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  چکیده
 فرایندهاي در دخیل عامل یک عنوان به که باشد می قوي سایتوکاینی )TNF-α(فاکتور تومور نکروز :مقدمه      

 شده شناخته دو نوع دیابت به ابتلاء احتمال و انسولین به مقاومت چاقی، توسعه در و ایمنی سیستم تنظیمات و التهابی
 ارزیابی مورد) T2DM(دو نوع دیابت بیماري با TNF-α ژن  از G/A-308مورفیسم پلی  ارتباط مطالعه این  در. است
  .است گرفته قرار
 گنجانده مطالعه این در نرمال قندخون نفر با 173 و دو نوع دیابت به مبتلا  نفر173مجموع  در :هاروش  و مواد    

 مورد گروه دو هر در آللی و ژنوتیپی  هايفراوانی  سپس.شد گرفته به کار PCR-RFLP افراد نوتیپژ تعیین براي. شدند
 هموگلوبین سطح  و HOMA-IRسرم، انسولین ناشتا، قند و سرم لیپیدهاي گیري اندازه. گرفت قرار بررسی

   .گرفت انجام SPSS افزار نرم با هاداده  آماري آنالیز. شد انجام مرسوم هايروش  توسط) HbA1c(گلیکوزیله
هم ) P<0.006(بود متفاوت شاهد و مورد گروه بین داري معنی طور به ،'A'آلل فراوانی: یافته هاي پژوهش     

 ,OR=3.67.(دارد وجود شاهد و مورد افراد بین GA ژنوتیپ در داري معنی تفاوت که داد نشان هاژنوتیپ  فراوانی چنین
95%, CI=1.61-8.35, P<0.002 (308مورفیسم پلی  بین غالب، مدل در مشابه، به طور-G/A ژن TNF-α و  

 داري معنی ارتباط اما) OR=3.65, 95% CI=1.66-8.02, P<0.001(.داشت وجود داري معنی ارتباط دو نوع دیابت
  )P>0.05.(نشد مشاهده مغلوب مدل براي
 مطالعه این  هايیافته. است ایران غرب از کرد قوم در شده انجام مطالعه اولین مطالعه این :بحث و نتیجه گیري     

 مدل اساس هم چنین، بر. دارد شاهد و مورد گروه دو بین داري معنی  تفاوت GAژنوتیپ و آلل فراوانی که داد نشان
  .می دهد  نشانT2DM با داري معنی  ارتباط G/A-308 مورفیسمپلی  غالب
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 مقدمه 
. ترین بیماري متابولیک انسان است بیماري دیابت شایع     

- هاي متابولیک گفته می به گروهی از اختلال این بیماري
). 1(،ها بالا بودن گلوکز خون است شود که وجه مشترك آن

 به دیابت به علت ایجاد عوارض باعث تحمیل رنج و ءابتلا
گردد، که این عوارض شامل  دي در بیمار میهزینه زیا

عروقی، بیماري مرحله - هاي قلبی افزایش خطر بیماري
به  .)2-7(،کلیوي، کوري و قطع اندام تحتانی است انتهایی

ژنی از اختلالات طور کلی دیابت ملیتوس به گروه هترو
گردد که با کاهش ترشح انسولین،  متابولیک اطلاق می
شود و به  لین و یا هر دو مشخص میکاهش عملکرد انسو

- و دیابت نوع دو تقسیم می دو دسته اصلی دیابت نوع یک
 یک اختلال غالب است که از طریق دودیابت نوع ). 8(،گردد

مقاومت به انسولین و کاهش نسبی تولید انسولین شناسایی 
 انواع دیابت ملیتوس را شامل می  درصد90شده و تقریباً 

لا، چاقی، سابقه خانوادگی دیابت، سابقه سن با). 9(،شود
قبلی دیابت حاملگی، تغذیه نادرست و عدم فعالیت بدنی 

این . روند شمار میه عوامل خطر اصلی براي این بیماري ب
بیماري در بعضی از نژادها از جمله اقوام قفقازي و 

شیوع بیشتري   Pimaهاي سرخپوستان آمریکایی-مکزیکی
ختلال یک وضعیت پاتولوژیک است که این ا. )10،11(،دارد

طی آن میزان طبیعی انسولین خون قادر به ایجاد پاسخ 
) ماهیچه و چربی(هاي هدف خود فیزیولوژیکی در بافت

این براي جبران اختلال مذکور میزان ترشح  بر بنا. نیست
هاي بتاي پانکراس افزایش یافته و این  انسولین از سلول

هاي بتا شده  نجر به نقص سلولافزایش ترشح در نهایت م
بیماري دیابت نوع ). 12(،گردد و دیابت نوع یک حادث می

دو و مقاومت به انسولین اختلالات چند عاملی هستند که 
عوامل متعددي از قبیل ژنتیک و محیط در بروز آن نقش 

با این وجود، هنوز توارث آن به طور قطع به اثبات . دارند
این است که بستگان درجه یک  اعتقاد بر. نرسیده است

.  به این بیماري دارندءبیماران دیابتی شانس بالاتري در ابتلا
با این حال با توجه به گستردگی، پیچیدگی و چند عاملی 
 بودن بیماري دیابت، شناخت دقیق عوامل ژنتیک با دشواري

تاکنون مطالعات ژنومی مختلفی در . هایی همراه است
هاي مرتبط با  هت شناسایی ژنچندین کشور و نژاد، ج

با این وجود، تعیین . )13،14(، انجام شده استدودیابت نوع 
  امکاندودخیل در ایجاد دیابت نوع ) هاي ژن یا(دقیق ژن

در  هاي درگیر رسد که کلیه ژن به نظر می. پذیرنبوده است
مسیرهاي مرتبط با  رسانی انسولین، سایر پیام مسیر

  ی ـراس و چاقـسولین در پانکـنتز انـیوسـیر بـولین، مسـانس

  
می توانند کاندیداهاي بالقوه علت ایجاد این بیماري 

 هاي متعددي از ژن مورفیسم پلی تاکنون. )8،12(،باشند
TNF-α مطالعه در جمعیت هندیان . شناسایی شده اند

داري را میان نشانگر  ارتباط معنی) pima Indians(پیما
 با  6  روي بازوي کوتاه کروموزومبر TNF-α نزدیک ژن

به عنوان یک  TNF-α  سایتوکاین).6،12(،چاقی نشان داد
کند و  هاي چربی عمل می تنظیم کننده بین ژن، در سلول

با توجه . شود سبب افزایش مقاومت به انسولین و چاقی می
 TNF-α که بافت چربی یکی از منابع مهم تولید به این

ین در بافت چربی و عضله انسانی در است، لذا بیان سایتوکا
- ارتباط قابل ملاحظه. یابد زمان ابتلاء به چاقی افزایش می

با سطح بالاي انسولین و  TNF-αاي میان افزایش بیان 
، Glycemic clamp میزان دفع گلوکز در طی آزمایش

  )15،16.(گزارش شده است
 ابت نوعجایی که مقاومت به انسولین در پاتوژنز دی از آن     
سهیم است و چاقی نیز یک عامل خطر مستقل براي دو 

است و از سوي دیگر بافت چربی افراد چاق  دو دیابت نوع
کند لذا  بیشتري تولید می TNF-αنسبت به افراد طبیعی 

تواند عاملی بین مقاومت به انسولین و چاقی و دیابت  می
ورفیسم م تحقیق حاضر ارتباط بین پلی). 17(،نوع دو  باشد

308G/A ژن TNF-αدو با استعداد ابتلاء به بیماري نوع  
  .دهد را در جمعیتی از ایران مورد بررسی قرار می

  ها مواد و روش
 تعداد شاهدي می باشد و-یک مطالعه مورد تحقیق این      
جامعه . ن گردیدیتعی آماري هاي روش کمک به ها نمونه

 بیمار 173 شامل  نفر346مورد مطالعه در این تحقیق 
  فرد با گلوکز طبیعی، در محدوده سنی173  و دودیابتی نوع

گیري در آزمایشگاه مرکزي  نمونه. باشند  سال می65 تا 40
 شهر )ره(استان ایلام و آزمایشگاه بیمارستان امام خمینی

 ساعت قبل از 12داوطلبین باید به مدت .  انجام گرفتایلام
فعالیت شدید فیزیکی و استعمال زمایشات از خوردن، آانجام 

افراد نرمال که به عنوان گروه . کردندمی دخانیات امتناع 
شرکت شاهد یا کنترل انتخاب و در آنالیزهاي آماري ژنتیکی 

، افرادي هستند که فاقد هر گونه اختلال  کنندمی
با تهیه (عروقی-هاي قلبی  و بیماري)IGT و IFG(گلوکز

این، اگر در گروه شاهد  ر ببنا. شندبا می) الکتروکاردیوگرام
 شده را داشته باشد از ذکرفردي یکی از این اختلالات 

براي دو در مورد بیماران دیابتی نوع . دوش مطالعه خارج می
حذف اثر انسولین تزریقی بر روي میزان مقاومت به 

 از مطالعه ردندک انسولین، بیمارانی که انسولین دریافت می
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 وزن با حداقل پوشش ممکن و بدون کفش .نددش خارج می
قد با . شدگیري   اندازه دیجیتال ترازويبا استفاده از یک

استفاده از متر نواري و در وضعیت ایستاده و بدون کفش در 
گیري  ند، اندازهداشتها در شرایط عادي قرار  حالتی که کتف

 حسب بر(از نسبت وزن) BMI(نمایه توده بدنی. شد
  .شدمحاسبه ) مربعحسب متر بر(به مجذور قد) کیلوگرم

ها  گیري غلظت متابولیت جهت اندازه :اندازه گیري پارامترها
، اوره، اسیداوریک،  LDL ،HDLمانند گلوکز، کلسترول،

از دستگاهی  SGPTو  SGOTگلیسرید، کراتینین، تري
هاي  یزر ترکیباتوآنالا. شد استفاده نام اتوآنالایزره ب

  خون را اندازه گرفته و روي نمودار نمایش میشیمیایی
مقاومت به انسولین در حالت پایه ارزیابی و با استفاده . دهد

  :فرمول زیر محاسبه گردید از
HOMA-IR= 
Insulin(µU/ml)×Glucose(mmol/l)/22/5 

 10 بودن، ناشتا ساعت 12 از پس مطالعه مورد افراداز      
 نمونه از این نیمی .شد گرفته سیاهرگی خون لیتر میلی
براي  دیگر نیمه و بیوشیمیایی آزمایشات براي خون

  .گرفت قرار استفاده  موردDNAاستخراج 
هاي  گلبول از DNAاستخراج  :DNAاستخراج      

کیاژن  شرکت DNAسفیدخون با استفاده از کیت استخراج 
 TNF-α جفت بازي از ژن 107تکثیر قطعه  .انجام گرفت

مورفیسم مورد بررسی بود با استفاده از  پلیکه حاوي محل 
 شامل استفاده مورد پرایمرهاي. انجام گردید PCRتکنیک 

-'5مستقیم پرایمر
AGGCAATAGGTTTTGAGGGCCAT-3 :  و

-'5:پرایمر معکوس
TCCTCCCTGCTCCGATTCCG-3می باشد .   

) ng 50( الگوDNA  حاوي µl 15 واکنش در حجم       
µl 1پرایمرها ،)pmole 10(  هر کدامµl1 کلرید ،

  )mM 25 (µl3/0ِِ ،dNTPs Mix) mM 10(منیزیم
µl2/0 و آنزیم ،Taqمراز  پلی)U/µl50 ( به میزانµl 1/0 

واحد انجام شد و براي رسیدن به حجم نهایی آب مقطر 
 درجه 94 :ت است ازربرنامه زمانی واکنش عبا. اضافه شد

 94 شامل چرخه 30سپس دقیقه، 1 مدت به گراد سانتی
رشته  دو سازي جهت واسرشت) ثانیه 30(گراد سانتی درجه

DNA، 56 به پرایمر اتصال جهت) ثانیه 45(درجهDNA 
 30 اتمام از پس .شدن طویل براي)  دقیقه1( درجه72و  

 درجه 72 در دماي دقیقه 3 مدت به واکنش مخلوط چرخه،
آنزیم . شود انجام نهایی شدن طویل عمل تا ماند باقی

، TNF-α ژن 308G/Aمورفیسم  حدودگر براي پلیم
  .باشد می NcoIآنزیم 

 گراد سانتی 37 دماي درPCR محصول  از رولیتریک م5     
براي . شد هضم NcoI آنزیم  ساعت توسط16 مدت به و

 میکرولیتر از محصول 10مقدار  تعیین ژنوتیپ افراد، 
RFLP میکرولیتر رنگ مخصوص لود 2 را با 

- مخلوط کرده و روي ژل پلی )Loading dye(کردن
پس از اتمام . الکتروفورز گردید درصد 12آمید  آکریل

 Safe stainآمیزي توسط  الکتروفورز و بعد از رنگ
   .رویت شدند باندهاي مورد نظر در دستگاه ژل داکیومنتیشن

لل ها از آبراي آنالیز فراوانی : آماري تحلیل و تجزیه      
 مورفیسم براي بررسی ارتباط پلی.  می شوداستفاده آزمون

هاي  سنجی از آزمون ها با فاکتورهاي بیوشیمیایی و تن
unpaired ،Anova ،Glmکلیه . گردد  استفاده می

- انجام می SPSSآنالیزهاي آماري با استفاده از نرم افزار 
 آن نسبت و محاسبه ها آلل شمارش با آلل فراوانی. پذیرد

 در داشتن جامعه قرار مربع، کاي آزمون با .شد تعیین ها
 آزمون کمک با نهایت در .شد تایید واینبرگ هاردي تعادل
 گروه دو در مختلف هاي آلل ژنوتیپ و توزیع مربع کاي
  .گرفتند مقایسه قرار مورد هم با شاهد و بیمار

   یافته هاي پژوهش
  دوع بیمار دیابتی نو173( نفر346در این تحقیق تعداد       

 جدول. مورد بررسی قرار گرفتند)  فرد با گلوکز طبیعی173 و
آزمایشات  نتایج و دموگرافیک اطلاعات 1 شماره

که  با توجه به این. دهد می نشان را افراد این بیوشیمیایی
 بر است، بنا 05/0 کمتر از Pبراي تمامی پارامترها مقدار 

دیابتی با دار در هر دو گروه کنترل و  این ارتباط معنی
   .پارامترهاي بیوشیمیایی وجود دارد

اگر بر گونه تفسیر شد که  نتایج حاصل از الکتروفورز این
دهنده   مشاهده گردد نشانbp 107روي ژل فقط یک باند 

- یافته می ست که هر دو آلل آن فرد از نوع جهش ااین
زیرا توالی  (AAو به صورت ) هموزیگوت(باشند

CCATGAافته، جایگاه برش  در آلل جهش یNcoI 
 bp 20و  bp  87اگر دو باند. شود نشان داده می) باشد نمی

یافته را در هر دو  جهش ظاهر گردد یعنی آنزیم توالی غیر
وحشی یا  (GGآلل شناسایی کرده و ژنوتیپ به صورت 

Wild (باشد می.) زیرا توالیCCATGGدر آلل غیر  
درصورتی که سه ).  استNcoIجهش یافته، جایگاه برش 

  مشاهده گردد یعنی یکی  bp  20و bp 107 ،bp   87باند 
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- جهش یافته می آلل دیگر غیر و یافته ها جهش از آلل
 GAو ژنوتیپ به صورت ) هتروزیگوت(باشد

  ) 1شماره شکل (.گرددی ارائه م
 داده نشان 2  شمارهجدول در که طور همان
 و GA ژنوتیپ بین معناداري تفاوت است شده

. دارد وجود سالم افراد با دیابتی بیماران در AA آلل فراوانی
 تعدیل BMI و جنس و سن براي odd ratios و P همه
 دار معنی تفاوت عنوانه ب 05/0 از کمتر P مقادیر. اند شده

 2 شماره جدول در که طور همان. شود می گرفته نظر در
 .GG vs(غالب مدل آنالیز در است، شده داده نشان

GA+AA (اي مرحله رگرسیون روش با)Categorical 
regression (بود دار معنی تفاوت نیز.  

 انحراف±میانگین صورت به 1 شماره جدول در ها داده      
 معنی 05/0 از کمتر P مقادیر. است شده داده نشان معیار

 است، بدن توده نمایه) BMI( .است شده گرفته نظر در دار
)HDL-C (بالا، لیپوپروتئین انسیتهد با کلسترول )LDL-

C( پائین، لیپوپروتئین دانسیته با کلسترول )HbA1c( 
 هاي روش از یکی A1c( HOMA-IR(هموگلوبین

  )1 شماره جدول(.است انسولین به مقاومت سنجش
     

   اـب ژن نـای اطـارتب تـناخـش و ترـیشـب یـبررس رايـب  
 با پارامترها این ارتباط بیوشیمیایی، و نیکییکل پارامترهاي

 افراد در AA و GA هاي ژنوتیپ مجموع و GG ژنوتیپ
 آن نتایج که شدند آنالیز جداگانه طوره ب دیابتی و غیردیابتی

   .است شده آورده 4 و 3  شمارههاي جدول در ها
 شده، داده نشان 3  شمارهجدول در که طوري همان     
 با BMI بین یعنی است 05/0 از کمتر BMI، P در فقط

 در GA و AA اي هژنوتیپ مجموع و GG هاي ژنوتیپ
 تفاوت هیچ و. دارد وجود دار معنی تفاوت غیردیابتی بیماران

 با دیگر بیوشیمیایی و کلینیکی پارامترهاي بین داري معنی
 AA+GA هاي ژنوتیپ مجموع و GG هاي ژنوتیپ

  .ندارد وجود
متـر از  ک  HDL،P و انسولینفقط در  نتابج نشان داد      

 GGموجود با ژنوتیـپ  این دو پارامتر  است یعنی بین 05/0
 ـ AA  و   GAهـاي    و مجموع ژنوتیـپ    یماران دیـابتی   ـدر ب

داري  چ تفاوت معنـی ـیـداري وجود دارد و ه     اوت معنی ـفـت
ـــب ــارامترـی ـــنیکــی و بیوشــیهــاي کلن پ ــا ـیمیایی دی گر ب

 ـ  GG هاي   پـوتیـژن  AA+GA یپ هـاي  ـو مجموع ژنوت
  .نداردوجود 

  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  .bp 100 شاخص: M. اکریل آمید  بر روي ژل پلیTNF-α ژن 308G/A مربوط به RFLP  نتایج.1شکل شماره 
Wild = وحشی؛Het= هتروزیگوت؛Hom=هموزیگوت. 

 
 
 
 
 
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jim
u.

m
ed

ila
m

.a
c.

ir
 o

n 
20

25
-0

4-
11

 ]
 

                             4 / 10

https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-2205-fa.html


  93مهر ، پنجم شماره ،مدو ستیب دوره                                      لامیای پزشک علوم دانشگاه  پژوهشییعلم مجله

 

 5

همشخصات افراد شرکت کنند .1  شمارهجدول  

  
 TNF-α  ژن  308G/A پلی مورفیسم هاي ژنوتیپ و ها آلل فراوانی.  2 جدول شماره

p  )CI 95% (OR آلل/ ژنوتیپ (%) فراوانی در افراد غیردیابتی (%) فراوانی در افراد دیابتی 
  Reference )4/84 (146 )6/93 (162 GG 
009/0 )97/5-29/1 (77/2 )45/14 (25 )8/5 (10 GA 
52/0 )7/24-2/0 (22/2 )15/1 (2 )6/0 (1 AA 
008/0 )68/5-30/1 (72/2 - - GG vs. 

GA+AA 
5/0 

   
006/0   

)7/24-2/0 (22/2 
   

)9/10-815/0 (98/2 

- 
92/0  
08/0 

- 
97/0  
03/0 

GG+GA vs. 
AA 

   G  
   A 

 
  

بر اساس ) گروه کنترل(در افراد غیردیابتی 308G/Aمورفیسم  هاي پلی مقایسه پارامترهاي کلینیکی و بیوشیمیایی ژنوتیپ.  3 شماره جدول
 مدل غالب

P GA+AA 
49 

GG 
124 

 پارامتر

1/0 
43/0 

7274/0±4375/11 
8993/7±5/48 

0905/1±8949/11 
7983/9±4777/50 

 ) mmHg(رخون سیستولیفشا
 )سال(سن

 )mmHg(دیاستولی  فشارخون 95724/0±0191/8 83417/0±8125/7 4/0
04/0 2860/4±1070/27 8740/24 ± 1613/4   kg/m2 )(نمایه توده بدن 
88/0 37782/0±0012/5 34234/0±0145/5 Hb A1c) 0/0( 
 نسبت دور کمر به دور باسن  ±86/0/ 08 ±85/0/ 09 699/0
  )mmol/L(گلوکز 55877/0±2835/5 65135/0±2725/5 94/0
39/0 
35/0  
13/0 

01533/1±8698/4 
383/10±885/31  

22394/0±9281/0 

09937/1±6238/4 
9084/10±25/29  
2454/0±8323/0 

 )mmol/L(کلسترول
  )mmol/L(اوره

 )mmol/L(کراتینین
 ) mmol/L(تري گلیسرید 46161/0±6409/1 38071/0±7041/1 59/0
19/0 80073/0±1992/3 67060/0±9665/2 HDL )mmol/L(  
5/0 79606/0±9046/2 79997/0±0443/3 LDL )mmol/L(  
78/0 95728/1±7487/4 52092/1±8597/4 Uric Acid)mmol/L( 
 )μIU/ml(انسولین 10666/2±2534/7 59300/1±0562/8 14/0
17/0 36404/0±8702/1 50627/0±6939/1 HOMA-IR 

 پارامتر ها گروه
  P کنترل دیابتی  
 - 173)91/82( 173)100/73( )دمر-زن(تعداد افراد
 1/0 80/53±22/9 1/54±65/8 )سال(سن

 0001/0 87/0±09/0  92/0±05/0 نسبت دور کمر به دور باسن
 kg/m2( 85/3±1/26 05/3±8/23 0001/0(نمایه توده بدن

 mmol/L( 34/2±32/9 67/0±16/5 0001/0 (گلوکز
HbA1c(%) 91/0±8/8 65/0±6/5 0001/0 

 mmol/L( 6/1±1/2 28/0±6/1 0001/0 (تري گلیسرید
 mmol/L( 33/0±73/5  27/0±5/4  0001/0 (کلسترول

HDL-C) mmol/L( 25/0±17/1  31/0±36/1  0001/0 
LDL-C ) mmol/L(  88/0±39/3  85/0±11/3  0001/0 

 mmHg( 25/16±14/129  36/15±36/116 0001/0(فشار خون سیستولی
mmHg(  05/10±27/86(فشار خون دیاستولی  63/8±94/77 0001/0 

 μIU/ml( 4/0±36/9 28/0±16/7 0001/0(انسولین
HOMA-IR 54/0±24/3 36/0±72/1 0001/0 
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  308G/Aمورفیسم  هاي پلی  مقایسه پارامترهاي کلینیکی و بیوشیمیایی ژنوتیپ. 4  شمارهجدول
P AA+GA 

45 
GG 
109 

 پارامتر

 )mmHg(فشارخون سیستولی 7589/1±1377/13 17433/2±9143/12 52/0
 )mmHg( دیاستولی فشارخون 19374/1±4384/8 68633/1±5429/8 63/0
  )kg/m2(نمایه توده بدن 091/5±0130/29 72282/3±9318/27 24/0
32/0 63877/1±3831/8 73063/1±0620/8 Hb A1c )0/0( 
 نسبت دور کمر به دور باسن  ±9370/0/ 06394 ±9221/0/ 07759 24/0
 )mmol/L (گلوکز 72726/2±0011/9 74193/2±8615/9 09/0
 )mmol/L(کلسترول 09722/1±0931/5 ±2592/5/ 86776 4/0
 ) (mmol/Lتري گلیسرید ±0657/2/ 47246 ±0712/2/ 46365 95/0
01/0 24336/0±9068/0 21387/0±0144/1 HDL (mmol/L)  
51/0 93420/0±4987/3 93492/0±3837/3 LDL (mmol/L)  
47/0 34645/1±3786/4 39005/1±5678/4 Uric Acid) mmol/L( 
 )μIU/ml(انسولین 67698/2±7657/8 5142/3±1896/10 02/0
38/0 
26/0  
57/0  
85/0 

27347/1±7469/3 
8029/9±3649/38  
3518/0±0577/1  
9826/11±6571/54 

86419/1±0379/4 
952/10±6186/40  

32114/0±0922/1  
798/10±05/55 

HOMA-IR 
  )mmol/L(اوره

   )mmol/L(کراتینین
 )سال(سن

 (P<0.05, t test)بالا چگالی با لیپوپروتئین، دار معنی اختلاف  سطحHDL:  ،پائین چگالی با ینلیپوپروتئ :LDL     
  
  

  گیري  نتیجه وبحث
داري  ارتباط معنی که شد داده نشان مطالعه، این در       
 با TNF-α ژن 308G/Aمورفیسم  هاي پلی ژنوتیپبین 

داري  به عبارت دیگر ارتباط معنیدارد،   وجوددودیابت نوع 
-  در پلیدو با بروز بیماري دیابت نوع Aبین وجود آلل 

تفسیر نتایج . وجود دارد TNF-α ژن   308G/Aمورفیسم 
 رگرسیون مرحله اي نشان داد که ژنوتیپ حاصل از تحلیل

GA مدل غالب و فراوانی آلل ،Aطور ه  در افراد دیابتی ب
ه ب) P<0.05(معنی داري بیشتر از افراد غیر دیابتی است

، براي مدل 77/2 برابر با GA براي زنوتیپ ORکه  طوري
.  بود98/2 برابر با A و براي فراوانی آلل 72/2لب برابر با غا

این نتایج نشان می دهد که جهش مذکور شانس فرد را 
طور قابل توجهی افزایش  دو به  به دیابت نوعءبراي ابتلا
-TNF  ژن در مورفیسم پلی چندین تاکنون .می دهد

αبیماري با ها آن ارتباط زمینه در مطالعاتی و شده گزارش 
در ایجاد TNF-α  سیتوکین .است شده مختلفی انجام ايه

ضایعات التهابی و شدت بیماري پریودنتیت مزمن نقش 
اي که توسط قوامی و همکاران انجام  در مطالعه). 18(،دارد

 در308G/A مورفیسم   پلیشد ارتباط مثبتی بین وجود
. مشاهده شد  Cبا عفونت هپاتیت مزمن  TNF-αژن

 مزمن مرحله در که افرادي دهد می نشان عهمطال این  نتایج

باشند  می  داراA لل آز ا بیشتر  راGلل آ  می باشندبیماري
 مقابل در اي کننده حفاظت  نقشAلل آرسد  نظر می و به
 افراد مقابل در و  داردCهپاتیت  مزمن عفونت به ءابتلا

. )19(،دارند را مزمن عفونت به ءاستعداد ابتلا  Gللآ داراي
TNF-αهاي زیستی بسیاري از جمله تنظیم   داراي فعالیت

 التهاب و ء آپوپتوز، القاءهاي سیستم ایمنی، القا سلول
. )20،21(،ممانعت از ایجاد تومور و تکثیر ویروس است

مشخص شده که چندشکلی هایی در ناحیه پروموتري ژن 
 TNF-αاین چندشکلی. با میزان بیان این ژن در ارتباطند 

 به انواع ء در ایجاد مقاومت و یا استعداد ابتلاچنین ها هم
. ند اهاي عفونی و التهابی و حتی سرطان دخیل بیماري

هایی که ممکن است با چندشکلی در ناحیه  یکی از بیماري
در . )23،22(،مالاریا است پروموتري این ژن در ارتباط باشد

 اي ارتباط پلی مورفیسم مذکور با بیماري پره مطالعه
که  با توجه به این مپسی مورد بررسی قرار گرفت واکلا

مورفیسم این ژن با بیماري پره  ارتباط معنی داري بین پلی
استفاده از این ژن به  )P<0.014.(دست آمده اکلامپسی ب

 به این بیماري پیشنهاد ءعنوان یک مارکر در استعداد ابتلا
 نوع دیابت بیماري با مورفیسم پلی اینارتباط بین  ).24(،شد
هنوز هم بحث برانگیز است، زیرا اختلاف در میان  دو

هاي قومی نقش خاصی  تفاوت. مطالعات مختلف وجود دارد
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-TNFمتناقض، به دلیل توزیع پلی مورفیسم  در این نتایج
α  در میان افراد مورد مطالعه با ریشه هاي نژادي مختلف

-در مطالعه اي که در جمعیت مکزیکی. متفاوت دارد
مریکایی صورت گرفت بین این پلی مورفیسم با دیابت نوع آ

 ارتباط معنی داري مشاهده شد که با نتیجه مطالعه ما دو
شیاو و توسط  در مطالعه اي که ). 37(،مطابقت دارد

 همکاران در جمعیت تایوانی صورت گرفت، بیان شد که گر
زایی دیابت نوع  با بیماري TNF-αچه بین پلی مورفیسم 

باط معنی داري مشاهده نشد اما واریانت مذکور می  ارتدو
 از جمله آترواسکلروز باشد، دوتواند باعث عوارض دیابت نوع 

چه بین واریانت مذکور با سطح بالاي گلوکز ناشتا و  گرا
با تعدیل براي سن، جنس، شاخص توده  LDLطور  همین

). 38(،بدن و وضعیت دیابتی ارتباط معنی داري دیده شد
 TNF-α  اثرات انسولین را از طریق فسفوریلاسیون

که سوبستراي اصلی ) IR(تیروزین گیرنده هاي انسولین
IRSدر یک مدل آزمایشگاهی . دهد  هستند، کاهش می

 مانع افزایش TNF-αهاي چاق اثرات  مثل موش
 TNF-α، که با اثر کردن )25،26(،حساسیت به انسولین شد

 ).11(، تطابق داردIRS-1بر روي فسفوریلاسیون تیروزین 
TNF-αهاي غشایی ویژه  اثرات خود را از طریق گیرنده -

اي که مکانیسم انتقال پیام آن هنوز به صورت کامل و 
  . )27-29(،کند دقیقی مشخص نشده است، اعمال می

بر روي انسولین، بر روي TNF-α چندین راه براي فعالیت 
ه  باشد، بفسفوریلاسیون تیروزین ممکن است وجود داشته

بر روي پروتئین کیناز که آن را وادار  TNF-α طور مثال اثر
هاي تیروزین اثر کند و یا فسفاتاز/کند که بر روي سرین می

چنین  هم ).30-33(،فعال کند تیروزین را غیر/سرین
TNF-α مقاومت به انسولین را از طریق پایین آوردن 

کند، که  تقویت میgamma   PPARمیزان حساسیت
اي مهم است که میزان حساسیت به   هستهیک گیرنده
دارد و میزان بیان  صورت طبیعی نگه میه انسولین را ب

GLUT4تحلیل کلی از  .)34- 36(،دهد  را کاهش می
در مطالعه  TNF-α ژن 308G/Aمورفیسم  بررسی پلی

 در AAدهد که فراوانی ژنوتیپ  نشان میانجام شده 
-د ولی ارتباط معناـاشـب یـن مـجمعیت مورد مطالعه پایی

 با بیماري نوع AAپ ـژنوتی  وAداري بین وجود آلل 
 مقاومت به انسولین و فاکتورهاي خطر  ،دودیابت نوع 

 پلیتوان گفت که این  این می بر بنا. وابسته وجود دارد
 و دووع ـت نـ با بروز دیابTNF-α ژن 308G/Aمورفیسم 

 یـؤثر مـعه ایران مـامـته در جـسـطر وابـتور خـاکـف
امل ـرمال حـراد نـایی افـناسـبا شتمالاً می توان ـاح. دـباش
یري ـشگـهاي پی امهـریق برنـاز ط  AAپ ـوتیـژن
ري ـوگیـجلراد ـ در این افدوروز دیابت نوع ـده از بـنـکن
 )1ماره ـکل شـش(.ردـک
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Abstract 
 
Introduction: Tumor necrosis factor α (TN-
F-α) is a potent cytokine, which is origin-
nally identified as a factor implicated in inf-
lamematory and immunoregulatory actions 
and it plays a role in the development of ob-
esity, insulin resistance, and probability of 
type 2 diabetes. The objectives of the prese-
nt study were to evaluate the association of 
-308 TNF-α promoter polymorphism with 
Type 2 Diabetes Mellitus. 
 
Materials & Methods: In all, 173 patients 
with T2DM and 173 normoglycemic subj-
ects were included in this study. All subje-
cts were genotyped using polymerase chain 
reaction-restriction fragment length poly-
morphism (PCR-RFLP). Genotypic and 
allelic frequencies were then analyzed in 
each group. Serum lipids, fasting glucose, 
fasting serum insulin, HOMA-IR, and H-
bA1c levels were determined by conve-
ntional methods. Data was analyzed using 
SPSS software.  
 
Findings: The allelic frequency of the ‘A’ 

 allele, was significantly different between 
case and control groups (P=0.006). Also, 
the genotype frequencies showed a signific-
ant difference in GA genotype between case 
and control individuals (OR=3.67, 95%, 
CI=1.61-8.35, P=0.002). Similarly, the 308 
TNF-alpha was found to be significantly 
associated with T2DM (OR=3.65, 95% 
CI=1.66-8.02, P=0.001) for the dominant 
model. But, no significant association was 
observed for recessive model (P>0.05).  
 
Discussion & Conclusion: This is the first 
study performed in Kurdish ethnic group 
from West Iran. The findings of this study 
revealed that the allele and genotype freq-
uency of GA variation had a significant 
differrence between case and control gro-
ups. Also, the 308 TNFα was found to be 
significantly associated with T2DM for the 
dominant model. 
 
Keywords: Type 2 diabetes, insulin resis-
tance, -308 TNF-α promoter, Kurd 
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