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 چکیده
در  CASQ1(rs2275703)هدف از مطالعه جاری بررسی شیوع پلی مورفیسمدارند.  2عوامل ژنتیکی نقش مهمی در بروز دیابت تیپ  مقدمه:

 است.  (T2DM) 2بیمار مبتلا به دیابت تیپ  100

بعد از اخذ رضایت  2ابت تیپ سال مبتلا به دی 35شاهدی است. نمونه های خون از بیماران بالای -این مطالعه یک مطالعه مورد مواد و روش ها:

به روش  CASQ1(rs2275703)نمونه کنترل)با همسان سازی سن و جنس( برای جایگاه  100ه خون بیمار همراه با نمون 100نامه گرفته شد. 
tetra-arms PCR .ارزیابی شد و نتایج حاصل مورد تجزیه و تحلیل آماری قرار گرفت 

 ،0و  AC یپفر ژنوتن AA، 4، 13 یپژنوت نفر 47و  34 یببه ترت زن، 40مرد و  60شامل  یاز صد فرد سالم مورد بررس یافته های پژوهش:

به . داشتند ACژنوتیپ فر ن 25 ،17و  AAژنوتیپ نفر  71 و 81 یببه ترت یابتید یماراز صد فرد سالم و صد بچنین  هم .داشتند CC نفر ژنوتیپ 2
یسم مورف یپلی بین دار یارتباط معند، چه بیان ش به آن با توجه. نفر بود 4 یپژنوت با این یمارو تعداد افراد ب CC یپنفر ژنوت 2از صد فرد سالم علاوه 

  (.P=0.241)در جمعیت مورد بررسی وجود نداشت 2 یپت یابتد بیماری و CASQ1 rs2275703A/C مورفیسم پلی

 ندارد. در جمعیت مورد مطالعه 2 ارتباط معنی داری با دیابت تیپ CASQ1 rs2275703A/C پلی مورفیسم بحث و نتیجه گیری:
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 مقدمه
بیماری های شایع چند عاملی، طبیعت مزمنی داشته 

ایتی را می طلبند. ـــو حمو مراقبت های مداوم بهداشتی 
روانی و اجتماعی بر  ،این بیماری ها بار سنگین اقتصادی

خانواده و جامعه تحمیل می نمایند. این بیماری ها از 
(. 1وجود می آیند)ه یط بـــتاثیرات چندین ژن و مح

دقت در نقش عوامل ژنتیکی و ارثی در کنار عوامل 
بیماری درمان  ،محیطی در پیشگیری، تشخیص زودرس

و عوارض آن کمک کننده است. از جمله این بیماری ها 
شایع ترین نوع دیابت  2دیابت نوع است.  2 نوعدیابت 
بیماری را به خود اختصاص این موارد  درصد 90 بوده و

پیوسته در حال افزایش  2. شیوع دیابت نوع (2)داده است
-عوارض قلبی نظیر این بیماریعوارض متعدد  (.3)است

کلیوی، چشمی و عصبی نه تنها کیفیت زندگی  ،عروقی
 ،های ناتوان بلکه به ،ثر ساختهابیماران را شدیداً مت

معلولیت های زودرس و افزایش مرگ و میر بسیاری از 
 یندرمان ا ینا بر . بنا(4)می گردد جرـــمن تلایانــــمب
از  یادیمقدار ز وبرخوردار بوده  یژهو یتاز اهم یماریب

دهد.  یجوامع را به خود اختصاص م یتبودجه بهداش
 .دارند 2عوامل ژنتیکی نقش مهمی در بروز دیابت نوع 

با این که هنوز بسیاری از ژن های زمینه ساز ابتلا به 
ت که ـــص اســـدیابت شناخته نشده است ولی مشخ

ژن . (5)این بیماری پلی ژنیک و چند عاملی می باشد
 ینبا ا (6)ارتباط هستنددر  2های متعددی با دیابت تیپ 

 یاست و هنوز به خوب یچیدهپ 2نوع  یابتد یکحال ژنت
ان می دهد ژن ــیقات نشــتحق (.7نشده است) یفتعر

CASQ1  ژن (. 8مرتبط است) 2با دیابت تیپCASQ1 
 Calsequestrin ینــواده پروتئــــاز خان یعضو خاص

 ینپروتئ ینکند. عملکرد ا یکد م یرا در عضلات اسکلت
در  یشبکه سارکوپلاسم یمجار یمکلس سنسور به عنوان
 است. یقلب یچهو ماه یکلتـــاس یچهماه یسلول ها

ین میان پروتئین های شبکه ـــفراوان ترین پروتئ
میلی  100شتر از ـــسارکوپلاسمی است که غلظت آن بی

با ظرفیت بالا و CASQ1  (.9گرم بر میلی لیتر است)
یم متصل می ــــه کلسقدرت پیوستگی متوسطی ب

 وجود دارد CASQ1عمده  یزوفرمدو ا(. 10)شود
و  یاسکلت چهـــــیماه Calsequestrin لـــــشام

Calsequestrin ط ژن ــــتوس که ی،بـــقل هـــیچماه

 یببه ترت ووند ـــش یکد م CASQ2و  CASQ1 یها
( و 1q21روموزوم)ـــــــک یان بر روـــدر انس

(1p13/3-p11 )یزوفرمقراردارند. ا CASQ1 ینچن هم 
 یعصب یاز سلول ها یبرخ یدر حفره شبکه اندوپلاسم

ارش شده که ز. گ(9)لات صاف هم وجود دارندضو ع
CASQ1 نقش دارد  یمکلس یفعالانه در پروسه آزادساز

متمرکز  یازـــرا در کانال آزادس یمکه کلس یبه طور
 یمو تنظ یمدر سنجش غلظت کلس ینچن کند. هم یم

این امر بسیار  (.10نقش دارد) یمکلس یمقدار آزادساز
فراگیر  ( یک پیامبر ثانویه2Ca+مهمی است زیرا کلسیم)

است که در بسیاری از مسیرهای انتقال پیام نظیر لقاح، 
تکثیر، انقباض، ترشح، یادگیری و حافظه مشارکت دارد. 

ی به فعال کردن افکتورها 2Ca+های  توانایی سیگنال
 مناسب بستگی دارد. شایان ذکر است که افکتورهای

+2Ca های آنزیمی  نه تنها در سیتوپلاسم)از قبیل مبدل
، پروتئین کیناز C (PKC) پروتئین کیناز معروف مانند

نورین(،  یا فسفاتاز کلسی 2Ca+وابسته به کالمودولین/
شبکه  صور در غشا)هسته،ـهای مح کـــبلکه در اندام
(. 10(، گلژی و میتوکندری( قرار دارند)ERاندوپلاسمی)

با اتصال کلسیم فعال می شود و سپس  PKCافکتور 
و  GLUT1لین گلوکز)ــــیون ناقـــسبب فسفریلاس

GLUT4یون سبب ـــاین فسفریلاس .(11)( می شود
لوکز در غشای سلولی می ــه های گافزایش میزان گیرند

د، در نتیجه مقدار انتقال گلوکز به سلول را کنترل می شو
است  یگام مهم یتوپلاسمیس یمکلس یشافزاکند. پس 

و  یکه واسط اثر فور یبشار درون سلولآدر فعال شدن 
لذا در  .(11)، داردمدت حمل و نقل گلوکز است یطولان

از  یسمیمورف یتا پل یمتــبر آن هس یارــــج یقتحق
آن در افراد مبتلا  یوعژن را که در مطالعات گذشته ش ینا

در دو گروه کنترل و  شدهگزارش  یشترب 2 یپت یابتبه د
 .یمکن یبررس کردستان در 2 یپت یابتمبتلا به د

 ها روش و مواد
شاهدی -تحقیق حاضر یک مطالعه مورد :بیماران

بر اساس دو دیابت نوع  تشخیص ابتلاء به. است
)انجمن دیابت آمریکا(  ADAمعیارهای آزمایشگاهی 

 4باید تایید شود. بر اساس آخرین معیارهای این انجمن 
ویژگی برای ابتلا به دیابت ملیتوس در بیمار باید وجود 

شود. این توسط پزشک متخصص تایید داشته باشد و 
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قندی یا  . هموگلوبین1گانه عبارتند از:  4معیارهای 
HbA1C  درصد بر اساس  5/6بیشتر از مساوی یا
ور می شود آصورت گرفته باشد. یاد NGSP استاندارد

این معیار قبلاٌ برای پایش درمان استفاده می شود ولی 
 .2در حال حاضر معیار تشخیصی نیز تلقی می شود. 

 126گلوکز پلاسما در حالت ناشتا مساوی یا بالاتر از 
عنی این که باشد. حالت ناشتا ی لیتر در دسی میلیگرم

کالری دریافت نکرده  ساعت هیچ 8شخص حداقل برای 
باشد. لازم به ذکر است که در غیاب علائم صریح 

و کاهش وزن  دیپسی پلی اوری، هیپرگلیسمی یعنی پلی
. 3 یید گردد.اتست در روز دیگر ت این یافته باید با تکرار

 میلی 200پلاسما مساوی یا بیشتر از  هساعت 2گلوکز 
گرم گلوکز حل  75لیتر که پس از خوردن  دسی در گرم

گلوکز استاندارد تعیین  شده در آب در خلال تست تحمل
چه علائم هیپرگلیسمی موجود باشد  چنان. 4 شده باشد.

علاوه گلوکز پلاسما در نمونه تصادفی مساوی یا ه و ب
نمونه خون  باشد. لیتر دسی در گرم میلی 200بیشتر از 

بر اساس معیارهای بیان  2ه دیابت نوع از بیماران مبتلا ب
چنین افراد سالم به همان تعداد گرفته می شود.  شده، هم

نمونه های سالم از نظر عدم وجود بیماری های 
سیستمیک دیگر مورد آزمایش قرار گرفته و باید فاقد 

چنین بیماران نیز از  بیماری سیستمیک دیگر باشند. هم
گر بررسی شده و فاقد نظر نداشتن بیماری سیستمیک دی

 100روی  این مطالعه بر .بیماری سیستمیک دیگر باشند
مراجعه کننده به بخش دیابت  2بیمار مبتلا به دیابت تیپ 

 بدون سالم فرد  100بیمارستان توحید سنندج به همراه 
 2پ ــــدیابت تی خانوادگی عدم سابقه یا بالینی شواهد

 آوری جمع کنترل گروه عنوان به خون کنندگانء اهدا از
هر دو گروه  و بیمار همگی کرد بودند و سالم افراد. شد

 انتخاب از بعد. شدند همسان سازی از لحاظ سن و جنس
 کتبی صورت به اطلاعاتی ابتدا در افراد کنترل، و بیماران

 منتقل ها آن به  سازی آگاه برای طرح مورد در شفاهی و
 تمام از اطلاعاتی های نامه موافقت چنین هم. شد

 شده تایید پروتکل اساس بر مطالعه مورد موضوعات
دانشگاه علوم پزشکی  اخلاق کمیته توسط

 دست آمد.ه داوطلبین ب از (D.P.16.35.2510)کردستان
 گرفته( بیمار و سالم)فرد هر از خون لیتر میلی دو ادامه در

 در PCR انجام برای EDTA حاوی ویال در و شده
  .شود می هداریــــنگ گراد سانتی درجه -20 فریزر

پژوهشگران و به  ،یاصول اخلاق :اخلاقی ملاحظات
ملزم  جامعه خاص را در سطح یافراد با کارکردها ژهیو
 ها تیولئهر قدر مس رایرفتار کنند؛ ز یکه اصول کندی م

 تیاز رعا یناش یها فیباشد، تکل تری جد تر و مهم
اصل  نیچند. است شتریب اتیو اخلاق یاصول اخلاق

 نیدر رابطه با شرکت کنندگان حاکم است، ا یاخلاق
 آگاهانه تی: رضاباشدی موارد م نیاصول شامل ا

اطلاعات،  یصراف از پژوهش، افشاــــحق ان داوطلبانه،
 بیاجتناب از آس ،یمحرمانگ-یرازدار/یخصوص میحر

 ازی عدم استثمار، ضرر ناش ض،یرساندن، اجتناب از تبع
 .در پژوهشمشارکت 

 مولکولی آزمایشات
از خون با استفاده از محلول  DNA استخراج

DNAfast:  ابتداμl 900  از محلولDNAfast  را در

خون  μl 100-200ریخته و سپس  ml 5/1درر تیوب 
و به مدت یک دقیقه این مخلوط به  شدبه آن اضافه 

 10به مدت  تیوبگردید(.  Vortexشدت تکان داده شد)

 μl. مقدار نددقیقه در حرارت آزمایشگاه قرار داده شد
 15کلروفرم به نمونه اضافه شده و لوله به مدت  400

 Vortexد)ــــان داده شــــی تکـــثانیه به آرام
سپس به  .بار لوله به آرامی سروته شد( 6 نگردید()حدوداً

 ربا دو و دقیقه در حرارت آزمایشگاه قرار گرفت 3مدت 
rpm 12000  4دقیقه و در درجه حرارت  15به مدت 

در میکروسانتریفیوژ، سانتریفیوژ شد. در درجه سانتی گراد 
ایجاد شد، محلول  تیوبفاز مشخص در  3این مرحله 

و به یک لوله  رویی)فازبالایی( به آرامی جدا گردید
حجم جدا شده، به اندازه . گردیدمیکروفیوژ جدید منتقل 

( اضافه μl 500-600ل)حدودا ونپروپراایزوپرومحلول 
نمونه تیوب حاوی گردید. سپس  Vortexخوبی ه شد و ب

در  دقیقه بر روی یخ خرد شده قرار داده شد. 15به مدت 
 4دقیقه در  10به مدت  pm 12000با دور  تیوب ادامه

سانتریفیوژ گردید. به آرامی محلول درجه سانتی گراد 
حاصل در ته لوله باقی ماند. رویی را خارج و رسوب 

اضافه شد  ته تیوب به رسوب درصداز اتانل  ml1 مقدار 
تا رسوب بدین وسیله شستشو  شد و به آرامی تکان داده

 5دت ــبه م rpm  7500مونه با دورـــد. نوـــشداده 
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سانتریفیوژ گردید. به درجه سانتی گراد  4قه در ــــدقی
ته در  DNAو رسوب  گردید آرامی مایع رویی خارج

دقیقه در  10به مدت  در ادامه تیوب. باقی ماند تیوب
کمی  DNAتا رسوب  شد حرارت آزمایشگاه قرار داده

آب مقطر استریل  μl20  در DNAد. رسوب خشک گرد

از  μl 3مقدار  DNAحل شد. برای اطمینان از کیفیت 
و با استفاده از رنگ  درصد 7/0نمونه بر روی ژل آگاروز 

 ملاحظه گردید. UVیدیوم بروماید و اشعه تآمیزی ا
 DNAپس از استخراج  :DNA یفیو ک یکم ارزیابی

از خون تام، مقدار کمی آن با دستگاه اسپکتروفومتر اندازه 
و پروتئین هر نمونه بر حسب  DNAگیری شد. غلظت 

  ،nm  260میکروگرم بر میلی متر در طول موج های 

nm 280  تعیین شد. جهت بررسی کیفیت نمونه ها در
 این پژوهش از ژل آگارز نیز استفاده شد. 

Tetra-ARMs PCR: ی طراح یکتکن یناساس ا
را  یمرپرا 4که هر  باشد یم یگاههر جا یبرا یمرپرا چهار

 یکروتیوبم یکهر نمونه در  یزمان برا به طور هم
ام ـــانج PCRیاز عمل و با افزودن مواد مورد ن یختهر

با مراجعه به سایت  CASQ1انس ژن ــــسکمی گردد. 
ت آمد و سپس با استفاده ــــدسه ب NCBIبین المللی 

مورد  SNPبرای  Primer 3زار آن لاین ـــــاز نرم اف
ر، دو پرایمر داخلی و دو تا خارجی ـــــپرایم 4نظر 

راحی جهت سنتز به شرکت ـــــطراحی شد. بعد از ط
 (. 1 شماره د)جدولــــــسفارش داده ش سیناژن

 
 

   Tetra-ARMS PCRجهت انجام   CASQ1. پرایمرهای پلی مورفیسم1شماره  جدول

Allele Primer sequence (5‘ − 3’)‘ system SNP 
A (A); 5’GTACTCTGGGGGTTCCCAGACAAACA3’ Forward inner primer 

rs2275703 
 5’ACATCACCCAGTGTCTCAGCCTCTACCT3’ Reverse outer primer 

C (C);5’TGAGGGGAAGGTGGAATACTGGAAGG3’ Reverse inner primer 

 5’AGCTGCATCCTCGAAGGCTTTGTAATCT3’ Forward outer primer 

 
 

زوج پرایمرهای مورد استفاده شامل یک جفت 
و یک جفت پرایمر داخلی پرایمر خارجی عمومی 

ه اختصاصی آلل برای هر ژن بود. اندازه قطعاتی که ب
 CASQ1رای ژن ـــــمر بــــپرای 4یله این ــــوس

(rs2275703)  :قطعه تکثیر می شد، به شرح ذیل است
 Reverseو  Forwardتکثیری حاصل از پرایمرهای 

و طول قطعه حاصل از  bp295  خارجی برابر است با
خارجی برابر  Reverseداخلی و  Forwardپرایمرهای 

قطعه چنین طول  ( و همAلل آ)برای  bp208 ت ــــاس
 Reverseو  خارجی Forward یمرهایل از پراــــحاص
در  ت.ــــ( اسCلل )برای آbp139 ی برابر با ــــداخل

راد ــــداد ژنوتیپ های در افــــــوع و تعــــادامه ن
و   Tetra-ARMS PCRالم و دیابتی با روش ـــــس

و طبق دستورالعمل  ت سیناژنـــــاده از کیــــبا استف
 (. 1 شماره انجام شد)شکل مربوط
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 دو پرایمر شامل استفاده مورد پرایمرهای ، زوجcasq1 (rs2275703)ژن  PCRمحصولات  یالکتروفورز یالگو یرتصو .1شماره  شکل

Forward  پرایمر یک و نمونه هر برای Reverse شوند وسیله این پرایمرها تکثیر میه بود اندازه قطعاتی که ب مشترك 

 می باشد bp 294 سومی به طول و  bp 200و پرایمر دوم طول باند آن  bp 437پرایمر اول طول باند برابر با  بدین صورت است:  

4: Homo C/C (Control: 295 bp, C: 139 bp) 

7: Homo A/A (Control: 295 bp, A: 208 bp) 

10: hetro A/C (control: 295 bp, A:208 bp, C:139 bp) 

11: ladder 50 bp 

 
 

 پژوهش های یافته
 فرد سالم به عنوان نمونه کنترل 100مطالعه  یندر ا

 2نوع  یابتمبتلا به د سال 35یمار بالای بفرد  100 و 

 یماریگونه ب فاقد هر سالم . افرادداشته اندشرکت 
ی عروق-یقلب یها یماریو ب یابتمانند د یستمیکس

نفر  40نفر مرد و  60از صد فرد سالم مورد بررسی  بودند.
 .آمده است 2 شماره در جدولبودند، توزیع ژنوتیپ ها  زن

 
 مردان و زنان در  افراد سالم ینب های یپژنوت یفراون یعنحوه توز .2شماره  جدول

 ژنوتیپ جنسیت تعداد کل

 زن مرد

81 47 34 AA 

17 13 4 AC 

2 0 2 CC 

 جمع کل 40 60 100

 
نفر خانم  40از طور که جدول نشان می دهد  همان 

نفر ژنوتیپ  47و  34نفر مرد سالم، به ترتیب  60سالم و 
چنین از این تعداد زن و مرد سالم  اند. هم داشته AAنوع 

 2اند.  داشته ACب ژنوتیپ نوع ــــنفر به ترتی 13و  4
داشته و هیچ مردی این  CCها ژنوتیپ نوع  نفر از خانم

 هم نوع ژنوتیپ را در نمونه های مورد بررسی نداشتند.
چنین در پاسخ به این پرسش که آیا نحوه توزیع این 

ها و مردها در جامعه مورد بررسی  ژنوتیپ ها در بین زن

آزمون از یکسان است یا خیر؟ برای بررسی این فرض، 
این  (Pری)دا اده شد.  مقدار معنیــــکای دو استف

این چون این عدد  بر است، بنا 08/0آزمون در این حالت 
درصد  95بیشتر است، با اطمینان  05/0از سطح خطای 

توان گفت توزیع نوع ژنوتیپ بین زنان و مردان سالم  می
ها  نحوه توزیع ژنوتیپ 2 شماره نمودار یکی است. تقریباً

 دهد. تر نشان می را با توجه به جنسیت واضح
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 در افراد سالم CC, AC, AAشیوع ژنوتیپ های  .2شماره  شکل

 
 

با وجود بیشتر بودن نشان می دهد  2 شماره نمودار
داری  در مردان، تفاوت معنی AAها نوع  تعداد ژنوتیپ

اساس  های زنان و مردان سالم بر بین توزیع ژنوتیپ
نحوه توزیع سن علاوه، ه ب آزمون آماری مشاهده نشد.

 افراد سالم با نوع ژنوتیپ نیز بررسی شد و از نمودار میله
ای خطا استفاده شد. در این نمودار میانگین هر طبقه با 
یک نقطه و با محاسبه واریانس، یک فاصله اطمینان 

. چون در افراد سالم شدهای آن طبقه رسم  برای داده

دو نفر ساختن فاصله اطمینان  CCافراد با ژنوتیپ  تعداد
این این نوع ژنوتیپ را  بر برای آن دقت لازم را ندارد، بنا

 . چون ژنوتیپ نوعقرار داده شددر رسم این نمودار کنار 
CC ها وجود دارد، حذف این ژنوتیپ امکان  فقط در خانم

وع ـــمقایسه بهتر بین جنسیت، توزیع سن و ن
. نتایج این تحلیل در اد نمودــــرا ایجپ ـــــژنوتی

 آمده است. 4و  3 شماره ودارهایــــنم

 
 

 
  نان سالمی بررسی نحوه توزیع ژن در ژنوتیپ های زنمودار میله ای خطا برا. 3شماره  شکل 

 بیشتر است. ACپراکندگی سنی برای ژنوتیپ نوع طور که نمودار نشان می دهد  همان
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 نمودار میله ای خطا برای بررسی نحوه توزیع سن در ژنوتایپ های مردان سالم  .4شماره  شکل

 
 

پراکندگی سنی برای نشان می دهد،  4شماره  شکل
 4و  3شماره  هایشکل  بیشتر است. ACژنوتیپ نوع 

پراکندگی سنی برای در هر دو جنس نشان می دهند 
 ود این در خانمــبیشتر است. با وج ACژنوتیپ نوع 

 های سالم میانگین سنی برای هر دو نوع ژنوتیپ تقریباً
برای  AAبرابر است. اما میانگین سنی ژنوتیپ نوع 

بیشتر  ACمردان سالم از میانگین سنی ژنوتیپ نوع 
 است. 

، با بیماری دیابت CASQ1برای بررسی رابطه ژن 
نوع ژنوتیپ افراد سالم و بیماران دیابتی را با تشکیل 
 جدول توافقی، به طریق مشابه مورد مقایسه قرار گرفت.

 
 

 یابتید یماراندر افراد سالم و ب ها یپژنوت یفراون یعنحوه توز .3شماره  جدول

 نوع ژنوتیپ دافراوضعیت سلامتی  تعداد

 سالم دیابتی انبیمار

152 71 81 AA 

42 25 17 AC 

6 4 2 CC 

 جمع کل 100 100 200

 
 

دهد که از صد فرد سالم  نشان می 3 شماره جدول
نفر دارای  71و  81و صد نفر بیمار دیابتی به ترتیب 

چنین از صد فرد سالم و صد نفر  هستند. هم AA ژنویپ
 ACنفر دارای ژنویپ  25و  17بیمار دیابتی به ترتیب 

نفر ژنوتیپ نوع  2براین از صد فرد سالم  علاوه .هستند
CC  است.  4و تعداد این نوع ژنوتیپ برای افراد بیمار

در  CASQ1های ژن  برای بررسی ارتباط بین ژنوتیپ
 ی دو استفاده میخاز آماره افراد سالم و افراد دیابتی نیز 

ی دو برای بررسی فرض ارتباط نوع خکنیم. مقدار آماره 
ها با وضعیت سلامتی افراد )بیماران دیابتی یا  ژنوتیپ

است. این عدد از مقدار خطای  241/0افراد سالم( برابر 
 95بیشتر است، یعنی با اطمینان  05/0مورد نظر یعنی 

معنی داری بین نوع توان گفت که رابطه  درصد می
در افراد بیمار و دیابتی  CASQ1های ژن  پـــــژنوتی

ای توزیع نوع  نمودار میله 5 شماره شکلوجود ندارد. 
الم به طور ـــــژنوتیپ را برای افراد بیمار دیابتی و س

ان می ــــــمودار نشـــدهد. ن زمان نشان می هم
های افراد سالم  پــــداد ژنوتیـــــن تعــــــد بیــده

 و بیمار تفاوت معنی داری نیست.
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 های افراد سالم و بیمارن دیابتی در جامعه مورد بررسی زمان نحوه توزیع ژنوتیپ نمودار میله ای برای بررسی هم. 5 شماره شکل

 

 گیری نتیجه و بحث
 دیابت و یماریدر بعوامل ژنتیک  نقش با توجه به

که  یهر چه زودتر افراد ییشناسا ،بیماری یبالا یوعش
نوع  یابتو د ینمقاومت به انسول مستعد یکیبه لحاظ ژنت

 ییردادن به افراد از لحاظ تغ آگاهیتواند در  یهستند، م 2
 بررسی دقیق سلامت جامعهو  ،ییغذا یمرژ ی،نوع زندگ

 این امرتحقق  یدر راستا ضرمطالعه حا ، لذاموثر باشد
از  طور کلی اهم نتایج به این قرار بود،ه ب .یرفتانجام پذ

نفر زن  40نفر مرد و  60که  یصد فرد سالم مورد بررس
. اند داشته AAنوع  یپنفر ژنوت 47و  34 یببه ترت بودند،

نفر به  13و  4تعداد زن و مرد سالم  یناز ا چنین هم
نوع  خانم ها ژنوتیپ از نفر AC، 2نوع  یپژنوت تیبتر

CC مورد  یرا در نمونه ها یپنوع ژنوت ینا یمرد یچو ه
از صد فرد سالم و صد نفر چنین  هم نداشتند. یبررس

 و AA یپتژنو ینفر دارا 71 ،81 یببه ترت یابتید یمارب
از صد به علاوه . داشتند  AC یپتژنو ینفر دارا 25 ،17

 یپنوع ژنوت ینو تعداد ا CC پینفر ژنوت 2فرد سالم 
چه بیان شد  با توجه به آن. نفر بود 4 یمارافراد ب یبرا

 یپلن ـــی بیدار ینـــارتباط مع
 ماریـــــو بی CASQ1 (rs2275703)یسممورف

یت مورد بررسی وجود ـــعــــدر جم 2 یپت یابتد
  (.P=0.241)نداشت

در طی پژوهشی در ارتباط با تاریخچه کار باید گفت 
و همکاران بر روی  اسواپانشمال اروپا واقع در در قفقاز 

نفر کنترل مطالعاتی  108دیابت و  داراینفر  128

های مرتبط با  SNPام دادند و نشان دادند که ـــــانج
ژن  2اینترون  بالا دستدر نزدیکی  2دیابت تیپ 

CASQ1 عبارتی یافته های این  ه. ب(7)متمرکز هستند
های غیر کدگزاری در  SNP مطالعه نشان داد که

CASQ1  باعث افزایش حساسیت به دیابت تیپ دو می
 CASQ1شود که این یا با اثر مستقیم بر روی بیان ژن 

و یا شاید با تنظیم یک ژن در نزدیکی آن منطقه مثل 
که این نتیچه با نتایج ما  (5رخ می دهد) PEA15ژن 

پلی  دو مشخص شد دیگریمطالعه در  .در تناقض است
بر  ترتیب که به rs617698و  rs2275703 یسممورف

با  یقرار دارند به طور معنی دار 2و  4اینترون  یرو
 آلل مرتبط هستند. این نتایج نشان داد که 2 یبدیابت ت

C در(P=0.008) rs2275703  و آللA 
با افزایش خطر ابتلا به دیابت  rs617698(P=0.04)در
بر روی  بررسی دیگردو باز در  (.9)در ارتباط است 2یپ ت

با بیماری عضلات  Calsequestrin1ارتباط جهش ژن 
اسکلتی در طی تغییر انتشار کلسیم سارکوپلاسمی 
محققین با تجزیه و تحلیل ایمونوسیتوشیمیایی به این 

بیماران  رد CASQ1نتیجه رسیدن که میانگین سطح 
 هم (.6)به طور معنی داری بیشتر از گروه کنترل است

متوجه شدند چنین با اندازه گیری کلسیم سارکوپلاسمی 
که انتشار کلسیم در گروه جهش یافته یا بیمار کمتر از 

سبب  CASQ1گروه کنترل است. به طور کلی جهش در 
 نقص در انتشار و هموستاز کلسیم در فیبرهای عضلانی

می شود که سبب گرفتگی و ضعف و خستگی عضلات 
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طور کلی با توجه به نتیجه ای که از این ه ب (.6)می شود
ی ـــــنشان داد پلدست آمده ه بررسی ب

ارتباط   CASQ1 rs2275703A/Cسمـــــمورفی
در جمعیت مورد مطالعه  2 معنی داری با دیابت تیپ

در جمعیت می آید برای تایید آن نظر ه بنداشت. لذا، 
ایران و کردستان نیاز به بررسی افراد بیشتر در کردستان 

 طور در نواحی مختلف کشور است. و همین

 سپاسگزاری

از یک طرح  تهرفــبرگخشی ـــمقاله حاضر ب
ات بیماری های ــبا مرکز تحقیق (77276/14)تحقیقی

از  یکردستان و بخش پزشکی علوم ریه و آلرژی دانشگاه
دانشجوی سمیه بداقی  خانم کارشناسی ارشد پایان نامه

کارشناسی ارشد علوم سلولی و مولکولی دانشگاه آزاد 
 افرادینویسندگان از کلیه  اسلامی واحد سنندج می باشد.

 قدردانی می نمایند.  ،که در این بررسی شرکت داشتند

 IR.MUK.REC.1396/319 کد اخلاق:

 
 

References 
1.Mack LR, Tomich PG. Gestational 

diabetes diagnosis classification and clinical 

care. Obste Gynecol Clin North Am2017; 

44:207-17.  doi: 10.1016/j.ogc.2017.02.002. 

2.Galleri L, Sebastiani G, Vendrame F, 

Grieco FA. Viral infections and diabetes. 

Adv Exp Med Biol 2012; 771: 252-71. doi: 

10.1155/2014/804519.  

3.Davidson MB. Correction to the 2010 

report on the diagnosis and classification of 

diabetes. Diabetes Care 2010; 33: 57. doi: 

10.2337/dc09-2368. 

4.Nolan CJ, Damm P, Prentki M.  Type 2 

diabetes across generations from 

pathophysiology to prevention and 

management. Lancet 2011; 378: 169-81. 

doi: 10.1016/S0140-6736(11)60614-4 

5.Rossi D, Vezzani B, Galli L, Paolini C, 

Toniolo L, Pierantozzi E, et al. A mutation 

in the CASQ1 gene causes a vacuolar 

myopathy with accumulation of 

sarcoplasmic reticulum protein aggregates. 

Hum Mu 2014; 35:1163-70. doi: 

10.1002/humu.22631.  

6.Adamo MC, Sforna L, Visentin S, Grottesi 

A, Servettini l, Guglielmi L, et al. A 

calsequestrin1 mutation associated with a 

skeletal muscle disease alters sarcoplasmic 

Ca2+ release. Plos One 2016; 11:155516. 

doi.org/10.1371/journal.pone.0155516. 

7.Cheung CY, Tso AW, Cheung BM, Xu A, 

Ong KL, Law LS, et al. Genetic variants 

associated with persistent cen tral obesity 

and the metabolic syndrome in a 12 year lon 

-gitudinal study. Eur J Endocrinol 2011; 

164: 381-8. doi: 10.1530/EJE-10-0902 

8.Swapan D, Winston C, Zhengxian Z, 

Sandra J. CASQ1 gene polymorphisms 

under chromosome 1q21 linkage peak are 

associated with type 2 diabetes in Northern 

European Caucasians. Diabetes 2004; 

53:3300-6. 

doi.org/10.2337/diabetes.53.12.3300. 

9.Fu M, Damcott CM, Sabra M, Pollin TI, et 

al. Polymorphism in the Calcequestrin 1 

gene on chromosome 1q21 is associated 

with type 2 diabetes in the old order Amish. 

Diabetes 2004; 53: 3292-3299. doi: 

10.2337/diabetes.53.12.3292.  

10.Fu M, Gong DW, Damcott C, Sabra M, 

Yang R, Pollin TI, et al. Systemic analysis of 

omentin 1 and omentin 2 on 1q23 as 

candidate genes for type 2 diabetes in the old 

order Amish. Diabetes 2004;53:59-63. 

11.Wright JR, Yang H, Hyrtsenko O, Xu 

BY, Yu W, Pohajdak B. A review of piscine 

islet xenotransplantation using wild type 

tilapia donors and the production of 

transgenic tilapia expressing a humanized 

tilapia insulin. Xenotransplantation 2014;21: 

485-95. doi: 10.1111/xen.12115 

 

  

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sj

im
u.

27
.6

.9
6 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jim

u.
m

ed
ila

m
.a

c.
ir

 o
n 

20
24

-1
1-

23
 ]

 

                             9 / 10

https://doi.org/10.2337/diabetes.53.12.3300
https://dx.doi.org/10.1111%2Fxen.12115
http://dx.doi.org/10.29252/sjimu.27.6.96
https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-5684-en.html


 فاطمه کشاورزی و همکاران-در بیماران... CASQ1 rs2275703(A/C)شیوع ژنوتیپ های متفاوت 

105 
 

The Prevalence of Different Genotypes CASQ1 rs2275703 (A / C) 

 in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus 
 

Nasirikalmarzi R1, Bodaghi S2, Fatahirad A3, Keshavarzi F2* 

 
(Received: June 1, 2019           Accepted: November 24, 2019) 

 
Abstract 
Introduction: Genetic factors play an 

important role in the development of type 2 

diabetes. The aim of this study was to 

investigate the prevalence of polymorphism 

CASQ1 (rs2275703) in 100 patients with 

type 2 diabetes mellitus (T2DM) in 

Kurdistan, Iran. 

 

Materials & Methods: This study was 

conducted based on a case-control design. 

After obtaining the informed consent, the 

blood samples were obtained from patients 

with T2DM who were over 35 years of age. 

In total, 100 blood samples from the patient 

group and 100 blood samples from the 

control group (with matched age and gender) 

were assessed for the status of CASQ1 

(rs2275703) using Tetra-Arms polymerase 

chain reaction method. The data were then 

analyzed statistically. Ethics code: 

IR.MUK.REC.1396/319 

 

Findings: Out of 100 healthy individuals (60 

males and 40 females), 34 and 47 ones had 

genotype AA4, respectively. Moreover, 4 

and 13 cases had genotype AC, and 0 and 2 

individuals had genotype CC. Additionally, 

out of all healthy individuals and diabetic 

patients, 81 and 71 cases had genotype AA, 

respectively; moreover, 17 and 25 cases had 

genotype AC. In addition, out of 100 healthy 

individuals and 100 patients, 2 and 4 cases 

had genotype CC, respectively. There was 

no significant relationship between CASQ1 

rs2275703 polymorphism and T2DM 

(P=0.241). 

 

Discussion & Conclusions: According to the 

results, no significant relationship was 

observed between CASQ1 (rs2275703) 

polymorphism and T2DM in the population 

under study. 

 

Keywords: Polymorphism, CASQ1 

rs2275703, Type 2 diabetes mellitus  
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