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Abstract 
Background and Objectives: Type 2 diabetes is one of the most 

common metabolic diseases and a complex disorder with a strong 

genetic predisposition, which significantly affects mortality. A series of 

factors, such as environmental factors and genetic background are 

involved in the disease. Recently, a new gene associated with type 2 

diabetes has been discovered, which is called GFPT2 and is located on 

the long arm of chromosome 5. Various mutations can alter GFPT2 

function and provide risk for diabetes. In this study, the association of 

GFPT2 gene polymorphism and the risk of type 2 diabetes, was 

investigated.  
 

Methods: In this case-control study, 150 type 2 diabetic patients and 

150 healthy individuals, were randomly selected from the research 

population. GFPT2 gene polymorphism was investigated using PCR-

RFLP method. Chi-square test was used to determine the balance or 

imbalance in the two studied groups, the association between 

polymorphism and incidence of type 2 diabetes. 
 

Results: In this study, a significant difference was observed in the 

genotype distribution of GFPT2 gene in patients with type 2 diabetes in 

comparison with the healthy subjects [p= 0.041, (odds ratio: 2.81 

(95%CI: 1.02-5.09)].  
 

Conclusion: The results of the present study indicated that there is 

evidence that there is an association between genetic variant of GFPT2 

gene and the incidence of type 2 diabetes. Therefore, further studies are 

necessary to evaluate the importance of genetic variant in different 

populations. 
 

Keywords: Human GFPT2 protein; Polymorphism, Genetic; DNA 

restriction enzymes; Diabetes mellitus.  
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 چکیده
یک اختلال پیچیده با  و های متابولیک ترین بیماری شایع یکی از، 2دیابت نوع  زمینه و هدف:

ای از  گذارد. مجموعه ثیر میأومیر ت ثری روی مرگؤطور م که به استزمینه ژنتیکی قوی 

 جدید ژن یک اًاخیر. هستنددخیل  بروز بیماری ژنتیکی در هفاکتورها مانند عوامل محیطی و زمین

 کروموزم بلند بازوی روی بر و گرفته نامGFPT2  که است شده کشف 2 نوع دیابت با مرتبط

شوند و زمینه را  ژناین توانند باعث تغییر عملکرد  های زیادی می موتاسیون .دارد قرار 5 شماره

با خطر ابتلا  GFPT2 ژنارتباط چندشکلی  ،این مطالعه درفراهم کنند.  برای ایجاد بیماری دیابت 

 بررسی گردید. 2به دیابت نوع 

طور  به ،فرد سالم 150و  2بیمار دیابتی نوع  150 ،شاهدی –مطالعه مورد این در  روش بررسی:

 با استفاده از روش GFPT2ژن  مورفیسم انتخاب شدند. پلی جامعه پژوهشتصادفی از 

 PCR-RFLP  .جهت تعیین وجود تعادل یا عدم دو  از آزمون مربع کایمورد بررسی قرار گرفت

 2مورفیسم و وقوع بیماری دیابت نوع  بین پلی وجود ارتباط ،مطالعهمورد گروه  2تعادل در 

 استفاده شد.

 2بیماران دیابتی نوع  GFPT2داری در توزیع ژنوتیپی ژن  تفاوت معنیدر این مطالعه،  :ها یافته

 .گردیدمشاهده  {(CI:95% 02/1-09/5) 81/2نسبت شانس  ،p=041/0}در مقایسه با افراد سالم 

 GFPT2شواهدی مبنی بر ارتباط واریانت ژنتیکی ژن  نشان دادنتایج تحقیق حاضر  :گیری نتیجه
 واریانت اهمیت ارزیابی در زمینه بیشتر مطالعاتبنابراین،  وجود دارد. 2بروز ابتلا به دیابت نوع  و

 ضروری است. مختلف های جمعیت در شده مطالعه ژنتیکی

های محدودکننده  آنزیم مورفیسم، ژنتیک؛ پلی نسانی؛ا 2: پروتئین جی اف پی تیها واژهکلید 

 ملیتوس.دیابت  دی ان آ؛
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 مقدمه 
یک  های متابولیک و ترین بیماری یکی از شایع، 2دیابت نوع 

ثری روی ؤطور م که بهاست اختلال پیچیده با زمینه ژنتیکی قوی 

(. 1-4است )ثیرگذار أها ت ومیر و ایجاد دیگر بیماری مرگ

در  ،ژنتیکی های از فاکتورها مانند عوامل محیطی و زمین مجموعه

. تاکنون دلیل قطعی (5-7هستند )دخیل  اریابتلا و بروز بیم

رو به  آن نیزنرخ شیوع  و پیدایش این بیماری مشخص نشده

بندی کشورها طبق گسترش  با توجه به طبقهافزایش است. 

بیش  ،در مناطق آمریکایی و شرق میانیبیماری جغرافیایی، شیوع 

یوع ای ش کننده طور نگران به ،در دهه اخیر .استبوده از حد بالا 

 ،از لحاظ ژنتیکی(. 8-11) یافته استافزایش  ،این بیماری در ایران

های زیادی در ارتباط با این بیماری شناخته  مورفیسم ژن پلی

 جدید ژن یک ،ژنومی گسترده وابستگی مطالعات با اًاخیر.  ند ا شده

 که ژن این. (12-15) است شده کشف 2 نوع دیابت با مرتبط
GFPT2 قرار 5 شماره کروموزم بلند بازوی روی بر و دارد نام 

کنون مطالعات  اما تاشد.  داده تشخیص موش در بار اولین گرفته،

با  آن و ارتباط GFPT2ژن های  مورفیسم اندکی بر روی پلی

آنزیم  ،GFPT2ژن است.  انجام شده 2بیماری دیابت نوع 

 وکند  فسفات آمینو ترانسفراز را کد می -6فروکتوز :گلوتامین

کاهش یا فقدان عملکرد این آنزیم در  منجر بههش در این ژن ج

که خود باعث افزایش گلوکز خون و  شدهمسیر هگزوز آمین 

اهمیت این بررسی و توجه به (. 16) شود مقاومت به انسولین می

معطوف به نقش مهم آن در )سو  از یک GFPT2مورفیسم ژن  پلی

 (2با بیماری دیابت نوع های متابولیکی و ارتباط آن  ایجاد بیماری

عدم وجود مطالعاتی درخصوص ارتباط  علت به و از سوی دیگر،

این مطالعه با درکشور،  2مورفیسم با بیماری دیابت نوع  این پلی

با خطر ابتلا به  GFPT2همراهی چند شکلی ژن  بررسیهدف 

 انجام گرفت. 2دیابت نوع 
 

 روش بررسی 
بیمار دیابتی  150بر روی  دیشاه -صورت مورد  به این مطالعه

ذکر  )قابل کنترل انجام شدگروه عنوان  فرد سالم به 150و  2نوع 

است انتخاب این تعداد نمونه، براساس امکانات و دسترسی 

 ( بود.ها  محدود به نمونه

های سراسر شهر تهران  درمانگاهکنندگان به  افراد دیابتی از مراجعه

صورت خصوصی صورت  هبودند و مصاحبه در بخش پذیرش ب

کننده در مطالعه )جهت بررسی بیوشیمیایی  به افراد شرکت گرفت.

ه شد و رضایت از انجام تحقیق اخذ دو ژنتیکی(، آگاهی کافی دا

 گردید.

به دیابت و سابقه  ای ابتلارهافراد سالم که معیابین گروه کنترل از 

تصادفی  طور به فامیلی دیابت در اقوام درجه اول و دوم نداشتند،

با معیارهای سازمان جهانی بهداشت  ابتلا به دیابت .ندانتخاب شد

(WHOبه ،) ( صورت قند خون ناشتاFBS بالاتر از )گرم  میلی 126

( بیشتر OGTTساعته پس از مصرف گلوکز ) 2یا قند  لیتر بردسی

و یا مصرف داروی ضددیابت به  لیتر گرم بردسی میلی 200از

از هریک از افراد تحت  (.17است )ه تجویز پزشک تعریف شد

لیتر خون محیطی گرفته شد، سپس مقدار  میلی 5مطالعه به میزان 

(، هموگلوبین FBS(، قند خون ناشتا )TGگلیسرید ) تری

های استاندارد  ( و کلسترول سرم با روش (HbA1cگلیکوزیله

با  GFPT2مورفیسم ژن  گیری شد. بررسی پلی آزمایشگاهی اندازه

صورت گرفت. برای هر فرد بیمار و سالم،  PCR-RFLPروش 

DNA  کلروفرم استخراج گردید  –ژنومی با استفاده از روش فنل

و هضم آنزیم  PCRوسیله  به GFPT2مورفیسم ژن   (. پلی18)

  .مشخص شد Tsp5091محدودگر 

 )مدل PCRدستگاه با استفاده از  PCRواکنش 

Hamburg,Germany Eppendorf, Master cycler pro در ))

       پیشرو -پرایمرالگو،  DNAحاوی میکرولیتر  25 حجم نهایی

F5'-GGCTTTCTGTAGCCGTGGT-3' پیرو-و پرایمر            

R5'-TACTATGGGCAAGGAGCAG-3'  20هرکدامpmol ،

1/5mM MgCl ،dNTP  200هرکدامμM  و آنزیمTaq  1پلیمراز 

 واحد )سیناژن( انجام شد.

       }جهت دقیقه 5درجه به مدت  95 :شاملPCR  برنامه واکنش

pre-denaturation 35درجه به مدت  94سیکل  35 صورت به 

 ثانیه 30درجه به مدت  58 ،بود.{ denaturation منظور به ثانیه

درجه  72شدن در دمای  برای طویلو  (Annealing)جهت انجام 

از اتمام در نهایت پس ، Extension)دقیقه )برای انجام  10به مدت 

                دقیقه در دمای 5سیکل، مخلوط واکنش به مدت  35

        د انجام شنهایی  شدن درجه باقی ماند تا عمل طویل 72

 (.Final elongation)جهت 
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 Tsp5091وسیله آنزیم محدودگر  به PCRمیکرولیتر از محصول  5 

انکوبه  ساعت 24به مدت درجه سانتیگراد  37مای )فرمنتاز(، در د

و  %3آگارز روی ژل ه پس از الکتروفورز، شد هضمشد. محصول 

آمیزی با اتیدیوم بروماید زیر نور ماوراءبنفش مشاهده گردید  رنگ

 bp143و  218 ها در ژل آگارز فقط حاوی قطعات )اگر نمونه

و  143، 218و اگر حاوی قطعات  TTباشند، نشانه وجود ژنوتیپ 

bp361  ژنوتیپ باشند، نشانه وجودCT که حاوی  و درصورتی

 باشد.(  می CCوجود ژنوتیپ  باشند، نشانه bp 361قطعه 

انحراف معیار و متغیرهای  ±صورت میانگین  متغیرهای کمیّ به

ها با استفاده از آزمون  داده کیفی براساس درصد بیان شدند.

)جهت مقایسه متغیرها بین گروه سالم و بیمار(، آزمون  تست تی

جهت فراوانی آلل با شمارش و محاسبه نسبت آنها( و دو ) کای

 واینبرگ تحلیل شدند.  –قرارگیری جامعه در تعادل هاردی 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

های مختلف در هر دو گروه سالم و بیمار  ها و الل توزیع ژنوتیپ

 با هم مقایسه شدند. 

 

 ها یافته
 % زن و63ت، گروه بیمار و سالم از نظر جنسیدر این مطالعه، 

 بیمار، افرادسنی میانگین طور تصادفی(.  )به مابقی مرد بودند

ر د سال بود. 59±1/2سال و میانگین سنی افراد سالم،  2/4±5/61

 30سال و بیشترین زمان  افراد بیمار کمترین زمان مدت ابتلا یک

هل و سطح أافراد سالم مت اکثر بیماران وسال گزارش شد. 

ارتباط در این مطالعه،  بود.ت آنها از بیسواد تا دکتری تحصیلا

بیمار  150در  2با خطر بروز دیابت نوع  GFPT2مورفیسم ژن  پلی

مورد بررسی قرار گرفت. مشخصات بیوشیمیایی و بالینی افراد 

 نشان داده شده است. 1بیمار و سالم در جدول شماره 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 : توزیع متغیرهای بالینی و بیوشیمیایی در بیماران دیابتی و افراد سالم۱جدول شماره 

 ها گروه دیابتی سالم

 شاخص

65± *15  لیتر( گرم بردسی قند خون ناشتا )میلی 274±57 

3/152 ±  لیتر( گرم بردسی کلسترول )میلی 123±54  31
*43±164  لیتر( گرم بردسی تری گلیسرید )میلی 253±19 

*4/2±6  2/5 ± 8/1  هموگلوبین گلیکوزیله )درصد( 

 انحراف معیار بیان شده است. ±انگین مقادیر برحسب می

 
گروه سالم و دیابتی از نظر سنی در یک رده قرار داشتند و 

دار نبود.  های زن و مرد بین دو گروه معنی اختلاف فراوانی نمونه

 HbA1c( و >002/0p) FBS (004/0p< ،)TGمیانگین مقادیر 

(04/0p<در بیماران دیابتی به ) داری بیشتر از افراد سالم  طور معنی

       داری در میزان کلسترول بین دو گروه  بود. اختلاف معنی

        مشاهده نشد و هر دو گروه کنترل و بیمار از نظر شرایط تعادل 

 .بودند تعادلواینبرگ با درجه آزادی یک، در حال  -هاردی 

 -هاردی  دارای تعادل ،ها در هر دو گروه فراوانی ژنوتیپ

 C/C C/Tهای  واینبرگ بود. نتایج حاصل از درصد شیوع ژنوتیپ

دار در  اوت معنیـتف  دهنده انـار، نشـم و بیمـدر افراد سال T/Tو 

 یـراوانـف

در بیماران مبتلا به دیابت در مقایسه با گروه کنترل  TTژنوتیپ 

%(. CI:95 02/1-09/5) 81/2، نسبت شانس برابر p=041/0بود )

داری بین جنسیت بیماران در مقایسه با گروه کنترل  تفاوت معنی

مشاهده نگردید. همچنین  TT )زن یا مرد بودن( با فراوانی ژنوتیپ

و  CCهای  در بیماران با ژنوتیپ HbA1cبین قند خون ناشتا و 

TC(، ولی در 1/2،0/7،0/5،0/0داری دیده نشد ) ، اختلاف معنی

 (.001/0، 003/0(دار بود  ، اختلاف معنیTTبیماران با ژنوتیپ 

در افراد سالم و مبتلا مورد بررسی  Tو  Cدرصد شیوع آللی 

 .آورده شده است 2شماره  جدولدر
 

 درجمعیت مورد مطالعهGFPT2: فراوانی آللی چندشکلی ژن ۲جدول شماره 

 شاهد بیماران ها الل

 درصد تعداد درصد تعداد الل

 C 102 34 144 48الل 

 T 198 66 156 52الل 
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واینبرگ  -دارای تعادل هاردی  ،در هر دو گروهفراوانی آللی  

 بود. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ارائه  3شماره های مورد مطالعه، در جدول  فراوانی ژنوتیپی گروه

 شده است.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 درجمعیت مورد مطالعهGFPT2: فراوانی ژنوتیپی چند شکلی ژن 3شماره  جدول

 گروه

 متغیر 
 شاهد بیماران

 OR(95%CI) pvalue درصد تعداد درصد تعداد ژنوتیپ

C/C 25 66/16 41 33/27  (93/4-98/1)03/2 59/0 

C/T 52 66/34 62 33/41  (02/4-57/1)12/2 34/0 

T/T 73 66/48 47 33/31  (09/5-02/1)81/2 041/0 

 اند.  مشخص شده *با علامت  >05/0pدار  تست، متغیرهای دارای اختلاف معنی براساس آزمون تی

 

 

 

 
 

 اند. با علامت * مشخص شده >05/0pدار  تست، متغیرهای دارای اختلاف معنی براساس آزمون تی

داری در  در سایر متغیرها بین گروه کنترل و دیابتی، اختلاف معنی

05/0p< .مشاهده نشد 

 

 بحث
 فسفات آمینو -6، فروکتوز :آنزیم گلوتامین، GFPT2ژن 

جهش در این ژن مشخص شده است  .کند ترانسفراز را کد می

باعث کاهش یا فقدان عملکرد این آنزیم در مسیر هگزوز آمین 

دیابت خود باعث افزایش گلوکز خون و این مسئله  که گردد می

مورفیسم ژن  پلی ج حاصل از این مطالعه نشان داد. نتایشود می

GFPT2  نتایج مطالعه است همراه 2نوع با خطر ابتلا به دیابت .

در  TTدار در فراوانی ژنوتیپ  تفاوت معنی  دهنده حاضر، نشان

در مقایسه با گروه کنترل بود. ارتباط  2بیماران مبتلا به دیابت نوع 

( 2010)سال  2یابت نوع و بیماری د GFPT2های ژن  چندشکلی

و  Pushplataدر هند مورد بررسی قرار گرفت. در مطالعه، 

(، TT)دارای ژنوتیپ  2همکاران در افراد مبتلا به دیابت نوع 

شیوع بالاتری نسبت به زنان سالم این جمعیت گزارش شد که در 

های مذکور با افزایش خطر بروز دیابت  نتیجه نشان داد چندشکلی

 (. 19ط دارند )ارتبا 2نوع 

Zhang  ارتباط  ( با بررسی2004و همکاران در آفریقا )سال

با ابتلا به نفروپاتی دیابت، نشان دادند  GFPT2ژن مورفیسم  پلی

، در معرض خطر ابتلا به نفروپاتی دیابت TTافراد با ژنوتیپ 

(. این مطالعه گزارشی برای قبول و یا رد ارتباط بین 16هستند )

 بود. 2 خطر ابتلا به دیابت نوعو  GFPT2مورفیسم ژن  پلی

 

 گیری نتیجه

در  GFPT2ژن  TTراوانی ژنوتیپ نتایج مطالعه حاضر نشان داد ف

مورفیسم ژن  و در نتیجه ارتباط پلی 2جمعیت مبتلا به دیابت نوع 

GFPT2 همراه است.  2، با افزایش خطر بروز ابتلا به دیابت نوع

شده، نیازمند تحقیقات بیشتر  تأیید اهمیت واریانت ژنتیکی مطالعه

 باشد.  در سایر جوامع می

 

 قدردانی و تشکر

ای نبوده و حاصل  نامه اضر نتیجه طرح تحقیقاتی یا پایانمطالعه ح

از همکاری تمامی  باشد. بدین وسیله حمایت مالی نویسنده می

کننده در این مطالعه به دلیل  شرکت بیماران و افراد سالم داوطلب

 . گردد های لازم قدردانی می همکاری
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  سویار ساری                                                                                                           2با خطر ابتلا به دیابت نوع  GFPT2مورفیسم ژن  ارتباط پلیبررسی 
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