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  دهيچک     
 ثابت شده ني در آن واقع شده با مقاومت به انسول(IGF2R) ني شبه انسول۲ فاکتور رشد ي رندهيگ ژن که  6q ي  ن منطقه يارتباط ب  :نه و هدف  يزم

 مقاومـت بـه   يهـا  ص و شـاخ ٢ابـت نـوع   ي با دIGF2R  ژنUT′3ه يناح (C>A) سميمورف ي ارتباط پليبررسن مطالعه  يا از انجام    فهد .است
  .باشد يم  از شهر زنجانيتي جمع درنيانسول

ست ثبـت  يک ليدر ها  آنک يوگراف اطلاعات دمي هيکل.  وارد مطالعه شدنديابتيردي و غ٢ نوع يابتيماران د ياز ب  نفر   ٣٥٠ در مجموع    :ي بررس روش
شاخص  شامل ،ن شدهيي تعيها ريها و متغ پي ژنوتنيرتباط با  ودي انجام گردPCR-RFLPسم مورد مطالعه با روش    يمورف يپ پل ين ژنوت ييتع. شد

  آزمـون  وANOVA  آزمـون با اسـتفاده از ، (IGF2)ن يشبه انسول ٢ رشد  و فاکتوريديپيل لي، پروفا(FBS) قند خون ناشتا  ،(BMI) يتوده بدن 
 . شديبررس) يتوک (Post Hoc يبيتعق

ان ي در م CAپيژنوت يفراوان که ،) درصد۷۵/۵۹( CAو )  درصد۴۵/۳۳( AA، ) درصدCC )۸۵/۶ عبارت بود از ها پي ژنوتيفراواندرصد  :نتايج
 ـ  بهCAپ ي سرم در افراد با ژنوتFBSن يانگيم .) درصد۶/۸۰(شتر از افراد سالم بود ي بيدار يطور معن  به۲ابت نوع يافراد مبتلا به د    يدار يطور معن

 ـCA و CCپي ـ سرم در افراد با ژنوتIGF2ن يانگيو م) AA) ۰۰۱/۰=P  وCCپ ي سرم افراد با ژنوت FBSن  يانگيشتر از م  يب  ـ  ه ب  يدار يطـور معن
  .)P=۰۰۱/۰(  بود AAپي سرم افراد با ژنوتIGF2 نيانگيشتر از ميب

 ۲ع ابت نويد جهيو در نت FBSژه يو هن بي مقاومت به انسوليها  از شاخصيبا برخ IGF2R ژن UT′3ه يناح (C>A)سم يمورف يپل :يريگ نتيجه
 . داشته باشد۲ابت نوع ي دي در برابر ابتلاي اثر محافظتA آلل ممکن استهمچنين  .ارتباط دارد
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  مقدمه
بـا  ي سـاله تقر ٧٩ تا ٢٠ابت در بزرگسالان ي ديوع جهان يش     
 بـوده اسـت و      ٢٠١٠در سـال    ) درصـد  ٤/٦(ن نفر   ويلي م ٢٨٥
  ون نفـر  يلي م ٤٣٩ به   ٢٠٣٠سالن رقم تا    يشود ا  ين زده م  يتخم

 ي   در منطقـه   دووع  ابت ن يوع د يش). ١و  ٢( برسد) درصد ٧/٧(
  است درصد٧/٧ران ي اوع آن دريزان شيانه بالاست و م  يخاورم

ن و اخـتلالات    ي مقاومت به انـسول    يي نها ي  ابت مرحله ي د .)٣(
 تعامـل   ي  جهي نت يمارين ب يا. )۴( مربوط به آن است      يکيمتابول

 در  يناهنجـار .  است يکي و ژنت  يطي مح ين فاکتورها يده ب يچيپ
ن ي انـسول  يگنال ده ـ ي مربـوط بـه س ـ     يهـا  ک از مولکـول   يهر

ن نقش داشته باشند و ي مقاومت به انسول   يتوانند در پاتولوژ   يم
 قـرار  يبررس ـ مـورد   ي متعدد يها سمي مورف ين ارتباط پل  يدر ا 

  ). ۵( اند دهي به اثبات رسيگرفته و برخ
 در انتقـال    (IGF2R)ن  يرشـد شـبه انـسول       فـاکتور  ي  رندهيگ
 يبه علت شباهت ساختمان. دينما ي مين همراهي انسوليها اميپ

 آن  يگنال ده ين و س  ي از اعمال انسول   ي برخ IGF2ن با   يانسول
. دشو يم انجام IGF2Rق يها از طر   دراتيسم کربوه يدر متابول 

IGF2R است و   يچند عملکرد  ينييکوپروتيک مولکول گل  ي 
مان آن  سـاخت ،   واقع شده است   6q26  کروموزوم يژن آن رو  

 محـل  ۹و  ۵ ،۳ي  مر شماره ي هومود  دارد که  ين خارج ي دوم ۱۵
 محـل اتـصال   ۱۳ و شـماره    (M6P)  فـسفات  ۶اتصال مانوز   

IGF2ــا ي علمــيهــا ، و در نوشــته)۶، ۷و ۸(  اســت  آن را ب
 ـنو يز م ي ن M6P/IGF2R يت اختصار علام  IGF2R .سندي

 ـي از عوامل موثر در مراحل رشد جن       يکي  مطالعـات   . اسـت  ين
 ـدهد که ا   ينشان م     يهـا   از جنبـه   يک ـيتوانـد    يرنـده م ـ  ين گ ي

  كــه يدر مطالعــات). ۹(  باشــد۲ابــت نــوع ي دينــيپــاتوژنز جن
 در آن   IGF2R که ژن    6qن منطقه   يارتباط ب انجام شده است    

  ثابـت شـده اسـت   ين و چـاق يومت به انـسول ا مقاواقع شده ب  
ون در  يکنند کـه موتاس ـ    يان م ي از مطالعات ب   يبرخ. )۱۰و  ۱۱(

  يهــا نــديتوانــد در فرا ي مــIGF2R ژن UTR’3ه يــناح
ارتبـاط   ).۱۲( جاد کند ين رسپتور اختلال ا   ي ا يسيپس از رونو  

ــ   IGF2R ژن A>C (3’UTR(م يمورفــــس ين پلــــيبــ
   نــشده، امــا در يرســ تــا بــه حــال بر  ۲ابــت نــوع  يو د

   مـشاهده   ۱ابـت نـوع     يسم بـا د   يمورف ين پل ي ارتباط ا  يمطالعات
 ـي جمع ي بر رو  يا در مطالعه ). ۱۳( شده است   از  يياي اسـپان  يت

  سميــمورف يدار پلــ ي، ارتبــاط معنـ ـيياروپــا و نــژاد هنــد 
 ACAA-Insertion/Deletion           3در’UTR  ژن

IGF2R   ن يل مقاومت به انـسو    يها  و شاخص  ۲ابت نوع   يد با
 لازم به ذکر است ).۱۴( شده است گزارش يابتيد ريدر افراد غ

 ـ   يمـشابه  يگاه ژن يسم فوق جا  يمورف يکه پل   ـمورف ي بـا پل سم ي
 توسـط  يگـر ي دي ن در مطالعـه ي همچن. ما دارد ي  عهمورد مطال 

دند کــه  يجــه رسـ ـين نتيــبــه ا) ۱۵( و همکــارانشوي  ال
   فــــــــــــــوق سميــــــــــــــمورف يپلــــــــــــــ

)ACAA-Insertion/Deletion   3در’UTR ( ـبر ب  ژن ان ي
IGF2R  يميق عملکرد تنظ  ياز طر miR-657     ،مـوثر اسـت 

ر ي تـاث ين توالي نسبت به درج اACAA که حذف    ين معن يبد
ــب ــ در مهــار ايشتري ــا. دارد(IGF2R)   ژنني ــي ن ين محقق

 ستهيل در پاتوژن  يدخ ر عوامل ي در کنار سا   سم فوق را  يمورف يپل
  ارتباطيبررسدف ن مطالعه با ه  يا. ح دادند يض تو ۲ ابت نوع يد
مـاران مبـتلا   ي ببا IGF2R ژن UTR(C>A)'3سم  يمورف يپل

ن در افـراد    ي مقاومت به انـسول    يها شاخص و   ۲ ابت نوع يبه د 
   .انجام گرفتزنجان  شهر  ازيتي جمعديابتي غير

  
   يبررسروش 

 شـرکت داشـتند    نفر۳۵۰ يشاهد - موردي ن مطالعهيدر ا      
  مـورد ۱۷۵ و ۲ نوع يابتيران دماي مورد ب  ۱۷۵ن تعداد   يکه از ا  

   افراد مراجعه کننده   ، مورد مطالعه  ي  جامعه . بودند از افراد سالم  
 عصر دانـشگاه علـوم      يمارستان حضرت ول  ي ب يها به درمانگاه 

مـاران  ياز ب ۲ابـت نـوع   ي بـه د يـان  مبتلا . زنجان بودند  يشکپز
 ـ ي به درمانگاه غدد ب     مراجعه کننده    عـصر زنجـان    يمارستان ول

ابـت  يص ابتلا بـه د    يار تشخ يمع.  انتخاب شدند  يالي سر طور هب
 بهداشـت   يار سازمان جهان  يماران براساس مع  ين ب ي در ا  ۲نوع  
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(Wrold Health Organization) يارهـا يمع). ۱۶(  بـود 
گـرم بـر    ميلي ١٢٦  ازشتري بماري بFBSورود به مطالعه شامل    

 هساعت ٢ (OGTT) ي آزمون تحمل گلوکز خوراک    ايليتر    دسي
 سـال،   ۳۵، حـداقل سـن      ليتـر   گرم بر دسي    ميلي ۲۰۰ از   شتريب

ابت و حداقل يص دي سال از زمان تشخ۲حداقل گذشت زمان 
 سال ۱ک به مدت يابتي دي آنتي خوراکيمدت درمان با داروها

 ابـتلا بـه   ي  عدم ورود به مطالعـه شـامل سـابقه    يارهايمع. بود
 مزمن  يماريب و ابتلا به هر نوع       ين درمان ي، انسول ۱ابت نوع   يد
ز ي ن ورود گروه شاهد  يارهايمع.  بود ۲ابت نوع   يگر به جز د   يد

 مزمن  اي مشخص   يماري هرگونه ب  سابقهعبارت بود از نداشتن     
 مرتبط يها يماري بري و ساهي مزمن کليماري بابت،ياز جمله د(

.  قند خونيو نرمال بودن تست ها ) يدراتيت کربوه لابا اختلا 
و وجـود نداشـت     اد انتخـاب شـده       افر ني ب يلي فام نسبتچ  يه

ند  شـد  ي ساز کسانيگروه مورد و شاهد از نظر سن و جنس          
ن مطالعـه فـرم   ي ـحات کامل در رابطـه بـا ا   ياز توض بعد  پس  س

 ـ پرسـشگر ن .ت نامه توسط شرکت کننـدگان پـر شـد       يرضا ز ي
 ـاطلاعات دموگراف   فـرد،  ٢ابـت نـوع   يص د يک، زمـان تـشخ    ي

 در ديابـت  عوارضابت، ي فرد جهت درمان د  ي مصرف يداروها
 عـوارض  و نوروپـاتي  نفروپـاتي،  رتينوپاتي، شامل مورد گروه

 پرونـــده را وارد ي ، قـــد و وزن و شـــمارهكارديوواســـكولر
 که بـه مـدت      يماراني ب يدي خون ور  يها  نمونه .پرسشنامه کرد 

  هـا   از نمونـه   يک ـي.  ساعت ناشتا بودند، گرفته شد     ١٤ ي ال ١٠
 ضـد  ي و حـاو ي مولکـول شاتيجهت انجام آزما) تريل يلي م ٥(

وژ و جـدا  يفيگر پس از سـانتر يتر ديل يلي م۵ و  EDTAانعقاد  
   در ييايميوش ـي ب ي فاکتورهـا  يري ـگ منظور انـدازه   کردن سرم به  

  . شدينگهدارگراد  ي سانتي درجه – ۸۰

 ـگ اندازه  ـ آنتروپومتر يهـا   شـاخص  يري   :ييايميوش ـيک و بي
) ۱۷( جليـف ف شده توسط ي تعريوزن و قد طبق استاندردها 

ک لبـاس سـبک و درآوردن       يدن  يبعد از پوش  .  شد يريگ اندازه
 ـقد با تقرها توسط شرکت کنندگان،   کفش  بـر  ١/٠ب اعـشار  ي

   ي لهيوســ لــوگرم بــهيمتــر و وزن بــر حـسب ک  يحـسب ســانت 

ــرازو ــ اتوماتيت ــدازهي ــگ ک ان ــوده ويري ــدي  شــاخص ت   ين ب
(Body Mass Index)   طبق فرمـولBMI=W(kg)/H2(m) 

 فشار خون، فرد مورد مطالعه به       يريگ  اندازه ي برا .محاسبه شد 
ک پزشک فشار خون يقه استراحت کرد و سپس     ي دق ۱۵مدت  

 ـله  يفرد را بـه وس ـ      بـار   ۲ک دسـتگاه فـشارخون اسـتاندارد        ي
ن آن به عنوان فشار خون فـرد در         يانگي نموده که م   يريگ اندازه

  . نظر گرفته شد
داز انجام يوکزاکس گليمي با روش آنز: FBSزاني ميريگ اندازه
 يبـر طبـق اسـتاندارد سـازمان جهـان      OGTT آزمون. گرفت

  مـاران پـس از    يببه  ن روش   يدر ا . انجام گرفت ) ۱۸(بهداشت  
 ـي م ۲۵۰ گرم گلوکز محلول در      ۷۵ يي ساعت ناشتا  ۱۲ تـر  يل يل

ن يـي منظـور تع   قه به ي دق ۱۲۰ پس از    يريگ آب داده شد و نمونه    
 ـ م . انجـام شـد    يم ـي گلوکز با استفاده از روش آنز      يسرم زان ي

ت ي سرم با حساس(TG)د يسري گلي و تر(TC)کلسترول تام 
کلسترول استراز و  يمي آنزيها با روشليتر  گرم بر دسي ميلي ۵

طور  هک ب يهر(داز  يسرول فسفات اکس  يداز و گل  يکلسترول اکس 
 (HDL-c) بـالا    ين با چگـال   ييپوپروتيل .انجام گرفت ) مستقل
ک مـورد   يفسفوتنگست ديها با اس   نييتپرو پويرسوب آپول  بعد از 
زر يها با استفاده از اتوآنـالا  ز نمونه ي آنال . قرار گرفت  يريگ اندازه

 ـتي پارس آزمون واليها تي و ک ۲ يسلکترا  .ک انجـام گرفـت  ي
دوالـد  ي از فرمـول فر    (LDL-c)ن  يي پـا  ين با چگال  ييپوپروتيل
بـا   ELISA بـا روش   IGF2 يريگ اندازه. محاسبه شد ) ۱۹(

 ـترت  و بـه   ليتر  گرم در دسي     ميلي ٨/٠ت  يحساس ب يبـا ضـر  ب  ي
 ـتغ   ين گروهــيو بــ درصــد ۶/۶ يدرون گروهــ درصــدرات يي
 . دانجام ش درصد ۲/۷

ــتخراج ــي و تعDNA اس ــن ژنوتي ــوم  DNA:پي    از يژن
ص يت تخل يو با استفاده از ک    )  خون يها تيلکوس(خون کامل   

DNA)   شرکتBIONEER  بر طبق پروتوکل    )ي کره جنوب
ــد ــه ش ــتخراج گردگفت ــه اس ــDNA د وي ــده دري تخل    ص ش

 ـمورف يپل ـن  يـي تع.  شـد  ينگهـدار  گراد  ي سانتي   درجه ۲۰ سم ي
3′UTR(C>A)ژن  IGF2R ي تماميدر رو DNA  يهـا 
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 ـاستخراج شـده بـا اسـتفاده از تکن          انجـام  PCR-RLFPک  ي
افـت  ي در يژن از بانک ) IGF2R( ژن مورد نظر     يتوال .ديگرد

 و ي طراحــGenRunner افــزار مرهــا بــا نــرمي و پراي شــده

 ي تـوال  . فـن انجـام گرفـت      يسفارش آن توسط شـرکت نـدا      
  .شود ي مشاهده م۱ها در جدول  مريپرا

  

  PCR واكنش در استفاده مورد پرايمرهاي مشخصات: ١ جدول
Enz  Primer reverse  Primer forward  Polymorphism  GENE 

EaeI CTAAACATGGCAGGAAAGGC AGGTCTCATCTCTTCAGGTTCTC 3`UTR(A >C)  IGF2R  
  

 
 

 bp ي وحشCCپ يم ژنوتي آنز،[CfrI(EaeI)] يميهضم آنز ( درصد۲ ژل آگارز ي بر رويميقطعات بعد از هضم آنز: ۱شکل 
گوت ي هتروزيمي اثر است و بر اثر هضم آنزي بAA افتهيپ جهش ي اما بر ژنوت،)کند يه مي تجزbp ۱۷۹  و۱۵۸ را به دو قطعه ۳۳۷

CA و ۱۷۹ و ۳۳۷، سه قطعه bp ۱۵۸ شود يمشاهده م. M (قطعه مختلف ۱۵ با يمارکر No (يکنترل منف PCR .۵، ۳، ۱ يها ستون ،
  . انجام نگرفته استيگونه هضم چي که هAAپ يمربوط به ژنوت) ۲ستون . CAگوت يهتروز) ۹ و ۷

  .ه شده استي که به دو باند تجز،CC يپ وحشيژنوت) ۸ ستون 
  

ــاPCRواکـــنش  ــامليکرولي م۲۵ يي در حجـــم نهـ   تـــر شـ
  ،Reverse و Forward يمرهــاياز مخلــوط پراميكروليتــر  ۲

ــر 13 ــول ميكروليت ــاو (PCR Master Mix از محل   يح
200 dNTP  ميكرومـول ،Taq DNA Polymerase U 

۵/۲  ،MgCl2۵/۰ از   ميكروليتر ۲،  )مول   ميلي DNA   الگـو و   
ــر و د يکرولي م۸ ــر آب مقط ــت ــد  يوني ــام ش ــول(زه انج   محل

PCR Master mixشده يداري از شرکت فرمنتاز آلمان خر 
 و dNTP ،Taq DNA Polymeraseس بافر، ي تريکه حاو

MgCl2انجــام يبــرا).  اســت PCR ابتــدا ،DNAــوم  ي ژن
، PCR کلي س ـ ۴۰قه دناتوره شد و سپس انجام       ي دق ۵مدت   به

 گـراد   ي سـانتي    درجـه  ۹۴ ون در يکل شامل دناتوراس  يکه هر س  
 گـراد  ي سـانتي  درجـه  ۵۵مـر در    يل پرا قه، اتـصا  ي دق ۱مدت   به
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 گـراد   ي سـانتي    درجـه  ۷۲ در   يل ساز يه، و طو  ي ثان ۴۵مدت   به
 ـ ثان ۴۵مدت   به  ـتکث ه بـود و  ي ي  درجـه  ۷۲ ي در دمـا يير نهـا ي

سـپس جهـت   . قه صـورت گرفـت  ي دق۱۰به مدت  گراد    سانتي
تر از محصول   يکرولي م ۱۰ر موفق قطعه مورد نظر،      ي تکث يبررس

PCR  ـ و بـه کمـک رنـگ آم    درصد۲ ز ژل آگار  ي بر رو   يزي
بـه منظـور روش      .قـرار گرفـت    شيد مورد آزما  يم بروما يديات

RFLP  ،۸ تر از محـصولات     يکرولي مPCR    واحـد   ۱ توسـط 
 يميهضم آنز) آلمان-فرمنتاز (EaeIم  ياز آنز ) تريکرولي م ۳/۰(

 ين در تواليتوزيافتد که س ي اتفاق مي زمان يميهضم آنز . شدند
ن محصولات يسپس ا.  وجود داشته باشدمين آنزيمورد برش ا  

. ز قـرار گرفتنـد  ي مـورد آنـال    درصـد  ۲با استفاده از ژل آگـارز       
  يرا داشــتند، دارا) ينــوع وحــش (CCپ يــ کــه ژنوتيافــراد

گـوت  ي بوده، افـراد هتروز bp ۱۷۹ و ۱۵۸ يها  باند با اندازه   ۲
ــا ژنوت ــب ــدازه ۳ ي داراCAپ ي ــا ان ــد ب ــا  بان    ۱۷۹، ۱۵۸ يه

 ـ ي دارا AA پي ـگوت بـا ژنوت   يراد هموز  و اف  bp ۳۳۷و   ک ي
 شـده بـا    يورآ اطلاعات جمـع  ). ۱شکل  (  بودند bp ۳۳۷باند  

 ـ ياستفاده از جداول توز     و ي مرکـز يهـا   و شـاخص  يع فراوان
مـورد   SPSS -١٦ يافـزار آمـار     با اسـتفاده از نـرم      يپراکندگ

 از تـست    ير کم يسه متغ ي مقا يگرفت برا  ل قرار يه و تحل  يتجز

Independent T-Test) ـدر صورت توز    و تـست ) ع نرمـال ي
Mann-Withney)  يبـرا  و) ر نرمـال  ي ـع غ يتوز در صورت 

جهـت  . استفاده شـد   Chi-Square از تست    يفي ک يها ريمتغ
 ـ يدار بودن تفاوت متغ  يافتن معن ي  ـ تحقيهـا  ن دادهيرهـا ب ق از ي

ــار ــون آم ــون تعقANOVA يآزم ــي و آزم  Post Hoc يب
  .دياستفاده گرد) يتوک(
  

  جينتا
  ه يــســه جــدول اراک شــکل و يــن مطالعــه در يــج اينتــا     

 نفـر  ۱۷۵ نفـر،  ۳۵۰ن مطالعه در مجمـوع     يدر ا . ده است يگرد
) گـروه کنتـرل  (مار ير بي نفر افراد غ   ۱۷۵ و   ۲ نوع   يابتيمار د يب

ــدند  ــشارکت داده شـ ــال. مـ ــا هــ ـ ز دادهيآنـ ــاوت يهـ   چ تفـ
 ـ يدار يمعن   مـار نـشان    يربيمـار و غ   يب گـروه ت دو   ين جنـس  يب

ــدا ــ م.دن ــراد د FBS و BMIن يانگي ــدر اف ــهيابتي ــترت  ب  بي
 ـترت  بـه  و در افراد کنترل    ۷۰/۱۳۲±۷۶/۴۰ و ۰۳/۴±۹۲/۲۷  بي
گرم   ميلي ۷۲/۸۴±۸۲/۱۶ وگرم بر مترمربع       كيلو ۱۰/۹±۱۸/۲۴

  هــستندمعنــادار هــا  کــه تفــاوتبــرآورد شــدليتــر  بــر دســي
)۰۰۱/۰=P( ،) ۲جدول( .   

  

  ه مورد مطالعيابتيردي و غيابتي افراد دييايميوشيک و بي دموگرافيها شاخص: ۲جدول 
  *P-value   )۱۷۵:تعداد(رديابتي گروه غي  )۱۷۵تعداد (گروه ديابتي   

    ميانگين  ±انحراف معيار    ميانگين ± انحراف معيار  متغيرها
  ۰۳/۴  ± ۹۲/۲۷  ۱۰/۹ ±  ۱۸/۲۴  ۰۰۱/۰   (Kg/m2 , BMI) شاخص توده بدني

  ۸۴/۰ ± ۸۳/۲  ۵۶/۰  ± ۱۵/۲  ۰۰۱/۰ (mg/dL , IGF2) ۲فاکتور رشد شبه انسولين
  ۷۶/۴۰  ± ۷۰/۱۳۲  ۸۲/۱۶ ± ۷۲/۸۴  ۰۰۱/۰ (mg/dL , FBS) قند خون ناشتا
  TG mg/dL(  ۶۶/۶۴ ± ۹۴/۱۶۵  ۹۸/۶۵ ± ۰۳/۱۶۳  ۶۷۷/۰ ,( تري گليسريد
  mg/dL(  ۷۲/۳۵ ± ۲۲/۱۷۶  ۳۲/۳۴ ± ۳۷/۱۸۰  ۲۶۹/۰( کلسترول تام

  HDL , mg/dL(  ۸۵/۷ ± ۶۰/۴۴  ۰۹/۳ ± ۰۷/۴۰  ۰۰۱/۰( ين با چگالي بالايليپوپروت
  LDL , mg/dL(  ۹۱/۲۷ ± ۸۱/۹۷  ۵۰/۲۸ ± ۳۷/۱۰۶  ۰۰۵/۰( ين با چگالي پايينيليپوپروت

  mmHg(   ۳۹/۱۴ ± ۶۰/۱۲۷  ۳۰/۷ ± ۰۶/۱۲۳  ۰۰۱/۰( فشارخون سيستوليک
  mmHg(     ۱۰/۹ ± ۲۶/۸۰  ۷۰/۵ ± ۱۴/۸۰  ۸۸۸/۰(فشارخون دياستوليک
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  .دار است يمعن ۰۵/۰ کمتر از Pزان يم *

رنـده  ي در ژن گ   UTR′3سم  يمورف ي پل ي و آلل  يپي ژنوت يفراوان
IGF2    ـردي و غ ۲ نـوع    يابتي در دو گروه د   ۳ در جـدول  يابتي

 در افـراد  AAپ ي ـسم ژنوت يمورف ي پل يفراوان. شود يمشاهده م 
   مـورد مطالعـه    ۲ نـوع    يابتيت د يسه با جمع  ي در مقا  يابتيرديغ

 ـ   )P= ۰۱0/۰(شتر است   يب  ـژنوت ي افـراد دارا   ي، امـا فراوان پ ي
CA   شتر اسـت  ي بيابتيرديسه با افراد غ ي در مقا  يابتي در افراد د

)۰۰۱/۰ =P .(ي آلل ين فراوان يهمچن A   و C  ن جدول  ي در هم
  ).۳جدول ( نشان داده شده است

  
   و افراد۲ نوع يابتيماران دي در بIGF2Rژن  UTR ′3سم يمورف ي پلي و آلليپي ژنوتيفراوان: ۳جدول 

  مطالعه  مورديابتيردي غ

P 
 )n = ۱۷۵(يابتيافراد د

  درصد) تعداد(

  )n = 175 (يابتير ديافراد غ

 درصد) تعداد(
 ها پيژنوت

 AA   درصد ۹/۵۴) ۹۶( درصد ۱۲) ۲۱( ۰۰۱/۰

 CA درصد ۹/۳۸) ۶۸( درصد ۶/۸۰) ۱۴۱( ۰۰۱/۰

 CC درصد ۳/۶) ۱۱( درصد ۴/۷) ۱۳( ۵/۰

 ها آلل   

  C للآ    درصد۷/۲۵) ۹۰(  درصد۸/۴۷) ۱۶۸( ۰۰۱/۰

 A الل  درصد۳/۷۴) ۲۶۰(  درصد۱۵/۵۲) ۱۸۲( ۰۰۱/۰

  . دار استي معن ۰۵/۰ کمتر از Pزان يم
  

ــ مقا۴در جــدول   يرهــايار متغيــن و انحــراف معيانگيــسه مي
 ـ   ي شده براساس سه ژنوت    يريگ اندازه  ـمورف يپ مختلـف پل سم ي

IGF2R3UTR   رنده  ي در ژن گIGF2 ت مـورد   ي ـل جمع  ک ـ
 ييايميوش ـي بيها  تفاوت شاخص .مطالعه نشان داده شده است    

FBS ، IGF2  وHDLــ ــوتي ب  مختلــف يپين ســه گــروه ژن
ن يانگي ـد آن است کـه م     ي مو ي توک يبيآزمون تعق . دار بود  يمعن

FBS   پيدر افراد با ژنوت   سرم CA شتر ازي بيدار يطور معن  به 
 ـافـراد بـا ژنوت  سرم   FBSنيانگيم  ـAA  وCCپ ي  باشـد  ي م
)۰۰۱/۰= P(ــ م و ــا ژنوتIGF2ن يانگي ــراد ب ــ ســرم در اف   پي

CC   و CA نيانگي ـشتر از م  ي ب يدار يطور معن  ه بIGF2   سـرم 
آزمـون  ه جين نتي، همچن)P =۰۰۱/۰(  بودAA پيافراد با ژنوت 

 ـبـالا بـودن م     داد که  نشان   فوق    سـرم در افـراد     HDLن  يانگي
 ـبا ژنوت   ـ نـسبت بـه افـراد بـا ژنوت        CC پي  ـ مAA پي   دار  يعن
  ).=۰۰۱/۰P( است

، فــشار خــون TGرهــا شــامل کلــسترول تــام، ير متغيدر ســا
ــس ــون ديستوليـ ــشار خـ ــتوليک، فـ ــياسـ ــراد يک در بـ   ن افـ
 ـژنوت با  ـ   مختلـف    يهـا  پي     مـشاهده نـشد    يدار يتفـاوت معن
  . )۴جدول (
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  پي در سه ژنوتيريگ  اندازهييايميوشيک و بي دموگرافيها شاخص) Means±SD (راين و انحراف معيانگيسه ميمقا: ۴جدول 
    IGF2R ژنUTR(C>A)′3   سميمورف يمختلف پل

  AA P-valueپ يژنوت CAپ يژنوت  CCپ يژنوت  رهايمتغ
  ۶۳۶/۰  ۶۲/۵۱±۵۸/۱۰  ۷۰/۵۲±۶۲/۹   ۷۵/۵۲±۴۸/۱۰  )سال( سن

  ۶۰۲/۰  ۵۷/۴۶±۶۲/۶  ۰۴/۴۵±۷۴/۷  ۰۸/۴۴±۷۶/۷  *)سال(ابت يسن ابتلا به د
  ۵۷۵/۰  ۰۵/۹±۶۶/۴  ۱۵/۸±۴۴/۴  ۰۸/۹±۱۸/۵  *)سال(مدت ابتلا 

  ۰۵/۳±۸۱/۲۴  ۰۵/۴±۵۰/۲۶  ۲۷/۱۱±۵۰/۲۵  ۳۴۰/۰   (Kg/m2 , BMI) يشاخص توده بدن
  ۷۴/۰±۶۵/۲  ۸۱/۰±۶۰/۲  ۷۰/۰±۲۶/۲  ۰۰۱/۰$ (mg/dL , IGF2) ۲نيفاکتور رشد شبه انسول

  ۷۸/۴۴±۲۵/۱۰۹  ۲۹/۴۱±۳۲/۱۱۸  ۰۴/۲۷±۴۴/۹۱  ۰۰۱/۰$ (mg/dL , FBS)قند خون ناشتا 
  TG mg/dL(  ۲۳/۴۷±۷۵/۱۵۶  ۰۴/۶۴±۹۰/۱۶۷  ۴۲/۷۰±۹۷/۱۵۹  ۴۸۰/۰ ,(د يسريگل يتر

  mg/dL(  ۵۵/۳۵±۱۷/۱۸۵  ۶۹/۳۵±۶۶/۱۷۶  ۸۰/۳۳±۸۰/۱۷۹  ۴۵۱/۰(کلسترول تام 
  HDL , mg/dL(  ۵۰/۶±۵۰/۴۳  ۹۴/۶±۸۸/۴۲  ۰۱/۵±۱۴/۴۱  ۰۴۰/۰$ ( بالاين با چگالييپوپروتيل
  LDL , mg/dL(  ۲۷/۳۱±۷۹/۱۰۸  ۸۳/۲۷±۱۴/۹۹  ۶۲/۲۸±۹۷/۱۰۵  ۰۵۶/۰(ن يي پاين با چگالييپوپروتيل

  mmHg(   ۸۰/۱۰±۶۷/۱۲۶  ۵۷/۱۱±۳۸/۱۲۵  ۹۳/۱۱±۹۶/۱۲۴  ۸۰۳/۰(ک يستوليفشارخون س
  mmHg  (  ۶۱/۷±۸۳/۸۰  ۹۵/۷±۲۲/۸۰  ۹۳/۶±۰۴/۸۰  ۸۹۷/۰ (کياستوليفشارخون د

  

  .افتهيجهش گوت ي، هتروزCA  پيژنوت: افتهيگوت جهش ي هموز AAپيژنوت: ي، فرم وحشCCپ يژنوت
  ماران  يان افراد گروه بيدر م: *
 AA و  CCپي سرم افراد با ژنوتFBSشتر از ي بيدار يطور معن  بهCAپ ي سرم در افراد با ژنوتFBSن يانگي نشانگر آن است که مي آزمون توک$

ــت ــ، م)=۰۰۱/۰P( اس ــا ژنوت  IGF2ن يانگي ــراد ب ــرم در اف ــ س ــCA و CCپ ي ــور معنـ ـ ه ب ــ بيدار يط ــوتشتر از ژني ــود AAپ ي    ب
)۰۰۱/۰ P= (ن يانگين اختلاف ميهمچنHDLپ ي سرم در افراد با ژنوتCCپ يافراد با ژنوت  وAAدار است  ي معن)۰۰۱/۰ P=(.  
  

  بحث
 ـمورف ي پل ـي حاضر نشان داد که فراوان    ي  ج مطالعه يتان      سم ي
CA     شتر از  ي ب يدار يطور معن   به ۲ابت نوع   ي در افراد مبتلا به د

 از افــراد يمــيش از ني کــه بــي بــود در حــاليبتايــرديافــراد غ
تفاوت . )۳جدول  ( بودند AAسم  ي مورف ي پل ي دارا يابتيرديغ

ــLDL و FBS ،IGF2 ،HDL يهــا شــاخص ن ســه ي در ب
دار بـود، امـا تفـاوت در         ي معن AA  ،CC  ،CA يپيگروه ژنوت 

 ). ۴جدول (دار نبود  يمعنز ينال مورد آيها ر شاخصيسا

ترين بيمـاري متـابوليکي بـوده کـه       يع شا ۲ بيماري ديابت نوع  
 يعامل اصـل . عوامل محيطي و ژنتيکي در بروز آن نقش دارند      

 ياسـت کـه سـازوکارها   ن ي مقاومت به انسوليمارين بيبروز ا 
 يبررس ـ. )۲۰ و   ۲۱(  اسـت  يک آن چنـد عـامل     يولوژيزيپاتوف

 در شـناخت عوامـل    ي نقـش مهم ـ   يک ـيتن ژ يهـا  سميمورف يپل
 ـ يتقر. ن داردي بـه انـسول    ر در مقاومـت   ي درگ يکيژنت   ش از يبـا ب
 ــ۵۰ ــش و پل ــمورف ي جه ــا سمي ــا  يه ــاط ب ــف در ارتب  مختل

ن ازجملـه ژن  ي انـسول يگنال ده ـي س ـيرهاي مـس  يهـا  نييپروت
  نيرنده فاکتور رشد شبه انـسول     ي گ يها ن و ژن  ي انسول ي  رندهيگ
ــا۲ و ۱ ــدهيي شناس ــد   ش ــار). ۲۲(ان ــ در هريناهنج  از کي

 ي  رنـده ين، شـامل گ   ي انـسول  يگنال ده ـ ير س ـ ي مس يها مولکول
تواننـد در   ي، م ـيگنالير س ـ ير مـس  ي درگ يها ن و مولکول  يانسول
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بـا توجـه بـه    . ن نقش داشته باشند ي مقاومت به انسول   يپاتولوژ
 از  ي، احتمالا بخش  IGF2ن به   ي انسول ياد ساختمان يمشابهت ز 

گنال ي س ـ IGF2رنـده   يق اتصال بـه گ    ين از طر  ي انسول يها اميپ
سم يمورف ي و وجود پلير ژن يين هرگونه تغ  يرابناب. شود ي م يده

ن اخـتلال  ي انسوليام رسانيتواند در پ ي مIGF2رنده  يدر ژن گ  
  ارتبـاط ي  هي فرض ـ . شود ني که منجر به مقاومت به انسول      نموده

ــ ــمورف يپل ــاIGF2R ژن يهــا سمي ــوع ي د ب ــت ن ــان۲اب   ي زم
  سميــمورف ي مطالعــات ارتبــاط پلــيمطــرح شــد کــه در برخــ

ک گزارش يستيک ي پلو سندرم تخمدانBMI   باIGF2Rژن 
ک يــدر ) ۱۴(همکــارانش  وويلونــداس ). ۲۳ و ۲۴(شــد 

   نفــر۱۴۵ و يابتيــردي نفــر غ۲۱۷ يشــاهد -مــوردي  مطالعــه
 ـ       يدر اسپان  ۲ نوع   يابتيد  ـمورف يا، گـزارش نمودنـد کـه پل   سمي

ACAA Insertion/Deletion 3 در′UTRن ژ IGF2R 
 ـ. دخالـت دارد   ۲ابـت نـوع     ياحتمالا در پاتوژنز د     در  نيهمچن

 مــشاهده) ۱۵ (و همکــارانشوي  ال توســط يگــريمطالعــه د
 ـ تغ موجـب IGF2Rسم فـوق در ژن    يمورف ينمودند که پل   ر يي

 ۲ابت نـوع  يز در پاتوژنز د  ين ن ي شده که ا   IGF2Rان  يسطح ب 
ن کـه   ي از محقق  يج برخ ي نتا ي در راستا  در مجموع . ثر است مو

 ي رابـا پارامترهـا   IGF2R ژن   يهـا  سميمورف يگر پل يارتباط د 
ج يتــا، ن)۱۵ و ۱۴( انــد  نمــودهين بررســيمقاومــت بــه انــسول

ــر ني مطالعـــه ــ حاضـ ــيـ ــه پلـ ــمورف يز نـــشان داد کـ  سميـ
UTR(C>A)۳`  ژنIGF2R  ــا ــب ــا  از شــاخصيبرخ  يه

 ۲ابـت نـوع     يد جـه يدر نت و   FBSژه  يو هن ب يمقاومت به انسول  
آن اسـت    از   ين مطالعه حاک  ي ا يها افتهين  يهمچن .ارتباط دارد 

 ـ از افراد د   ييکه درصد بالا    ي داراي مـورد بررس ـ ۲ نـوع    يابتي

 ـ شـانس ابـتلا بـه ا        هـستند کـه    CA گوتيپ هتروز يژنوت ن ي
 افـراد   يدرصـد بـالا   کـه    يدهد، در حال   يش م ي را افزا  يماريب
 ـژنوت ي حاو يابتيرديغ  ـ  يهـستند، کـه م ـ   AA پي ن يتـوان چن

 ـ ني اگوتيپ هموزير کرد که احتمالا ژنوت    يتفس  ـرفمو يپل  سمي
ن مطالعـه  يا.  دارد۲ابت نوع ي د بهيدر برابر ابتلا   ياثر محافظت 

 مـورد   ۲ابت نوع   ي را با د   IGF2Rسم ژن   يمورف يکه ارتباط پل  
ران انجام گرفتـه  ين بار در اي نخستي قرار داده است برا  يبررس
 بيشتر جهت ي ها با حجم نمونه مطالعه در ساير جمعيت. است

  نياز استهاي فوق مورد  تاييد يافته
  

  گيري نتيجه
 يمـار ي بر بروز ب   يکير عوامل ژنت  يت تاث يبا توجه به اهم        

نـه ارتبـاط انـواع      ي در زم  يشتري بهتر است مطالعات ب    يابتيد
. ردي مذکور انجام گيماري با بIGF2R ژن يها سميمورف يپل

با برخـي   IGF2R ژن  UT′3ناحيه   (C>A)مورفيسم   پلي
 ـهاي مقاومت به انـسول    از شاخص  و در  FBS ي ويـژه  هين ب

 اثـر   Aممکـن اسـت آلـل       .  ارتباط دارد  ۲ديابت نوع    نتيجه
 . داشته باشد۲محافظتي در برابر ابتلاي ديابت نوع 

  
  ر و تشکريتقد
 دانـشگاه  يپژوهشآوري  تحقيقات و فن   از معاونت محترم        

 يهـا  يمـار يبقـات غـدد و      ي زنجان و مرکز تحق    يعلوم پزشک 
 ـ ايهـا  نهين هزيب و تام ي تصو ک زنجان بابت  يمتابول ن طـرح  ي

   . ديآ ير و تشکر به عمل ميتقد

References 

1- Shaw JE, Sicree RA, Zimmet PZ.  

Global estimates of the prevalence of diabetes  

for 2010 and 2030. Diabetes Res Clin Pract. 

2010; 87: 4-14. 

2- Pettitt DJ, Talton J, Dabelea D, 

et al. Prevalence of diabetes mellitus in  

U.S. youth in 2009: The search for diabetes 

in youth study. Diabetes Care. 2014; 37: 

402-8. 



  و همکارانيديفاطمه مج

 ۱۳۹۴ارديبهشت  فروردين و, ۹۶ي  شماره, ۲۳ي  ره هشي دانشگاه علوم پزشکي و خدمات بهداشتي درماني زنجـان، دوي علمي، پژو مجله

٩٧

3- Hossain P, Kawar B, El Nahas M. Obesity and 

diabetes in the developing world — a growing 

challenge. N Engl J Med. 2007; 18: 213-5. 

4- Hegele RA, Pollex RL. Gentic and 

physiological insights into metabolic syndrome. 

Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol. 2005; 

289: 663-9.  

5- Tritos NA, Mantzoros CS. Clinical review 97: 

syndromes of severe insulin resistance. J Clin 

Endocrinol Metab. 1998; 83: 3025-30. 

6- Laureys G, Barton DE, Ullrich A, Francke U. 

Chromosomal mapping of the gene for the type II 

insulin-like growth factor receptor/cation-

independent mannose 6-phosphate receptor in 

man and mouse. Genomics. 1988; 3: 224-29. 

7- Riesewijk AM, Xu YQ, Schepens MT, et al. 

Absence of an obvious molecular imprinting 

mechanism in a human fetus with monoallelic 

IGF2R expression. Biochem Biophys Res 

Commun. 1998; 245: 272-77. 

8- Brown J, Gilbert R, Delanie C. Structure and 

functional analysis of the IGF-II/IGF2R 

interaction. EMBO J. 2008; 27: 265-76. 

9- Ong KK, Dunger DB. Developmental aspects 

in the pathogenesis of type 2 diabetes. Mol Cell 

Endocrinol. 2001; 185: 145-49. 

10- Müller MJ, Lagerpusch M, Enderle J, Schautz 

B, Heller M, Bosy-Westphal A. Beyond the body 

mass index: tracking body composition in the 

pathogenesis of obesity and the metabolic 

syndrome. Obes Rev. 2012; 13: 6-13 

11- Ludwig T, Eggenschwiler J, Fisher P, 

D’Ercole AJ, Davenport ML, Efstratiadis A. 

Mouse mutants lacking the type 2 IGF receptor 

(IGF2R) are rescued from perinatal lethality in 

IGF2 and IGF1R null backgrounds. 

Developmental Biology. 1996; 177: 517-35. 

12- Binici DN, Karaman A, Coşkun M, Oğlu AU, 

Uçar F. Genomic damage in patients with type-2 

diabetes mellitus. Genet Couns. 2013; 24:149-56. 

13- Duggirala R, Blangero J, Almasy L, et al. A 

major locus for fasting insulin concentrations and 

insulin resistance on chromosome 6q with strong 

pleiotropic effects on obesity-related phenotypes 

in nondiabetic Mexican Americans. Am J Hum 

Genet. 2001; 68: 1149-64. 

14- Villuendas G, Carretero JIB, Bermejo AL, et 

al. The ACAA-insertion/deletion polymorphism at 

the 30 UTR of the IGF-II receptor gene is 

associated with type 2 diabetes and surrogate 

markers of insulin resistance. Eur J Endocrin. 

2006; 155: 331-36. 

15- Lv K, Guo Y, Zhang Y, Wang K, Jia K, Sun 

S. Allele-specific targeting of hsa-miR-657 to 

human IGF2R creates a potential mechanism 

underlying the association of ACAA-

insertion/deletion polymorphism with type 2 

diabetes. Biochem Biophys Res Commun. 2008; 

374: 101-5. 

16- Alberti KG, Zimmet PZ. Definition, diagnosis 

and classification of diabetes mellitus and its 

complications. 1. Diagnosis and classification of 

diabetes mellitus, provisional report of a WHO 

consultation. Diabet Med 1998; 15: 539-53. 

17- Dalton M, Cameron AJ, Zimmet PZ, et al. 

Waist circumference, waist-hip ratio and body 



 غيرديابتيافراد  و ۲ ابت نوعيلا به دتماران مبيب

 ۱۳۹۴ارديبهشت  فروردين و, ۹۶ي  شماره, ۲۳ي  ره ي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشکي و خدمات بهداشتي درماني زنجـان، دو مجله

٩٨

mass index and their correlation with 

cardiovascular disease risk factors in Australian 

adults. J Intern Med. 2005; 254: 555-63. 

18- Matsuda M, DeFronzo R. Insulin sensitivity 

indices obtained from oral glucose tolerance 

testing. Diabetes Care. 1999; 22:1462-70. 

19- Fridwald WT, Levy RI, Fredrickson DS. 

Estimation of the concentration of low-density 

lipoprotein cholesterol in plasma, without use of 

the preparative ultracentrifuge. Clin Chem. 1972; 

18: 499-502. 

20- Bloomgarden MD. Concepts of insulin 

resistance. Metab Synd Related Disord. 2005; 3: 

284-93. 

21- Bouche C, Serdy S, Kahn CR, Goldfine AB. 

The cellular fate of glucose and its relevance in 

type 2 diabetes. Endocr Rev. 2004; 25: 807-30. 

22- San Millan JL, Corton M, Villuendas G, 

Sancho J, Peral B, Escobar-Morreale HF. 

Association of the polycystic ovary syndrome 

with genomic variants related to insulin 

resistance, type 2 diabetes mellitus, and obesity.  

J Clin Endocrinol Metab. 2004; 89: 2640-46. 

24- Di Bacco A, Gill G. The secreted glycoprotein 

CREG inhibits cell growth dependent on the 5 

mannose-6-phosphate/insulin-like growth factor II 

receptor. Oncogene. 2003; 22: 5436-45. 

 



  و همکارانيديفاطمه مج

 ۱۳۹۴ارديبهشت  فروردين و, ۹۶ي  شماره, ۲۳ي  ره هشي دانشگاه علوم پزشکي و خدمات بهداشتي درماني زنجـان، دوي علمي، پژو مجله

٩٩
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Background and objective: Association of 6q loci, where IGF2R gene is located, with insulin resistance has 

been well established. In this study, relationship between 3'UTR and type 2 diabetes and insulin resistance 

indices in non diabetic subjects was investigated. 

Materials and Methods: 350 participants (175 diabetic type 2 patient and 175 non-diabetic individuals) were 

entered in this study. Demographic data were collected. BMI and serum levels of glucose, lipid profiles and 

IGF2 of all participants were measured. Genotype polymorphism of studied participants was determined by 

PCR-RFLP method. Then, the relationship between genotypes and insulin resistance indices was measured 

and analyzed using statistical procedures of ANOVA and post hoc analysis. 

Results: The genotypes frequency comprised CC (6.85%), AA (33.45%), and CA (59.55%), indicating that 

the frequency of carrier with CA genotype polymorphism was significantly (P<0.05) higher in type 2 

diabetic patients (80.6%) than in non-diabetic participants. Serum FBS levels of CA carriers were 

significantly (P=0.001) higher than carriers of other two genotypes (CC and AA). The mean levels of serum 

IGF2 in participants carrying CC and CA genotypes were significantly (P= 0.001) more than other 

participants carrying genotype AA. 

Conclusion: (C>A) IGF2R3′UTR polymorphism was associated with type 2 diabetes and some insulin 

resistance indices especially FBS. However, the A allele may have a protective effect on developing type 2 

diabetes. 
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