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   و افراد سالم2 در بيماران ديابتي تيپ SUMO4ژن M55V  مورفيسم پليارتباط 
  
  
  
  

  Iدكتر سودابه فلاح*
  IIمهرزاد جعفرزاده

  IIIدكتر مهدي هدايتي
  IVدكتر رضا حاجي حسيني

  چكيده
كـه بـا   sumo4  ژنM55Vواريانـت   .شـود   مـي  در كليه بيـان sumo4اخيرا مشخص شده كه ژن :  و هدفزمينه
اي  هسـبب تحريـك و القـاي فـاكتور هـست      باشد،  مي همراه55متيونين در موقعيت ي  اسيدامينه والين به جايجايگزين
  . اين فاكتور در پاتوژن بسياري از بيماريها از جمله ديابت نقش بسيار مهمي دارد. گردد  مي(NFKB) كاپاي بتا

 و هـضم آنزيمـي      PCRنفـر كنتـرل بـروش        50 و   2 نفر بيمار ديابتي تيپ      50 در   Sumo4هاي    ژنوتيپ: روش كار 
غلظـت سـرمي قنـد افـراد بيمـار و كنتـرل بـروش               . قرار گرفـت    مورد مطالعه مقطعي   TspR1توسط آنزيم محدودگر    

  . استفاده شدChi-squareآزمون آماريو  T-Student از آزمون در اين مطالعه .آنزيمي تعيين گرديد
 GGو % 44و % AG 50 ،%20و% AA 26بـه ترتيـب   ها  فراواني ژنوتيپكنترل و بيمار   هاي    در افراد گروه  : ها  يافته

  .به دست آمد% 36و % 24نيز 
 و بيمـاري    Sumo4 ژن   M55Vكنـد كـه بـين واريانـت           مي پيشنهاد نتايج بدست آمده در اين مطالعه     : گيري  نتيجه

زا براي بيمـاري ديابـت       يك فاكتور خطر   Sumo4 ژن   M55Vي وجود ندارد و واريانت      دار  معني رابطه   IIديابت تيپ   
  . محسوب نمي گرددIIتيپ 
  

  sumo4  ژن-5     آنزيم محدودگر -4   جهش ژن  -3    مورفيسم پلي -2    ديابت -1: كليدواژه ها
  

  30/1/89: ،   تاريخ پذيرش19/11/87: تاريخ دريافت
  

  مقدمه
بيماري ديابت قندي شايعترين بيماري اندوكرين است       

ــي  ــيوع واقع ــين ش ــاي   و تعي ــوع معياره ــت تن ــه عل  آن ب
افزايش گلوكز خون و وجـود      . باشد  مي تشخيصي، مشكل 

آن در ادرار بــه نــام ديابــت شــيرين يكــي از رايــج تــرين 
 يــك  )1(.باشــد هــا مــي اخــتلالات متابوليــسم كربوهيــدرات

  : تقسيم بندي ساده از بيماري ديابت به شرح زير است
   وابسته به انسولينIديابت نوع ) 1
  غير وابسته به انسولينIIبت نوع ديا) 2

در پاتوژنز اين بيماري عوامل مختلفي از قبيل ژنتيـك          
نتايج حاصل از تحقيقات ده سالة      . و محيطي دخالت دارند   

 نوكلئوتيـد منفـرد     مورفيسم  پلييك   دهند  مي گذشته نشان 
در  )Small Ubiquitin like Modifier 4) SUMO4ژن 

 25اين ژن بـر روي بانـد         .بروز بيماري ديابت نقش دارد    

 قـرار گرفتـه و      (6q25) 6بازوي بلند كرومـوزوم شـمارة       
كندكه وظيفة آن ايجاد      مي  اسيدآمينه را كد   95پروتئيني با   

هـا    اصلاحات پس از ترجمة بـر روي  برخـي از پـروتئين            
ني ايم  هبوده و به طور طبيعي، وظيفة تنظيم عملكرد دستگا        

ايـن   )2(.را بر عهـده دارد     ها  بدن به منظور مقابله با عفونت     
باشد تـا     مي ژن در كليه و سيستم ايمني بيان شده و قادر         

معروف خـود بـه      با انجام اصلاحات بر روي سوبستراي     
 كـه   (INFκB)كاپـاي بتـا     اي    هنام مهاركنندة فاكتور هـست    

 و در نتيجه     NFκBباشد، ميزان     مي NFκBسركوب كنندة   
كاپاي اي    ه فاكتور هست  )3(. ايمني را كنترل نمايد    هاي    پاسخ

 يك فاكتور رونويسي اسـت كـه در پـاتوژنز           (NFκB)بتا  
 SUMO4محـصول ژن    . نقـش دارد  ها    بسياري از بيماري  

ــي   ــدة منف ــك تنظــيم كنن ــام    درNFκBي ــال پي مــسير انتق
  

 مهدي هدايتي مايي دكتر سودابه فلاح و مشاوره دكتر        است از پايان نامه آقاي مهرزاد جعفرزاده جهت دريافت درجه كارشناسي ارشد به راهن             اي    هاين مقاله خلاص  
  .1387و دكتر رضا حاجي حسيني در دانشگاه علوم پزشكي ايران، سال

(Iايران و خدمات بهداشتي درماني ايران، تهران،دانشگاه علوم پزشكي و دكتراي بيوشيمي،  استاديار  *) مؤلف مسؤول(  
(IIايران و خدمات بهداشتي درماني ايران، تهران،شكيدانشگاه علوم پز،  كارشناس ارشد بيوشيمي   

(IIIايران و خدمات بهداشتي درماني شهيد بهشتي، تهران،دانشگاه علوم پزشكي و دكتراي بيوشيمي،  استاديار   
(IVايرانپيام نور، تهران،دانشگاه و دكتراي بيوشيمي،   دانشيار   
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 ــ)4(.باشــد مــي )ســيگنالينگ( ك  در مطالعــات انجــام شــده، ي
 شناسـايي  SUMO4  نوكلئوتيدي منفرد در ژنمورفيسم پلي

 بـه   55شده كه موجب جايگزيني اسيد آمينة والين در كدون          
 خوانـده   M55Vجاي اسيدآمينة متيونين گـشته و واريانـت         

 SUMO4 اين مطالعات بيانگر يك جهش ژني در         )5(.شود  مي
 هـستند كـه نوكلئوتيـد آدنـين بـه       163و تغيير در نوكلئوتيد     

  بنابراين جدا از فاكتورهـاي خطـر         )6(.شود  وانين تبديل مي  گ
هـاي ايـن      مورفيسم  پليرودكه    انتظار مي  مانند سن و جنس،   

ژن نيز احتمالا در پـاتوژنز بيمـاري ديابـت دخالـت داشـته              
ــه، . باشــد ــن مطالع ــيدر اي ــسم پل  SUMO4 ژنتيكــي مورفي

به منظور بررسي ارتبـاط آن بـا بيمـاري          ) M55Vواريانت  (
  . در نژاد ايراني مورد بررسي قرار گرفته است2 بتديا

  
  كارروش 

در ايـن مطالعـه     .  است مقطعياين تحقيق يك نوع مطالعة      
 نفر فرد سالم مورد مطالعـه قـرار         50 نفر بيمار ديابتي و      50

در دو جامعة مورد پژوهش كنترل و بيمـار ديـابتي،           . گرفتند
امعه از نظر    و دو ج   ها تأثيري ندارد    جنسيت در ميزان متغير   

  .  سال قرار دارند40-25سني در محدوده 
براي  -1: ها تحت شرايط زير وارد مطالعه شده اند نمونه

ــشتر از    ــر ناشــتاي بي ــد خــون غي ــابتي قن ــاران دي  200بيم
براي افراد سالم قنـد خـون غيـر          -2،  ليتر  دسي در   گرم  ميلي

توافق جهت   -3،  ليتر  دسي در   گرم  ميلي 200ناشتاي كمتر از    
داشـتن   -4،  رود به مطالعـه و تكميـل فـرم رضـايت نامـه            و

DNA  هـاي    نمونـه  -5،   قابل قبول از لحاظ ميزان و خلوص
  .  سال داشتند20-45كنترل و مورد، محدودة سني بين 

از تمــام ايــن افــراد جهــت انجــام آزمــايش قنــد خــون و 
 به DNA، نمونة خون گرفته شد و استخراج DNAاستخراج 

 Buffy(  ابتدابافي كوت)7(. صورت گرفتSalting-outروش 

coat (ميلـي ليتـري     15سفيد در يك لوله فـالكون       هاي    گلبول 
.  ميلي ليتر بافر ليز كننده به حالت تعليق در آمد3ريخته و با    

% SDS 10 ميلي ليتـر از  2/0ليز شده  هاي    جهت هضم سلول  
 به آنها اضافه نموده  و       K ميلي ليتر محلول پروتئيناز      5/0و  

 بعد از تكميل عمل هضم،      )8(. قرار داده شد   C37°يك شب در    
اضافه )  مولار6(به هر لوله يك ميلي ليتر كلريد سديم اشباع   

هـا  بـا دور        سـپس لولـه   .  ثانيه به شدت مخلوط گرديد     15و  
rpm2500             سانتريفوژ شده و محلول رويـي بـه لولـه ديگـر 

 مطلـق    حجـم اتـانول    2به  محلول مـذكور دقيقـاً        .انتقال يافت 
 بـه  DNAكـلاف  . ها چندين بار سر و ته شدند    اضافه و لوله  

 منتقـل   TE ميكروليتر بـافر     200 ميلي ليتري حاوي     5/1لولة  
بـا   )9( قرار داده شد تا حـل گـردد        C37° ساعت در  2شده و   

  استفاده از پرايمرهاي اختصاصي
)5'-TGTGAACCACGGGGATTGTCG-3'( forward 

 TCAGTAGACACCTCCCGTAG-3’)   reverse (5’-  
ــ ــازي از ژن  200اي  هقطع ــت ب ــه داراي SUMO4 جف  ك

 خريداري شده   biolabشركتTspR1جايگاه اثر براي آنزيم     
.  تكثير گرديـد   PCRاز شركت ژرف خرد بود، توسط روش        

ميكروليتـر  25حجـم كـل   در   PCRكل محلول نهايي واكـنش      
ــاوي ــر و ηg/µl 50DNA ،µM 5/2: ح ــر پرايم  5/12  از ه

  خريداري شده از شركت سـيناژن      MasterKit ميكروليتر از 
 در دسـتگاه    PCR شرايط دمايي بـراي واكـنش        .تهيه گرديد 

 سـيكل  35 و سـپس  C94° دقيقه در 2ترموسايكلر نيز، ابتدا  
 1 (C72°و )  ثانيـــه30 (C58°، ) ذقيقـــهC94) 2°دمـــاي  در

هـا    تنظيم گرديد محصول واكنش پس از اتمام سـيكل        ) دقيقه
محـصولات بـه   .  قـرار داده شـد     C72°ر   دقيقـه د   1به مـدت    

و % 5/1به همراه سايز ماركر در آگارز        PCRدست آمده از    
   الكتروفــورز شــدند و توســط  بروميــد اتيــديومTBEبــافر 

  .جفت بازي مشاهده شد200رنگ آميزي گرديدوباند 
  

  هضم آنزيمي
 جفـت بـازي حـاوي       200همانطور كه اشاره شد قطعـه       

استفاده از پرايمرهاي مربوطه بـه  ، با TspRIمكان اثر آنزيم   
 جفت بازي داراي يـك      200اين قطعه   .  تكثير شد  PCRروش  

 A+163Gاسـت و موقعيـت   TspRI مكان اثـر بـراي آنـزيم    
ــزيم    ــراي آن ــورفي ب ــي م ــان پل ــزان .  اســتTspRIمك  5مي

 و   TspRI واحـد آنـزيم      10 بـا    PCRميكروليتر از محصول      
  بـه  )  ميكروليتـر  50 حجم نهايي ( ميكروليتر بافر مربوطه     10
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  رانو همكادكتر سودابه فلاح   د سالم و افرا2 در بيماران ديابتي تيپ   SUMO4ژن  M55V ارتباط پلي مورفيسم   

  1389 خرداد ماه / 72شماره /  دورة هفدهم  لوم پزشكي ايران  مجله دانشگاه ع    44

سـپس بـه    .  هـضم گرديـد    C65° ساعت در دمـاي      16مدت    
 درصـد و بـا رنـگ    3استاندارد بر روي آگارز   DNAهمراه  

جهـت محاسـبات   . الكتروفـورز شـد   آميزي بروميد اتيديوم 
همـه  .  كمك گرفتـه شـد   SPSS ver 11.5 افزار نرمآماري از 

 بق قـانون  متغيرها از توزيع نرمال بـر خـوردار بودنـدومطا         
آماري بين پارامترهاي با    هاي    تفاوت.  بودند هاردي واينبرگ 

جهـت بررسـي   .   محاسبه شدT-Studentاستفاده از آزمون  
  : از روش زير استفاده شدهاردي واينبرگقانون 

  G = p، * p2 + 2pq +q2  =1 و فراواني آلل A = qفراواني آلل 
ــاري  ــون آم ــستقل chi-squareآزم ــي   م ــت بررس جه

 در دو گـروه     M55V مورفيـسم   پلـي اط ميـان وجـود      ارتب
  .مورد استفاده قرار گرفت بيمار كنترل و

  
  ها يافته

 جفــت بــازي نــسبت بــه مكــان شــروع  200يــك قطعــه 
، بـا   TspRI  حاوي مكان اثـر آنـزيم         SUMO4رونويسي ژن   

ايـن  .  تكثير شدPCRاستفاده از پرايمرهاي مربوطه به روش  
داراي يك مكـان اثـر      ) 1ه  شكل شمار (  جفت بازي  200قطعه  

مكـان پلـي   A+163G اسـت و موقعيـت   TspRI براي آنـزيم  
ــزيم   ــراي آن ــورفي ب ــتTspRIم ــود  .   اس ــورت وج در ص

، A بـه جـاي      G و جايگزيني نوكلئوتيـد      M55V مورفيسم  پلي
بــه ترتيــب  (TspRIدو جايگــاه اثــر بــراي آنــزيم محــدودگر 

  26 و 174 نوكلئوتيد وهمچنين 66 و 134قطعاتي با طولهاي 
، تنهـا يـك     مورفيـسم   پليو در صورت عدم وجود      ) نوكلئوتيد

 نوكلئوتيدي  66 و   134جايگاه اثر ايجاد خواهد شد و قطعات        
 ).2شكل شماره (شوند  ميديده

گـردد،    مـي   ملاحظـه  1شـماره   همانطور كه در جـدول      
 در  M55V مورفيـسم   پلـي فراواني آللي و توزيع ژنوتايپي      

رل و بيمارنـشان داده شـده       دو گروه مـورد مطالعـه كنت ـ      
و فراوانـي   %  42و  % 51 بـه ترتيـب      Aاست،  فراواني آلل     

باشـد و    مـي % 58و % 49 در اين افـراد بـه ترتيـب     Gآلل 
 بـه هـا     كنترل و بيمار فراوانـي ژنوتيـپ      هاي    درافراد گروه 

 و% 44و % AG 50 ،%20و% AA 26بــه صــورت  ترتيــب

GG   آزمايش قنـد   نتايج. نيز به دست آمد   % 36و  % 24 نيز   

  

 دهد كه  در افراد كنترل ميانگين قند خـون           مي خون نشان 
 mg/dl و بــــراي مــــردان mg/dl 50/6 ± 3/84 زنــــان

 mg/dlميانگين قند در زنـان ديـابتي     . باشد  مي 50/6±4/86
ــابتي  20/37±2/246 ــردان ديــ ــد در مــ ــانگين قنــ  وميــ

mg/dl20/37±4/248بدست آمد  .  
قل در فاصــلة  مــستchi-squareانجــام آزمــون آمــاري

 ميـان وجـود    دار  معنـي حاكي از عدم ارتباط     % 95اطمينان  
ــار M55V مورفيـــسم پلـــي ــرل وبيمـ ــروه كنتـ  در دو گـ
  ).P=0.7, x2=1.6; df=2(بود

  

 مورفيـسم   پلـي فراواني آللي، ژنوتايپي و فنوتايپي       -1جدول شماره   
M55Vدر افراد گروه كنترل و بيماران   

 بيماران  كنترل

) 26(%13  ) 20(%10  AA 

) 50(%25  ) 44(%22  AG 

) 24(%12  ) 36(%18  GG 

  ژنوتايپ

  كل  %50)100 (  %50)100 (
) 51(%51  ) 42(%42  A 

) 49(%49  ) 58(%58  G 
  آلل

  كل  %100)100 (  %100)100 (
  

                                                                                           

  
الگوي الكتروفورزي يـك فـرد كنتـرل و دو بيمـار             -1اره   شم شكل

و رنـگ   % 1,5 بر روي ژل آگارز  pb50ديابتي در كنار سايز ماركر  
  آميزي برميد اتيديوم 

   جفت باز 50-1000سايز ماركر :ستون اول از سمت چپ
   بيمار ديابتي2نمونه  :ستون دوم وسوم از سمت چپ

  رد سالمنمونه يك ف :ستون چهارم از سمت چپ
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الگـوي الكتروفـورزي چنـد نمونـه از محـصولات            -2  شماره شكل

 بـر روي ژل آگـارز   TspRIتوسط آنزيم محدودگر  PCR هضم شده 
ســـايز :از چـــپ بـــه راســـت.و رنـــگ آميـــزي برميـــد اتيـــديوم% 3

 AA،AG،GGماركر،
  

  گيري  و نتيجهبحث
  واريانــت مورفيــسم پلــيدر توضــيح اهميــت مــسئله 

M55Vفت كـه ميـزان شـيوع واريانـت     بايد گ M55V ژن  

Sumo4    هاي مختلف بـسيار متفـاوت و          در جوامع و قوميت
باشــد و ايــن تغييــر و تفــاوت ناشــي از عوامــل  متغيــر مــي

همانطور كه نتـايج بدسـت      . مختلف محيطي و ژنتيكي است    
هـا ي مختلـف    آمده از مطالعات بـر روي جوامـع و قوميـت       

 Sumo4ي بين ژن    دار  يمعندهد يك هتروژنيسيته      نشان مي 
. هاي مختلف وجود دارد  با قوميتI ,IIدر افراد ديابتي تيپ 

هـاي بدسـت آمـده در برخـي از            در بحث اينكـه چـرا يافتـه       
هـاي بدسـت آمـده        جوامع مختلف متفاوت يا موافق با يافته      

بايد اين مسئله را در نظر گرفت كـه         . باشد  در مطالعه ما مي   
تخاب افراد بيمار و كنتـرل در       علاوه بر تفاوت در شرايط ان     

مطالعات مختلف، فاكتورهـايي نظيـر قوميـت، نـژاد، تغذيـه،           
عوامل محيطي و غيره نيز بايد مورد تجزيه و تحليـل قـرار             
ــا نقــش    ــذيرد ت ــد انجــام پ ــشتري باي ــرد و مطالعــات بي گي

 بــه عنــوان يــك فــاكتور خطــرزاي  M55V مورفيــسم پلــي
نگونه مطالعـات در    مستقل در بيماري ديابت ثابت شود و اي       

سطح وسيعي از افراد بيمار و كنترل انجام گيرد و بايد اين            
ها تنهـا بخـشي از        مورفيسم  پليمسئله را در نظر داشت كه       

ساير فاكتورهـاي   . عوامل دخيل در بروز بيماريهامي باشند     
ــواد     ــدگي، م ــه، ســبك زن ــر تغذي ــي نظي ــسابي و محيط اكت

ي در اتيولـوژي    شيميايي محيطي و فاكتورهاي متعدد ديگر     

همانطور كه اشاره شد در نتايج حاصـل        . ها موثرند   بيماري
هــاي   ژنوتيــپدار معنــياز برخــي مطالعــات عــدم اخــتلاف 

Sumo4   ــل ــابتي، قاب ــاران دي ــرل و بيم ــروه كنت ــين دو گ  ب
باشدكه مشابه نتايج به دست آمده اين پژوهش          مشاهده مي 

كـه بيمـاري   توان گفت  بنابراين مي. باشد در اين مطالعه  مي 
ديابــت يــك بيمــاري بــا علــل و عوامــل مختلــف ژنتيكــي و 
اكتسابي و محيطي است كه به صورت بسيار پيچيده تحـت      

كه در اين بررسـي تنهـا يـك         . كند  تاثير اين عوامل بروز مي    
هـاي ژن دخيـل       مورفيـسم   پليعامل به صورت فقط يكي از       

در بروز بيماري مورد مطالعه قـرار گرفتـه اسـت كـه يـك               
. تور از چنــدين فــاكتور دخيــل در ايــن بيمــاري اســت فــاك

بنــابراين چــون علــل و عوامــل مختلفــي در بــروز و شــدت 
تـوان گفـت احتمـالا علـل و عوامـل             بيماري وجود دارد مـي    

 نيز در بـروز يـا شـدت بيمـاري      مورفيسم  پليمهمتر از اين    
. ديابت دخالت دارند كه نيازمند به بررسـي بيـشتري اسـت           

حـث نتـايج اشـاره گرديـد در دو گـروه            همانطور كه در مب   
و %  42و  % 51 بـه ترتيـب      Aكنترل و بيمـار  فراوانـي آلـل          

ــل   ــي آل ــب    Gفراوان ــه ترتي ــراد ب ــن اف %  58و % 49 در اي
مورد بررسـي   GG,AG,AA باشد وفراواني ژنوتيپهاي  مي

 AAهاي كنترل و بيمار       قرار گرفت به ترتيب در افراد گروه      
ــز GGو % 44و % AG 50، %20و% 26 ــه % 36و % 24 نيـ بـ

دست آمد كه اين نتايج با نتايج به دست آمده در برخـي از              
  .جوامع هم خواني و يا با برخي از جوامع ديگر تفاوت دارد

 ژن  مورفيـسم   پلـي در سالهاي اخير مطالعـات بـر روي         
Sumo4            و ارتباط ميزان فراواني انواع آللهـاي مختلـف ايـن 

هــاي  ديابــت و بيمــاريماننــد هــا  ژن بــا برخــي از بيمــاري
ــام   ــين در دســت انج ــسياري از محقق ــون توســط ب  اتوايم

باشد،و نتـايج ضـد و نقيـصي متناسـب بـا موقعيتهـاي               مي
جغرافيايي، محيطي  و نژاد در جوامع مختلف قابل مشاهده          

 بطـور طبيعـي     Sumo4امروزه مشخص شده كه ژن      . است
 بـا   وظيفه تنظيم عملكرد سيستم ايمني بدن به منطور مقابله        

با توجه به اينكـه ايـن ژن بطـور     . را بر عهده دارد   ها    عفونت
لـذا  . كنـد   مـي  طبيعي عملكرد سيستم ايمنـي بـدن را كنتـرل         
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جهش اين ژن موجب اختلال در عملكـرد سيـستم ايمنـي و             
از طرفـي   . شـود   مـي  نهايتا اختلال در عملكرد بافتهاي ديگر     

اختلال در اين ژن سـبب بـروز واكـنش سيـستم ايمنـي در               
  )10(.گردد  ميبرابر محركهاي طبيعي

 اساسـا در    Sumo متعلق به خـانواده      Sumo4پروتئين  
شـــود و از طريـــق   مـــيكليـــه و سيـــستم ايمنـــي بيـــان

مديفيكاسيون سوبـستراي اختـصاصي خـود بنـام مهـار           
 كـه يـك تنظـيم     B(INFKB)كاپاياي  هكننده فاكتور هست

كــه خــود در پــاتوژنز بــسياري از  (NFKBكننــده منفــي 
ــش داشــته ب ــا نق ــام  ) يماريه ــال پي ــسير انتق ــسير (در م م

توانـد پاسـخهاي ايمنـي را تنظـيم و            مـي  است) سيگنالينگ
 و Hsing نتــايج حاصــل از مطالعــات   )4(.كنتــرل نمايــد 

 در جمعيتي   Sumo4 ژن   مورفيسم  پليهمكارانش بر روي    
 در تـايوان نـشانگر وجـود يـك          2از بيماران ديابتي تيـپ      

نوتيپ ژن و بيمـاري ميكروآلبـومين      بين ژ  دار  معنيرابطه  
در ايـن مطالعـه فركـانس       )11(.باشـد  مـي ) نفروپـاتي (يوري  

 ژن مـذكور در گـروه كنتـرل بـا       GG و   AA  ،GAهاي    آلل
 در  ،%7/6 ،%7/40 ،%6/59آلبومين يـوري نرمـال بترتيـب        

گــروه ديــابتي همــراه بــا ميكروآلبــومين يــوري بترتيــب  
ــاب % 6/16و % 2/46 ،9/36% ــراي گــروه دي ــا ب تي همــراه ب

ــب    ــوري بترتي ــاكروآلبومين ي % 4/16و % 2/46 ،%9/36م

 بـين   دار  معنـي گزارش شده است و به وجود يك ارتبـاط          
 و شـدت بيمـاري نفروپـاتي     Sumo4 ژن M55v واريانت

 در حاليكه نتايج حاصـل از مطالعـات         )11(.تاكيد شده است  
 همراه بـا نفروپـاتي   2تيپ هاي  بر روي جمعيتي از ديابتي    

ــفيد پوســت  در  ــه س ــازي( جامع  و Hamanتوســط ) قفق
 و M55Vدهــد كــه بــين واريانــت   مــيهمكــارانش نــشان

 )12(.وجود ندارداي  هبيماري ديابتي نفروپاتي هيچ رابط

 و همكارانش ميـزان     NOSOنتايج حاصل از مطالعات     
% 12و  % 47 ،%41 را بترتيب    GG و   AA  ،AGفركانسهاي  

را بـراي جمعيـت   % 8و % 44 ،%48براي جمعيـت ژاپنـي و    
  )13(.دهند  ميتايوان نشان

از طرف ديگر مشخص شده كه بين بروز برخي از از           
ــاري    ــد، بيم ــد، روماتوئي ــاري تيروئي ــد بيم ــا مانن بيماريه

 بــا بــروز موتاســيون يــا  I, IIاتوايمــون و ديابــت نــوع 
 در جمعيتهـاي بـا   Sumo4 (M55V) در ژن  مورفيـسم   پلي

 از اينـرو    )16و14،15(. دارد مختلف ارتباطي وجود  هاي    قوميت
يكي از فاكتورهايي كه در اين مطالعه مورد بررسي قـرار           

 ايـن ژن در افـراد       مورفيسم  پلياي    هگرفته، بررسي مقايس  
در ايــن مطالعــه در نــژاد   . باشــد  مــيIIديــابتي نــوع  

 و  2سفيدپوست ايراني ارتباطي بين بيمـاري ديابـت تيـپ           
  . وجود نداردSUMO4 ژن M55Vواريتة 
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Association of  M55V  Polymorphism of Sumo4 with Type 2 
Diabetes 

  
 

*S. Fallah, PhDI       M. Ja'farzadeh, MSII 
M. Hedayati, PhDIII      R. Haji Hosseini, PhDIV 

  
  
 

Abstract 
Background & Aim: Sumo4 has recently been found to be mainly expressed in kidney. Single 

nucleotide polymorphism, which is detected in sumo4, replaces a highly conserved methionine with a 
valine (M55V) residue. This variant of sumo4 may induce higher nuclear factor–KB (NFKB) activity 
because NFKB is known to mediate the development of diabetic nephropathy. 

Patients and Method: This study involved 50 patients with type 2 diabetes and 50 healthy subjects. 
The M55V polymorphism of sumo4 was genotyped by PCR and restriction enzyme digestion. The serum 
glucose concentration was measured by enzymatic method. Students' t-test and Chi-square test were 
used to analyze the data. 

Results: The frequency of sumo4 AA, GA and GG was 20%, 44% and 36% in the case group and 
26%, 50% and 24% in the control group respectively.  

Conclusion: The results suggest that the sumo4 M55V variant is not associated with type 2 diabetes 
mellitus susceptibility, suggesting that it may not be involved in the pathogenesis of type 2 diabetes. 

 
Key Words: 1) Diabetes        2) Polymorphism       3) Mutation 
                     4) Restriction Enzyme                           5) Sumo4 Gene 
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