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 چكیده
یک گروه ناهمگن پیچیده ای از شرایط متابولیکی است که با افزایش سطح قندخون به علت اختلال در عملکرد انسولین و  2دیابت نوع  :مقدمه

های عمده مستعد ابتلا به دیابت در نظر گرفته شده است. پلی مورفیسم تک  به عنوان یکی از ژن TCF7L2یا ترشح انسولین توصیف می شود. ژن 
 موثر است. 2این ژن می باشد که به طور قابل توجهی با دیابت نوع  3واقع در اینترون شماره   rs7903146نوکلئوتیدی 

از خون محیطی افراد دیابتی در لوله های  cc 5فرد سالم حضور یافتند.   86بیمار و فرد  141 ،شاهدی-در این مطالعه مورد ها: مواد و روش

بررسی ژنوتیپی  PCR-RFLPاستخراج شد و با استفاده از روش  Salting-outژنومی با استفاده از روش  DNAجمع آوری شد.  EDTAحاوی 
  پلی مورفیسم انجام شد.

و افراد غیر دیابتی  2به طور معنی داری بین بیماران دیابتی نوع  rs7903146 فراوانی ژنوتیپ و آلل پلی مورفیسم :ی پژوهشها یافته

بود و این  درصد 5/39و در افراد غیر دیابتی درصد  5/54، 2در گروه دیابت نوع  T(. فراوانی آلل P=0.0474, P=0.0468 متفاوت بود)به ترتیب:
 .(CI=1.0456-3.2144, OR=1.8333%95)ارتباط داشت 2آلل به طور قابل توجهی با خطر ابتلا به دیابت نوع 

در غرب مازندران  2و افزایش خطر ابتلا به دیابت نوع  TCF7L2ژن  rs7903146نتایج ما ارتباط بین پلی مورفیسم  بحث و نتیجه گیری:

 را تایید می کند.
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 مقدمه
( یک گروه از بیماری های DMدیابت شیرین)

است که با افزایش قندخون ناشی از نقص در متابولیک 
ترشح انسولین و یا افزایش مقاومت به انسولین سلولی 

(. با پیشرفت بیماری، عوارض بافتی 1توصیف می شود)
یا عروقی ایجاد شده منجر به عوارض شدید دیابت 
مانند رتینوپاتی، نوروپاتی، نفروپاتی، عوارض قلبی و 

افزایش قندخون، (. این 2عروقی و زخم می شود)
ادراری، پرنوشی و  علائمی کلاسیک از قبیل پر

(. دیابت بر اساس اتیولوژی و 3پرخوری تولید می کند)
علائم بالینی به چهار نوع طبقه بندی می شود: دیابت 

، دیابت بارداری، و دیگر انواع 2، دیابت نوع 1نوع 
یک گروه ناهمگن پیچیده ای  2(. دیابت نوع 4خاص)

متابولیکی است که با افزایش سطح قندخون  از شرایط
به علت اختلال در عملکرد انسولین و یا ترشح انسولین 

به علت عوامل  عمدتاً 2(. دیابت نوع 5توصیف می شود)
فدراسیون . (6)دـــیک می باشـــسبک زندگی و ژنت
میلیون  382( گزارش داده که IDFبین المللی دیابت)

دیابت زندگی می کنند و  نفر در سراسر جهان مبتلا به
میلیون نفر  552به  2232پیش بینی می شود تا سال 

 6/4باعث مرگ  2211در سال  افزایش یابد. دیابت
 439میلیون نفر بوده است و برآورد شده است که 

مبتلا  2به دیابت نوع  2232میلیون از مردم تا سال 
 (.6،6شوند)

نظر گرفته شده است که میزان در  TCF7L2ژن 
را  2پیشرفت از اختلال تحمل گلوکز به دیابت نوع 

تحت تاثیر قرار می دهد. این ژن، یک فاکتور رونویسی 
را کد می کند، که  Wntدخیل در مسیر سیگنالینگ 

تنظیم می را در توسعه جزایر پانکراس و ـــنقش مه
چنین  دارد و همرویان زایی، تکثیر سلولی و تحرک 

 1ون ــــلوکاگـــبه گـــپتید شـــباعث بیان ژن پ
(Transcription Factor 7-Like 2 ) واقع در

های عمده  ، به عنوان یکی از ژن10q25.3کروموزوم 
چنین ژن های  و هم GLP-1مستعد ابتلا به دیابت در 

دخیل در پردازش و اگزوسیتوز گرانول های انسولین 
 تنظیم در کلیدی نقش TCF7L2ژن  .می شود
 رمزگذاری پروتیین که کند می ایفا GCGژن  رونویسی

 ترین مهم از یکی گلوکاگن نام به آن توسط شده

 با هورمون رود. این می شمار به پانکراس های هورمون
 در مهم نقشی گلیکوژنز و گلیکوژنولیز یندآفر تسهیل
(. 8-12)ندــــک می فاـــای خون گلوکز سطح کاهش

واقع در  rs7903146پلی مورفیسم تک نوکلئوتیدی 
می باشد که به طور  TCF7L2ژن  3اینترون شماره 

 (.11همراه است) 2قابل توجهی با دیابت نوع 
 اپیدمی یک صورته ب دنیا سراسر در دیابت امروزه

 نقش به توجه با باشد و می گسترش حال در سابقه بی
 بررسی دو، نوع دیابت بیماری ایجاد در ژنتیکی عوامل

رسد.  می نظر به ضروری بیماری این با مرتبط های ژن
ندگی ــــی پراکــــش بررســـلذا هدف از این پژوه

در بیماران  TCF7L2(rs7903146)پلی مورفیسم ژن 
مراجعه کننده به کلینیک های غرب  2دیابتی نوع 

 می باشد. 95استان مازندران در سال 

 ها  مواد و روش
 مطالعه ایندر  جامعه مورد پژوهش و نمونه ها:

 به مبتلا بیمار 141 شامل نفر 226 ،هدیشا-مورد
آزمایشگاه های مراکز  به کننده مراجعه 2دیابت نوع 

بهداشت غرب استان مازندران)نوشهر، چالوس، تنکابن، 
رامسر( که توسط پزشک متخصص تشخیص داده شده 

فرد سالم)نمونه کنترل( با سطح گلوکز   86است و 
 حاضر دریک از افراد  طبیعی شرکت کردند. از هر

 ها نمونه میلی لیتر نمونه خون گرفته شد و 5مطالعه، 

 به شدند. داوطلبین داده انتقال بیوشیمی آزمایشگاه به
 خوردن، از آزمایشات انجام از قبل ساعت 12 مدت

 امتناع دخانیات استعمال و فیزیکی شدید فعالیت
 انسولین اثر حذف منظور به ورزیدند. در گروه بیمار

 که بیمارانی انسولین، به مقاومت میزان بر تزریقی
. شدند خارج مطالعه از بودند، کرده دریافت انسولین

نامه مربوط به افراد دیابتی  رضایت نامه کتبی و پرسش
 آگاهانه توسط هر شخص تکمیل و امضا شد.

غلظت  گیری اندازه جهت :بیوشیمیایی آزمایشات
، HDL ،LDLکلسترول،  گلوکز، متابولیت ها مانند

، SGOTکراتینین،  گلیسرید، اوره، اسیداوریک، تری
SGPT از (اتوآنالایزرBT3000 )شد استفاده. 

از نمونه های  DNAاستخراج  :DNAاستخراج 
صورت گرفت و پس از  Salting-outخون با روش 

استخراج شده توسط  DNAاستخراج، کیفیت و کمیت 
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د. سپس، ـــگیری شدستگاه اسپکتروفتومتر اندازه 
درجه سانتی گراد  -22در دمای  DNAنمونه های 

 نگهداری شدند.
تعیین ژنوتیپ با استفاده از واکنش  تعیین ژنوتیپ:

زیمی ـــم آنــــزنجیره ای پلیمراز به روش هض
PCR-RFLP  انجام شد. تکثیر با استفاده از یک جفت

پرایمر اختصاصی صورت گرفته و قطعه ای به طول 
توالی ژن مورد نظر از بانک جفت باز تولید شد.  121

پرایمرها با استفاده از دریافت شده و  NCBIاطلاعاتی 
ند. توالی پرایمرها طراحی شد Gene Runnerنرم افزار 

ذکر شده است. واکنش زنجیره ای  1در جدول شماره 
 2ر شامل ـــرولیتــــمیک 25( در حجم PCRپلیمراز)

میکرولیتر  5/12(، ng/µl122 ژنومی) DNAمیکرولیتر 
میکرولیتر از هر  1( و Master mix PCRمسترمیکس)

( که در نهایت با آب 1کدام از پرایمر)جدول شماره 
میکرولیتر رسیده است. برنامه زمانی  25مقطر به حجم 

گراد به مدت  درجه سانتی 95به صورت  PCRواکنش 

گراد  درجه سانتی 95چرخه شامل  36دقیقه، سپس  5
ثانیه جهت واسرشت سازی دو رشته  32 به مدت

DNA ،5/56 ثانیه جهت  32گراد به مدت  درجه سانتی
گراد به  درجه سانتی 62و  DNAاتصال پرایمر به 

 36ثانیه برای طویل شدن. پس از اتمام  22مدت 
 62 دمای در دقیقه 12 مدت بهچرخه، مخلوط واکنش 

شود.  انجام نهایی شدن طویل عمل تا ماند باقی درجه
، هر کدام از PCRسپس برای بررسی کیفیت محصول 

درصد مورد ارزیابی  2نمونه ها با الکتروفورز ژل آگارز 
لی مورفیسم ــدودگر برای پـــقرار گرفت. آنزیم مح

rs7903146  ژنTCF7L2م ـــــزیـــــ، آنRsaI 
میکرولیتر از  12یپ، ــــبرای تعیین ژنوت می باشد.
 به و گراد سانتی درجه 36 دمای در PCRمحصول 

هضم شد. سپس  RsaIساعت توسط آنزیم  16 مدت
درصد  2محصول هضم آنزیمی روی ژل آگارز 
 GelDocالکتروفورز گردید و عکس ها توسط دستگاه 

 گرفته شد.
 

 مشخصات پرایمر مورد استفاده و آنزیم محدود الاثر . 1جدول شماره 

 
سیر نتایج ـــنظور تفـــبه م تجزیه و تحلیل آماری:

گاهی، ـــــقیقات آزمایشــــبه دست آمده از تح
از ـــــورد نیـــــی)عددی( مـــترهای کمـــپارام

های آماری   یــــقیق بررســـــت. در این تحـــــاس
Medcalc (21.Version )رم افزار ــتفاده از نـــبا اس

X)اری ــــهای آم  د. آزمونــــانجام ش
2
) Chi-

square ون ــــورت نیاز آزمـــو در ص(OR) odds 

Ratio ن ــــچنی مــــت و هـــام گرفــانج
 Confidence Interval دـــایی ماننــــرهــــپارامت

(CI), P شود. نیز تعیین می 

 ی پژوهشیافته ها

نش های ــــواک ینگ:ــــتکثیر قطعات و ژنوتایپ
فاده از پرایمرهای ــــبا است (PCRزنجیره ای پلیمراز)

انجام  TCF7L2ویژه ای برای تکثیر قطعات در ژن 
های استخراج شده از هر دو نمونه  DNAتمام شد. 

تک باند اختصاصی  PCRمورد و شاهد یک محصول 
 بدون هیچ باند غیر اختصاصی دیگری تولید کرده اند.

، TCF7L2برای بررسی ژنوتیپ و غربالگری آلل ژن 
کننده ستفاده از آنزیم محدودبا ا PCR-RFLPروش 
RsaI .سپس محصولات  توسعه یافتPCR-RFLP 

مورد  درصد 5/1به وسیله الکتروفورز بر روی ژل آگارز 
 تجزیه و تحلیل قرار گرفتند.

 آلل)جفت باز( محدود الاثر آنزیم Tm توالی پرایمر پلی مورفیسم ژن

TCF7L2 rs7903146 
F: CTAGTTATCTGACATTGACTAAGT 

R: GAGAGCTAAGCACTTTTTAGGTA 
57.5 RsaI 

C: 22+99 

T: 121 
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، CCجفت بازی نشانه ژنوتیپ  22و  99. حضور دو باند TCF7L2ژن  rs7903146مربوط به پلی مورفیسم  RFLPنتایج  .1تصویر شماره 

می باشد که به ترتیب  TTجفت بازی نشانه ژنوتیپ 121و حضور یک باند  CTجفت بازی نشانه ژنوتیپ  22و  99، 121وجود باند سه گانه 

 وزیگوت و هموزیگوت موتانت هستند.نماینده فنوتیپ های تیپ وحشی، هتر

 
 226 شاهدی-مطالعه مورد این در فراوانی ژنوتیپی:

 گلوکز با فرد 86و  2 نوع ابتیدمبتلا به  بیمار 141)نفر
نتایج آزمایشات نشان  گرفتند. قرار بررسی وردی( مطبیع

( درصد 38نفر) 54فرد بیمار،  141داد که در میان 
( دارای ژنوتیپ درصد 15نفر) CC ،21دارای ژنوتیپ 

CT  ( دارای ژنوتیپ درصد 46نفر) 66وTT  بودند. در
( درصد 51نفر) 44 فرد سالم)گروه کنترل(، 86میان 

( دارای ژنوتیپ درصد 19نفر) CC ،16دارای ژنوتیپ 
CT  ( دارای ژنوتیپ درصد 32نفر) 26وTT  .بودند

توجه به  تفاوت مشاهده شده بین افراد سالم و بیمار با
χکای اسکوئر) نتیجه آزمون آماری

2
=6.123, 

P=0.0468 )دار بود. در این مطالعه تفاوت توزیع  معنی
توجه به  و با (P=0.0183)دار بود معنی ، T/Tژنوتیپ
 CI 95( 1312/1-6826/3دست آمده)ه ب ORمیزان 

کند که  (، این نتایج پیشنهاد میOR=2684/2و  درصد
ماری را افزایش ـــخطر ابتلا به بی (،T/Tاین ژنوتیپ)

شود)جدول  و یک فاکتور خطر محسوب میدهد  می
 .(2شماره 

نتایج آزمایشات نشان داد که در بین  فراوانی آللی:
به ترتیب برابر با  T و Cهای  افراد بیمار فراوانی آلل

و در افراد سالم به ترتیب درصد  5/54و درصد  5/45
توجه به  بود. بادرصد  5/39و درصد  5/62برابر با 

χکای اسکوئر) آمارینتیجه آزمون 
2
=3.930, 

P=0.0474) چون ،P  بر باشد، بنا  می 25/2کمتر از 
لی ـــع آلـــــعنی داری در توزیــــباط مــــاین ارت

، TCF7L2ژن  rs7903146سم ــــــورفیــــم  پلی
)جدول مار و کنترل وجود داردــین دو گروه بیــــب

 .(2شماره 
 

   TCF7L2ژن  rs7903146فراوانی ژنوتیپی و آللی پلی مورفیسم  . 2جدول شماره 

 معنی داری سطح OR(95%CI) نفر 86 سالم)%( نفر 141 بیمار )%( ژنوتیپ

CC 
 

CT 

TT 

CT+TT 
C 

T 

54(38) 
21(15) 

66(46) 
- 

5/45% 

5/54% 

44(51) 

16(19) 

26(32) 

- 

5/62% 

5/39% 

1 

(2926/2 – 4989/2 )2694/1 

(6826/3 – 1312/1 )2684/2 

(9232/2 – 9813/2 )6868/1 
1 

(2144/3 – 2456/1 )8333/1 

- 
8632/2 
2183/2 
2585/2 

- 
2344/2 

 

 و نتیجه گیری بحث 
 متابولیک های بیماری ترین شایع از یکی دیابت

 رشد، یک حال در نیز و پیشرفته کشورهای و در است

 در. باشد می گسترش حال در بهداشتی بزرگ معضل

 دیابت علت به خون گلوکز بودن بالا زمان طول

ت دـــم طولانی خطرهای موجب شده غیرکنترل
 موجب تواند می که شود می بدن مختلف های دستگاه
 کاهش باعث و شده پانکراس بتای های سلول به آسیب
 جهت هنگام دیابت زود تشخیص شود. انسولین تولید
 شامل که است مهم بسیار دیابتی پیچیدگی های مهار
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 های سیبآ فشارخون، افزایش قلبی، های بیماری
 تــدیاب (.12باشد) می کلیوی های نارسایی و عصبی

 بیماری ونت،ــعف یا و تیکیـــژن آسیب از می تواند
 ایجاد شیمیایی مواد یا و داروها جراحی، پانکراس،

دیابت نوع دو در بزرگسالان تشخیص داده  (.13شود)
ک زندگی، سن، سابقه ــاقی، سبـــشده است و با چ

 به توجه با (.14)خانوادگی و ژنتیک مرتبط است
 دیابت، بیماری بودن عاملی چند و پیچیدگی گستردگی،

 هایی دشواری با مرتبط ژنتیکی عوامل دقیق شناخت
 دخیل دیابت بروز در متعددی های (. ژن15است) همراه
دیابت را تسهیل می کنند که یکی  به ابتلای یا هستند

 ژن این روی بر می باشد. TCF7L2از این ژن ها 
 که اند شده شناسایی گوناگونی مورفیسمی پلی نواحی
 تولید انسولین، ترشح در اختلال با ها آن میان ارتباط
 تاثیر واسطه به انسولین به مقاومت چنین هم و گلوکز

 رسیده اثبات به پانکراس بتا های سلول بر مستقیم
 (.16)است

ه ب دنیا سراسر در دیابت که امروزه با توجه به این
باشد  می گسترش حال در سابقه بی اپیدمی یک صورت
 ایجاد در ژنتیکی عوامل نقش به توجه چنین با و هم

 این با مرتبط های ژن بررسی دو، نوع دیابت بیماری
در این مطالعه . رسد می نظر به ضروری بیماری

 TCF7L2 (rs7903146)پراکندگی پلی مورفیسم ژن 
در غرب استان مازندران با  2در بیماران دیابتی نوع 

با استفاده از آنزیم محدودالاثر  PCR-RFLPروش 
و همکاران  پالیزبانمورد بررسی قرار گرفت. در مطالعه 

با  TCF7L2با عنوان ارتباط یک واریانت رایج در ژن 
ت یافتند که ـــجه دســــ، به این نتی2دیابت نوع 

rs7903146  ژنTCF7L2 ژن مستعد مهمی برای ،
چنین  در استان اصفهان ایران است و هم 2دیابت نوع 

فاکتور خطر  TCF7L2ژن  rs7903146که  این
در  2ژنتیکی مهمی برای توسعه و پیشرفت دیابت نوع 

دیگری که  در پژوهشی (.16چند گروه قومی است)
اران بر روی ـــکـو هم Ouhaibi-Djellouliتوسط 

و خطر ابتلا به  TCF7L2 rs7903146پلی مورفیسم 
صورت گرفت این نتیجه حاصل شد که  2دیابت نوع 

طر بالای قابل ـــبا خ SNP rs7903146از  Tآلل 
در جمعیت الجزایر در ارتباط  2توجهی از دیابت نوع 

کاران با ارتباط ـــو هم یشکوه(. در مطالعه 18است)
و  rs7903146 ،rs12255372ای ـــپلی مورفیسم ه

rs290487  در ژنTCF7L2  2مبتلا به دیابت نوع 
دست آمد که ه مورد بررسی قرار گرفت و این نتیجه ب

، rs7903146سم های ـــیـــی مورفــاز پل Tآلل 
rs12255372  وrs290487  از ژنTCF7L2  استعداد

در جمعیت کردنشین ایرانی را  2ابت نوع ابتلا به دی
 Guewo-Fokeng(. در تحقیقی که 19اعطا می کند)

و همکاران انجام دادند، مشارکت پلی مورفیسم ژن 
TCF7L2 rs7903146 (C/T)  و استعداد ابتلا به

بررسی شد و به این نتیجه رسیدند که  2دیابت نوع 
TCF7L2  در جمعیت کامرون در  2با دیابت نوع

(. در پژوهش دیگری که توسط 22ارتباط است)
Demirsoy  و همکاران انجام شد، ارتباط پلی مورفیسم

 2با خطر دیابت نوع  TCF7L2 rs7903146ژن 
العه نشان ـــصورت گرفت که نتایج حاصل از این مط

ه افرادی که ــــعیت ترکیــــد که در جمـــمی ده
ل ـــرا حم TCF7L2ژن   rs7903146مورفیسم پلی

می کنند در معرض خطر قابل توجهی از این بیماری 
 (.21هستند)

حاضر نتیجه به دست آمده با مطالعات   در مطالعه
-Ouhaibi(، )2214)، شکوهی(2212)پالیزبان ذکر شده

Djellouli,2014 ،)(Guewo-Fokeng,2015 و )
(Demisroy,2016) سویی دارد، زیرا در تمامی  هم

مورفیسم ژن   پلیاین مطالعات به این نتیجه رسیدند که 
TCF7L2 (rs7903146) 2ت نوع اببا بیماری دی 

و این پلی مورفیسم فاکتور خطر  باشد  مرتبط می
 2ت نوع ــژنتیکی مهمی برای توسعه و پیشرفت دیاب

  TCF7L2مورفیسم  گری پلیــــغربال. لذا می باشد
تواند در پیش آگهی بیماری، پیشگیری از پیشرفت   می

چنین استفاده از راهکارهای درمانی  بیماری و هم
مناسب در جهت افزایش طول عمر و بهبود کیفیت 

کمک کننده  2زندگی در بیماران مبتلا به دیابت نوع 
باشد. قابل ذکر است که این نتیجه محدود به جمعیت 

ه مطالعات بیشتر بر باشد و ب  مورد مطالعه حاضر می
روی تعداد بیشتری از افراد و نژادهای متفاوت برای 

با بیماری دیابت  TCF7L2مورفیسم   تایید ارتباط پلی
 باشد.   نیاز می 2نوع 
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Abstract 
Introduction: Type 2 diabetes mellitus is a 

complex heterogeneous group of metabolic 

conditions characterized by increased levels 

of blood glucose due to impairment in 

insulin action and/or insulin secretion. The 

TCF7L2 gene is considered one of the 

major genes susceptible to diabetes.The 

single nucleotide polymorphism rs7903146 

is located in intron 3 of this gene, which is 

significantly effective in type 2 diabetes. 
 

Materials & Methods: In this case-control 

study, 141 patients and 86 healthy subjects 

were present. 5cc peripheral blood from 

diabetics was collected in EDTA-containing 

tubes. Genomic DNA was extracted using 

the salting-out method, and polymorphism 

genotype was investigated using the PCR-

RFLP method. 

 

Findings: Genotype and allele frequencies 

of the rs7903146 polymorphism differed 

significantly between type 2 diabetic 

patients and non-diabetic subjects 

(P=0.0468 and P=0.0474, respectively). 

The frequency of the T allele was 54.5% in 

the type 2 diabetes group and 39.5% in non-

diabetic subjects- and this allele was 

significantly associated with type 2 diabetes 

risk (OR=1.8333, 95% CI 1.0456-3.2144). 

 

Discussion & Conclusions: Our results 

confirmed the association between the 

rs7903146 polymorphism of the TCF7L2 

gene and the increased risk of type 2 

diabetes in western Mazandaran, Iran. 

 

Keywords: Type 2 diabetes mellitus- 

rs7903146 polymorphism-TCF7L2 gene- 

PCR-RFLP 
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