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     چكيده

 
 دارنـد نقش بيماري اين هب ابتلا استعداد در متنوعي ژنتيكي هايمكان است. متابوليك يك بيماري 2 تيپ ديابتزمينه و هدف: 

 يمطالعه با هـدف بررسـ. اين باشدمي ATF6 (Activating transcription factor) هايي در ژنآن مكان ازجمله كه
شـده كردسـتان انجـام در  2نوع  ابتيمبتلا به د انماريدو در ب پيت ابتيو د ATF6(rs2070150) مورفيسمپلي انيم ارتباط
 است.
 ازو جنس)  سن سازيهمسانبا (نمونه كنترل  100 همراه با مارينمونه خون ب 100 حاضر، شاهدي -مورد  مطالعهدر  :كار روش

شـد و  يابيـارز Tetra-ARMs PCRبا اسـتفاده از روش  ATF6(rs2070150) گاهيجا يبراشهرهاي استان كردستان 
 قرار گرفت. ليو تحل هيدو مورد تجز يو با آزمون كا SPSS افزارنرمبا استفاده از  آمدهدستبه يهاداده
ژنوتيـپ  بـه ترتيـب هـاآن 71 و 26، 3 نفر و در ميان افراد كنترل سالم 84و  12، 4نتايج نشان داد در ميان افراد بيمار  ها:افتهي

CC ،CG  وGG  هاي فراواني آللاين است كه  مؤيدداشتند. اين نتايجCC  وGG گـروه كنتـرل  در گروه بيمـار نسـبت بـه
 هـاي گـروه بيمـار وللكه اين تفاوت در سطح آ در گروه كنترل نسبت به گروه آزمايش بيشتر است GCبيشتر، ولي فراواني آلل 

  باشدمي دارنيز معني آماريكنترل به لحاظ 
 .)=041/0p(است  دو پيت ابتيديك ريسك فاكتور براي  در جمعيت مطالعه شده )GC )42%ژنوتيپ  :گيريجهينت
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Abstract   

 
Background: Type 2 diabetes is a metabolic disorder. Various genetic locations play a role 
in susceptibility to this disease, including those in the ATF6 (Activating transcription factor. 
The aim of this study was to investigate the correlation between ATF6 polymorphism 
(rs2070150) and type 2 diabetes mellitus in patients with type 2 diabetes in Kurdistan. 
Methods: The present study is a case-control study. A total of 200 blood samples 100 
healthy individuals and 100 diabetic patients (age and gender matched)) from the cities of 
Kurdistan province were screening for ATF6 (rs2070150) polymorphism by Tetra-ARMs 
PCR method. The obtained data were analyzed using SPSS software and chi-square test. 
Results: The results showed that 4, 12 and 84 patients, and 3, 26 and 71 healthy controls, 
respectively, had CC, CG and GG genotypes. 
Conclusion: GC (%42) Genotype in studied population is a risk factor for type 2 diabetes 
(p=0.041). 
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  مقدمه
 و اسـت متابوليـك هايبيماري ازجمله 2 تيپ ديابت

 بزرگ معضل يك رشد حال در و پيشرفته كشورهاي در
 نـاتواني به منجر كه باشدمي گسترش حال در بهداشتي

 در مليتوس ديابت به ابتلا آمار. گرددمي زودرس مرگ و
 و بــوده جهــان كــل در نفــر ميليــون 366 ،2011 سـال
 552 بـه 2030 سـال تا آمار اين كه شودمي بينيپيش

، 2مبتلايان بـه ديابـت نـوع ). 1 - 3( برسد نفر ميليون
. شـوندميدرصد از بيماران ديـابتي را شـامل  95تا  90

عوامل متعددي در ايجـاد ديابـت نـوع دو وجـود دارنـد 
فـاكتور خطرسـاز  تـرينمهمچاقي كه به عنوان  ازجمله

. )4( شـودميدر نظر گرفته  2دخيل در بروز ديابت نوع 
ها برخي از محصولات بيولوژيكي كه توسـط آديپوسـيت

شوند (نظير لپتين، تومور نكـروز فـاكتور آلفـا، توليد مي
اسيد چرب آزاد) سبب تداخل در مراحلي ماننـد ترشـح 
انسولين، عملكرد انسولين و نيز تعديل وزن بدن شده و 

ت به انسولين نقـش داشـته ممكن است در ايجاد مقاوم
. اثـر )5(باشند. عامل ديگر، اختلال تحمل گلوكز اسـت 

بر وضعيت متابوليـك و تغييـر  تأثير يواسطهبهاسترس 
چون كـاتكول آمـين و هورمـون رشـد  هاييهورموندر 
در ترشح انسولين و ايجاد مقاومت نسبت به آن  تواندمي

دخيل باشد. در رابطه با عامل فشار خـون يـك فرضـيه 
فرعي اين است كه بالا رفـتن فشـار خـون يـك مـاركر 
اختلال عملكرد اندوتليال است، كه آن نيز يـك ريسـك 

و بيمـاري  2فاكتور مقاومت بـه انسـولين، ديابـت نـوع 
 2 نـوع ديابـت بـا ). ارتباط ژنتيـك6 - 8است (عروقي 
 بـا .باشـدميتر قوي 1 نوع ديابت با آن ارتباط به نسبت

 به ديابت ابتلا ساززمينه هايژن از بسياري هنوز كهاين
بيمـاري  ايـن كه است مشخص ولي است نشده شناخته

ژنتيكـي  هـايلوكوس .باشـدمي چندعاملي و ژنيك پلي
 10دارند ( نقش بيماري اين به ابتلا استعداد متنوعي در

ژني كه نقش آن در اين ارتباط  هايمكان ازجمله). 9 -
 transcription factorبه اثبات رسيده مربوط بـه ژن 

6(ATF6) Activating  1است. اين ژن بـر رويq21-
q23 پروتئين حاصل از رونويسي  ).11( قرار گرفته است

 هايسـلولكبدي نقـش دارد و در  گليكوليز اين ژن در

 بتا پانكراتيك از طريـق دي فسفريلاسـيون گلوكوكينـاز
 قند خون در فضاي سيتوپلاسم نقش دارد تنظيمنيز در 

بـــا فراينـــدهاي فيزيولـــوژيكي  ATF6). پـــروتئين 8(
مختلفي شامل تمايز سلولي، آپوپتوز و التهاب مرتبط كه 

 اسـت مـرتبط، هسـتندهمگي در تومورزايي بسيار مهم 
هايي را در مورفيسـمپلي). مطالعات ژنتيك ملكولي 12(

ATF6  سـطح 2نشان داده اسـت كـه بـا ديابـت نـوع ،
هسـتند در ارتباط  و شاخص وزن بدن كلسترول پلاسما

ــه بررســي  ايمطالعــهدر  همكــارانو  )Wu( وو ).13( ب
هاي تك نوكلئوتيدي در سرطان كبد مورفيسمپلينقش 

)HCC پرداختند. ايـن مطالعـه در دو مرحلـه در سـه (
نفـري از  1082شـاهدي در يـك نمونـه  -گروه موردي

بيمار  816) و CHBمزمن ( Bبيماران مبتلا به هپاتيت 
). 14شـد (انجـام  )B )HBVمبتلا به ويروس هپاتيـت 

نـاجور  مورفيسـمپلينتايج ايـن مطالعـه نشـان داد كـه 
)rs2070150 با (HCC  .طوربـهارتباط معنـاداري دارد 

كلي نتـايج نشـان داد كـه بـا پيشـرفت بيمـاري، بيـان 
ATF6 mRNA معناداري افزايش يافتـه اسـت.  طوربه

نشـــان داد كـــه آلـــل حفـــاظتي  آمـــاريآناليزهـــاي 
rs2070150 ــه توانــدمي معنــاداري ســطح بيــان  طورب

ATF6 mRNA  تنظيم شده  هايژنوATF6 ازجملـه 
GRP78 ،XBP1 و CHOP  در 14دهـد (را افزايش .(

ــري  ــه ديگ ــومطالع ــاران و )Hu( ه ــي  همك ــه بررس ب
 2بيمـاري ديابـت نـوع با  ATF6ژنتيكي  مورفيسمپلي

بيمار مبتلا به ديابت  1892پرداختند. در اين مطالعه از 
نمونـه شـاهد بـا تنظـيم عـادي گلـوكز  1808و  2نوع 

از  يـكهيچاستفاده شد. نتايج اين مطالعه نشان داد كه 
ــا ها و هاپلوتايپمورفيســمپلي هــا رابطــه معنــاداري را ب

بـين  ايرابطـهنشان ندانـد در واقـع هـيچ  2ديابت نوع 
). 15نشـد (كمي مشاهده  هايويژگيو  هامورفيسمپلي

در پژوهش جاري بـه بررسـي با توجه به آنچه بيان شد 
ـــاط  ـــكارتب ـــي مورفي ـــان پل ـــان مك ـــي مي  ژنتيك

ATF6(rs2070150C/G) در دو گروه  2ديابت تيپ  با
شـده پرداختـه سالم و بيمار در استان كردستان كنترل 
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  روش كار
اهدي شـ -بيماران: تحقيق حاضر يك مطالعـه مـورد 

 و بـالا بـه سـال 35 يابتيـد افراد ميان از بيماران. است
كـه بـه مراكـز درمـاني و  خوراكي داروي با درمان تحت

ســقز، مريــوان، بانــه و (كردســتان آزمايشــگاهي اســتان 
 جـنس محـدوديت بـدون ،اندداشـتهكامياران) مراجعه 

 از نيـز سالم افراد بيماران، تعداد همان به. شدند انتخاب
 انعنو به افراد و ساير بيماران همراهان و مراجعين ميان
 انتخـاب جـنس و سـن سـازيهمسان با و كنترل نمونه
 هـايبيماري وجود عدم نظر از سالم و بيمار افراد. شدند

 اسـاس بـر. گرفتند قرار آزمايش مورد ديگر سيستميك
 )آمريكـا ديابت (انجمن ADA انجمن معيارهاي آخرين

 بايـد بيمـار در مليتـوس ديابـت به ابتلا براي ويژگي 4
. 1: از عبارتنـد گانه 4 معيارهاي اين. باشد داشته وجود

 5/6 از بيشـتر يا مساوي HbA1C يا قندي هموگلوبين
. باشـد گرفتـه صورت NGSPاستاندارد  اساس بر درصد

 ستفادها درمان پايش براي قبلاً معيار اين شودمي ادآوري
 تلقـي نيـز تشخيصـي معيار حاضر حال در ولي شودمي
 يـا مسـاوي ناشـتا حالـت در پلاسـما گلوكز .2. شودمي

 اشـتان حالت. باشد ليتر دسي در گرمميلي 126 از بالاتر
 كـالري هـيچ ساعت 8 براي حداقل شخص كهاين يعني

 غيـاب در كـه اسـت ذكـر بـه لازم. باشد نكرده دريافت
 ديپسي پلي اوري، پلي يعني هيپرگليسمي صريح علائم

 ديگـر روز در تست تكرار با بايد يافته اين وزن كاهش و
 بيشـتر يا مساوي پلاسما ساعته 2 گلوكز. 3. گردد تأييد

 75 خـوردن از پـس كه ليتر دسي در گرمميلي 200 از
 تحمـل تسـت خـلال در آب در شـده حـل گلـوكز گرم

 علائـم چنانچـه. 4. باشـد شـده تعيين استاندارد گلوكز
 در پلاسـما گلـوكز بعـلاوه و باشد موجود هيپرگليسمي

 در گـرمميلي 200 از بيشـتر يـا مسـاوي تصادفي نمونه
 تدااب در كنترل و بيماران انتخاب از بعد. باشد تريل دسي

 بـراي طرح مورد در شفاهي و كتبي صورت به اطلاعاتي
 بيمـاران. شد منتقل هاآن به كنندگانشركت سازيآگاه

 محرمانـه صـورتبه و كتبي رضايت اخذ از بعد كنترل و
 در. شـدند داده شركت تحقيق در هاآن اطلاعات ماندن
 گرفته) بيمار و سالم( فرد هر از خون ليترميلي دو ادامه
 در PCR انجـام بـراي EDTA حـاوي ويـال در و شده
  .شودمي نگهداري گراد سانتي درجه -20 فريزر

پژوهشـگران و بـه  ،ياصول اخلاقـملاحظات اخلاقي: 

ملـزم  جامعه خاص را در سطح يافراد با كاركردها ژهيو
 هامسـؤوليت هرقـدر رايرفتار كنند؛ ز يكه اصول كندمي
اصول  تياز رعا يناش هايتكليفباشد،  ترجدي و ترمهم
در  ياصل اخلاق نيچند. است شتريب اتيو اخلاق ياخلاق

اصـول شـامل  نيحاكم است، ا كنندگانشركترابطه با 
حـق  داوطلبانـه، آگاهانـه تي: رضـاباشـدميمـوارد  نيا

راز /يخصوص مياطلاعات، حر يانصراف از پژوهش، افشا
رساندن، اجتنـاب از  بياجتناب از آس ،يمحرمانگ-يدار

مشــاركت در  ازي عــدم اســتثمار، ضــرر ناشــ ض،يتبعــ
 كه همه اين موارد در اين بررسي انجام شد. پژوهش

ــتخراج  ــول  DNAاس ــتفاده از محل ــا اس ــون ب از خ
DNAfast )12 :( ابتداμ݈ 900  از محلولDNAfast  را

-μ݈ 200) ريختـه و سـپس ml1,5در لوله ميكروفيوژ (
خون را به آن اضافه نموده و به مدت يـك دقيقـه  100

 10نمونه به مـدت  .اين مخلوط به شدت تكان داده شد
 μ݈دقيقه در حرارت آزمايشـگاه قـرار داده شـد. مقـدار 

 15كلروفرم به نمونه اضافه شده و لولـه بـه مـدت  400
بار لوله به آرامي  6 حدوداً( ثانيه به آرامي تكان داده شد

دقيقه در حرارت  3ه شد). در ادامه نمونه به مدت سروت
ب   rpm 12000آزمايشگاه قرار گرفـت. نمونـه بـا دو 

در  Ԩ 4دقيقــــه و در درجــــه حــــرارت 15مــــدت 
فـاز  3ميكروسانتريفيوژ، سانتريفيوژ شد. در اين مرحلـه 

بـالايي) بـه ( يمشخص در لوله ايجاد شد، محلـول رويـ
ميكروفيوژ جديد منتقل آرامي جدا گرديد و به يك لوله 

 μ݈ حدوداًشد. هم حجم جدا شده، محلول ايزوپروپانل (
گرديد. سـپس  Vortex) اضافه شد و بخوبي 500-600

دقيقه بر روي يخ خرد شده قرار داده  15نمونه به مدت 
دقيقـه در  10بـه مـدت  pm 12000شد. نمونه با دور  Ԩ 4 ارج سانتريفيوژ گرديد. به آرامي محلول رويي را خ

از  ml1و رسوب حاصل را در ته لوله باقي مانـد. مقـدار 
به رسوب اضافه شده و لوله را به آرامي تكان  %75اتانل 

داده تا رسـوب بـدين وسـيله شستشـو شـد. نمونـه بـا 
سـانتريفيوژ  Ԩ 4دقيقـه در  5به مدت  rpm  750دور

را  DNAگرديد. به آرامي مايع رويي را خارج و رسـوب 
دقيقـه در  10-5شته شد. لوله را به مدت در لوله نگه دا

كمــي  DNAحــرارت آزمايشــگاه قــرار داده تــا رســوب 
ــوب  ــد. رس ــك گردي ــر  μ݈20	در DNAخش آب مقط

مقدر   DNAاستريل حل شد. براي اطمينان از كيفيت 
μ݈ 3  اسـتفاده %و ب %7/0از نمونه را بر روي ژل آگاروز
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ملاحظـه  UVبرومايـد و اشـعه  اتيـديوماز رنگ آميزي 
  گرديد.

 DNAپس از استخراج : DNAارزيابي كمي و كيفي 
از خون تام، مقدار كمـي آن بـا دسـتگاه اسـپكتروفومتر 

و پـروتئين هـر نمونـه  DNAشـد. غلظـت  گيرياندازه
ــب ــر  برحس ــرم ب ــرميليميكروگ ــايموجطولدر  مت  ه

nm260، nm 280  تعيين شد. جهـت بررسـي كيفيـت
  د.در اين پژوهش از ژل آگارز نيز استفاده ش هانمونه

Tetra -ARMS PCR :ژن  ســكانسATF6  بــا
آمـد و  بـه دسـت NCBI المللـيبينمراجعه به سـايت 

راي بـ Primer 3آن لايـن  افـزارنرمسپس با استفاده از 
SNP  پرايمـر، دو پرايمـر داخلـي و دو تـا  4مورد نظـر

خارجي طراحي شـد. بعـد از طراحـي جهـت سـنتز بـه 
  ).1جدول شركت سيناژن سفارش داده شد (

زوج پرايمرهاي مورد استفاده شامل يك جفت پرايمر 
خارجي عمومي و يك جفت پرايمـر داخلـي اختصاصـي 

پرايمر  4آلل براي ژن بود. اندازه قطعاتي كه بوسيله اين 

، به شـرح شدميتكثير  ATF6(rs2070150)براي ژن 
ــاي  ــل از پرايمره ــري حاص ــه تكثي ــت: قطع ــل اس ذي

forward  وreverse  خارجي برابر بـاbp 434  و طـول
 reverseداخلي و  forwardقطعه حاصل از پرايمرهاي 

) و طـول C(بـراي آلـل  bp193خارجي برابر اسـت بـا 
خـــارجي و  forwardقطعـــه حاصـــل از پرايمرهـــاي 

reverse  داخلي برابر باbp 293  آلـل (برايG(  .اسـت
در افراد سالم و ديابتي  هايژنوتيپدر ادامه نوع و تعداد 

و بـا اسـتفاده از كيـت  Tetra -ARMS PCRبا روش 
  ).1(شكل  سيناژن انجام شد

  
  هايافته

 60فرد سالم مورد بررسـي ( 100ها در توزيع ژنوتيپ
  است. درج گرديده 2در جدول  زن) 40مرد و 

كنترل سـالم  100آمده از  2كه در جدول  طورهمان
 40)%40و ( 31) %31( ، بـه ترتيـب)مرد 60زن و  40(

 9فـرد ( 28)%28داشـتند. همچنـين ( GGنفر ژنوتيپ 

  Tetra -ARMS PCRجهت انجام   ATF6(rs2070150)پرايمرهاي پلي مورفيسم  -1جدول 
AllelePrimer sequence (5’-3’)System SNP 

C 
G 

ATGGTGAAAACTCTAATAGTCTCTCTTGAC 
AGGCTTATCTTCCTTCAGTGGCTCGGC 

TTCCTTTGGTATAGATGGATCATGCTGA 
AAAAAACAGCAAGCCAGCCTAATAAACA 

F. inner primer 
R. inner primer 
F. outer primer 
R. outer primer 

ATF6(rs2070150) 

 
  ATF6 gene ژن pcr الكتروفورز محصولات ريتصو -1شكل 

1: Genotype GG (control: ۴٣۴ bp, G: ٢٩٣ bp) 
5: Genotype GC (control:  ۴٣۴ bp, G: ٢٩٣ bp, C:  ١٩٣ bp) 
6: Genotype CC (control: ۴٣۴ bp, C:١٩٣ bp) 
8: Ladder50 bp 
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ــپ  17زن و  ــرد) ژنوتي ــوع  GCم ــر،  100و از مجم نف
 CCزني داراي ژنوتيـپ  هيچو  CCمرد ژنوتيپ  3)3%(

  ).1نبود (نمودار 
و  هـازندر بـين  هـاژنوتيپنحوه توزيع اين  1نمودار 

كه در جـدول  طورهمان. دهدميمردهاي سالم را نشان 
آمـاره خـي  داريمعنيمقدار  شودميمشاهده  2توافقي 

2 )p-value اسـت، بنـابراين، چـون ايـن  041/0) برابر
 95بيشتر است، با اطمينـان  05/0عدد از سطح خطاي 

گفت كه توزيع ژنوتيپ بين زنان و مردان  توانميدرصد 
تعداد زن و مـرد سالم يكي نيست ولي با توجه به اينكه 

يكسـان نيسـت امكـان  آمـاري يجامعهبرابر نيستند و 
العه وجود نـدارد و نيـاز در اين سطح از مط گيرينتيجه

نحوه توزيع سن افراد سـالم بـا به مطالعات بيشتر است. 
 Errorخطا ( ايميلهنوع ژنوتيپ بررسي شد و از نمودار 

Bar استفاده شد. در اين نمودار ميانگين هر طبقـه بـا (
يك نقطه و با محاسبه واريـانس، يـك فاصـله اطمينـان 

. چـون در افـراد شـودميآن طبقه رسـم  هايدادهبراي 
برابـر بـا صـفر اسـت،  CCسالم تعداد افراد بـا ژنوتيـپ 

ساختن فاصله اطمينـان بـراي آن دقـت لازم را نـدارد، 
بنــابراين، ايــن نــوع ژنوتيــپ را در رســم نمــودار كنــار 

فقط در مردان وجـود  CC. چون ژنوتيپ نوع گذاريممي

دارد، حــذف ايــن ژنوتيــپ امكــان مقايســه بهتــر بــين 
. نتـايج كندميو نوع ژنوتيپ ايجاد  زيع سنجنسيت، تو

  نشان داده شده است. 3و  2اين تحليل در نمودارهاي 
در اين سطح از مطالعه نشـان  3 و 2نتايج نمودارهاي 

در هر دو جنس پراكندگي سني بـراي ژنوتيـپ  دهدمي
GC وتيپتقريباً برابر است، اما ميزان اين توزيع براي ژن 
GG به زنان كمتر و براي ژنوتيپ  در مردان سالم نسبت
CC  ميزان توزيع در زنـان سـالم صـفر اسـت. در ادامـه

با بيمـاري  ATF (rs2070150)براي بررسي رابطه ژن 
بتي ديابت نوع دو، نوع ژنوتيپ افراد سالم و بيماران ديـا

را با تشـكيل جـدول تـوافقي، بـه طريـق مشـابه مـورد 
فراوانـي مقايسه قـرار داديـم. نتـايج حاصـل از بررسـي 

ه آمد 2در جدول  ATF(rs2070150)ژن  مورفيسمپلي
  است.

كه از صـد فـرد سـالم و  دهدمينشان  2نتايج جدول 
نفـر  4)%4و ( 3)%3صد نفر بيمـار ديـابتي بـه ترتيـب (

هستند. همچنين از صد فرد سـالم و  CCداراي ژنوتيپ 
 12)%12و ( 26)%26( صد نفر بيمار ديابتي بـه ترتيـب

هستند. علاوه بر اين از صد فـرد  GCداراي ژنوتيپ  نفر
و تعداد ايـن ژنوتيـپ  GGنفر ژنوتيپ  71) %71سالم (

  است. 84براي افراد بيمار 

  نحوه توزيع فراواني ژنوتيپ هاي بين مردان و زنان سالم -2جدول
  ژنوتيپ جنسيت كل

 زن مرد
71 40 31 GG 
26 17 9 GC  
3 3 - CC  

  

  
  ها در مردان و زنان سالمنحوه توزيع ژنوتيپ -1نمودار 
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در  ATF6ژن  هـايژنوتيپبراي بررسي ارتباط بـين 
افراد سالم و افراد ديابتي نيز از آمـاره كـاي دو اسـتفاده 

شـود فراوانـي مشـاهده مـي 2با توجـه بـه جـدول شد. 
در گروه آزمايش نسـبت بـه گـروه  GGو  CCهاي آلل

در گـروه كنتـرل  GCكنترل بيشتر، ولي فراوانـي آلـل 
باشد كه اين تفاوت در نسبت به گروه آزمايش بيشتر مي

 آمـاريهاي گروه آزمايش و كنترل به لحـاظ سطح آلل
باشد. لازم به ذكر است كه با توجـه بـه مي دارمعنينيز 

ها در ايجاد سطوح اطمينان مشاهده شده، سهم اين آلل
  .باشددرصد مي 42بيماري ديابت 

  

  گيرينتيجهبحث و 
مختلـف  هـايجمعيتدر  ژنـوم مطالعات توالي يـابي

 2مستعد كننده متعدد براي ديابـت نـوع  هايژنوجود 
اده اسـت. درا نشـان  1q21-q24در ناحيه كروموزومي 

 ازجملـه اندشدهچندين ژن ويژه در اين ناحيه شناسايي 
LMNA ،NOS1AP  وATF6  نـد ريسـك توانميكه

 ).4(را بيشتر نمايند  هاجمعيتبروز ديابت در برخي از 
با توجه به مـوارد فـوق، در ايـن مطالعـه بـه بررسـي 

 ATF6(rs2070150) يژنژنتيكي ميان جهش  ارتباط
فرد سالم و  100 در جمعيتي متشكل از 2و ديابت تيپ 

فرد مبتلا به ديابـت در كردسـتان پرداختـه شـد.  100

 
  هاي زنان سالماي خطا براي بررسي نحوه توزيع سن در ژنوتيپنمودار ميله -2نمودار 

 

 

  هاي مردان سالماي خطا براي بررسي نحوه توزيع سن در ژنوتيپنمودار ميله -3نمودار 
  

  2 وديابت تيپ) ATF6( دو به منظور مقايسه بين پلي مورفيسم توالي فاكتوررونويسينتايج آزمون كاي  -2جدول 
ATF6(rs2070150) گروه OR (CI95%)  P-Value 

     كنترل بيمار 
 درصد فراواني درصد فراواني

CC 4 4 3 3 0.42 (0.036 - 0.047) 0.041 
GC 12 12 26 26 
GG 84 84 71 71 
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ــايج  ــي در آزمايشــات نشــان داد  آمدهدســتبهنت فراوان
در گــروه بيمــار نســبت بــه گــروه  GGو  CCهــاي آلل

در گـروه كنتـرل  GCكنترل بيشتر، ولي فراوانـي آلـل 
باشد كه اين تفاوت در نسبت به گروه آزمايش بيشتر مي

 آمـاريهاي گروه آزمايش و كنترل به لحـاظ سطح آلل
ذكر است كه با توجـه بـه باشد. لازم به مي دارمعنينيز 

ها در ايجاد سطوح اطمينان مشاهده شده، سهم اين آلل
 باشد.درصد مي 42در اين جمعيت  2بيماري ديابت 

بـه  ATF6كـه  دهـدمينتايج مطالعات مختلف نشان 
 هايپاسخ رأسكليدي رونويسي در  سازفعالعنوان يك 
ي تانخورده، يك كانديد عملكـرد هايپروتئين فولدينگ

و مطالعـات، نقـش  شـودميمحسوب  2براي ديابت نوع 
ــــو  هايپاســــخآن را در  ــــبكه رتيكول استرســــي ش

اندوپلاسميك، سندرم مقاومت بـه انسـولين و هپاتيـت 
با عنوان  ايمطالعه). وو و همكاران در 13( كندميتائيد 

بـه ن با مستعد بـود ATF6ناجور در ژن  مورفيسمپلي«
ارتبـاط  ATF6سرطان كبـد احتمـالاً بـا تغييـر سـطح 

ـــش » دارد ـــي نق ـــه بررس ـــمپليب ـــك هامورفيس ي ت
) پرداختنـد. ايـن HCCنوكلئوتيدي در سـرطان كبـد (

شاهد در يـك -مطالعه در دو مرحله در سه گروه موردي
مزمن  Bنفري از بيماران مبتلا به هپاتيت  1082نمونه 

)CHB ــر 816) و ــه وي ــتلا ب  Bوس هپاتيــت بيمــار مب
)HBV نتايج اين مطالعه نشـان داد 14گرفت () انجام .(

ـــه  ـــا  rs2070150 مورفيســـمپليك ـــاط  HCCب ارتب
 كلــي نتــايج نشــان داد كــه بــا طوربــهمعنــاداري دارد. 

 طوربــه ATF6 mRNAپيشــرفت بيمــاري، بيــان 
اد معناداري افزايش يافته است. آناليزهاي عاملي نشان د

معناداري  طوربه تواندمي rs2070150كه آلل حفاظتي 
تنظـيم  هـايژن، بعـلاوه ATF6 mRNAسطوح بيان 

ــده  ــه ATF6ش را  CHOPو  GRP78 ،XBP1 ازجمل
بـر  تأييـديكـه نتـايج ايـن مطالعـه  )14(افزايش دهد

جاري است هرچند تعداد نمونـه در مقايسـه بـا  قيتحق
  كارهاي وو بسيار كم است.

ديگـري تحـت  ايمطالعـههمچنين هو و همكاران در 
ي ژنتيكـي در هامورفيسـمپليعدم رابطـه بـين «عنوان 

مــرتبط بــا  هــايويژگيو  DUSP12-ATF6محــل 
بـه بررسـي » متابوليسم گلوكز در يك جمعيـت چينـي

 2ژنتيكي با بيماري ديابت نـوع  مورفيسمپليرابطه بين 
بيمار مبتلا به ديابت  1892پرداختند. در اين مطالعه از 

مونـه شـاهد بـا تنظـيم عـادي گلـوكز ن 1808و  2نوع 
از  يـكهيچاستفاده شد. نتايج اين مطالعه نشان داد كه 

ــا  هــاهاپلوتايپو  هامورفيســمپلي رابطــه معنــاداري را ب
اين مطالعه نشـان داد كـه  هايدادهندارد.  2ديابت نوع 

نقـــش  DUSP12-ATF6در محـــل  هامورفيســـمپلي
ـــوكز در  ـــهمهمـــي را در متابوليســـم گل ـــا  هانمون ايف

كـه كـار را  كندمي. نتايج هو ما را تشويق )15(كندمين
هيم. ي بيشتر گسترش بدهانمونهو با  تروسيعدر سطح 

براي مطالعاتي در اين مورد سطح نمونه بايستي خيلـي 
  نمود. گيرينتيجهبيشتر باشد تا با اطمينان بتوان 

بـه آنـاليز  ايمطالعـهتـاميم و همكـاران در  همچنين
ر رابطه بـا د 1q21-q23ساختاري واقع بر روي  هايژن

پيمـا  هايهنـديدر چنـدين جمعيـت از  2ديابت نوع 
 فرد مبـتلا بـه ديابـت 900مطالعه از پرداختند. در اين 

ــپ  ــد.  2تي ــتفاده ش ــاآناس ــت  20 ه ــهواريان  ازجمل
ــــــــــايواريانت و  Met(67)Val ،Pro(145)Ala ه

Ser(157)Pro]  را در اين تـوالي يـابي ژنـوم شناسـايي
 كردند. نتايج نشان داد سه واريانت مذكور در بخش مهم

ين اكه خود اهميت  اندگرفتهقرار  ATF6و فعالي از ژن 
نشــان  2جمعيتــي ديابــت تيــپ  هايبررســيدر  راژن 
ين ايـن در اين مطالعه به بررسي رابطه بـ هاآن. دهدمي

 2و ابتلا به بيماري ديابت تيـپ  ATF6سه واريانت ژن 
 پرداختند. نتايج يك ارتباط ضعيفي را نشـان داد و لـذا

  .)10( در سطح جمعيت پيشنهاد شد تروسيعبررسي 
 بـه بررسـي ايـن ايمطالعهنيز در  استيون و همكاران

ــت ــوع  و واريان ــت ن ــاري هپاتي ــايقفقازيدر  2بيم  ه
ه بـبيمار مبتلا  798دانماركي پرداختند. در اين مطالعه 

د استفاده شد. نتايج اين مطالعه نشـان دا 2هپاتيت نوع 
بــا افــزايش ســطح گلــوكز در  ATF6 هــايواريانتكــه 

جمعيت ارتباط دارد. نتايج كلي اين مطالعـه نشـان داد 
كه يك يا چند واريانت بـا توزيـع هموسـتازي گلـوكز و 

. ايــن )16(در ارتبــاط هســتند 2بيمــاري هپاتيــت نــوع 
ط نتيجه باز اهميت اين ژن در متابوليسم گلوكز و ارتبـا

  آن با ديابت را نشان داد.
 78بــه بررســي  ايمطالعــهدر  وينســتون و همكــاران

فـرد پرداختنـد. از  95تك نوكلئوتيدي در  مورفيسمپلي
ــداد  ــن تع ــمپلي 64اي ــابي در  مورفيس ــراي ارزي  191ب

سوژه كنتـرل انتخـاب  188و  165قفقازي از اوتا و بين 
روابط مثبت با  rs2070150 ازجمله SNPگرديد. شش 
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 .)7( را داشتند. 2ديابت نوع 
 طدر مطالعه خود با به بررسي ارتبا چو و همكاران نيز

SNP هاي از ژن ATF6  فـرد  95در  2با ديابـت تيـپ
ن آللي نشان داد كه عدم توازن بيا هاآنپرداختند. نتايج 

ن كلي نتايج ايـ طوربهلنفوسيت وجود دارد.  cDNAدر 
نقش مهمي در ديابت نـوع  ATF6مطالعه نشان داد كه 

عـات ، اما بررسي دقيـق آن نيازمنـد مطالكندميايفا ن 2
. )17(بيشتر در خصوص عدم توازن در بيان آللي اسـت 

تـــك  يهامورفيســـمپلي ياكثـــر مطالعـــات همراهـــ
هسـتند  يريپـذ ديـمشكل عدم تجد يدارا يديوتئنوكل
 ييشناسـا منظوربـه هـاژندوباره  يابي يامر توال نيكه ا

 يمضـر را ضـرور هـايجهشو  ديـنادر جد هايواريانت
بـه  هـاجمعيتلذا مطالعاتي از اين دست در  ؛ وسازدمي
ضروري است. مشكلي كه در مطالعـه مـا بيشـتر از  نظر

كم بودن حجم نمونـه اسـت.  دهدميهمه خود را نشان 
در اكثر مطالعاتي كه ذكر شده حجم نمونه مورد بررسي 

نفر بوده است. بـا توجـه بـه محـدوديت  بيشتر از صدها
ي در ايـن سـطح انجـام منابع مالي و حمايتي اين بررس

 گيرينتيجـهبراي رسيدن بـه يـك  باشدميشده و نياز 
 منطقي و صحيح كار ادامه يابد.

 ،يمورد بررس تيجمعاين حجم از  يرو حاضر مطالعه
 از مكان ژنـي GC(42%)ژنوتيپ  بين داريمعنيرابطه 

ATF6(rs2070150) ــا د ــتيب ــت اب ــان داددو  پي  نش
)041/0P=( به عبارتي اين ژنوتيپ يك ريسك فـاكتور ،

  .باشدمي 2براي ابتلا به بيماري ديابت تيپ 
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