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 مقاله پژوهشي 

 و Pو سطح گلوکز، سلنوپروتئين  SEPP1ژن  A234Tمورفيسم شاهدي ارتباط بين پلي-بررسي مورد
  ۲افراد مبتلا به ديابت نوع  ي استرس اکسداتيوهاشاخص

  
 ٣، سعيد کلباسي٢٭، محسن فيروزراي١فرانک آريائي

 
  05/07/1400تاریخ پذیرش  10/12/1399تاریخ دریافت 

 
 يدهچک

 بر ميزان سلنيوم سرم چنيناسترس اکسيداتيو و هم ظرفيت بر سطحتواند يم SEPP1در ژن  Ala234Thrمورفيسم تک نوکلئوتيدي پلي :هدف و زمينهپيش
مورفيسم ارتباط شود که احتمالاً اين پليفرضيه مطرح مياين دارند.  SEPP1باشد، از طرفي ميزان گلوکز و انسولين خون نقش تنظيمي براي بيان ژن  اثرگذار

ر سطح گلوکز، سطح و اثر آن ب ٢به ديابت نوع  لادر بيماران مبت Ala234Thr مورفيسمتعيين ژنوتيپ پلي باهدف حاضر . مطالعهمشخصي با بروز ديابت دارد
  شده است.و همچنين وضعيت استرس اکسيداتيو بيماران انجام   pينسلنوپروتئ

 يدانياکسيآنتو ظرفيت  MDAي استرس اکسيدايو (هاشاخص) FBS & HbA1Cي بيوشيميايي (هاشاخصدر اين مطالعه مورد شاهدي : کار مواد و روش
  استفاده شد. Tetra-ARMS PCRاز روش  A234Tمورفيسم شد و جهت تعيين ژنوتيپ پلي يريگاندازهتوتال) سرمي در دو گروه بيمار و سالم 

و استرس اکسيداتيو  ييايميوشيبي هاشاخصمشاهده نشد، اما با  ۲ي دموگرافيک (سن و جنسيت) با بروز ديابت نوع هاشاخصبين  يداريمعن: ارتباط هايافته
 داريمعنآماري  ازلحاظدر گروه کنترل بيشتر از گروه بيمار است اما  GGنتايج ژنوتايپينگ نشان داد فراواني ژنوتيپ  .(p=0.001)مشاهده شد  يداريمعنارتباط 

  (p=0.035)برابر بيشتر از سايرين است  GA ۲,۱۴در افراد با ژنوتيپ  ۲نشد. همچنين مشخص شد خطر ابتلا به ديابت نوع 
 مورفيسمپلي .نمايديم مطرح را اکسيداتيو استرس مسيرهاي طريق از ۲ نوع ديابت پاتوژنز بر SeP بالاي سطوح يرگذاريتأث ييهفرض: نتايج، گيريبحث و نتيجه

rs3877899 باشديم مرتبط موردمطالعه افراد در ۲ نوع ديابت به ابتلا خطر افزايش با. 

 Tetra-ARMS PCR يپرگليسمي،ها يداتيو،استرس اکس يدي،تک نوکلئوت يسممورفيپل ديابت، ها:کليدواژه

  
 ١٤٠٠ شهريور،  ٤٢٨-٤٣٦ ص، ششم شماره، دومو  يسدوره ، يپزشکمطالعات علوم مجله 

  
  ۰۲۳-۳۲۳۹۰۳۸۰: تلفن باليني بيوشيمي گروه شاهرود، واحد اسلامي آزاد پزشکي علوم دانشگاه شاهرود،: آدرس مکاتبه

Email: firoozraim@yahoo.com 

  
  مقدمه
ــت. در  ۲ترين نوع ديابت، ديابت نوع يجرا (ديابت شــيرين) اس

که لوزالمعده توان  ۱افراد مبتلا بـه ديـابـت نوع     برخلافاين افراد 
شــود اما يا يمســاخت انســولين را ندارد، انســولين در بدن ترشــح 

قادر به دريافت انســولين  هاســلولميزان آن به حد لازم نيســت يا 
 نيســـازترنهيهزو  نيترعيشـــااين بيماري يكي از ) ۱( .نيســـتند

ــتمزمن در جهان  هاييماريب ــيوع آن به اسـ علت  كه ميزان شـ
درماني جوامع كه  –بهداشتي شرايطزندگي و بهبود  سبکتغييرات 

 .باشـــدن بقا شـــده اســـت، رو به افزايش ميمنجر به افزايش ميزا
تعداد مبتلايان به ديابت  ۲۰۴۰دهند تا ســال يمها نشــان ينتخم

                                                             
  ايران، شاهرود، واحد شاهرودي، اسلام دانشگاه آزاد، گروه بيوشيمي باليني، کارشانسي ارشد ١
 مسئول) يسنده(نو ايران، شاهرود، واحد شاهرودي، اسلام دانشگاه آزاد، گروه بيوشيمي باليني، استاد ٢
 ايران، تهران، مرکز تحقيقات غدد درون ريز، دانشگاه علوم پزشکي شهيد بهشتي، متخصص غدد، دانشيار ٣

ميليون نفر برســد، اين در حالي اســت که در ســال  ۶۴۲به  ۲نوع 
 دهه يک ميليون نفر بوده اســت. طي ۴۲۲شــمار اين افراد  ۲۰۱۴

 ابقهس جامعه، سني ميانگين افزايش دليل به ديابت شيوع گذشـته، 
 اب متناسب چاقي افزايش و يتحرککم ناسـالم،  غذايي عادات وراثت،
) در ايران نيز ۲( .است يافته افزايش سـرعت  به شـهرنشـيني   رشـد 

جمعيت مبتلايان به ديابت رو به افزايش اسـت، شيوع اين بيماري  
 ينيبشيپافزايش يافته است و  درصد ۳۵، ۲۰۱۱تا  ۲۰۰۵از سال 

ــود تا يم ــال شـ  ۹,۲ ، تعداد مبتلايان به اين بيماري به۲۰۳۰سـ
) ديابت از طرق مختلف باعث به وجود آمدن ۳ميليون نفر برســد. (

ــود اما يمعوارض بيمـاري در فرد   اين عوامل، افزايش  نيترمهمشـ
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واند تغلظت گلوکز خون (هايپرگليسـمي) اسـت. هايپرگليسمي مي  
ات د. يکي از اين تغييري از تغييرات در بدن شواگستردهباعث طيف 

کنــد، يممهم کـه در ايجـاد علائم ديـابـت نيز نقش مهمي را ايفـا      
 هالولسهاي آزاد و القاء استرس اکسيداتيو در يکالرادافزايش توليد 

د و هاي آزايکالراداست. استرس اکسيداتيو در اثر عدم توازن توليد 
ش يتو نقسـترس اکسيدا ا شـود. يمبدن ايجاد  يدانياکس ـيآنتتوان 

دارد.  ۲نوع  ديــابــت ژهيوبــهعروقي ديــابــت  در عوارضمهمي را 
ــاندن به آزاد به دليل توانايي در آســـيب هاييکالراد ، DNA رسـ

در شـــروع و پيشـــرفت عوارض ديابت نقش  ،هايچرب و هانيپروتئ
. اين عوارض شامل بيماري عروقي کرونري، باشـند ياصـلي را دارا م 

ــنــد، يريتنوپــاتي منوروپــاتي، نفروپــاتي،  مطــالعــات نقش بــاشـ
ايي نارس منجر بهيپرگليسـمي را در ايجاد استرس اکسيدايتو که  اه

ــودياندوتليال در عروق خوني بيماران ديابتي م ــان مش  دهدي، نش
در پروفايل ليپيدي بدن،  لالهمچنين ديابت شيرين با اخت .)۴،۵(

شان طالعات نم. نمايديمستعد پراکسيداسيون ليپيدي م را هاسلول
تواند علائم ناشــي از ديابت يم هادانياکســيآنتکه مصــرف  اندداده
ــته    ۲نوع  را تـا حـدي کاهش دهد و در کنترل بيماري نقش داشـ

ــيآنتباشــد. طيف وســيعي از  ــاگزوژن و  هادانياکس ــتمس هاي يس
ــيآنت ، هاآن نيترمهمانـدوژن در بدن وجود دارند، که   يداني ـاکسـ
هاي: کاتالاز، سـوپراکسـيد دسـموتاز، گلوتاتيون پراکسـيداز و     يمآنز

هاي اگزوژن دانياکســيآنت) يکي از ۶گلوتاتيون ردوکتاز هســتند. (
. سـلنيوم يک عنصر ضروري در سلامتي  اسـت  Se عنصـر سـلنيوم  

) ايفا SePها (است که نقش خود را در سلول در غالب سلنوپروتئين
د اسـيد آمينه سـلنوسيستئن هستند،   ها واجينپروتئکنند، اين مي

اين اسيد آمينه مشابه سيستئين است ولي به جاي گوگرد در ريشه 
هايي که واجد اسيد ينپروتئ) ۷جانبي آن عنصر سلنيوم قرار دارد. (

ون بيش نامند، تا کنيمآمينه سلنوسيستئن باشند را سلنوپروتئين 
 ها ينپروتئسـلنوپروتئين مختلف شناسايي شده است. سلنو  ۲۰از 
ــيآنت فعاليت در ــنتز ،يدانياکس ــي بيوس  دها،ريبونوکلئوتي دزوکس

 يمتنظ آپوپتوز، تنظيم غشاء، در شـده  اکسـيد  يهانيپروتئاحياي 
ــلنيوم، انتقــال تيروئيــد، يهــاهورمون تنظيم ايمني،  ذخيره سـ

ط غل تاخوردگي با يهانيپروتئ ييهتجز و هانيپروتئ تـاخوردگي 
ــترس  نيترمهم) ۸( نقش دارنـد.  ــلنوپروتئين هايي که در اسـ سـ

ــيـداتيو   ــيداز ها،  انـد عبـارت انـد  يـل دخاکسـ از: گلوتاتيون پراکسـ
ــلنوپروتئين   ــين ردوکتـاز و سـ . از اين ميــان p (SeP)تيوردوکسـ

ريشه سلنوسيستئيني هم  ۱۰با دارا بودن بيش از  pسلنوپروتئين 
ــيداتيو نقش دارد و هم انتقال دهنده    ــترس اکس ــتم اس ــيس در س

-6 حاوي p نيپروتئسلنو باشد. يمي مختلف هابافتسـلنيوم بين  

7 mg/dl نيومسلسمايي لاسما است در حاليکه سطح پلام پنيوسل 
) مطالعات ۹( .باشديم mg/dl 8 درمجموع سلنوپروتيئن ها حدود

افزايش سطح گلوکز، اثر تنظيمي مثبت و انسولين اثر  انددادهنشان 
از طرفي مقــادير رد دا SEPP1 ژن تنظيمي منفي بر روي بيــان

ــولين و افزايش گلوکز خون م SeP بالاي ــود، يباعث کاهش انس ش
 در ســطح SEPP1 ياندرمان با انســولين باعث کاهش بهمچنين 

mRNA و در نتيجه کاهش SeP ــود. (يم در مطالعات  )۱۱-۱۰ش
ــد که  ــان SeP تزريقديگر مشــاهده ش در غلظتي مانند افراد  يانس

 يپرگليســمياديابتي، باعث مهار پيام رســاني انســولين و القاي ه 
 .شــود يدرموش هاي ســالم در طي انجام تســت تحمل گلوکز م 

پانکراس  β يهابر روي ســلول يربا تأث SeP يالاهمچنين ســطح ب
ــولين مباعث ک ــح انس ــودياهش ترش ــواهد  يتمام) ۱۲( .ش اين ش
به عنوان آغاز گر و عامل پيشرفت ديابت  SeP نقش يدهندهنشـان 

ُـد کننده اين پروتئين در موقعيت   ــت. ژن ک قرار گرفته  5p12اسـ
اگزون است، بيشترين بيان را در کبد دارد. در ناحيه  ۷است و واجد 

ــم تک نوکلئوتيدي در موقعيت کُد کننده اين ژن يک پلي مورفيسـ
وجود دارد که در تنظيم ميزان سلنيوم پلاسما نيز نقش دارد.  234

بوده و به يک تغيير  A/G مورفيسم يک تغييردر واقع اين پلي) ۱۳(
. اين گردديمنجر م ۲۳۴ کدون در ترئونين – آلانيناســيدي آمينو

ما را تحت تأثير لاســدر پ SeP مورفيســم، نســبت ايزوفرم هايپلي
 ۵۷بـا توليد ايزوفرم   G ل مـاژور آل ـکـه   ، بـه طوري دهـد يقرار م

با  A مرتبط اســت، در حاليکه الل )غني از ســلنيوم(کيلودالتوني 
در د. باشيمرتبط م) لنيوم پائينس(کيلو دالتوني  ۴۹توليد ايزوفرم 
ها ، بر ميزان تحويل سلنيوم به بافتتوانديمورفيسم مواقع اين پلي

 يدانيساکيآنتو در نتيجه توليد سـاير سـلنوپروتئين ها با خاصيت   
ــطح   ) علاوه۱۴(. داثر بگـذار  بر اين مطـالعات اخير ارتباط بين سـ

وجه اند. با تسلنيوم و ميزان بروز ديابت را نيز مورد بررسي قرار داده
، هم بر ســطح اســترس  Ala234Thrمورفيســم به اثرگذاري پلي

ود شاکسـيداتيو و هم بر ميزان سلنيوم سرم، اين فرضيه مطرح مي 
، بروز ديابت داردمورفيسـم ارتباط مشـخصي با   که احتمالاً اين پلي

تواند به عنوان يک عامل مورفيســم ميبنابراين شــناســايي اين پلي
 باهدفحاضر  ياز اين رو مطالعه پيش آگهي در افراد استفاده شود.

ــمتعيين ژنوتيـپ پلي  به  لادر بيمـاران مبت  Ala234Thr مورفيسـ
 نيو همچنين اثر آن بر سطح گلوکز، سطح سلنوپروتئ ۲ديابت نوع 

p شده استچنين وضعيت استرس اکسيداتيو بيماران انجام و هم.  
  

  مواد و روش کار
جمعيت مورد مطالعه در اين پژوهش مورد شـــاهدي، شـــامل 

فرد  ١٠٠به عنوان گروه بيمار و  ٢فرد مبتلا بـه ديـابت نوع    ١٠٠
ــلامت تابان مراجعه   ــالم به عنوان گروه کنترل که به کلينيک س س

ــامل:  يم، اندکرده ــد. معيار انتخاب افراد گروه بيمار ش ــال  ٥باش س
و ميزان  FBS>126 mg/dl، ســـطح ٢ســـابقه ابتلا به ديابت نوع 



 و همکارانفرانک آريائی   ي استرس اکسداتيوهاشاخص و Pو سطح گلوکز، سلنوپروتئين  SEPP1ژن  A234Tمورفيسم ارتباط بين پلي
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HbA1c>6.5% .کو هاي کلينييژگيوگروه کنترل نيز افرادي با  بود
ــالم   ــابقه ابتلا به ديابت را  اندبودهپـاتولوژيکي سـ که هيچگونه سـ

 .اندکردهآزمايشگاه مراجعه  ي بهادورهنداشـته و فقط براي چکاپ  
کتبي از بيماران و افراد سالم و با رعايت  يپس از اخذ رضايت نامه

خون وريدي بدون اضــافه  CC 10 ســاعت ناشــتاي کامل، مقدار ٨
خون همراه با ضد  3CC سرم و مقدار ييهکردن ضد انعقاد براي ته

 و همچنين اســـتخراج HbA1C يريگاندازهبراي  EDTA انعقاد

DNA ــد يهااز گلبول ــانتريف .ســفيد گرفته ش  ١٠وژ به مدت يس
براي جدا کردن سرم از لخته انجام شده و  g × 3000 دقيقه با دور

ــت  ــرم در  يريگاندازهبعد از انجام تسـ قندخون در همان روز، سـ
نمونه خون حاوي ضد انعقاد بعد  .نگهداري شده است- C°20 دماي

ــت  ــگاه در همـان روز   HbA1C از انجـام تسـ در يخچال آزمايشـ
به روش آنزيمي  FBSدر اين مطالعه ميزان  .نگهداري شــده اســت

گلوکز اکسيداز و توسط کيت دلتا درمان پارت و طبق پروتکل کيت 
ــد، همچنين ميزان   يريگاندازه HPLCبه روش  HbA1cانجام ش

و  MDAشــد. جهت بررســي فعاليت اســترس اکســيداتيو، ميزان  
 به روش کالريمتري با استفاده از کيت يدانياکسيآنتظرفيت توتال 

ــلنوپروتئين  ــرم نيز با  Pطب پژوهان رازي و همچنين ميزان س س
ــاندويچ  ــتفـاده از روش سـ ــط کيت -اسـ در  Zellbioالايزا و توسـ

ــد. فراواني ژنوتيپي و آللي  يريگاندازهي مورد مطـالعه  هـا گروه شـ
بي ارزيا Tetra-ARMS PCRبه روش  Ala234Thrمورفيسم پلي

 هانمونهتعدادي از  Tetra-ARMSشـد. جهت اعتبار سنجي نتايج  
ژنوميک از  DNAبه روش سنگر سکانس شدند. بدين منظور ابتدا 

ــط کيت   Blood DNA Extraction GTPخون محيطي و توسـ
اسـتخراج شد و پس از بررسي کيفيت و کميت، با دو جفت پرايمر  

ــي        ــارجـ ــوروارد خـ ــمـــر فـ ــرايـ ــل: پـ ــامـ -’5شــــ

CCATCGCCTCATTACCATCATGAGC-3’  ــورس ريـ
ــي  ــارجـــــــــــــــــ  -’5خـــــــــــــــــ

GAAGTCCCTGTCAGCTACATAAAGATGGG-3’  به
ــي      ــل ــوروارد داخ ــي و ف ــارج ــاي خ ــره ــم ــراي ــوان پ ــن  -’5ع

GAATCAGCAACCAGGAGCACCAAGTT-3’  و
ــه  ’AGCAGGATGAGTAGGCGC-3 -’5ريورس داخلي  ب

ــاکلر  PCRعنوان پرايمرهاي داخلي، واکنش  ــتگاه ترموسـ در دسـ
peQlab STAR 2X   ــد و نتايج بر روي ژل آگارز  ١,٥انجـام شـ
 ينسخه SPSS ها توسط نرم افزارآناليز داده درصـد بررسي شدند. 

براي مقايســـه توزيع . (Chicago IL, USA) صــورت گرفت  ٢٥
 بيماردر دو گروه  P فراواني ژنوتيپ ها و آلل هاي ژن سلنوپروتئين

ــت  square-chi از آزمون کنترلو  ــده اس ــتفاده ش ر تمامي و د اس
در نظر گرفته  داريمعن P.Value≤0.05ي آماري ميزان هـا آزمون

  شد.
در کميته اخلاق دانشگاه آزاد اسلامي واحد شاهرود اين مطالعه 

تصــويب  IR.IAU.SHAHROOD.REC.1398.057با شـناســه  
شده است و تمامي اصول اخلاقي پژوهشي در ارتباط با افراد شرکت 

  کننده در اين مطالعه رعايت شده است.
  
  هايافته

ي دموگرافيک شامل جنسيت و سن، هاشاخصدر اين پژوهش 
ي هاشاخصو  HbA1Cو  FBSي بيوشـيميايي شـامل   هاشـاخص 

و  يدانياکسيآنت، ظرفيت توتال MDAاسـترس اکسـيداتيو شامل   
و گروه کنترل  ٢در دو گروه مبتلايان به ديابت نوع  Pسلنوپروتئين 

شود يممشاهده  ١بررسـي و مقايسـه شـد. همانطور که در جدول    
مشاهده نشد.  ٢بين سـن، جنسيت و ديابت نوع   يداريمعنارتباط 

ــاخصاز طرفي بين  ــيمـايي ( ي هـا شـ )، FBS & HbA1Cبيوشـ
ــاخص ــيـداتيو ( هـا شـ ــترس اکسـ ، ظرفيــت توتــال MDAي اسـ

 يداريمعنارتباط  ٢) و ديابت نوع Pو سلنوپروتئين  يدانياکسيآنت
  .مشاهده شد

  
  ي دموگرافيک، بيوشيميايي و استرس اکسيداتيوهاشاخصبررسي و مقايسه : )۱(جدول 

 گروه بيمار متغير
نفر ۱۰۰تعداد کل:   

 گروه سالم
نفر ۱۰۰تعداد کل:   

P.Value 
۰,۰۵≤  

  ۰,۲۰۲  ۵,۵۱±۵۶,۲۳ ۷,۱±۵۷,۳۸  سن
  )%۵۱(۵۱زن:   جنس

  )%۴۹(۴۹مرد:
  )%۴۰(۴۰زن: 
  )%۶۰(۶۰مرد: 

۰,۱۱۸  

 (FBS)*قند خون ناشتا 

Mg/dl 

۱۳۱)۳۸۰-۷۲(  ۸۹,۵)۹۹-۶۰(  ۰,۰۰۱  

**HbA1C 

% 

۸,۴±۱,۸  ۴,۹۲±۰,۴۹  ۰,۰۰۱  
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  )MDA*مالون دي آلدهيد (

(uM) 

۱۸,۱۸)۶۵-۹(  ۱۲,۷۳)۳۲-۵(  ۰,۰۰۱  

  تام يدانياکسيآنت**ظرفيت 

(mM) 

۲,۸۸±۱,۳  ۲,۱±۱,۰۴  ۰,۰۰۱  

 p**سلنوپروتئين 

(ng/ml) 

۲۸۱,۰۳±۳۴,۲  ۱۸۹,۵±۱۸,۷  ۰,۰۰۱  

  انحراف از معيار± صورت ميانگين *گزارش شده به 
  بيشينه)-** گزارش شده به صورت ميانه (کمينه

  
به  rs3877899مورفيســم  در اين پژوهش تعيين ژنوتايپ پلي

انجام و نتايج روي ژل آگارز بررســـي  Tetra-ARMS-PCRروش 
شـد، همچنين جهت راستي آزمايي تعدادي از هر ژنوتيپ سکانس  

واينبرگ نشان داد -) نتايج مرتبط با آزمون هاردي۱شکل شـدند ( 
واينبرگ -کل از تعادل هاردي فراواني ژنوتيـپ هـا در جمعيت  کـه  

ش ودر دو گروه بيمار و کنترل به ر ايپينـگ کنـد. ژنوت ـ يپيروي نم
Tetra-ARMS    .انجام شـد و فراواني ژنوتيپي و آللي محاسـبه شد

در گروه کنترل بيشتر از بيمار  GGنتايج نشان داد فراواني ژنوتيپ 
ــد.  داريمعنآمــاري  ازلحــاظبود امــا  ــي نقش نشــ براي بررسـ

از نســـبت  ٢در ريســـک ديابت نوع  rs3877899 مورفيســـمپلي
د استفاده شده است. درص ـ ٩٥محدوده اطمينان  با ( OR (شـانس 

 به عنوان ژنوتيپ مرجع در نظر گرفته شده GG افراد داراي ژنوتيپ
ــت، يافته ــان م ٢٥جدول  هاياس خطر ابتلا به ديابت  که دهدينش

ــتر برابر  GA ۲,۱۴ افراد داراي ژنوتيــپ در ٢نوع  اســــت بيشـ
)۰,۰۳۵P= (درصورتيکه افراد داراي ژنوتيپ AA ۱,۵  برابر شانس
ــتري به ديابت دارند بتلاا  يداريمعناما از نظر آماري ارتباط ي بيش

به  G ، آللشوديمملاحضه  ٢در جدول همانگونه که را نشـان نداد  
ــت. در مقابل آلل  يداريمعنطور  ــتر اس ــالم بيش در  A در افراد س

ــتري دارد (  مقـابل با در نظر   ) در=۰,۰۰۱Pبيمـاران فراواني بيشـ
به ديابت  بتلابا خطر ا A مرجع، آللبه عنوان آلل  G گرفتن آلـل 

  .ندارد يداريمعنرابطه 

  
  rs3877899مورفيسم فراواني ژنوتيپي و آللي پلي: ۲جدول 

  ماريگروه ب  پيژنوتا
تعداد  ١٠٠تعداد کل = 

  )درصد(

  گروه کنترل
  )درصد(تعداد  ١٠٠تعداد کل = 

OR (CI 95%) P-

Value  
P-

Value  

GG  ٢٧( ٢٧  )%١٥( ١٥%(  -  -  -  
GA  ٠,١١٨  ٠,٠٣٥  )٤,٣-١,٠٥( ٢,١٤  )%٦٧( ٦٧  )%٨٠( ٨٠  
AA  ٠,٥٥  )٥,٧-٠,٣٩( ١,٥  )%٦( ٦  )%٥( ٥  -  
            آلل
A ٩٥-٠,٤( ١,٢٥  )%٣٩,٥( ٧٩  )%٤٥( ٩٠(      
G  ٠,٠٠١  ٠,٣١    )%٦٠,٥( ١٢١  )%٥٥( ١١٠  

  
  

ــيميــايي  جهــت و  مقــايســــه ميــانگين پــارامترهــاي بيوشـ
ظرفيت براي : rs3877899 در ژنوتيپ هاي مختلف يدانياکسيآنت
 از آزمون A1C و هموگلوبين p ين، سـلنوپروتئ تام يدانياکس ـيآنت

ANOVA  شوديم ملاحضه ۳. همانطور که در جدول شداستفاده ،
بين سـطح سرمي موارد ذکر شده و ژنوتيپ هاي   يداريمعنتفاوت 

rs3877899  با ژنوتيپ ســـالم افراد، اما وجود ندارددر افراد بيمار 

AA  ــيآنتظرفيـت   مقـدار  و هموگلوبين لاتربا توتال يداني ـاکسـ

HbA1C  ۰۲۱/۰(به ترتيب کمتري داشتندP=  ۰۰۲/۰و=P(.  براي
نيز از  در ژنوتيپ هاي مختلف FBS و MDA مقايسه سطح سرمي

 و MDA لاياسـتفاده شـد. افراد با صدك با   غير پارامتريک روش
FBS به ترتيب بيشــتر داراي ژنوتيپ GG و GA  ۴جدول (بودند (

 بين سطح سرمي يداريمعنبا اين حال، نتايج نشان داد که تفاوت 
  .وجود ندارد rs3877899 اين موارد در ژنوتيپ هاي مختلف

  



 و همکارانفرانک آريائی   ي استرس اکسداتيوهاشاخص و Pو سطح گلوکز، سلنوپروتئين  SEPP1ژن  A234Tمورفيسم ارتباط بين پلي
 

٤٣٢  

  
  HbA1Cو  Pتام، سلنوپروتئين  يدانياکسيآنتو پارامترهاي ظرفيت  rs3877899مورفيسم بررسي ارتباط بين ژنوتيپ هاي پلي: ۳جدول 
 (%) P (ng/ml)  HbA1Cن يسلنوپروتئ  (mM)تام  يدانياکسيآنتت يظرف  rs3877899 يپ هايژنوت

GG  ٨,٣٤±١,٥٥  ٢٧١,٥±٥٢,٩١  ٣,٢٣±١,٥  ماريب  
  ٤,٩١±٠,٦١  ١٩٩,٤٣±١٤,٧٩  ٢,١١±٠,٩٦ کنترل 
GA  ٨,٤٢±١,٨٩  ٢٨١,٠٣±٣٣,٤٥  ٢,٨١±١,٢٩  ماريب  
  ٤,٩٩±٠,٤  ١٨٦,٠٤±١٩,٧٤  ٢,١١±١,٠١ کنترل 
AA  ٨,٥٢±١,١٢  ٢٩٤,٥١±٢٤,٧  ٢,٩±١,١٧  ماريب  
  ٤,٢٧±٠,٥  ١٩٧,٧±٨,٨٧  ٣,٣٢±١,٢٦ کنترل 

P.Value  ٠,٩٧٩  ٠,٦٨٨  ٠,٥٤٧  ماريب  
  ٠,٠٠٢  ٠,٠٩٧  ٠,٠٢١ کنترل 

  معيار ±گزارش شده به صورت انحراف ميانگين 
 

  FBSو  MDAو پارامترهاي  rs3877899مورفيسم بررسي ارتباط بين ژنوتيپ هاي پلي ):۴( جدول

  rs3877899  MDA(uM)  FBS (ng/ml) يپ هايژنوت
GG  ٣٨٠-٨١(١٢٦  )٣٢-١٠(١٩,٤٢  ماريب(  
  )٣٨-٨٠( ١٢١  )٣٢-٧( ١٢,٧٣ سالم 
GA  ٣٦٠-٧٢( ١٣٢,٥  )٦٥-٩( ١٨,١٨  ماريب(  
  )٣١٥-٦٠( ٩٨  )٢٤-٥( ١٢,١٣ سالم 
AA  ١٠٦-١٧٩( ١٣١  )٢٤-١٠( ١٤,٦٤  ماريب(  
  )١٠٥-٨٥( ٩٢  )١٧-١٣( ١٣,٨٣ سالم 

P.Value  ٠,٣٦٣  ٠,٨٧٥  ماريب  
  ٠,١٩٥  ٠,٠٣٧ سالم 

  ميانه)کمينه-يشينهب (گزارش شده به صورت 
  

آمده از اين تکنينک به  به دستدرصد و راستي آزمايي ژنوتيپ هاي  ۱,۵بر روي ژل آگارز  Tetra-ARMS PCRبررسي نتايج  ):۱(شکل 
  sanger sequencingروش 
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٤٣٣  

  
  گيريبحث و نتيجه

به عنوان يک هدف بالقوه  P سلنوپروتئيندر مطالعات مختلف 
مرتبط با مقاومت انسوليني از  هاييماريو اميدبخش براي درمان ب

به عنوان مثال  )۱۵. (جمله ديابت نوع دو در نظر گرفته شده است
متفورمين به عنوان يکي از داروهايي که در خط اول درماني ديابت 

ــتفـاده قرار م  ــح  mRNA بيـان  توانـد يم گيرديمورد اسـ و ترشـ
به عنوان يک  P سلنوپروتئين )۱۶( را کاهش دهد. P سلنوپروتئين

ــخ      هاييمالتهـابي و فعـاليت آنز   يهـا عـامـل تنظيم کننـده پـاسـ
ــيآنت نقش مهمي در روند بيماري زايي ديابت بر عهده  يداني ـاکسـ

بر  P مورفيســم ژن ســلنوپروتئين دارد. برخي مطالعات به اثر پلي
اشاره  P شـح ايزوفرم هاي مختلف سلنوپروتئين عملکرد و ميزان تر

ــر  يمطـالعه  )۱۷. (انـد کرده ــي تعيين فراواني  باهدفحاضـ بررسـ
در بيماران  P ژن ســـلنوپروتئين در rs3877899 مورفيســـمپلي

ــلنوپروتئين ــطح سـ ، گلوکز و P ديابتي تيپ دو و ارتباط آن با سـ
 نيفراوا بررســي .وضــعيت اســترس اکســيد اتيو انجام گرفته اســت

 ترلکن گروه و بيمار گروه شامل افراد گروه دو روي بر مورفيسمپلي
 مطـالعه تفاوت  مورد افراد در هـا  ژنوتيـپ  انجـام گرفـت، فراواني  

 به GG ژنوتيپ گرفتن نظر در با هرچند، .را نشــان نداد يداريمعن
 ديابت به خطر ابتلا افزايش با GA ژنوتيپ رفرانس، ژنوتيپ عنوان
ــمپلي هاي آلل فراواني . بررســـي)P=۰۳۵/۰بود ( همراه  مورفيسـ

rs3877899 ــان  با A و G آلل بين يداريمعن ارتباط که داد نش
 در يداريمعن تفاوت ولي. ندارد وجود دو نوع ديابت به خطر ابتلا

 به A آلل که به طوري داشت، وجود گروه دو در ها آلل فراواني بين
 در اب. داشت بيشتري فراواني بيمار افراد در يافته جهش آلل عنوان

 رادياف گرفت نتيجه توانمي حدي تا ذکر شــده، نتايج گرفتن نظر
 هنسبت ب بيشتري خطر رسديم نظر به باشـند يم A آلل حامل که

ــابه .دارند ديابت به ابتلا براي G آلـل  حـاملين   در مطالعات مشـ
Cinemre  ــمپلي فراواني کهاند داده گزارش همکـاران و  مورفيسـ

rs3877899  مادران با بارداري ديابت به مبتلا باردار مـادران در 
 ســطح ســرمي حال اين با. نداشــت يداريمعن تفاوت ســالم باردار

 يداريمعن طور به بارداري ديابت به مبتلا افراد در P سلنوپروتئين
 بيماري در P سلنوپروتئين نشـانگراثر  که بود سـالم  افراد از بيشـتر 

 مورفيســـمپلي اثر رســـديم نظر ) به۱۸باشـــد. (يم ديابت زايي

rs3877899 ــابــت زايي بيمــاري بر ــه دي ــاليــت بر آن اثر ب  فع
 طمربو سلنوپروتئين مختلف هاي ايزوفرم نسبت و P ينسلنوپروتئ

مورفيســـم پلي توســـط ســـلنوپروتئين اثر تعديل اين. باشـــديم
rs3877899 يهابافت در ســـلنيوم انتقال بر آن اثرگذاري باعث 

 يدتول افزايش بامعمولاً  شــود. هايپرگلاســمي در ديابتيم مختلف
. باشديم همراه اکسيداسيون دفاع عليه کاهش يا و آزاد راديکالهاي

هاي ينپروتئ به صــدمه ســبب آزاد هاييکالراد ســطح در افزايش
 لوليس مرگ نهايتاً و نوکلئيک اسيدهاي غشـاء،  ليپيدهاي سـلولي، 

 افراد در چه P ســلنوپروتئين در اين مطالعه مقدار )۱۹(. شــوديم
ي ها ژنوتيپ بين در يداريمعن تفاوت ســالم افراد در چه و ديابتي
ــان نداد rs3877899 مختلف ــلنيوم دريافتي مقدار. را نش  يک س

 دريافت کم بودن و باشديم P سـلنوپروتئين  سـطح  درمؤثر  عامل
ــلنيوم ــرکت افراد در غـذايي  سـ  نتيجه علت توانديم کننده شـ

ــد فعلي داريمعنغير ــنهاد آتي در مطالعات نتيجه در. باشـ  پيشـ
 بيماران در .شــود بررســي نيز غذايي ســلنيوم دريافت که شــوديم

 باشــديم ســالم افراد از بالاتر ســرم ناشــتا خون قند مقدار ديابتي
)۰۰۱/۰ p=سالم ديابتي و افراد ) در FBS ژنوتيپ در GA مقادير 

 بين FBS ســرمي ســطح تفاوت حال اين با. را نشــان دادبالاتري 
 از يک هيچ در rs3877899 مورفيســـمپلي هاي مختلف ژنوتيپ

 مشخص گرديد A1C هموگلوبين بررسـي  با. نبود داريمعنها گروه
ــالم افراد در مارکر اين ســطح  به نســبت GG و GA ژنوتيپ با س
 مقابل، در )P=۰/ ۰۰۲( بود بالاتر يداريمعن طور به AA ژنوتيپ
 پژنوتي خود اثر ديگر سوي از .نبود داريمعن بيمار افراد درها تفاوت

ــد.  مؤثر توانديم تفاوت اين در GG و GA هاي  و Donadioباش
 ســطح توانديم rs3877899 مورفيســمپلي دادند نشــان همکاران

 FBS مقدار A آلل با افراد طوريکه به تنظيم کند را خون گلوکز

ــتند کمتري گزارش  همکاران و Gharipour مقابل ) در۲۰(. داش
 افراد در خون گلوکز سطح بر rs3877899 مورفيسـم پلي که دادند
 دمور جمعيت باشــد تفاوت يمؤثر نم متابوليک ســندرم  به مبتلا

 SEPP1ژن  )۲۱( .باشــد نتايج در تفاوت اين علت توانديم مطالعه
ــياري از  ــود، اما يمبيان  هابافتدر بس ــط کبد  طوربهش عمده توس
 در SEPP1 شود. مطالعات نشان داده است، بيانيمسنتز و ترشح 

. اســت يافته کاهش بالا، گلوکز با مواجهه از پس لانگرهانس جزاير
 به اســت ممکن گلوکز متابوليســم و ارتباط اين ايينهزم مکانيســم

 در FoxO1 فاکتور رونويســي براي دهنده اتصــال مکان يک وجود
 بيان رونويسي فاکتور ) اين۲۲باشـد. (  مرتبط SEPP1 پروموتر ژن

 پيروات فسفوانول و فسفاتاز-۶ گلوکز مانند هاي گلوکونوژنيک،يمآنز
 هک دهديم مشاهدات نشان اين. کنديم تنظيم را کيناز کربوکسي

SeP ابراينبن. است گلوکز متابوليسم کننده تنظيم مهم عامل يک 

ــت که پلييم ــم هاي اين ژن توان انتظار داش توانند در يممورفيس
 حاضر مطالعه تنظيم متابوليسـم گلوکز نقش داشـته باشـند. نتايج   

 بالاتر GA ژنوتيپ در MDA مقدار ديابتي افراد در داد، نشـــان
 مقدار AA ژنوتيپ در MDA مقدار افراد ســـالم در و باشـــديم

 بين MDA ســرمي  ســطح  تفاوت حال اين با. داشـــت بالاتري
 شد داريمعن آماري ازلحاظ سالم افراد در فقط مختلف هايژنوتيپ



 و همکارانفرانک آريائی   ي استرس اکسداتيوهاشاخص و Pو سطح گلوکز، سلنوپروتئين  SEPP1ژن  A234Tمورفيسم ارتباط بين پلي
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)۰۳/۰=P(   ــابه ديگري که در نيوزلند و اين نتـايج با مطالعات مشـ
برزيل انجام شده بود مطابقت داشت. در اين مطالعه براي اولين بار 

ــتقيم ارتبــاط اين پلي طوربــهو  ــم و ميزان ظرفيــت مسـ مورفيسـ
تام در سـرم افراد مبتلا به ديابت مورد بررسي قرار   يدانياکس ـيآنت

 ژنوتيپ در تام يدانياکسيآنتظرفيت  مقدار داد نشان نتايج گرفت،

GG ژنوتيپ و ديابتي بيماران AA حال اين با. بالاتر بود سالم افراد 
 مانند =p ۰۲/۰ باشديم داريمعن سالم گروه در فقط سطوح تفاوت

MDA،  برمؤثر  محيطي عوامل ساير رسـد يم نظر نيز به اينجادر 
 ســيبرر .باشــد نتايج اين در تفاوت علت ديابتي بيماران در التهاب

ــلنوپروتئين ميزان ميانگين  و ديابتي گروه دو در خون ســرم P س
 افراد خون سـرم  P سـلنوپروتئين  ميزان که گرديد مشـخص  سـالم 

) =۰p/ ۰۰۱)باشديم سالم افراد از بيشتر يداريمعن طور به ديابتي
 يهاشاخص و P سـلنوپروتئين  سـطح  بين خطي رابطه حال اين با

 در و مشابه نتايج. نشـد  مشـاهده  )HbA1Cو  FBSگاليسـميک ( 
 .شــد مشـاهده  ديگر مطالعات برخي در نقيض و ضـد  مواقع برخي

Misu سلنوپروتئين حد از بيش توليد که دادند پيشنهاد همکاران و 
P ــتا خون قند مقدار با ــتقيم رابطه ناشـ  )۲۳( دارد. خطي مسـ

 خونيســطح  ۲ نوع ديابت هاآن توسـط  که مولکولي هاييسـم مکان
 اين با. است نشـده  درك کاملاً دهد،يم افزايش را P سـلنوپروتئين 

 چشمگيري طور به انسولين که انددادهشواهد متعددي نشان  حال،
اين  کندمي سرکوب را کبدي سـلولهاي  در P ينسـلنوپروتئ  توليد

ممکن  کبد در انسولين عملکرد کاهش که دهديم نشان مشاهدات

بيماران  در P سلنوپروتئين خون گردش ميزان افزايش باعث اسـت 
  )۲۴. (شود ۲ نوع ديابت به مبتلا

 ونخ قند ميزان دادکه نشان حاضر يمطالعه نتايج کلي طور به
 يدانياکسيآنتظرفيت  ،HbA1C،MDA هموگلوبين ،(FBS)ناشتا 

ــلنوپروتئين توتال و  ســالم افراد از بالاتر ديابتي بيماران در P س
 ياهشاخص آن با داريمعن و مستقيم ارتباط به توجه با و باشـد يم

 طوحس يرگذاريتأث ييهفرض اکسيداتيو، اسـترس  و هايپرگليسـمي 
ــيرهاي طريق از ۲ نوع ديابت پاتوژنزبر  SeP بالاي ــترس مس  اس

 افزايش با rs3877899 مورفيسمپلي .نمايديم مطرح را اکسيداتيو
  .باشديم مرتبط مطالعه مورد افراد در ۲ نوع ديابت به ابتلا خطر

ــي مييتمحدوداز  ــاره هاي اين بررسـ توان به تعداد نمونه اشـ
هاي بزرگتر کرد، از اين رو انجـام مطالعات تکميلي بر روي جمعيت 

تواند منجر به تعيين نقش دقيق و اقوام مختلف ضروري است و مي
 شود. ۲نوع مورفيسم در ديابت اين پلي

  
  يتشکر و قدردان

از پرسنل محترم کلينيک تابان و تمامي جمعيت مورد مطالعه 
کـه بـا در اختيار قرار دادن نمونه و اطلاعات باليني در اين مطالعه   

  سهم بزرگي داشتند صميمانه تقدير و تشکر مينمائيم.
اين مقاله برگرفته از پايان نامه مقطع کارشناسي ارشد نويسنده 
ــاهرود    ــلامي واحد ش ــکي آزاد اس ــگاه علوم پزش اول مقاله در دانش

  ين کرده است.تأمباشد و منبع مالي آن را دانشجو مي
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Abstract 
Background & Aims: Ala234Thr single nucleotide polymorphism can affect the level of oxidative stress 
capacity and serum selenium levels. On the other hand, blood glucose and insulin levels regulate the 
expression of SEPP1 gene. It is hypothesized that this polymorphism may be significantly associated 
with diabetes. The aim of this study was to determine the genotype of Ala234Thr polymorphism in 
patients with type 2 diabetes and its effect on glucose levels, selenoprotein p levels, and oxidative stress 
status of patients. 
Materials & Methods: In this study, biochemical indices (FBS & HbA1C), and serum oxidative stress 
indices (MDA and total antioxidant capacity) were measured in both patient and healthy groups, and 
Tetra-ARMS PCR was used to determine the genotype of A234T polymorphism. 
Results: There was no significant relationship between demographic indicators (age and gender) with 
the incidence of type 2 diabetes, but there was a significant relationship between biochemical indicators 
and oxidative stress (p = 0.001). Genotyping results showed that the frequency of GG genotype in the 
control group was higher than the patient group, but it was not statistically significant. It was also found 
that the risk of type 2 diabetes in people with GA genotype is 2.14 times higher than others (p = 0.035). 
Conclusion: The results demonstrated the effect of high levels of SEPP1 on the pathogenesis of type 2 
diabetes through oxidative stress pathways. Rs3877899 polymorphism is associated with an increased 
risk of type 2 diabetes in the subjects. 
Keywords: Diabetes, Single nucleotide polymorphism, Oxidative stress, Hyperglycemia, Tetra-ARMS 
PCR 
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