس در خانواده
به ماركرهاي يك ژن را نشان دادند طول دقيق هر آلـل 
توسط آناليز قطعه مشخص شد و نتـايج آلـل بنـدي بـر 

  HNF1Aو  GCKژن  2هاي ي اگزونپرايمرهاي طراحي شده براي همه -2جدول
طول محصول 

PCR)bp( جفت باز  
  

HNF1A 
شماره 
  اگزون

 PCRطول محصول 
)bp( جفت باز  

GCK  شماره
  اگزون

536  F:TGCAAGGAGTTTGGTTTGTG 
R:GAAGGTCATGGGGACTCAAC 

1  686  F:CTGAGGCCACTCCTGGTC 
R:TCTGAGGCTCAAACAAACC  

1  

395  F:CCTCAGGGTTGACAAGGTTC  
R:TGTGTAATGGGGATGGTGAA 

2  458  F:CCCATGTTCACAGAGTGTGG 
R:CCCCAGCCTTAGTTTTGGTA  

2  

387  F:GCCATGGCAATGAGAAAGAA 
R:GGCAACTGGACAGCCTTTTA 

3  346  F:GTGTGCAGATGCCTGGTG 
R:CTGGCTGTGAGTCTGGGAGT  

3  

464  F:GGCAGAGCTCAGCTTCTCAG 
R:AAGGAGTGGCATGAATGGAA 

4  364  F:CCTTCCCTCCTCCTCTTTGT 
R:CCACCCCTGGTAGACAGGT  

4  

391  F:GCCTAAGCAAACCAATGGAG 
R:CAGCTGCTGAGACCTACGAG 

5  376  F:CGGAAGAGGAGAGGGAAACT 
R:CTCCCTTCTGAGCACATGGT  

5  

400  F:CCAACCTCATCTTTCCTTGG 
R:AATGAATGAATGAGTCCCAGTG 

6  492  F:TGCATACTTTTATGGCCCTGT 
R:TTTGGTCCTCACCCCACA  

  7و6

397  F:CTCTGGGAAGGAGAGGTGGT 
R:GTCCCAGAGACACATGCAGA 

7  400  F:CCATTGTTCCAGACAAAGCA 
R:CAAGCCCATTATCTGCAATG  

8  

389  F:TTTTGAAAATCAGCCCTGGA 
R:CTGGAGGCCTCAGTGTCTG 

8  376  F:GACCTCAGTGGGGAGCAGT 
R:AGGCCCTAGTTTCCCATCC  

9  

375  F:ACCAAGCAGGTAAGGTCCAG 
R:CTTCCTCACAGCAGCCCTA 

9  410  F:CCTCCCTGGAGAACGAGAG 
R:AATCTTGGAGCTTGGGAACC  

10  

640  F:TGAGTACCCCTAGGGACAGG 
R:CCTGCCTTCCCTGTTAGCTT 

10  712  F:TGAATGTGGAGGATGAGGTG 
R:GAGCCTCAGGCAAGAAAATG  

11  
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 1ر شــكل روي ژل، توســط ايــن تكنيــك تأييــد شــد. د
ــه ــي از نمون ــر روي ژل در يك ــپ ب ــين ژنوتي اي از تعي
نتـايج آنـاليز  2ها نشان داده شده اسـت. شـكل خانواده

قطعه براي پدر بيمار همين خانواده و براي همين ماركر 
)D7S478دهد. در نهايت هاپلوتايپ رسـم ) را نشان مي

ماركر لوكوس حـاوي  4شده براي اين خانواده براي هر 
  نشان داده شده است. 3در شكل  GCKژن 

 GCKخانواده به ماركرهاي ژن  4بر اساس اين نتايج 
ـــه ماركرهـــاي ژن  3و  پيوســـته  HNF1Aخـــانواده ب

تشخيص داده شدند. بنابراين توالي يـابي بـا اسـتفاده از 
هاي هر پرايمرهاي مناسب در يك فرد بيمار براي اگزون

  ژن انجام شد.
واريانـت بـراي  3يابي  بررسي و در نهايـتنتايج توالي

يافت شدكه  HNF1Aواريانت براي ژن  10و  GCKژن 
هـايي كـه از قبـل ليست شده اند. واريانـت 3در جدول 

 inهـاي داده بـه صـورت گزارش شده بودند، در پايگـاه
silico ــت ــا اســتفاده از و واريان ــزارش نشــده، ب هــاي گ

، in silicoافزارهاي پـيش بينـي كننـده بـه صـورت نرم
هـا بـا ط احتمـالي آنمورد بررسي قرار گرفتنـد و ارتبـا

بيماري ديابت بررسي شد. در اين مطالعه هيچ واريانـت 
زايــي يافــت نشــد ولــي ارتبــاط برخــي از ايــن بيمــاري
ها با ديابت تأييد شد. بنابراين برخي از اين پلـي واريانت

  
  دهد).را نشان مي Slinkها و محور عمودي ميزان ي مورد بررسي (محور افقي خانوادهخانواده 26مربوط به  Slinkارزش  -1نمودار 

  

  
 F8ي ي پيوستگي براي خانوادههاي نشان دهندهتصويري از يكي از ژل -1شكل 

 2و1، در افراد بيمار اين خانواده به صورت هتروزيگوت و داراي دو آلل  bpr 150با طول باند حدود  D7S478شود، ماركر همان طور كه در تصوير مشاهده مي
  شود.زا محسوب ميدر اين خانواده آلل بيماري 1هستند. پس آلل  2هستند، در حالي كه افراد سالم به صورت هموزيگوت و تنها داراي آلل
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ها نقش در ايجاد استعداد خانوادگي بـه ديابـت مرفيسم
  داشتند.

  
  گيريبحث و نتيجه

  
 .F8ي (پدربيمار) در خانواده 1ي آناليز قطعه مربوط به فرد شماره نتيجه -2شكل 

و  bp144 باشد، تفكيك دقيق دو آلل با طـول بانـدهاي مي 8ي شماره ( پدر بيمار) در خانواده 1براي فرد شماره   D7S478 در اين تصوير كه مربوط به ماركر
  .به طور واضحي مشاهده شده بود به طور واضح مشخص است و اين تفكيك در ژل نيز 152

  
 GCKپيوسته به ماركرهاي ژن  F8ي هاپلوتايپ مربوط به خانواده -3شكل 

ي شـود. ترتيـب ماركرهـا براسـاس نقشـهپيوسته بودند و اين هاپلوتايپ در افراد سالم مشاهده نمي 1-1-1-1در تصوير هاپلوتايپ فوق، افراد بيمار به هاپلوتايپ 
  باشد.مارشفيلد مي
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  يگيربحث و نتيجه
در حال حاضر با افزايش رو بـه رشـد بـروز ديابـت در 

اينكه تـاكنون  تمام جوامع رو به رو هستيم و با توجه به
درمان قطعي براي اين بيماري ارائه نشده است و تقريباً 
در تمام بيماران تنها راه درمان، كنترل وضعيت بيماري، 

ــي ــي آن م ــوارض آت ــاهش ع ــراي ك ــلاش ب ــد، و ت باش
گيري از ابتلا به ديابت يك راه بسيار مناسب بـراي پيش

كاهش فراواني ايـن بيمـاري اسـت. بيمـاران مبـتلا بـه 
MODY  جمعيـــت بيمـــاران ديـــابتي را  %5كمتـــر از

تـاكنون در با توجـه بـه اينكـه  .)10(دهند تشكيلي مي
مطالعات زيادي بر روي بيماران مبتلا به جمعيت ايران، 

MODY  ــابراين ــه صــورت گســترده انجــام نشــده، بن ب
گزارش صحيحي از درصد و ميزان مبتلايـان بـه ديابـت 

MODY هاي آن در جمعيـت ايـران در گروهو انواع زير
ــترس نيســت. جهــش در دو ژن   HNF1Aو  GCKدس

تـرين عامـل بـروز ديابـت يشترين فراواني و مهمداراي ب
MODY بنابراين در ايـن )17 و16(باشد در جهان مي .

ي حاضر در مطالعهمطالعه نيز اين دو ژن انتخاب شدند. 
ــان  ــه  4ي بررســي شــده، خــانواده 26از مي خــانواده ب

ــاي ژن  ــاي ژن  3و  GCKماركره ــه ماركره ــانواده ب خ
HNF1A ــوالي ــس از ت ــد. پ ــته بودن ــام پيوس ــابي  تم ي

واريانت يافت شـد. از  16هاي اين دو ژن مجموعا اگزون
واريانت، از قبل گزارش شـده  13واريانت،  16ميان اين 

هـا بـا ديابـت در بودند و ارتباط برخـي از ايـن واريانـت
مطالعات قبلي ثابت شده بود كه شامل ديابت بـارداري، 

واريانـت  3بودند. همچنـين،  MODYديابت تيپ دو و 
 هـايگزارش نشـده نيـز يافـت شـد كـه طبـق بررسـي

Insilico ، بيني شدند. زا پيشواريانت غير بيماري 3اين
ــش  ــيچ جه ــه، ه ــورد مطالع ــت م ــابراين در جمعي بن

بـه طـور مسـتقيم بتوانـد سـبب بـروز زايي كـه بيماري
MODY  .شود يافت نشد  

ـــروه ـــر گ ـــي زي ـــف فراوان ، در MODYهـــاي مختل
هاي مختلف دنيا متفاوت است. با توجه به اينكه جمعيت

جمعيت ايـران تـاكنون از نظـر ايـن بيمـاري و فراوانـي 
هاي درگير در آن، مورد بررسي قرار هاي انواع ژنجهش
تـوان گفـت كـه قطعـاً در ايـن نمـياند، بنابراين نگرفته

 MODYجمعيـت هـم ايــن دو ژن، عامـل اصـلي بــروز 
هستند و امكان اينكه در اين جمعيت فراواني انواع زيـر 

 HNF1Aو   GCKيافت شده در ژن هاي  هايواريانت -3جدول
 
  ژن

شماره   نمونهشماره  رديف
  اگزون

  توصيف اثر واريانت SNPشماره   واريانتگذارينام

  
GCK 

1  F16 1  c.387C>G  rs13306391  5ي ناحيه -غير بيماري زا’utr 
2 F8 

F19 
6&7  g.48449T>C  rs2268574  ي اينترونناحيه -غير بيماري زا  

3  F8 10 g.52682C>T rs2908274  ي اينترونناحيه -غير بيماري زا  
 
 
 
 
 
 
 
 

HNF1A  

1 F9 1 c.277C>G rs1169289  واريانت هم معني -ي كدكنندهناحيه  
2 F9 1 c.305A>C rs1169288  غيربيماري زا -بد معنيواريانت  -ي كدكنندهناحيه 
3 F17 

F22 
1  c.277C>G  rs22685289  واريانت هم معني -ي كدكنندهناحيه  

4  F22 1 c.305A>C rs2909288  غيربيماري زا -واريانت بد معني -ي كدكنندهناحيه  
5  F9 

F17 
F22 

3 g.14955C>T rs1169301 ي اينترونناحيه -غير بيماري زا 

6  F9 
F17 
F22 

4 c.1090G>C rs56348580 واريانت هم معني -ي كدكنندهناحيه 

7  F9 
F17 
F22 

8&9 g.20876T>C rs1169304 غيربيماري زا -واريانت بد معني -اينترون  يناحيه 

8 F17 
F22 

8&9 c.1771G>A rs55834942 واريانت هم معني -ي كدكنندهناحيه 

9 F9 10 c.2560G>A rs1169310 واريانت هم معني -ي كدكنندهناحيه 
10 F9 

F22 
10 c.2319G>T rs1169309 واريانت هم معني -ي كدكنندهناحيه 
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هـاي دنيـا متفـاوت با ديگر جمعيت MODYهاي گروه
و  اي كـه توسـط نيونـتطبق مطالعـهباشد، وجود دارد. 
-20انجام شد، گزارش شد كه  2009همكاران در سال 

ــاليني و ماركرهــاي  15% مــواردي كــه از نظــر علائــم ب
ــه  MODYبيوشــيميايي مشــابه  ــد هرگون هســتند، فاق

ژن  13جهش يـا واريانـت بيمـاري زايـي در هريـك از 
هستند (در زمان انجام اين  MODYشناخته شده براي 

ايـن بيمـاري معرفـي بـراي  14مطالعه، هنوز زيرگـروه 
 MODYXهـا را آن. اين گروه از بيماران كـه نشده بود)

هــاي ديگــري داراي جهــش نامنــد، احتمــالاً در ژنمــي
همچنـين . )18(هستند كه تاكنون بررسي نشده اسـت 

ي جمعيت ايرانـي بر رو 2017اي كه در سال در مطالعه
هـاي و با هدف تعيين فراواني جهـش MODYمبتلا به 

ي مبتلا بـه خانواده 34انجام شد، از ميان  HNF1Aژن 
ــت  ــاي  MODYدياب ــر اســاس ماركره ــده ب ــد ش (تأيي

بيوشيميايي)، فقط در يك خانواده، جهـش در ايـن ژن 
جمعيت مورد بررسـي و بسـيار  %2يافت شد كه معادل 

بنابراين تفاوت . )19(كمتر از فراواني آن در جهان است 
هـاي مختلـف در هـاي موجـود در ژندر فراواني جهش

شـود و تنهـا راه مـورد هـاي مختلـف ديـده مـيبيماري
يابي  كل اطمينان براي يافتن علت اصلي بيماري، توالي

توان از طريـق انجـام ژنوم (يا كل اگزوم) است. البته مي
ي هــايي كــه پوشــش دهنــدهيــابي  توســط پنــلتــوالي

ي هايي است كـه سـبب ايجـاد همـهي كل ژنمجموعه
، انـواع ديابـت T1D ،T2Dشود (شـامل بت ميانواع ديا

هاي سندرومي) از عدم وجود جهش در ژني و ديابتتك
  ها اطمينان خاطر كسب كرد. هريك از اين ژن

بيمـار  76بـر روي  2014اي كـه در سـال در مطالعه
نفر با علائـم  32ژني (مبتلا به ديابت با علائم ديابت تك

) انجام شد، از MODYنفر با علائم  44ديابت نوزادي و 
ژن دخيل در ديابت نـوزادي و  36ي يك پنل پوشاننده

MODY  استفاده شد. نتايج حاصل از اين مطالعه نشـان
) داراي جهش %22ها (نفر آن 7نفر،  32داد كه از ميان 

نفر  44نفر از  12هاي مربوط يه ديابت نوزادي، و در ژن
ابراين بودند. بن MODYهاي ) داراي جهش در ژن27%(

ي نفر جهـش ايجـاد كننـده 76نفر از ميان  19تنها در 
هـاي بيماري توسط اين پنـل شناسـايي شـد. پـس، ژن

انـد ديگري نيز وجود دارند كـه هنـوز شناسـايي نشـده
انجـام  2014اي كه در سـال . همچنين در مطالعه)20(

كـه در  MODYي داراي علائـم شد، بـراي دو خـانواده
ــراي ژن ــه ب ــالگري اولي ــاي غرب و HNF4A ، GCKه

HNF1A يابي  اگزوم انجام شد. فاقد جهش بودند، توالي
يافـت  HNF1Bدر يكي از ايـن بيمـاران جهـش در ژن 

يافـت  HNF1Aديگر، يك جهـش در ژن  شد. در بيمار
يابي  سنگر تشـخيص داده نشـده بـود. شد كه در توالي
هـاي ژنتيكـي مشـخص شـد كـه پرايمـر پس از بررسي

Reverse يابي ، داراي يك پلـياستفاده شده براي توالي -
سـبب  SNP) بود كـه ايـن SNPمرفيسم تك نوكلئوتيد (
داراي آلل وحشي (غيـر  DNAي شده بود كه فقط رشته

   .)21(يابي  شده بود جهش يافته) تكثير يافته و توالي
 توان چنينبا توجه به نتايج حاصل از اين مطالعه، مي

هـاي موجـود بـر روي نتيجه گرفت كه برخلاف گزارش
ــروه ــواع زيرگ ــي ان ــاي فراوان ــت ، MODYه در جمعي

تأثير  HNF1Aو  GCKاصفهان، دو ژن  مبتلايان استان
نداشـته و داراي نـرخ بـالايي از  MODYزيادي در بروز 

جهش نيستند و دليل آن هم تفاوت در نيم رخ ژنتيكي 
هاي گزارش شده در جهان اين جمعيت با ساير جمعيت

-هـاي بيمـاريباشد. همچنين علاوه بر وجود جهشمي
تواننـد سـبب بـروز ديابـت طور مستقيم ميزايي كه به 

 شوند، تعداد زيادي واريانت ژنتيكي وجود دارد كه سبب
 شود و به دليـل بـه ارثافزايش استعداد بروز ديابت مي

ي ديابــت هــا، احتمــال مشــاهدهرســيدن ايــن واريانــت
هـا ) در افـراد حامـل آنFamilial Diabetes( خانوادگي

 وجود دارد.
 

  تقدير و تشكر 
ها كه با وجـود هاي عزيز آنز تمامي بيماران و خانوادها

رنج بيماري قبول همكاري با اين طـرح را كردنـد تشـكر 
 جينتـاها را خواسـتارم. ويژه دارم و از خداوند سلامتي آن

ا كـد بـ نامـه كارشناسـي ارشـدپايـانمطالعه حاصل  نيا
بــه  28/5/1395 خيكــه در تــار 1394-01-07-2596

و  يســلول قــاتياز مركــز تحق باشــد.يم د،يرســ بيتصــو
شهركرد، پژوهشكده علوم  يدانشگاه علوم پزشك يمولكول

دانشگاه تشـكر  ييدانشجو قاتيتحق تهيسلامت و كم هيپا
 سـميغـدد و متابول قـاتياز مركـز تحق ني. همچنكنميم

 يمعرفـ ياصـفهان كـه در راسـتا يدانشگاه علوم پزشـك
 نيتوسـط متخصصـ ينيبـال ي مشاوره ي و ارائه مارانيب

 .تشكر را دارم تيمركز نها نيمحترم ا
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