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 متاآنالیز ،   IRS-1 ،Gly972Argدو، دیابت ملیتوس نوع :هاي کلیدي واژه

                                            
 اجتماعی، پزشکی گروه. ایران ایلام، ایلام، پزشکی علوم دانشگاه اجتماعی، روانی هاي آسیب از پیشگیري تحقیقات مرکز :نویسنده مسئول 

  ایران ایلام، ایلام، پزشکی علوم دانشگاه پزشکی، دانشکده
Email: sayehmiri@razi.tums.ac.ir  

  

  چکیده
. نقش دارنددیابت نوع دو، یک بیماري چند عاملی است که عوامل ژنتیکی و محیطی متعددي در بروز این بیماري  :مقدمه    

باشد، به نحوي که نقص در هاي کلیدي در مسیر سیگنالینگ انسولین می  یکی از مولکول (IRS-1)سوبستراي گیرنده انسولین
هدف از این  .گردداین پروتئین سبب بروز اشکالاتی در این مسیر، بروز مقاومت به انسولین و در نهایت منجر به دیابت نوع دو می 

  .باشدبه روش متاآنالیز می دیابت نوع دو و  IRS-1ژن    Gly972Argمورفیسم اط پلی مطالعه بررسی ارتب
، Scopusهاي اطلاعاتی  براي یافتن مستندات از بانک. این پژوهش یک مرور سیستماتیک و متاآنالیز است :مواد و روش ها   

PubMed ،Google scholar ،SID افزار  ها با استفاده از نرم آنالیز داده. و دیگر منابع مطالعاتی استفاده شدSTATA 
. گردید تحلیل )Random Effect Model(هاي آن ها با استفاده از روش متاآنالیز، مدل اثرات تصادفی انجام گرفت و داده

  .بررسی شد I2ناهمگنی مطالعات با استفاده از شاخص 
براي ژنوتیپ . نفر بودند 2012نفر و گروه کنترل  2462گروه مورد  ، کلمقاله واجد شرایط 9در بررسی : پژوهشهاي یافته    

GG پلی مورفیسمGly972Arg   براي ژنوتیپ و ) 506/1تا  048/1 از: درصد 95فاصله اطمینان (256/1نسبت شانسGA ،
 95فاصله اطمینان (481/1، نسبت شانس AAبراي ژنوتیپ و ) 893/0تا  603/0 از: درصد 95فاصله اطمینان ( 075/0نسبت شانس 

ژن   Gly972Arg مورفیسم  پلی GAو  GGهاي  ژنوتیپارتباط بین نتایج نشان داد . برآورد شد) 197/2تا  998/0 از : درصد
IRS-1  با استعداد ابتلاء به T2DMدار بوده است از نظر آماري معنی).P<0.05(  

ژن    Gly972Argمورفیسم  پلی GAو  GGهاي بین ژنوتیپ  دهدمی نتایج این مطالعه نشان  :گیريبحث و نتیجه  
IRS-1  داري وجود داردبا دیابت نوع دو ارتباط معنی.   
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  مقدمه
   

دیابت یک بیماري مزمن است که به یک اپیدمی در سطح 
میلیون نفر در  265امروزه بیش از . دنیا تبدیل شده است

شود تا سراسر جهان به آن مبتلا هستند، تخمین زده می 
درصد  4/4حدود (میلیون نفر 366این تعداد به  2030سال 

خواهد رسید و هم اینک علت مرگ بیش از ) جمعیت جهان
سال  70درصد افراد زیر  50شامل (میلیون نفر در سال 1/1

از سوي دیگر، با توجه به اثر . باشدمی ) درصد زنان 55و 
 منفی آن بر رشد اقتصادي کشورهاي در حال توسعه،
-ضرورت بسیج همگانی براي مبارزه با این بیماري را می 

 )1.(طلبد
دیابت ملیتوس یا دیابت شیرین به گروه هتروژنی از    

شود که مشخصه آن ها اختلالات متابولیک گفته می 
، افزایش مزمن قندخون و اختلالات متابولیسم کربوهیدرات

ترشح چربی و پروتئین است که در نتیجه وجود نقص در 
انسولین یا اختلال در عملکرد آن و یا هر دو ایجاد می 

توان به دیابت نوع یک،  از انواع دیابت ملیتوس می. گردد
اشاره کرد، اما دو نوع شایع تر دیابت ... دیابت نوع دو و

هاي  می باشند که در جنبه 2و  1ملیتوس همان نوع 
ریب دیابت نوع یک با تخ). 2(متعددي با هم متفاوتند،

سلول هاي ترشح (اتوایمیون سلول هاي بتاي پانکراس
درصد از کل افراد  5شناسایی شده و حدوداً ) کننده انسولین

در حالی که دیابت نوع دو یک . شوددیابتی را شامل می 
اختلال غالب است که از طریق مقاومت به انسولین و یا 

 90کاهش نسبی تولید انسولین شناسایی شده و تقریباً 
 )3.(گرددرصد انواع دیابت ملیتوس را شامل می د

چند  فاکتورهاي مهم مستعدکننده فرد به دیابت نوع دو   
عاملی بوده که عوامل متعددي از قبیل ژنتیک و محیط در 
بروز آن نقش دارند با این وجود هنوز توارث آن به طور قطع 
به اثبات نرسیده است، اما اعتقاد بر این است که بستگان 

رجه یک بیماران دیابتی شانس بالاتري در ابتلاء به این د
ژن  مورفیسمبا توجه به این نکته شناخت پلی . بیماري دارند

  )4.(رسدنظر می هاي این بیماري ضروري به
ها در پاتوژنز بیماري دیابت  متعددي اهمیت آن ژن هاي    

 ژن ینیک مورد از ا. مورد بررسی قرار گرفته است دونوع 
). 5-7(،است IRS-1ارتباط دارد، ژن  دو نوع یابتها که با د

 یتخود و فعال کردن خاص یرندهانسولین با اتصال به گ
وسیعی از رشد و تاثیرات متابولیکی را  یفط ینازيک یروزینت

این وقایع باعث فسفریلاسیون باقی مانده . آغاز می کند
 شود هاي تیروزین کیناز در سطح پروتئین هاي لنگري می

 گیرنده سوبستراي هاي پروتئین شامل ها، پروتئین این که

فسفریله  IRSپروتئین هاي  ).8(شود،می ) IRS(انسولین
شده به عنوان پروتئین هاي لنگري چند جایگاهی براي 
مولکول هاي تاثیرگر مختلف که داراي دمین هاي 

. هستند، به کار گرفته می شوند  Srcیا) SH2(همولوژي
سیگنال دهی را  آبشار ،SH فعالیت این پروتئین هاي دمین

منجر به فعالیت چندین افکتور پایین رو می  نموده وشروع 
شود که سر انجام پیام انسولین را به مسیرهاي آبشار درون 

 ءتمایز سلولی، رشد، بقا و بدین طریقدهد  سلولی انتقال می
در مطالعات مختلف فراوانی . را تنظیم می کند و متابولیسم

از افراد  دودر بیماران دیابتی نوع  IRS-1پلی مورفیسم هاي
که تبدیل  جایی از آن. گزارش شده است گروه کنترل بیشتر

Gly→Arg  972در کدون (Arg972)  درIRS-1 
مورفیسم به طور وسیعی  پلیاین  ،معمولی ترین تغییر است

شیوع بالایی از  مطالعهچندین . گرفته است مورد مطالعه قرار
نشان  دو را در بیماران دیابتی نوع Arg972پلی مورفیسم 

 یتوپلاسمیس يسوبسترا یک IRS-1). 9-12(داده است،
 باشد یم IGF-1 هاي یرندهگ ءو هم جز ینانسول يهم برا

. نماید می ایفا را اساسی نقش سیگنالینگ مسیر این در که
 در ویژه به  IRS-1از متنوعی هاينقش  اخیر مطالعات در

 شده کشف انسولین به غیروابسته ملیتوس دیابت با بیماران
 1993در سال  IRS-1ژن  هايمورفیسم پلی . است

در  یانسان IRS-1واریانت رایج ترین .مشخص شد
Gly972Arg در  ییربا تغ ییراتتغ ینبروز ا .باشدی م

 هاداده  این ،درمان شد IRS-1 یروزینت یلاسیونفسفور
در  IRS-1 در 972مشخص کردند که جهش در کدون 

 یردر طول مس یژهبه و ینشده با انسول یکتحر یگنالینگس
و ممکن است با مقاومت  کند یم یجادنقص ا PI3-k ینازک
  )5،13.(ارتباط باشد در انسولین به

 بین ارتباط عدم یا ارتباط هنوز فوق، مطالب به توجه با    
و ریسک ابتلا به  IRS-1ژن  Gly972Arg مورفیسمپلی

 لذادیابت نوع دو به طور مشخص نشان داده نشده است، 
 متاآنالیز طریق از ارتباط این بررسی هدف با مطالعه این

  .شد انجام موجود منابع
  مواد و روش ها  

 از الکترونیکی پایگاه هاي در جستجو بر اساس ها داده    
 Scopus ،Science direct ،SID ،Magiran جمله

،CBM ،PubMed و Google scholar آوري جمع 
 استفاده با عمده طور به هاجستجوي مقاله  ساز و کار. شدند

 فارسی و انگلیسی هاي کلید واژه سیستماتیک جستجوي از
و حساس  و اصلی مهم، کلمات احتمالی، ترکیبات همه با
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مقالات بر اساس . هاي معادل آن ها انجام شد کلید واژه
، IRS-1  ،Type 2 diabetesهاي کلید واژه

Gly972Arg ،rs1801278 مورد جستجو قرار گرفتند .
مورد  مطالعات مطالعه، این در تحقیق گستره تعیین جهت

-IRSارتباط  خصوص در قبلی متاآنالیز مطالعات و شاهدي
هایی در این مطالعه مقاله  .دگردی آوري جمع  T2DM و 1

هاي مقاله )1: وارد شدند که معیارهاي زیر را دارا بودند
مورفیسم و دیابت مرتبط با ارتباط این پلی  شاهدي-مورد

 اطلاعات و هاژنوتیپ  از کامل اطلاعات داراي)2نوع دو، 
 50داراي حداقل تعداد افراد مورد بیش از )3ا، هآلل  از کافی
تی که معیارهاي استاندارد تشخیص دیابت در مقالا) 4نفر، 

به  نفر دو توسط جستجوها تمام. آن ها رعایت شده باشد
شاهد، فاقد -مقالات غیر مورد .شد انجام مستقل صورت

هاي  ، مقالات با داده50اطلاعات کافی، تعداد مورد کمتر از 

درمان، تعیین ویژگی  تکراري و هم چنین مقالات در زمینه
هاي گیري بالینی و بررسی  هاي بالینی براي تصمیم

   .غیرمرتبط با موضوع از پژوهش خارج شدند
 عدادــت ه،ــاولی تجويــجس در راحلــم این اسـبر اس   
 جامــان 2012تا  1999 هايال ـس یــط که قالهــم 27
 9 سپــس. ندــگرفت قرار یــررسـب وردـم بود، دهــش
 مورد الهــمق 18 یدهــچکذف و ــط حــمرتبیرــاله غــمق

 هاچکیده این  رحله،ــم این از سـتپ. رفتــگ قرار بررسی
 مورد لـکام طور به بودند، اولیه اطلاعات شامل که
مقاله به دلیل در دسترس  2چکیده . گرفتند قرار طالعهــم

ن ــمتردید و ــذف گــقاله حــل مــن کامــنبودن مت
 در و رفتگجهت بررسی در اختیار قرار  مقاله 16کامل 

 آنالیز فرآیند واردبا کیفیت مطلوب  مقاله 9ت نهای
  )1شکل شماره (.شدند

  
  

  
  
  
  
  
  
  

 
 
  

  
  
  

  
  

فلوچارت مراحل ورود مطالعات به متاآنالیز. 1شکل شماره                    
      

  

در هر مطالعه تعداد مورد، تعداد کنترل، وجود ژنوتیپ    
GG ،GA  وAA  مورفیسم  پلیGly972Arg  در

هایی هم چون سن و ها، هم چنین شاخص  موردها و کنترل
جنس جامعه مورد بررسی و سال انتشار مقاله استخراج و 

و ) OR(نسبت شانس. ها شدندآوري داده  وارد فرم جمع
از . درصد آن در هر مطالعه محاسبه شد 95فاصله اطمینان 

هاي و ادغام نسبت  ORجهت محاسبه ) Peto(روش پتو
ناهمگنی مطالعات با استفاده از شاخص . شانس استفاده شد

Q وI2  جهت بررسی ارتباط سال انجام مطالعه . بررسی شد

ها با استفاده  داده. از متارگرسیون استفاده شد ORو مقدار 
 Stata 2/11(و  R  (Ver.2/15/1)افزارهاياز نرم 
(Ver.مقادیر تمام. آنالیز شدند P گزارش دوطرفه طور به 

  . شد گرفته نظر در دار معنی عنوان به P<0/05و  شد
  هاي پژوهش یافته

-پلی  ارتباط بررسی براي شده استفاده آماري جامعه   
-و ژن سوبستراي گیرنده انسولین Gly972Arg مورفیسم

1 (IRS-1) شاهد 2341و  مورد نفر 1941مطالعه  یندر ا 
 ، GGیپبا ژنوت شاهد 2012 و مورد 1505 :بودند که شامل

مورد مرور سیستماتیک  همقال27تمام 
 .فتندگرقرار 

یرمرتبط حذف غچکیده  9تعداد 
 .دیدگر

 .مقاله وارد مرحله بعدي شد چکیده 18

مقاله با کیفیت مطلوب وارد فرایند  9تعداد نهایی 
 .تحلیل گردید

اولیه  يمقاله در جستجو 27ابتدا تعداد  در
 .تعیین و وارد مطالعه گردید

 

جهت بررسی در  مقاله 16متن کامل 
 .رفتگاختیار قرار 

 فتن متننگرچکیده به علت در دسترس قرار  2

 .کامل مقاله حذف گردید
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 48مورد و  67 وGA  یپبا ژنوت شاهد 281 و مورد 369
در این مطالعه جمعیت هاي . بودند AA یپشاهد با ژنوت

ایتالیایی و  آلمانی، مکزیکی، ژاپنی، عربی، بربري، برزیلی،

. اندمورد مطالعه قرار گرفته  2012تا  1999ایرانی از سال 
 1ماره ــدول شـتفاده در جــمورد اسمشخصات مطالعات 

  .آورده شده است
  

IRS-1 و ژن   Gly972Argمورفیسم براي بررسی ارتباط پلی  مشخصات مقالات بررسی شده در متاآنالیز.  1جدول شماره 
سال   اسم نویسنده

  انتشار
تعداد نمونه   کشور

  مورد
نمونه  تعداد

  شاهد
OR (95% CI) 

GG 
OR (95% CI)  

GA 
OR (95% CI)  

AA 
OR (95% CI)  

*14 Garcia.B  2009   406/7 923/2  333/0  444  444  مکزیک 
15 Yamada. K  1998  294/5 031/1 970/0  491  310  ژاپن 

 Ouederni T. B16 2010  364/3 043/1 959/0  70  102  تونس 
16 Ouederni T. B  2010  492/2 373/0 408/2  40  60  تونس 
17 Rosangela m.n  2004  957/1 229/0 363/4  194  64  برزیل 
18 Sesti.G  2004  203/2 454/0  321  156  ایتالیا  
19 Bakhtiyari. S  2012  476/1 617/0  341  336  ایران  
20 R. M. van Dam  2003  759/0 242/1  296  325  آلمان  
21 Koch .M  1999  895/0 054/1  144  144  آلمان  

  .اندیس بالاي اسم هر نویسنده شماره رفرنس را نشان می دهد *
  
   

با توجه به مدل اثرات تصادفی نسبت شانس در مجموع     
برآورد ) 89/0تا  63/0از : درصد 95فاصله اطمینان (750/0

به این که فاصله اطمینان براي نسبت شانس  شد و نظر
گیرد این ژن نقش محافظت کننده  کلی یک را در بر نمی

مورفیسم باعث ابتلاي خواهد داشت، یعنی داشتن این پلی 

داري بین کمتر به دیابت نوع دو خواهد شد و رابطه معنی 
با توجه به  .و دیابت نوع دو وجود دارد GGوجود ژنوتیپ 

 براي اطمینان فاصله) I2=  1/82شاخص (طالعاتناهمگنی م
 اثرات مدل اساس بر مطالعات تک تک براي و مطالعه هر

  . ستا شده آورده 1نمودار شماره  در تصادفی
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

درصدي آن بر  95فاصله اطمینان  با ریسک ابتلاء به دیابت نوع دو و   Gly972Argمورفیسمپلی  GGارتباط بین ژنوتیپ . 1نمودار شماره 
می  نشان را مطالعه هر در درصدي 95اطمینان  فاصله خط پاره طول و شیوع میزان برآورد خطپاره هر وسط نقطه. اساس مدل اثرات تصادفی

  . دهد لوزي فاصله اطمینان را براي مجموع مطالعات نشان می علامت .دهد
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براي  ) (2Beggs Funnel Plotنمودار شماره     
شار ــرایی انتــگ وءــیا س  Publication Biasشناسایی

 شار درــی انتــوگرایــودار ســنم این. رسم شده است
 که است نداشته تاثیر GGژنوتیپ  براي آمده به دست نتایج

 شده داده نشان قیفی مودارــن در ارنــورت تقــص به
ها وزن مطالعات را نشان می دهند، هر اندازه دایره  .است

و بر  ه دایره بزرگ تر باشد، اندازه نمونه بیشتر استچ
  .عکس

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  با دیابت نوع دو IRS-1 ژن    Gly972Argمورفیسم پلی  GG ژنوتیپ ارتباط براي مقالات انتشار گراییسوء . 2نمودار شماره 
  

گیرد می نرا در بر  1با توجه به این که فاصله اطمینان     
و  GAنوتیپ ژداري بین وجود توان گفت رابطه معنی می 

نتیجه گرفته  I2با توجه با شاخص  .دیابت نوع دو وجود دارد

 شد که نتایج مطالعات ناهمگن بوده و میزان نسبت شانس
(OR) تا  048/1از : درصد 95فاصله اطمینان (256/1برابر

 )3نمودار شماره .(برآورد شد) 506/1
 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  درصدي 95فاصله اطمینان  با ریسک ابتلاء به دیابت نوع دو و   Gly972Argمورفیسمپلی  GAارتباط بین ژنوتیپ . 3نمودار شماره 
   هر در درصدي 95اطمینان  اصلهــف خطپاره  طول و یوعــش میزان برآورد خط پاره هر وسط نقطه. آن بر اساس مدل اثرات تصادفی 

   .دهدعلامت لوزي فاصله اطمینان را براي مجموع مطالعات نشان می  .دهدمی  نشان را مطالعه
   
 

گرایی یا دهد سوء نشان می  Publication Biasنمودار 
bias  ها وزن مطالعات را  اندازه دایره. وجود ندارددر نتایج

دایره هاي بزرگ تر تعداد نمونه بیشتري . نشان می دهد
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Overall  (I-squared = 82.1%, p = 
0.000) 

M. Koch 
(1999) 

T. Baroudi Ouederni 
(2010) 

Giorgio Sesti 
(2004) 

Stud
y 

R. M. van Dam 
(2003) 

T. Baroudi Ouederni 
(2010) 

 Garcia.B 
(2010) 

Rosangela m.n 
(2004) 

ID 

Kentaro Yamada 
(1998) 

Bakhtiyari Salar 
(2012) 

0.75 (0.63, 
0.89) 

1.05 (0.56, 
1.99) 

2.41 (0.98, 
5.90) 

0.45 (0.25, 
0.83) 

1.24 (0.79, 
1.96) 

0.96 (0.50, 
1.84) 

0.33 (0.22, 
0.51) 

4.36 (1.71, 
11.13) 

OR (95% 
CI) 

0.97 (0.47, 
1.98) 

0.62 (0.46, 
0.84) 

100.0
0 

7.5
4 

3.7
8 

8.3
6 

% 

14.6
5 

7.1
9 

16.1
8 

3.4
6 

Weigh
t 

5.9
5 

32.9
0 

0.75 (0.63, 
0.89) 

1.05 (0.56, 
1.99) 

2.41 (0.98, 
5.90) 

0.45 (0.25, 
0.83) 

1.24 (0.79, 
1.96) 

0.96 (0.50, 
1.84) 

0.33 (0.22, 
0.51) 

4.36 (1.71, 
11.13) 

OR (95% 
CI) 

0.97 (0.47, 
1.98) 

0.62 (0.46, 
0.84) 

100.0
0 

7.5
4 

3.7
8 

8.3
6 

% 

14.6
5 

7.1
9 

16.1
8 

3.4
6 

Weigh
t 

5.9
5 

32.9
0 

    1.089
8 1 11.

1 

Begg's funnel plot with pseudo 95% confidence limits

 O
R

s.e. of: OR
0 .2 .4 .6

0

2

4

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jim
u.

m
ed

ila
m

.a
c.

ir
 o

n 
20

25
-1

2-
29

 ]
 

                             5 / 10

https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-1725-en.html


 کورش سایه میري و همکاران -...و استعداد ابتلا   (IRS-1) 1-ژن سوبستراي گیرنده انسولین   Gly972Argمورفیسم پلی 
  

98 

 

 
 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  2با دیابت نوع IRS-1 ژن    Gly972Argمورفیسم پلی GA ژنوتیپ ارتباط براي مقالات انتشار سوگرایی  - 4نمودار شماره  
 

داري بین وجود نمودار نشان می دهد در کل رابطه معنی    
وجود ندارد ولی این ژنوتیپ  2و دیابت نوع   AAژنوتیپ 

به عنوان یک ریسک فاکتور براي ابتلا به این بیماري 
باشد یعنی افرادي که این ژنوتیپ را دارند خطر مطرح می

برابر بیشتر از افرادي بوده است  48/1ابتلا به دیابت در آنها 

-آماري معنی فاوت از نظرـاند اما این تکه این ژن را نداشته
صادفی ــرات تــدل اثـتوجه به مــبا ت .دار نبوده است

له ــفاص( 48/1موع ــجــس در مــسبت شانــن
د ـــبرآورد ش) 89/0تا  63/0دي از ــدرص 95نان ـمیــاط
 ).  5مارهــودار شــنم(

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  درصدي 95فاصله اطمینان  با ریسک ابتلاء به دیابت نوع دو و   Gly972Argمورفیسم پلی AAارتباط بین ژنوتیپ  .5نمودار شماره 
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  .دهدعلامت لوزي فاصله اطمینان را براي مجموع مطالعات نشان می  .می دهد نشان را مطالعه 
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  گیري بحث و نتیجه
هاي جهش  نتایج این مطالعه نشان داد بین ژنوتیپ

ژن    Gly972Argمورفیسم پلی  GAو   GGیافته
و شانس ابتلاء به   (IRS-1)1-سوبستراي گیرنده انسولین

  . دیابت نوع دو ارتباط معناداري وجود دارد
امروزه بیشترین تحقیقات در زمینه دیابت نوع دو بر 

-روي مسیر سیگنالینگ انسولین متمرکز شده و به نظر می 
رسد اختلالات مسیر سیگنالینگ انسولین در پی افزایش 

ا لذ). 7(چرب عامل اصلی مقاومت به انسولین باشد،اسید
تواند در شناسایی شناسایی عوامل موثر در این مسیر می 

مکانیسم مولکولی القاء مقاومت به انسولین توسط اسیدچرب 
  . کمک شایانی نماید

گارسیا و همکاران با توجه به این نکته که   2009در سال    
دیابت نوع دو یک مشکل سلامت عمومی اصلی در جمعیت 

مورفیسم ژن هاي مرتبط با باشد به بررسی پلی مکزیک می 
هاي این  مورفیسم دیابت نوع دو پرداختند و با بررسی پلی
درصد جهش در  6/2ژن در جمعیت مورد مطالعه در حدود 

در گروه مبتلا  9/7این ژنوتایپ در گروه کنترل و در حدود 
  )14(.به دیابت نوع دو مشاهده گردید

در هندوستان توسط  2004در سال اي که مطالعه 
Rosangela  با شناخت این موضوع که رایج انجام گرفت
باشد به می   Gly972Argحالت IRS-1ترین واریانت 

این نتیجه رسیدند که در نتیجه جهش در این کدون در 
درصد نسبت به گروه کنترل شانس ابتلاء به  6/22حدود 

  )17.(باشد دیابت نوع دو بیشتر می
در  Ouederniاي دیگر توسط مطالعه هم چنین در 

ارتباط این ژن با دیابت نوع دو در جمعیت هاي  2010سال 
مردان عرب، بربري و زنان جزیره دیجرب و تونس بررسی 

هاي جهش یافته این نتایج نشان داد که بین ژنوتیپ . شد
ژن با ریسک ابتلاء به دیابت نوع دو در این جمعیت ارتباط 

 )16.(نداردداري وجود  معنی

توسط  2001اي دیگر که در سال در مطالعه 
Stumvoll  ص شد که ـشخــصورت گرفت، مو همکاران  

باعث کاهش  IRS-1 ژن  Gly972Argمورفیسم  پلی
گردد اما در کاهش  انسولین در پاسخ به گلوکز می ترشح

  )22.(حساسیت به انسولین تاثیري ندارد
و همکاران و   Sestiتوسط 2004در مطالعاتی که در سال 

  و همکاران Yamadaتوسط  1998در سال 
مورفسم و صورت گرفت مشخص شد که بین این پلی 

-افزایش شانس ابتلاء به بیماري دیابت نوع دو ارتباط معنی 
  )15،18.(داري وجود دارد

و همکاران  van Dam اي توسطمطالعه  2004در سال 
مورفیسم  و پلی IRS1در دو جمعیت متفاوت بر روي ژن 

  نتایج نشان داد که بین . مورد مطالعه صورت گرفت
افزایش خطر ابتلا به دیابت نوع دو در جمعیت نرمال، و 

مورفیسم همین طور دیابت نوع دو در افراد چاق با پلی 
  )19،20.(مذکور ارتباطی وجود ندارد

مشخص کرد که  1999و همکاران در سال  Kochمطالعه 
بینی مورفیسم مناسبی جهت پیش  موفیسم، پلیاین پلی 

-مقاومت به انسولین در بیماران دیابتی  نوع دو نمی 
 )21.(باشد
در پایان قابل ذکر است با توجه به مطالعات مختصري     

گردد در جمعیت که در این زمینه موجود است، پیشنهاد می 
در  Gly972Argمورفیسم  هاي مختلف به مطالعه اثر پلی

پرداخته شود تا نتایج حاصل با وضوح و  IRS-1ژن  
  .اهمیت بیشتري به کار گرفته شود

 سپاسگزاري 
 شجوییــدان قیقاتــتح میتهـک از یلهـبدین وس    

 مالی ینــتام تــجه ایلام کیــپزش ومــعل شگاهــدان
می  قدردانی و تشکر صمیمانه لازم، هايمساعدت  و پروژه
   .شود
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Abstract  
Introduction: Type 2 diabetes is a mu-
ltifactorial disease and is caused by a 
variety of genetic and environmental fac-
tors. Insulin receptor substrate-1 (IRS-1) is 
one of the key molecules in the insulins-
ignaling pathway so that defects in this 
protein cause problems in this pathway, de-
velops insulin resistance, and eventually 
leads to type 2 diabetes. The aim of this 
study was to investigate the association of 
Gly972Arg polymorphism in IRS-1 gene 
and type 2 diabetes using meta-analysis. 
 
Materials & Methods: This was a syste-
matic review and meta-analysis study. To 
find related documents, the following liter-
ature databases were searched: Scopus, 
PubMed, Google scholar, SID, Irandoc and 
Magiran. Data analysis was performed by 
STATA software through Random Effects 
Model. Study heterogeneity was assessed 
using the I2 index. 

Findings: In 9 reviewed papers, the total 
number of T2D and control subjects was 
2462 and 2012, respectively. For the GG, 
GA, and AA genotypes of the Gly972Arg 
polymorphism, OR (95% CI) were equal to 
1.256 (95% CI=1.08-1.506), 0.075 (0.63-
0.893), and 1.481 (0.998-2.197), respect-
tively. The results showed that the asso-
ciation between the GG and GA genotypes 
of Gly972Arg polymorphism in IRS-1and 
susceptibility to T2D was statistically 
significant (P <0.05). 
 
Discussion & Conclusion: The results of 
the present study show an association betw-
een GG and GA genotypes of Gly972Arg 
polymorphism of IRS-1 and type 2 di-
abetes. 
 
Keywords: Diabetes mellitus type 2, IRS-1, 
Gly972Arg, meta-analysis 
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