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Abstract 

Background and Objectives: PPP1R3 is one of the genes confirmed to 

be associated with type 2 diabetes. This gene is located on the long arm 

of chromosome 7 and encodes protein phosphatase 1 (PP1), which has 

serine/threonine phosphatase activity. There is a polymorphic region in 

the 3'UTR region of this gene, which creates ARE1 and ARE2 alleles. 

The aim of this study was to determine the relationship between 

PPP1R3 gene polymorphism and type 2 diabetes.  

 

Methods: In this case-control study, 100 patients with type 2 diabetes 

and 100 healthy individuals, were randomly selected from the study 

population. PPP1R3 gene polymorphism was analyzed using PCR-

RFLP method. Comparison of variables between healthy and patient 

groups, was performed by t-test, allele frequency by counting, and 

calculation of their ratio by chi-square test, and the population was 

confirmed to be in Hardy-Weinberg equilibrium. Distribution of 

genotypes and alleles was compared between healthy and patient 

groups. 

 

Results: In this study, there was no significant difference between the 

frequency of genotypes and frequency of alleles in subjects with type 2 

diabetes and healthy control subjects.  

 

Conclusion: The findings of this study indicated that polymorphisms 

in the 3'UTR region of PPP1R3 gene is not associated with type 2 

diabetes. 

 

Keywords: Polymorphism, Genetics; Diabetes mellitus; Type 2; 

Protein phosphatase 1. 
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 چکیده
 ،یید شدهأت 2ن با بیماری دیابت نوع آارتباط  اًهایی که اخیر یکی از ژن زمینه و هدف:

رمزگذار پروتئین دارد و ار قر ۷این ژن روی بازوی بلند کروموزوم . باشد می  PPP1R3ژن

 ،این ژن UTR'3در ناحیه  .استکه دارای فعالیت سرین/ترئونین فسفاتاز بوده  (PP1) 1فسفاتاز 

این مطالعه شود.   می ARE1 ,ARE2لل آ که موجب ایجاد دو مورفیک وجود دارد یک ناحیه پلی

 شد.  انجام 2با دیابت نوع  PPP1R3مورفیسم ژن  بررسی ارتباط پلیبا هدف 

طور  به ،فرد سالم 1۰۰و  2بیمار دیابتی نوع  1۰۰ ،شاهدی – مورد این پژوهش در :روش بررسی

با استفاده از روش ، PPP1R3مورفیسم ژن  انتخاب شدند. پلیمطالعه تصادفی از جمعیت مورد 

PCR-RFLP .مون مقایسه متغیرها بین گروه سالم و بیمار با استفاده از آز مورد بررسی قرار گرفت

دو و قرارگیری جامعه در  تست، فراوانی آلل با شمارش و محاسبه نسبت آنها با آزمون کای تی

های مختلف در هر دو گروه سالم  ها و آلل واینبرگ تأیید گردید. توزیع ژنوتیپ –تعادل هاردی 

 و بیمار با هم مقایسه شدند. 

در افراد مبتلا به  ها للآها و فراوانی  نوتیپداری بین فراوانی ژ نیعتفاوت مدر این مطالعه،  ها: یافته

  و افراد کنترل سالم مشاهده نشد. 2دیابت نوع 

با دیابت  PPP1R3ژن  UTR'3مورفیسم در منطقه  پلی داداین مطالعه نشان  نتایج: گیری نتیجه

 ندارد. ارتباطی ،2نوع 

 .1فسفاتاز  ، پروتئین2نوع ملیتوس، دیابت  تیک؛ژن مورفیسم، : پلیها کلید واژه

 مجله دانشگاه علوم پزشکی قم
 96 مرداد، پنجم، شماره یازدهم دوره

  15الی  9صفحه 

 
  مقاله پژوهشيمقاله پژوهشي

(Original Article) 
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 مقدمه 
که  طوری بهاست؛ ترین بیماری متابولیک  شایع ،2دیابت نوع 

میلیون نفر در سراسر  3۰۰حدود  2۰25شود تا سال  تخمین زده می

یک  ،این بیماری .(1) جهان به این بیماری مبتلا خواهند شد

اختلال مزمن و پیشرونده است که ناشی از مقاومت به انسولین در 

های محیطی بدن نظیر عضلات، کبد و بافت چربی همراه با  فتبا

(. در شرایط عادی، 2،3)باشد  مینقص نسبی در ترشح انسولین 

جزایر لانگرهانس پانکراس ی های آلفا و بتا سلول وسیله بهقندخون 

افتد،  که افزایشی در گلوکز خون اتفاق می هنگامی شود. کنترل می

یق ناقل غشایی گلوکز در غشا ها گلوکز را از طر این سلول

(GLUT2 به داخل سلول منتقل کرده و باعث افزایش متابولیسم )

افزایش متابولیسم داخل سلولی  (.4شوند ) ن در داخل سلول میآ

موجب بالارفتن فعالیت زنجیره انتقال الکترون در  گلوکز

 همچنین .گردد داخل سلولی می ATPمیتوکندری و افزایش سطح 

های  شدن کانال داخل سلولی باعث بسته ATPطح بالارفتن س

القای دپولاریزاسیون غشا و  ،سلولیی غشا ATPپتاسیم وابسته به 

وانفعالات  این فعل ،در نهایتشده که ورود کلسیم به داخل سلول 

افزایش ورود گلوکز  ،نآ درپیموجب تحریک ترشح انسولین و 

. (5،6) شود یعنوان تنها منبع کسب انرژی به داخل سلول م به

( دارای فعالیت سرین/ترئونین فسفاتاز PP1) 1پروتئین فسفاتاز 

 تمایز و تکثیر سلول نقش دارد. ،و در متابولیسم گلیکوژن بوده

ژن  36بیش از ، 2۰11تا سال  ه استنتایج تحقیقات اخیر نشان داد

 3)زیرواحد تنظیمی  1)پروتئین فسفاتاز  PPP1R3کاندید از قبیل 

نظر  اما اجماع .اند بودهدخیل  2شدن افراد به دیابت نوع  در مستعد

طور  واضحی از سوی همه دانشمندان در مورد ژن خاصی که به

 .(۷،8) شده دیابت مرتبط باشد وجود ندارد دقیق با فنوتیپ شناخته

گرفته و در ناحیه قرار  ۷روی بازوی بلند کروموزوم  PPP1R3ژن 

3'UTR مورفیسم  جود دارد که پلیمورفیک و آن یک ناحیه پلی

این  .گردد  می ARE1, ARE2های  ایجاد آلل باعثاین ناحیه  در

بیشترین سطح بیان و  ،(9) شود های بدن بیان می ژن در همه بافت

مطالعات  .(1۰) شده است  در قلب و ماهیچه اسکلتی مشاهدهآن 

را در متابولیسم گلوکز نشان داده است؛  PPP1R3اخیر، نقش ژن 

توجهی باعث  طور قابل که کاهش فعالیت این ژن، به طوری به

 هـای بتـای پانکـراس در گـرفتن گلـوکـز  اختلال در توانایی سلول

 

 UTR'3منطقه  های ژنتیکی در یا چندشکلی ها و شود. موتاسیون می

 دنشو 1د باعث کاهش بیان پروتئین فسفاتاز نتوان می PPP1R3ژن 

زمینه را برای ایجاد بیماری دیابت و سنتز گلیکوژن را مختل و 

مورفیسم  (. اهمیت این بررسی و توجه به پلی11،12فراهم کنند ) 

معطوف به نقش مهم آن در ایجاد )سو  از یک PPP1R3ژن 

های کولون تخمدان، کبد و ارتباط آن با بیماری دیابت  سرطان

و از سوی دیگر، عدم وجود مطالعاتی همانند تحقیق حاضر ( 2نوع 

در  2مورفیسم با بیماری دیابت نوع  رخصوص ارتباط این پلید

است. لذا در   کشور، ضرورت انجام این تحقیق را افزون کرده

با دیابت  PPP1R3مورفیسم ژن  حاضر به بررسی رابطه پلی مطالعه

 پرداخته شد.  2نوع 

 

 روش بررسی 
 1۰۰ و 2بیمار دیابتی نوع  1۰۰بر روی شاهدی  –مورد  این مطالعه

 ذکر است قابل .کنترل انجام شد گروه عنوان نمونه فرد سالم به

انتخاب این تعداد نمونه، براساس امکانات و دسترسی محدود به 

هرکدام از افراد بیمار و سالم از نظر ژنتیکی یکسان  بود وها  نمونه

 بودند.

 % زن و63از هر دو گروه بیمار و سالم از نظر جنسیت،  ها نمونه

 اکثر بیماران وقرار داشتند. سال  61 سنیمیانگین و در  مردمابقی 

مقطع بیسواد تا  ،سطح تحصیلاتو از نظر هل أمت ،افراد سالم

سال و  یک، کمترین زمان مدت ابتلا ؛در افراد بیمار بودند.دکتری 

. افراد دیابتی از گزارش شدسال  3۰ ،بیشترین زمان

گروه کنترل از افراد  های دیابت و کنندگان به کلینیک مراجعه

ای ابتلای به دیابت و سابقه فامیلی دیابت در اقوام رهسالم که معیا

ابتلا به  .تصادفی انتخاب شدند طور به نداشتند، را درجه اول و دوم

صورت  (، بهWHOبا معیارهای سازمان بهداشت جهانی ) دیابت

قند یا  لیتر گرم بردسی میلی126بالاتر از  ،(FBSقند خون ناشتا )

گرم  میلی 2۰۰( بیشتر ازOGTTساعته پس از مصرف گلوکز )دو

تعریف  و یا مصرف داروی ضددیابت به تجویز پزشکلیتر  بردسی

نامه  گیری با دادن آگاهی لازم و رضایت نمونه (.13ه است )شد

ساعت گرسنگی شبانه، از 12پس از  .گرفت کتبی از افراد انجام

ل آمد و سپـس مقـدار افراد تحت مطالعه، خونگیری به عم

 نـیـوبـوگلـهم(، FBS(، قنـد خـون ناشـتـا )TGگـلیسـریـد ) تـری
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های استاندارد  ( و کلسترول سرم با روش (HbA1cگلیکوزیله 

 گیری شد. آزمایشگاهی اندازه

ژنومی با استفاده از روش          DNAبرای هر فرد بیمار و سالم، 

 PPP1R3مورفیسم ژن   کلروفرم استخراج گردید. پلی –فنل 

 .مشخص شد Mse1و هضم آنزیم محدودگر  PCRوسیله  به

 5/12حاوی  ،میکرولیتر 25در حجم نهایی  PCRواکنش 

پیشرو از هر پرایمر میکرولیتر  Master mic PCR، 2میکرولیتر 

TAGGTATTTGTAATGTACGTGTA 3''5  و پرایمر پیرو

5'GTAACTGCATTCTCTACAGCAA 3' ز میکرولیتر ا 2 و

DNA ( 14،15الگو صورت گرفت .) 

 بدین صورت انجام شد: PCRبرنامه واکنش 

 35درجه به مدت  94سیکل شامل  35دقیقه،  5درجه به مدت  95

 3۰درجه به مدت  ۷2، (جهت اتصال پرایمر به رشته الگو)ثانیه 

سیکل،  35پس از اتمام  ،و در نهایت (جهت طویل شدن)ثانیه 

درجه باقی ماند تا  ۷2دقیقه در دمای  1۰مخلوط واکنش به مدت 

بر روی ژل  PCRمحصول شد. عمل طویل شدن نهایی انجام 

 PCRمیکرولیتر از محصول  5. مشاهده گردید% 5/1گارز آ

 . درجه سانتیگراد هضم شد 3۷مای در د MseIنزیم آ وسیله به

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

با  الکتروفورز و، %1۰ میدآکریل امحصول هضم بر روی ژل 

         11۰صورت باند  ها به آللمیزی و آ رنگ ،اتیدیوم بروماید

)افراد با  شدندمشاهده  ARE2))آلل  1۰5و یا  ARE1))آلل 

، افراد با ژنوتیپ 11۰دارای یک باند  ARE1/ARE1ژنوتیپ 

ARE2/ARE2  و افراد با ژنوتیپ  1۰5دارای یک باند به اندازه

ARE1/ARE2 باشند.( می 1۰5و  11۰های  ازهدارای دو باند به اند 

انحراف معیار و متغیرهای  ±صورت میانگین  متغیرهای کمیّ به

مقایسه متغیرها بین گروه سالم و  کیفی براساس درصد بیان شدند.

تست و فراوانی آلل با شمارش و  بیمار با استفاده از آزمون تی

عادل دو و قرارگیری جامعه در ت محاسبه نسبت آنها با آزمون کای

های  ها و آلل واینبرگ تأیید گردید. توزیع ژنوتیپ -هاردی 

 مختلف در هر دو گروه سالم و بیمار با هم مقایسه شدند. 
 

 ها یافته
در این مطالعه، گروه سالم و دیابتی از نظر سنی در یک رده قرار 

های زن و مرد بین دو گروه  داشتند و اختلاف فراوانی نمونه

FBS (۰۰1/۰p< ،)TG (۰۰5/۰p< )انگین مقادیر دار نبود. میمعنی

داری بیشتر از  طور معنی به ،( در بیماران دیابتی>۰5/۰p) HbA1cو 

داری در میزان کلسترول بین دو  افراد سالم بود. اختلاف معنی

 (.1گروه مشاهده نشد )جدول شماره 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 : توزیع متغیرهای بالینی و بیوشیمیایی در بیماران دیابتی و افراد سالم1جدول شماره 

 شاخص افراد دیابتی افراد سالم

 سن ) سال( 3±58 3±5۰

43( 43% ) 5۷( 5۷% ) 51( 51% )  (49)%49  جنسیت ) مرد/زن ( 

 لیتر( گرم بردسی قند خون ناشتا )میلی 42±243 3/1۰±۷۰*

 لیتر( گرم بردسی کلسترول )میلی 45±163 23±۷/1۷۰

 لیتر( گرم بردسی گلیسرید )میلی تری 21±213 ±185*56

 هموگلوبین گلیکوزیله )درصد( 2/1±4/8 9/1±5*

تست )برای مقایسه متغیرهای کمّی بین گروه کنترل و دیابتی( استفاده گردید.  از آزمون تی

 اند.  با علامت * مشخص شده>p 05/0 ،دار متغیرهای دارای اختلاف معنی

 .ه استمشاهده نشد >05/0pداری در  اختلاف معنی ،در سایر متغیرها بین گروه کنترل و دیابتی

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

 ,ARE1/ARE1 ARE1/ARE2های  بود. درصد شیوع ژنوتیپ

ARE2/ARE2,  9/33و % 4/13، %۷/52در افراد سالم به ترتیب %

% 38و  %3/12، %۷/49به ترتیب  2و در افراد مبتلا به دیابت نوع 

 (. 2گزارش شد )جدول شماره 

ها بین دو گروه بیمار و سالم با  ها و آلل مقایسه فراوانی ژنوتیپ

واینبرگ انجام  -دو و قرارگیری در تعادل هاردی  آزمون کای

ها در بین دو گروه تحت  ها و آلل مقایسه فراوانی ژنوتیپ گرفت.

 داری نداشتند.  مطالعه، تفاوت معنی
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برای افراد حامل  2داری در احتمال ابتلا به دیابت نوع  تفاوت معنی 

( نسبت به افراد فاقد ARE2/ARE2,ARE1/ARE2)  ARE2آلل

 ( =314/۰CI-183/1و  =ARE2/ARE2( )58/۰OR) ARE2آلل 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ARE1 (ARE1/ARE1,ARE1/ARE2 )و در بیماران حامل آلل 

( =52/۰CI-9/1و  =ARE1 )52/۰ORنسبت به افراد فاقد آلل 

 نشد. مشاهده

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ها در افراد سالم و دیابتی ها و آلل : فراوانی ژنوتیپ۲جدول شماره 

 گروه افراد دیابتی ژنوتیپ

 تعداد )درصد(

 گروه افراد سالم

 تعداد )درصد( 

ARE2/ARE2 (3/12)%3/12  4/13)%4/13 ) 

ARE1/ARE2 38( 38% ) 9/33 (  (9/33%  

ARE1/ARE1 ۷/49 ( ۷/49% ) ۷/52%)۷/52 ) 

   ARE2حاملین آلل 

ARE2 3/5۰ )%3/5۰حضور آلل  ) 3/4۷ )%3/4۷ ) 

ARE2 ۷/49 )%۷/49غیاب آلل  ) ۷/52 )%۷/52 ) 

 
 ها در هر دو گروه، دارای تعادل فراوانی ژنوتیپ

 ARE1/ARE1های  واینبرگ بود. درصد شیوع ژنوتیپ - هاردی 

ARE1/ARE2, ARE2/ARE2,  ۷/52در افراد سالم به ترتیب% ،

 ،%۷/49به ترتیب  2ت نوع در افراد مبتلا به دیاب% و 9/33و % 4/13

 گزارش شد. %38و  3/12%

 

 بحث
، با PPP1R3مورفیسم ژن  نتایج حاصل از این مطالعه نشان داد پلی

تاکنون چندین  باشد. مرتبط نمی 2خطر ابتلا به دیابت نوع 

مشخص شده و ارتباط آنها با  PPP1R3مورفیسم در ژن  پلی

های  ر بعضی از جمعیتهایی از قبیل دیابت، چاقی و....، د بیماری

(. در مطالعه حاضر، 16-19مورد مطالعه به اثبات رسیده است )

بین دو گروه بیمار و سالم، تفاوت  ARE1, ARE2فراوانی آلل 

تحقیقات درخصوص بررسی ارتباط داری نشان نداد.  معنی

 Cheemaمحدود است.  2با دیابت نوع  PPP1R3ژن مورفیسم  پلی

( گزارش کردند 2۰15ی در آفریقا )سال ا و همکاران در مطالعه

با افزایش خطر  PPP1R3در ژن  ARE1, ARE2های  واریانت

های مطالعه  (. اختلاف در یافته2۰ابتلای به دیابت ارتباط دارد )

مورفیسم در  علت وجود پلی تواند به حاضر می پژوهشمشابه با 

 های دخیل در مسیرهای مشابه متابولیکی باشد. فاکتورهای ژن

 گـر روی  عنـوان عـوامل مداخلـه دیگری از قبیل عوامل محیطـی به

ها ازجمله انسولین موجب تغییر در میزان  سطح بیان بعضی هورمون

حاصل شوند. همچنین تفاوت در نتایج  خطر ابتلای به بیماری می

تواند مربوط به اختلاف نژادی باشد. ممکن  از این مطالعات می

است فاکتوری که در یک منطقه و در یک نژاد مشخص، عامل 

مستعدکننده برای ابتلای به بیماری خاص است، در نژاد دیگر و 

(. 21،22کننده نباشد ) در منطقه جغرافیایی متفاوت، تعیین

تواند در  ی وابسته به جمعیت میارتباط و همراهی ژنتیک ،عبارتی به

نتایج متفاوتی نشان دهد. این مطالعه گزارشی  ،جوامع مختلف

و خطر  PPP1R3مورفیسم ژن  برای قبول و یا رد ارتباط بین پلی

که در علم پزشکی برای تعیین ژنوتیپ  هبود 2ابتلای به دیابت نوع 

ربرد افراد و بررسی پرخطر بودن آنها برای ابتلای به دیابت کا

 دارد.

 

 گیری نتیجه
مورفیسم ژن  داری بین پلی ازآنجا که در این مطالعه، ارتباط معنی

PPP1R3  یافت نشد، با مطالعات  2وخطر ابتلای به دیابت نوع

تری در  توان به نتایج جامع بیشتر جهت قبول یا رد این نتیجه می

 غربالگری دست یافت. برای رسیدن به نتایج جامع، انجام مطالعه

مشابه با تعداد نمونه بیشتر و بررسی رژیم غذایی، وزن بیماران، 

سبک زندگی در افراد تحت مطالعه پیشنهاد  و سابقه خانوادگی

 .گردد می
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 قدردانی و تشکر 

 نامه نبوده است و مطالعه حاضر نتیجه طرح تحقیقاتی یا پایان

 باشد.  حاصل حمایت مالی نویسندگان می

 

 

 بدین وسیله از همکاری تمامی بیماران و افراد سالم داوطلب

قدردانی  های لازم کننده در این مطالعه به دلیل همکاری شرکت

  گردد.  می
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