
 IRS1 در ژن Ala512Proو  Gly972Arg یهاسمیمورفیارتباط پل یبررس علی اسلامی و همکاران/

 

56 

 66 -56، صفحه 1397اییز و زمستان ، پ2، شماره 5دوره  /مجله دانشگاه علوم پزشکی جیرفت

 

  IRS1در ژن  Ala512Proو  Gly972Argهای مورفیسمبررسی ارتباط پلی

 در استان سیستان و بلوچستان 2با بیماری دیابت نوع 

 

 4نوقلعهزهرا راشکی ،3سیدکاظم صباغ ،*2احمد راشکی ،1علی اسلامی

 ایلران زابلل، زابلل، دانشگاه دامپزشکی، دانشکده پاتوبیولوژی، گروه ،شیاردان -2 ایران زابل، زابل، دانشگاه علوم، دانشکده شناسی،زیست گروه ژنتیک، ارشد کارشناس -۱
 ، زابل، ایراندانشگاه علوم پزشکی زابل ،دانشکده پزشکی ،شناسیگروه میکروب، استادیار -4، یزد، ایران نشگاه یزددا ممجتمع علو ،شناسیگروه زیست ،دانشیار -3

 

 

 :لطفاً به مقاله به شکل زیر استناد کنید 
با  IRS1در ژن  Ala512Proو  Gly972Argهای مورفیسمارتباط پلی رسینو ز. برقلعهراشکی ا، صباغ س.ک، راشکی، اسلامی ع

  ؛1397پواییز و زمسوتان . مجلوه دانشوگاه علووم پزشوکی جیرفوت، در اسوتان سیسوتان و بلوتسوتان 2بیماری دیابت نووع 

5 (2)2: 56- 66. 
 

 

 خلاصه فارسی اطلاعات

 نوع مقاله:

 پژوهشیمقاله 

را به خود اختصاا   یماریب نیموارد ا ٪90بوده و  ابتینوع د نیتریعشا 2نوع  ابتید مقدمه:

و  نیانسول یهارندهیگ نیب یانجیعنوان م( بهIRS1) 1- یسپتور سوبسترار نیلداده است. ژن انسو

 یفاایا یکبد و بافت چربا ی،اچهیماه یهارسان داخل سلولامیپ یهااز مولکول یادهیچیشبکه پ

 در ایانباشاد.  2نوع  ابتیبه د ءاستعداد ابتلا یبرا یمناسب دیکند. لذا ممکن است کاندیم نقش

 اباتیبه د ءبا استعداد ابتلا IRS1ژن  Ala512Proو  Gly972Arg یهاسمیمورفیپل طمطالعه ارتبا

 قرار گرفت. یابیمورد ارز، 2نوع 

فارد ساالم  100و  2نوع  ابتیبه د ءمبتلا ماریب 100 یشاهد -پژوهش مورد نیدر ا روش کار:

  K زانایکلروفارم باا پروت -فنال بیاباا اساتفاده از روت ترک DNAشادند. اساتارا   یبررس

باا  جینتاا ینماار زیانجام شد. ساپ  نناال RFLP-PCRافراد به روت  پیژنوت نییانجام شد. تع

 .فتدو صورت گر-یاستفاده از نزمون کا

 یبارا AAو  GG, GA یهااپیاژنوت ینشاان داد درصاد فراوانا ،دسات نمادههب جینتا نتایج:

 85/15 افراد سالم و در رصدد 0و  18/82ار میافراد ب در rs1801278 (Gly972Arg) سمیمورفیپل

در گاروه  Gly972Arg یپیو ژناوت ینلل ینشان داد که فراوان ینمار یبررس جیبود. نتادرصد  0و

در  Ala512Pro سامیمورفیپل نی(. همچناP=61/0) نداشات یداراو کنترل اخاتلا  معنا ماریب

 نشد. افتیو بلوچستان  ستانیس تیجمع

دو  نیاا یهاادهنده عادم ارتبااط نللشاانن ،دسات نمادههب جینتاا ینمار لیتحل گیری:نتیجه

 .بود 2نوع  ابتید یماریو پلوچستان با خطر بروز ب ستانیس عتیدر جم IRS1از ژن  سمیمورفیپل

 تاریخچه مقاله:

 20/7/97 وصول:

 22/10/97 پذیرش:

 :کلیدواژگان

 2بیماری دیابت نوع 

 مورفیسمپلی

 IRS1 ژن

 نویسنده مسئول:

 شکیاراحمد 

 09151970877 :موبایل

  ah_rashki@usal.es ایمیل:

زابول، دانشوگاه زابول، ایران، آدرس: 

  پاتوبیولوژی روهدانشکده دامپزشکی، گ
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کننلده و یلک بیملاری ملزما ناتوان ،بیماری دیابلت

٪ 6 کل  شلودحسوب میماد تهدید جدی برای سلامتی افر

شود. در عصر در سطح جهان را باعث می میرهایواز مرگ

حاضر و با صنعتی شدن کشورها بیماری دیابلت بل  شلکل 

ای در سراسلر جهلان در حلاف افلزای  سابق گیر و بیهم 

ثیر بالای شلیوه زنلدگی بلر ایلا أت یدهندهاست ک  نشان

میلیلون نرلر  ۱70. در حاف حاضر بی  از (۱) بیماری است

باشند و احتملاف می مبتلا 2در سراسر جهان ب  دیابت نوع 

 366شلمار مبتلایلان بل  ملرز  2030رود ک  تلا سلاف می

دهد مطالعات انجام شده نشان می. (3، 2) میلیون نرر برسد

میلیون برآورد شلده اسلت.  4 ات 3تعداد فراد مبتلا در ایران 

درصلد و در  3تا  2یماری در کل جمیعت ایران ب شیوع ایا

. شناسلایی عواملل (4) باشدمی %3/7ساف  30افراد بالای 

دشوار اسلت زیلرا عواملل  2پدیدآورنده بیماری دیابت نوع 

ر بلروز دهلا یر متقابل بلیا آنثأمحیطی و ژنتیکی متعدد و ت

باشد. مطالعات همبستگی نشان دادند کل  ثر میؤم ؛بیماری

ارتباط دارند وللی بلا  2ها با بیماری دیابت نوع ز ژنبرخی ا

هلای درگیلر در نلوع ژن ،توج  ب  جمیعلت ملورد مطالعل 

های کاندید کل  تواند متراوت باشد. یکی از ژنمی ،بیماری

ملورد  2بت نوع ادی ها ارتباط آن با بیماریدر طی ایا ساف

. ایا ژن در (3) باشدمی1IRS۱رفت  است ژن بررسی قرار گ

 ،کبلد ،های اسلکلتیمثل ماهیچ  ،های هدف انسولیابافت

 1Irsشللود. پللروت یا بافللت بربللی و پللانکراس بیللان می

عنوان یک مولکلوف آالازیا و لنگرگلاهی بلیا گیرنلده ب 

نگر را نقل  واسلط  ،دسلتیهلای پاییایا روتانسولیا و پ

 دنباف آن ایا تغییللر سللاختار ژن و بلل کنللد. بنللابربللازی می

 

                                                           
1 Insulin Receptor  

 

هللای وسللیعی در مسللیر توانللد نق می، 1Irsپللروت یا 

هللا در . ایللا نق (7-5) رسللان انسللولیا ایجللاد کنللدپیام

باعلث ، رتیبتبل توانلد پانکراس و بافت هدف انسولیا می

ود. از جمل  تغییراتلی کاه  ترشح و مقاومت ب  انسولیا ش

 ،ارتبلاط داشلت  باشلد 2تواند با بیماری دیابت نلوع ک  می

است کل   Arg972Gly و Pro512Alaهای مورفیسمپلی

 ( و اسیدAla) جای آلانیا( ب Pro) باعث جایگزینی پرولیا

های نکلدو ر( دGly) جای گلیسیا( ب Argآمین  آرژنیا )

. با توج  ب  موقعیت (8) شودمی 1Irsپروت یا  972و  5۱2

توانللد از لحللا  محصللوف پروت ینللی می ،هامورفیسللمپلی

عملکرد دبار تغییر شود. بنلدیا مطالعل  گسلترده ژنلومی 

های ایا ژن با بیماری دیابلت مورفیسمنشان دادند ک  پلی

 .(9، 5) دارد طتباار 2نوع 

هنلد و  هلایجمعیت روی بر دیگری مطالعات اًمتعاقب

 کلل  در آن یکللی از شللد انجللام پوسللتان آمریکللاسرخ

( با بیماری دیابت Arg972Glyژن ) ایا هایمورفیسمپلی

کشلور ی هلاعیتدر جم املا (۱۱، ۱0) ارتباط داشلت 2نوع 

مشلاهده  ارتبلاط ایلا ،تبارهای مکزیکیآمریکایی و فنلاند

 مختلف هایجمعیت یاب نژادی هایتراوت .(۱3، ۱2) نشد

 بودن مستعد دلایل جمل  از ؛دارند زمین  ژنتیکی تربی  ک 

 نیلز آسیایی هایدر جمعیت .باشدمی 2 نوع دیابت ب  افراد

 دیابت با ژن ایا هایمورفیسمپلی ارتباط از متناقضی جینتا

 موضلوع،  ایلا بررسلی بلرای ک  است آمده ستدب  2 نوع

 . ان انجام گرفتجمعیت ایر در مطالع  ایا

مورفیسلم لیپ ارتبلاط بررسلی حاضلر مطالعل  هلدف

Pro512Ala وArg 972Gly  1در ژنIRS  در جمیعللت

 استان سیستان و بلوبستان است. 

 

 مقدمه
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 مطالعه مورد جمعیت

 2بیمار مبتلا ب  دیابت نلوع  ۱00ایا مطالع  بر روی 

عنوان کنترف انجام شد. افراد دیلابتی از فرد سالم ب  ۱00و 

اصلغر )ع( کنندگان ب  کلینیک دیابت بیمارستان علیمراجع 

زاهدان و بیمارستان امیرالمومنیا )ع( زابل و گروه کنترف از 

ب  دیابت و سابق  فامیلی ایا  ءی ابتلااارهافراد سالم ک  معی

صللورت  ب ،بیمللاری را در اقللوام درجلل  اوف و دوم نداشللتند

با معیارهای سازمان ب  دیابت  ءتصادفی انتخاب شدند. ابتلا

بل  صلورت قنلد خلون ناشلتا  2(WHO)بهداشت جهلانی 

(FBS)3  بالاتر ازmg/dL126  یلا قنلد دو سلاعت  پل  از

و بلا  mg/dL 200از  تلربی  DGTT(4(گللوکز مصرف 

مصرف داروی ضددیابت ب  تشخی  پزشک تعریلف شلد. 

نام    آگاهی لازم و کسلب رضلایتیگیری پ  از ارانمون 

 انجام گرفت. ،فرادکتبی از ا

 ژنوتیپ تعیین و خون گیرینمونه

لیتلر میلی 5یک از افراد مورد مطالع  ب  میزان  از هر

 فتلل  شللد. رگ TAEDهای حللاوی خللون محیطللی در لوللل 

کلروفلرم بلا -با استراده از روش ترکیب فنل DNAسپ  

 400ابتلدا  اسلتخرا  شلد. ،مطابق پروتکل زیلر Kپروتیناز 

لیتر بلافر سلرد تجزیل  افراد با یک میلی میکرولیتر از خون

 Hcl-Tris ۱0 ،ملللولار %32)سلللاکاروز  گلبلللوف قرملللز

 %۱مللللولار و میلی 2ClMg 5 ،(7.5H,p) مللللولارمیلی

100X-nitoTr دقیقل  در دملای  ۱0( مخلوط و بل  ملدت

 های مخلوط شده با بافر لیزکننلده قرار داده شد. نمون  4℃

در دقیقل   ۱3000دور بلا  4℃دقیق  در دملای  ۱0مدت ب 

 پ  از خاتم  سانتریروژ محللوف رویلی دور  سانتریروژ شد.

                                                           
2World Health Organization (WHO) 
3 Fasting Blood Sugar (FBS) 
4 Diabet Glucose Tolerance Test (DGTT) 

 

د لیتر بافر سرمیلی ۱ مانده مجدداًریخت  شد و ب  لخت  باقی

دور در دقیق  سانتریروژ  3000و با دور زی  گلبوف اضاف  جت

 لیتللر بللافر تجزیلل  گلبللوف سللریدمیلی ۱شللد. سللپ  

(NaCl/EDTA بلل  همللراه )لیتللر میکرو 30SDS ۱0% و 

ملدت یلک شلب در اضلاف  و ب  Kمیکرولیتر پروتین از  25

شدن لپیدها  ب  حلSDS5) گرماگذاری گردید 37℃دمای 

ها کملک ها و هیسلتون یاتا پروتسشک ب  Kو پروتی یناز 

میکرولیتر فنل اشباع شده ب  هر  500کند(. سپ  مقدار می

در دقیقل  در  ۱3000دقیق  با دور  ۱0مدت لول  اضاف  و ب 

محلوف رویلی بل  مرحل  در ایا  سانتریروژ شد. 4℃دمای 

ایزوآمیلل  تیوب جدید منتقل و ب  هملان میلزان کلرفلرم/

در  ۱0000بلا دور  اًمخلوط و مجدد یرامالکل اضاف  و ب  آ

دقیق  سانتریروژ گردید. سپ  فاز دوم ک   5دقیق  ب  مدت 

سلبت ب  تیلوب جدیلد منتقلل و بل  ن ،است DNAحاوی 

ملدت ایزوپروپانوف سرد اضاف  و ب  ،نیم برابر حجم آنویک

 قرار داده شد. -20℃ساعت در دمای  ۱

دقیقل   رد 0۱300دقیق  بلا دور  ۱5ها ب  مدت تیوب

 500  و رسلوب حاصلل  بلا سانتریروژ و محلوف رویی تخلی

شستشو داده شد. پ  از خشک  ،سرد ٪70میکرولیتر الکل 

میکرولیتر بافر  ۱00داده شده با رسوب  DNA ،ن الکلشد

TE  20℃حللل و تللا انجللام مراحللل بعللدی در دمللای- 

 نگهداری شد.

  PCR-RFLP انجام

م فیسلللرموکللل  حلللاوی پلی 1IRSقسلللمتی از ژن 

Pro512Ala  وArg972Gly  بللود بللا تکنیللکPCR  و

 PCR-RFLPتکثیلر گردیلد. از روش  ۱پرایمرهای جدوف 

بلیا دو گلروه بیملار و برای تعییا تراوت آللی و ژنلوتیپی 

 بلا اسلتراده از دسلتگاه  PCRشاهد استراده شلد. واکلن  

 

                                                           
5 Sodium Dodecyl Sulfate (SDS) 

 رروش کا
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 PCRیند آبرای انجام فر .ترموسایکلر اپندورف انجام گردید

ازشرکت پیشگام خریداری  Master Mix RED ×2یم آنز

 5/۱2و الگل DNAاز  میکرولیتلر 2 ،ایا واکن  گردید. در

 و  Master Mix RED2 ×میکرولیتلللر از آنلللزیم 

 Reverseو  Forwardیلللک میکرولیتلللر از پرایمرهلللای 

 مخلوط وحجم نهایی  یکدیگر میکرولیتر( با پیکوموف در20)

 .میکرولیتر رسانده شلد 25 ب  آب مقطر دو بار تقطیر آن با

 واجلد مراحلل زیلر بلود   PCRهای برنام  اجرایی سلیکل

  35 دقیقل  و سلپ  5ملدت ب  95℃واسرشتگی اولیل  در 

 

  مللدتب  95℃شللامل  واسرشللتگی ثانویلل  در  لسللیک

 6۱℃الگلو در دملای  DNAاتصاف پرایمرها ب   ،ثانی  50

 27℃ای طویل شدن رشلت  الگلو در دمل ،ثانی  40مدت ب 

 72℃ثانیل  و طویلل شلدن نهلایی در دملای  50مدت ب 

میکرولیتلر از  5، دقیق  بود. پ  از انجام واکلن  7مدت ب 

دقیقل  تحلت  40ب  مدت  %2در ژف آگارز  PCRمحصوف 

الکتروفورز شد. قطعات تکثیر شده با اسلتراده  75ثیر ولتاژ أت

 .(۱)شکل  ارزیابی شد، جرت باز ۱00از نشانگر 

 الی پرایمرهای مورد استفاده در این مطالعهوت -1 جدول

 ()جفت باز اندازه پرایمر (5          '3'توالی پرایمر) نام پرایمر

F-Gly972 TTT GGG AGT GAT AGT CTG GCT AC 239 
R-Gly972 CGG GTA GGC CTG CAA ATG CTA 

F-Ala512 CTC TTC CCA CGG CGA TCT AGT 453 
R-Ala512 GGC AGG CAT CAT CTC TGT GT 

 

 
 12آکریل آمید و ژل پلی SmaI به روش هضم آنزیمی با استفاده از آنزیم Arg972Glyمورفیسم پلی بررسی -1شکل 

 باشندمورفیسم میو دارای پلی GAدارای ژنوتیپ  8، 7، 2های مورفیسم موردنظر و نمونهو فاقد پلی GGدارای ژنوتیپ  6، 5، 4، 3های هنونم
 

 

 PCR زیمی محصولات حاصل ازآن مضه

 Web Cutterو  NEB Cutterابتلللدا از سلللایت 

بللرای تللوالی  SmaIمناسللب  کننللدههللای محدودآنزیم

بلللرای  Dra IIIو آنلللزیم  rgA972Glyمورفیسلللم پلی

هلا از شلرکت آنزیم انتخاب شد. Pro512Alaمورفیسم پلی

Fermentase  با واسط  شلرکت پیشلگام تهیل  شلد. بلرای

  PCRمیکروگلرم از محصلوف  5زیمی ابتلدا هضم آنام انج

 

طبلق دسلتورالعمل  Arg972Glyبلرای  SmaIتوسط آنزیم 

سلاعت هضلم  ۱6ب  ملدت  30℃پیوست شرکت دردمای 

میکرولیتلر از  5 نیلز Pro512Alaمورفیسلم بلرای پلی .دش

( در دملای Fast Digest) Dra IIIبا آنلزیم  PCRمحصوف 

پ  محصلوف یلد. سلگرددقیقل  هضلم  ۱5مدت ب  37℃

PCR  های بیمللار و شللاهد در ژف هضللم شللده از نمونلل

 (.۱)شکل  شدبارگذاری  %۱5آکریلامید پلی
 

 نتایج
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 آماری تحلیل و تجزیه

تعیلیا ، ها با شمارش محاسب  نسبت آنهافراوانی آلل

 قرارگیللری جامعلل  در تعللادف ، 2شللد. بللا آزمللون کللای 

ی اهللییلد شلد. توزیلع ژنوتیلآ و آلأواینبلرگ ت -هاردی

در ایلا  دو گلروه بیملار و شلاهد مقایسل  شلد. تلف درمخ

نمون  از خون محیطی افلراد  ۱00آوری مطالع  پ  از جمع

عنوان گلروه افراد ایردیابتی ب  نمون  از ۱00بیمار دیابتی و 

ملورد بررسلی  ،مورفیسم با بیماریکنترف پیوستگی دو پلی

نظللر از های گللروه کنتللرف ژنللوتیپی قللرار گرفتنللد. نمونلل 

سا و نژاد با گروه بیمار مطابقلت داشلتند. تعلداد  ،نسیتج

نرلر و گلروه کنتلرف  60و  40بیماران مرد و زن ب  ترتیب 

کلدام از افلراد زن بودنلد. هی  ررن 55نرر مرد و  45شامل 

افراد انتخاب شده  سابق  قندخون بالا نداشت  و ،گروه کنترف

 بودنلد. کسلان ی یدر ایا دو گروه دارای میانگیا و رده سن

 

 

هللای بللرش کلل  حللاوی محل 1IRSابتللدا دو قطعلل  از ژن 
مورفیسللم ( بللرای پلیCACNNN GTG) DraIIIآنزیمللی 

Pro512Ala  و آنللللزیمSmaI (C GGGCC بللللرای )
بل  روش  ۱با پرایمرهای جدوف  Arg972Glyمورفیسم پلی

PCR  تکثیر شد. بعد از هضم بلا آنلزیمSmaI،   239قطعل 
جرلت بلاز  29و  2۱0ترتیب اثر ب  مکان دو جرت باز دارای

و  Arg972Glyمورفیسلللم بلللود. در صلللورت وجلللود پلی
های نوع وحشلی ژنوتیآ Gجای ب  Aجایگزینی نوکل وتید 

GG  جرللت بللاز و ژنوتیللآ دارای  29و  2۱0بللا قطعللات
جرللت بللاز  29و  2۱0، 239بللا قطعللات  GAمورفیسللم پلی

 roP512aAl (. بلرای پللی مورفیسلم۱مشاهده شد )شکل 
بود. همراهی و  GGی نوع وحش ،تنها ژنوتیآ مشاهده شده

 2با بیماری دیابلت نلوع  Arg972Glyمورفیسم ارتباط پلی
 آمده است. 2نتایج آن در جدوف  مورد بررسی قرار گرفت.

ای رل بیرکنتیواینبیر  در دو جمعییب بیمیار و  -فراوانیی ددردیدژ ژنیوتی ی، آللیی و نتیایس بررسیی تعیادل هیاردی -2جدول 
 . Arg972Glyمورفیسم پلی

SNP ly972Arg 

Subject Number 
W equilibrium-H W equilibrium-H %Allele Frequency  

GG GA AA df p G A 

 9 91 61/0 2 0 18 82 100بیمار: 

 5/7 5/92 72/0 2 0 15 85 100کنترل: 

 قرار داردنبر  وای -هاردیالعه در تعادل ه جمعیب مورد مطاسب کین دهنده ااسب و این نشان 05/0ها بالاتر از value-Pارزش 

 

 هللای مختلللف ایللا ژن در تعللادف فراوانللی ژنوتیآ

وزیللع آللللی و ژنللوتیپی واینبللرگ قللرار داشللت. ت -هللاردی

در دو گروه بیملار و کنتلرف در  Arg972Glyمورفیسم پلی

و  %9۱ترتیب بل  Gبیان شده است. فراوانی آللل  2جدوف 

در دو گروه  %5/7و  %9ب  ترتیب  Aوانی آلل و فرا 5/29%

هلا و بیمار و کنترف بود. هی  ارتباطی بیا فراوانلی ژنوتیآ

در جمیعلت ملورد  2نوع  با بیماری دیابت Aو  Gهای آلل

 ۱5، دیده نشد. در توزیع ژنوتیپی برای افلراد سلالم ،مطالع 

 و بلرای  GGنرلر هموزیگلوت  85و  GAنرر هتروزیگوت 

 

نرر هموزیگلوت  82و  GAرر هتروزیگوت ن ۱8مار بیاد افر

GG  مسللتقل در فاصللل   2بودنللد. انجللام آزمللای  کللای

بلرای ژن ت نشان داد ک  ژنوتیآ هتروزیگلو %95اطمینان 

1IRS (Arg972Glyارتباط معن )ب  بیماری  ءداری با ابتلاا

های تعییا نمون   6ترازیهم (. نتایجP =6۱/0) ندارد 2نوع 

ایج هضلم آنزیملی بلا توالی اصلی و تطابق نت ده بای شتوال

صحت توالی تکثیلری  ،های تعییا توالی شدهژنوتیآ نمون 

  داد شللانو ژنوتیللآ قطعللات هضللم آنزیمللی شللده را ن

 (. 3و  2 اشکاف)

                                                           
6 Alignment 
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حالت هموزیگوت های موردمطالعه. در نمونه Pro 512laAمفیسمورجایگاه پلی در 1IRSتنها آلل و واریانت شناسایی شده از ژن  -2شکل 
G/G 

 
 

  های موردمطالعهنمونه در gAr972Glyمورفیسم جایگاه پلی در 1IRSشده ژن های شناساییواریانت -3شکل 

 مطابق با نتایج هضم آنزیمی.  G/Aهتروزیگوت  :(B) .G/G هموزیگوت :((Aحالت 
 

 

 

نتلایج  ،انجلام شلدهوسلیع کی با وجود مطالعات ژنتی

های مرتبط با بیماری مورفیسمها و پلیروشنی در مورد ژن

دسلت نیاملده اسلت. هماننلد بسلیاری از ب  2دیابت نلوع 

 ژن روی بسلیاری بلر ات ژنتیکلیمطالعل ،دندیلکا هایژن

1IRS  خطر  هایآللصورت گرفت  و ارتباطA  وC  ترتیب ب

 بیملاری بلا roP512aAl و Arg972Glyمورفیسم از دو پلی

 و 7گارسلللیابورگتاثبلللات شلللده اسلللت.  2 دیابلللت نلللوع

 
                                                           
7 Garcia Burguet 

 
 

ای بللر روی جمعیللت در مطالعلل  20۱0همکللاران در سللاف 

نلوع در بیماران با دیابت  را Aل آل دارااختلاف معن ،مکزیک

 20۱2و همکاران نیلز در سلاف  8کومار. (۱4) نشان دادند 2

ثر ؤمل ،در جمعیت هند 2ز دیابت نوع ر برورا د Aل نق  آل

نشلان  993۱ر سلاف و همکلاران د 9الماینلد .(۱5) دانستند

در جمعیلت بیملار  Cو  Aدادند ک  مجملوع حلاملان آللل 

 اختلاف معناداری دارد و فراوانی مجملوع  ،جمعیت دانمارک

درصد  7و  ۱9ترتیب ب  ،ترفایا دو آلل در گروه بیمار و کن

                                                           
8 Kumar 
9 Almind 

 بحث
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ای بلر روی جمعیلت . همچنیا در مطالع (۱6) گزارش شد

 ،2005همکلاران در سلاف  و۱0ارکانُگلو سور وسیل ترکی  ب 

با بیماری ارتباط معناداری  Cو   Aمشاهده کردند ک  دو آلل

 ارتبللاط در ایللا مطالعلل  نیللز .(۱7) نداشللت 2دیابللت نللوع 

با بیماری دیابت  1IRSژن از  Cو   Aهایبیا آلل معناداری

مشلاهده نشلد و  سیسلتان و بلوبسلتان تعیلجمدر  2نوع 

نرری بیمار و کنتلرف  ۱00در دو گروه  A فراوانی آلل خطر

 ۱5و  GA ۱8 درصد و فراوانی ژنوتیلآ 5/7 و 9 ،ب  ترتیب

کللدام از در هی  AAر خطلل یللآنوتدرصللد مشللاهده شللد. ژ

بررسلی ارتبللاط  دریافلت نشللد.  ،هلای ملورد مطالعلل گروه

در ایلا  2یماری دیابت نلوع ب با Pro 512Alaمورفیسم پلی

در دو گروه بیمار و کنترف یافلت  Cهی  آلل خطر  ،جمعیت

تنها ژنوتیآ موجود در جمیعت مورد مطالع   GGنشد و آلل 

شده بلر روی ارتبلاط ام انجت لعابسیاری از مطا بود. همانند

  دسللت آمللدنتللایج مترللاوتی ب  ،یمورفیسللم بللا بیمللارپلی

 ،های مختلفایا مطالع  از جنب  یاهک  با یافت  (20 -۱8)

قابل بحث است. با توج  ب  بنلدعاملی و هتروژنلی بلودن 

ن رای ژه بلدست آمدنتایج متراوت ب  ،2بیماری دیابت نوع 

1IRS های ایا مورفیسمتوان ب  تراوت در فراونی پلیرا می

 محیطیژنتیکی و  هایهای مختلف و تراوتژن در جمعیت

را در دو   GAفراوانلی ژنوتیلآ ،رضلانسبت داد. بررسلی ح

درصد نشان داد کل   ۱5و  ۱8 ترتیبگروه بیمار و کنترف ب 

بیملار  )گروهسم مورفیدر مقایس  با میانگیا جهانی ایا پلی

دو  اًدرصللد( بللا فراوانللی تقریبلل 6و  ۱2ترتیب ف بلل و کنتللر

و  1IRSها اثر متقابل بلیا ژن برابری همراه بود. ایا یافت 

دهد ک  ب  بروز ژنتیکی و محیطی را نشان می لمدیگر عوا

. بلرای آگلاهی از اثلرات (2۱) کنلدکمک می 2دیابت نوع 

نیللاز بلل  شللناخت سللاختار  ،انسللانی 1IRS تقللابلی بللر ژن

و تعیلللیا سیسلللتماتیک  1IRSهاپلوتلللایپی نلللواحی ژن 

های بزرگلی از بیملاران  های شایع ایا ژن در نمونواریانت

موارد ذکلر شلده و کلاه   یهم دیابتی است. با توج  ب  

در  A درصدی جلذب گللوکز در افلراد کنتلرف بلا آللل 30

                                                           
10 Orkunoglu Suer 

تلوان نتیجل  گرفلت می، (22) مقایس  با افراد فاقد ایا آلل

در بررسلی  2ارتباط ایا آلل با بیماری دیابت نلوع  ک  عدم

ممکلا اسلت در اثلر علدم وجلود عاملل ژنتیکلی  ،حاضر

کل  امکلان فلراهم آملدن عواملل  ثیرگذار باشد. در حالیأت

ی ایلا یلی بلرای تقویلت اثلر جزمکمل محیطی و ژنتیکل

 کلشلل شلاهدهم مورفیسلم وجلود دارد. از طرفلی علدمپلی

در ایلللا  Arg972Glyمورفیسلللم ( پلیAA) هموزیگلللوت

تواند دلیل دیگری بر علدم ایلا ارتبلاط باشلد. می ،مطالع 

 ،در ایا مطالع  C و عدم مشاهده آلل Aبنابرایا نتایج آلل 

ء طلی بلرای مبلتلادهد ک  زمین  ژنتیکلی و محینشان می

در  ،2های هتروژنی همچلون دیابلت نلوع شدن ب  بیماری

توانلد های مختلف مترلاوت اسلت کل  میجمعیتو ا نژاده

مورفیسم همانند سایر ایا مطلب باشد ک  ایا دو پلی بیانگر

مورفیسم ضلروری و یک پلی اًلزوم ،های گزارش شدهیافت 

ها در هم  جمعیت 2ثیرگذار برای بروز بیماری دیابت نوع أت

شلود. همچنلان کل  آللل خطلر در جمعیلت محسوب نمی

از جمعیلت آنهلا بل   ٪50یکا ک  بلی  از مرآ پوستانسرخ

. مشلاهده (6) یافلت نشلده اسلت ،باشلنددیابت مبلتلا می

در افلراد  Aاشکاف هموزیگلوت و هتروزیگلوت آللل خطلر 

ک  یک مسیر فرعی ممکا اسلت ظری  را ا نای ،ایردیابتی

از ایا . (23) ندکتقویت می ،نق  در ایا ژن را جبران کند

حتلی ایلا  ،هلابا توج  بل  مطالعلات پیوسلتگی ژن جهت

مورفیسللم احتمللاف وجللود دارد کلل  ارتبللاط معنللادار پلی

Arg972Gly  در بعضی از مطالعلات  2با بیماری دیابت نوع

 ،مورفیسم باشلدتیج  خود ایا پلی  نک بی  از آن ،شت گذ

های ژنتیکی و اثرگذار نزدیلک بل  آن بلوده نتیج  واریانت

تعداد  ،گون  مطالعاتاست. علاوه بر موارد گرت  شده در ایا

د. ثرنلؤمها یافتل بلر  تخاب افراد موردمطالع  نیلزو نحوه ان

ها کل   نمونلاز  وسلیعیمطالعات در سلطح  گون انجام ایا

تلری بل  نتایج مطم ا ،وردنظر را دارا هستندی مشرایط سن

و ۱۱ینلاکوری افزایلد. همراه داشت  و ب  ارزش مطالعل  می

در انگلسللتان نشللان دادنللد کلل   20۱2همکللاران در سللاف 

                                                           
11 Yiannakouris 
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خطر اخلتلاف در  ،در سنیا بالا 1IRSهای ژن مورفیسمپلی

گونل  بنلابرایا در ایا. (24) برنلدتحمل گللوکز را بلالا می

ممکا است  ،هایی با رده سنی بالامطالعات با انتخاب نمون 

مطالعات انجلام دست آید. همچنیا در تری ب نتایج مطم ا

شده ب  صورت متاآنالیز بلر روی تعلداد زیلادی از افلراد در 

های ایا ژن با دیابت نوع مورفیسمارتباط پلی ،تر مواردبی 

کل  بتوانلد  (25)ز لحا  آماری معنادار بوده است انی ازم 2

های مورفیسلمویژه پلیها بل مورفیسلماحتماف ارتبلاط پلی

 بلالا بلرد.  2هایی همچون دیابت نوع شایع را با بیماریایر

مورفیسللم پلی ،کلل  در ایللا بررسللی بللا توجلل  بلل  ایللا

Pro512Ala  مطالع  یافت نشد م از افراد موردکدادر هی، 

 مورفیسلم کمیلاب و یلا احتملالاًن گرت ک  ایا پلیتوایم

در ایلا جمعیلت  2اایب، هی  نقشی در بروز دیابلت نلوع 

مورفیسم ثیرگذاری بسیار متراوت ایا پلیأندارد و توزیع و ت

 Pro512Alaمورفیسلم در جوامع مختلف مشاهده شد. پلی

هلا هند و بعضی دیگلر از جمعیت ،ی ترک ،در جمعیت فنلاند

. مقایسل  (26، ۱7، ۱6، 7) ب یا کمیاب بوده اسلتاای ؛هم

در جمعیت سیسلتان و  Arg972Glyمورفیسم فراوانی پلی

نشلان داد کل   ،های مورد مطالع بلوبستان با سایر جمعیت

الیا و نسبت ب  مورفیسم مشاب  با جمعیت ایتفراوانی ایا پلی

ر و تبلامریکاییآهای مکزیکی ،دانمارک ،هند ،جمعیت ژاپا

تری را داشلت  مطالع  فراوانی بی  های موردیگر جمعیتد

 .(6) است

 

 
و آزمایشات تکمیللی  PCR -RFLPدقت روش با توج  ب 

وف صلدر ایا مطالع  از جمل  تعیلیا تلوالی مح شدهانجام 

PCR،  شامل فراوانی بلالاتر  حاصل؛نتایج  شودمیپیشنهاد

 م وجلودعلد و Arg972Glyمورفیسم از سطح جهانی پلی

 ،های مللورد مطالعلل در نمونلل  Pro512Alaمورفیسللم پلی

هلای ها در جمعیتمورفیسلمدلیل بلر توزیلع مترلاوت پلی

 مختلف جهانی است. 

 

 

ان اسلت و سسهم تمامی نویسندگان در ایا مطالع  یک

 گون  تضاد منافعی وجود ندارد.هی 

 

 

نامل  کارشناسلی ارشلد در ایا مطالع  قسلمتی از پایان

. در باشلدمی UOZ-IR-92 .11اخلاق ه زابل با کد دانشگا

و افراد سالمی ک  در  2  دیابت نوع ب ضما از بیماران مبتلا

ایا مطالع  همکاری داشلتند و همچنلیا از پرسلنل مرکلز 

اصللغر )ع( زاهللدان و بیمارسللتان یمارسللتان علیبدیابللت 

گیری را بلر عهلده امیرالمومنیا )ع( زابل ک  زحمت نمونل 

 شود.قدردانی می ،اشتندد

 
 

 

 

1. Stevens PR, Macfadyen WA. Familial 

incidence of juvenile diabets mellitus, 

progressive optic atrophy, and neurogenic 

deafness. The British journal of 

ophthalmology. 1972 Jun;56(6):496. 

2. Ioannidis A, Ikonomi E, Dimou NL, Douma 

L, Bagos PG. Polymorphisms of the insulin 

receptor and the insulin receptor substrates 

genes in polycystic ovary syndrome: a 

Mendelian randomization meta-analysis. 

Molecular genetics and metabolism. 2010 Feb 

28;99(2):174-83. 

3. Johansen A, Jensen DP, Bergholdt R, 

Mortensen HB, Pociot F, Nerup J, et al 

Danish Society of Childhood Diabetes. IRS1, 

KCNJ11, PPARγ2 and HNF-1α: do amino 

acid polymorphisms in these candidate genes 

support a shared aetiology between type 1 and 

type 2 diabetes? Diabetes, Obesity and 

Metabolism. 2006 Jan;8(1):75-82. 

4. Ahmadi A, Hasanzadeh J, Ghaem H, 

Khosravi S, Reisi R. The survey of family 

history of diabetes in patients with type 2 

diabetes in Chaharmahal va Bakhteyari 

province, Iran, 2008. Journal of Shahrekord  

 

 تشکر و قدردانی

 

References 

 

 تعارض منافع

 

 گیرینتیجه

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.j
m

u.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

1-
08

 ]
 

                             8 / 11

https://journal.jmu.ac.ir/article-1-239-en.html


 IRS1 در ژن Ala512Proو  Gly972Arg یهاسمیمورفیارتباط پل یبررس علی اسلامی و همکاران/

 

64 

 66 -56، صفحه 1397، پاییز و زمستان 2، شماره 5دوره  /مجله دانشگاه علوم پزشکی جیرفت

 

 

Uuniversity of Medical Sciences. 2009; 

11(2):1-7. 

5. Federici M, Hribal ML, Ranalli M, Marselli 

L, Porzio O, Lauro D, et al. The common 

Arg972 polymorphism in insulin receptor 

substrate-1 causes apoptosis of human 

pancreatic islets. The FASEB Journal. 2001 

Jan;15(1):22-4. 

6. Bezerra RM, Chadid TT, Altemani CM, Sales 

TS, Menezes R, Soares MC, et al. Lack of 

Arg972 polymorphism in the IRS1 gene in 

Parakana Brazilian Indians. Human biology. 

2004;76(1):147-51. 

7. Yamada K, Yuan X, Ishiyama S, Shoji S, 

Kohno S, Koyama KI, et al. Codon 972 

polymorphism of the insulin receptor 

substrate-1 gene in impaired glucose 

tolerance and late-onset NIDDM. Diabetes 

Care. 1998 May 1;21(5):753-6. 

8. Hribal ML, Federici M, Porzio O, Lauro D, 

Borboni P, Accili D, et al. The Gly→ Arg972 

amino acid polymorphism in insulin receptor 

substrate-1 affects glucose metabolism in 

skeletal muscle cells. The Journal of Clinical 

Endocrinology & Metabolism. 2000 May 

1;85(5):2004-13. 

9. Marini MA, Frontoni S, Mineo D, Bracaglia 

D, Cardellini M, De Nicolais P, et al. The 

Arg972 variant in insulin receptor substrate-1 

is associated with an atherogenic profile in 

offspring of type 2 diabetic patients. The 

Journal of Clinical Endocrinology & 

Metabolism. 2003 Jul 1;88(7):3368-71. 

10. Kumar R, Sharan N. Analysis of codon 972 

(Gly→ Arg) polymorphism in IRS-1 gene in 

type 2 diabetic population. Journal of Medical 

Biochemistry. 2012 Jul 1;31(3):234-8. 

11. Kovacs P, Hanson RL, Lee YH, Yang X, 

Kobes S, Permana PA, et al. The role of 

insulin receptor substrate-1 gene (IRS1) in 

type 2 diabetes in Pima Indians. Diabetes. 

2003 Dec 1;52(12):3005-9. 

12. Celi FS, Negri C, Tanner K, Raben N,  

De Pablo F, Rovira A, et al. Molecular 

scanning for mutations in the insulin receptor 

substrate‐1 (IRS‐1) gene in Mexican 

Americans with Type 2 diabetes mellitus. 

Diabetes/metabolism research and reviews. 

2000 Sep;16(5):370-7. 

 

 

13. Laakso M, Malkki M, Kekäläinen P, 

Kuusisto J, Deeb SS. Insulin receptor 

substrate-1 variants in non-insulin-dependent 

diabetes. The Journal of clinical investigation. 

1994 Sep 1;94(3):1141-6 

14. Burguete-Garcia AI, Cruz-Lopez M, 

Madrid-Marina V, Lopez-Ridaura R, 

Hernández-Ávila M, Cortina B, et al. 

Association of Gly972Arg polymorphism of 

IRS1 gene with type 2 diabetes mellitus in 

lean participants of a national health survey in 

Mexico: a candidate gene study. Metabolism. 

2010 Jan 1;59(1):38-45. 

15. Kumar N, Sharma G, Kaur G, Tandon N, 

Bhatnagar S, Mehra N. Major 

histocompatibility complex class I chain 

related gene-A microsatellite polymorphism 

shows secondary association with type 1 

diabetes and celiac disease in North Indians. 

Tissue antigens. 2012 Oct;80(4):356-62. 

16. Almind K, Bjorbaek C, Vestergaard H, 

Hansen T, Echwald S, Pedersen O. 

Aminoacid polymorphisms of insulin receptor 

substrate-1 in non-insulin-dependent diabetes 

mellitus. The Lancet. 1993 Oct 

2;342(8875):828-32. 

17. Suer FE, Mergen H, Bolu E, Ozata M. 

Molecular scanning for mutations in the 

insulin receptor substrate-1 (IRS-1) gene in 

Turkish with type 2 diabetes mellitus. 

Endocrine journal. 2005;52(5):593-8. 

18. Alharbi KK, Khan IA, Abotalib Z, Al-

Hakeem MM. Insulin receptor substrate-1 

(IRS-1) Gly927Arg: correlation with 

gestational diabetes mellitus in Saudi women. 

BioMed research international. 

2014;2014:146495. 

19. Alharbi KK, Khan IA, Munshi A, Alharbi 

FK, Al-Sheikh Y, Alnbaheen MS. 

Association of the genetic variants of insulin 

receptor substrate 1 (IRS-1) with type 2 

diabetes mellitus in a Saudi population. 

Endocrine. 2014 Nov 1;47(2):472-7. 

20. Angiolillo DJ, Bernardo E, Zanoni M, Vivas 

D, Capranzano P, Malerba G, et al. Impact of 

insulin receptor substrate-1 genotypes on 

platelet reactivity and cardiovascular 

outcomes in patients with type 2 diabetes 

mellitus and coronary artery disease. Journal  

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.j
m

u.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

1-
08

 ]
 

                             9 / 11

https://journal.jmu.ac.ir/article-1-239-en.html


 IRS1 در ژن Ala512Proو  Gly972Arg یهاسمیمورفیارتباط پل یبررس علی اسلامی و همکاران/

 

65 

 66 -56، صفحه 1397، پاییز و زمستان 2، شماره 5دوره  /مجله دانشگاه علوم پزشکی جیرفت

 

 

of the American College of Cardiology. 2011 

Jun 28;58(1):30-9. 

21. Almind K, Frederiksen SK, Ahlgren MG, 

Urhammer S, Hansen T, Clausen JO, et al. 

Common amino acid substitutions in insulin 

receptor substrate-4 are not associated with 

Type II diabetes mellitus or insulin resistance. 

Diabetologia. 1998 Jul 1;41(8):969-74. 

22. Kahn CR, Vicent D, Doria A. Genetics of 

non-insulin-dependent (type-II) diabetes 

mellitus. Annual review of medicine. 1996 

Feb;47(1):509-31. 

23. Ferreira IA, Akkerman JWN. Chapter 2 

IRS1and Vascular Complications in Diabetes 

Mellitus. Vitamins and Hormones. 

2005;70:25-66. 

24. Yiannakouris N, Cooper JA, Shah S, Drenos 

F, Ireland HA, Stephens JW, et al. IRS1 gene  

 

variants, dysglycaemic metabolic changes and 

type-2 diabetes risk. Nutrition, Metabolism 

and Cardiovascular Diseases. 2012 Dec 

1;22(12):1024-30. 

25. Jellema A, Zeegers MP, Feskens EJ, 

Dagnelie PC, Mensink RP. Gly972Arg 

variant in the insulin receptor substrate-1 gene 

and association with Type 2 diabetes: a meta-

analysis of 27 studies. Diabetologia. 2003 Jul 

1;46(7):990-5. 

26. Koch M, Rett K, Volk A, Maerker E, Haist 

K, Deninger M, et al. Amino acid 

polymorphism Gly 972 Arg in IRS-1 is not 

associated to lower clamp-derived insulin 

sensitivity in young healthy first degree 

relatives of patients with type 2 diabetes. 

Experimental and clinical endocrinology & 

diabetes. 1999;107(05):318-22. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.j
m

u.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

1-
08

 ]
 

                            10 / 11

https://journal.jmu.ac.ir/article-1-239-en.html


 IRS1 در ژن Ala512Proو  Gly972Arg یهاسمیمورفیارتباط پل یبررس علی اسلامی و همکاران/

 

66 

 66 -56، صفحه 1397، پاییز و زمستان 2، شماره 5دوره  /مجله دانشگاه علوم پزشکی جیرفت

 

Investigating the Association of Gly972Arg and Ala512Pro Polymorphism of 

IRS1 gene with Type 2 Diabetes in Sistan and Baluchistan Province 

Ali Islami (MSc)1, Ahmad Rashki (PhD)2*, Seyyed Kazem Sabagh (PhD)3, Zahra Rashki Ghaleno (PhD)4  

1MSc Student in Genetics, Department of Biology, Faculty of Science, Zabol University, Zabol, Iran 
2Associate Professor, Department of Pathobiology, Faculty of Veterinary Medicine, Zabol University, Zabol, Iran 

3Associate Professor, Department of Biology, Faculty of Science, Yazd University, Yazd, Iran 
4Assistant Professor of Microbiology, School of Medicine, Zabol University of Medical Sciences 

 

 

►Please cite this article as follows: 

Islami A, Rashki A, Sabagh K, Rashki Ghaleno Z. Investigating the Association of Gly972Arg 

and Ala512Pro polymorphism of IRS1 gene with type 2 diabetes in Sistan and Baluchistan 

Province. Journal of Jiroft University of Medical Sciences. 2018; 1 (3): 56-66. 

 
 

 

Information Abstract 

Article Type: 

Original Article 

Introduction: Type 2 diabetes is the most common type of diabetes 

and accounts for 90% of all diagnosed cases of diabetes. The IRS1 

gene (insulin receptor -1) acts as a mediator between insulin 

receptors and a complex network of messenger molecules in the 

muscle, liver and adipose tissue, and therefore may be an 

appropriate candidate for diabetes type 2. The aim of this study was 

to identify the association between known IRS1 polymorphism 

(Gly972Arg and Ala512Pro) in a sample of type 2 diabetic patients 

compared with healthy subject. 

Methods: In this case-control study, a total of 100 patients with type 

2 diabetes and 100 healthy individuals were enrolled to study. DNA 

extraction was performed using phenol-chloroform-protinase K 

combination method. Determination of genotype of individuals was 

done by RFLP-PCR methods. The statistical analysis of the results 

was done using Chi-square test. 

Results: The results showed that the frequency of GG, GA and AA 

genotypes for polymorphism (Gly972Arg) rs1801278 was 82, 18 

and 0 in patients and 85, 15 and 0 in healthy subjects. The results of 

statistical analysis showed that there was no significant difference 

between allelic and genotype frequency of Gly972Arg in patient 

with healthy controls. (P= 0.61). Also, Ala512Pro polymorphism 

was not found in Sistan and Baluchistan population. 

Conclusion: The statistical analysis of the results showed that the 

alleles of these two polymorphisms from the IRS1 gene in the Sistan 

and Baluchistan population of Iran were not associated with the risk 

of type 2 diseases. 
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