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Abstract 
 

Background and purpose: Diabetes Mellitus is one of the most common endocrine diseases. 

The prevalence of type 2 diabetes is higher than other types, accounting for 85-90% of all diabetic cases. 

The current research aimed at investigating the association between rs4541843 in miR-182 and type 2 

diabetes. 

Materials and methods: In this case-control study, healthy individuals (n=196) and type 2 

diabetic patients (n=199) were randomly selected from a target population in Isfahan, Iran. The genotypes 

for the polymorphism were determined by PCR-RFLP method and the results were confirmed by 

sequencing. Then, the frequency of the genotypes and alleles were analyzed to determine the association 

between rs4541843 in miR-182 and the risk of type 2 diabetes, sex, and age at disease onset. 

Results: The study showed no significant difference between different genotypes in healthy 

individuals and diabetic patients (P<0.05). Also, no significant association was found between different 

genotypes of this polymorphism and risk of diabetes considering GG genotype as the reference genotype 

(P< 0.05). 

Conclusion: Due to the lack of association between the rs4541843 in miR-182 and risk of 

diabetes in this population, this polymorphism cannot be used to screen diabetic patients in the target 

population. Further studies are needed to evaluate the importance of this polymorphism in different 

populations. 
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  ـدرانـــازنـــی مـکـــــزشـــوم پــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج
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 گزارش کوتاه

با  miR-182 ژن کد کنندهدر rs4541843 ارتباط پلی مورفیسم 
 بروز دیابت نوع دو در بیماران مبتلا به دیابت نوع دو 

  
       1آرزو عبدي

  2مریم پیمانی

  چکیده
 تــرشیبــ دو نــوع ابــتید وعیش ابت،ید انواع نیب در. است نیراندوک يماریب نیترعیشا توسیمل ابتید و هدف: سابقه

در  rs4541843 ســمیمورفیارتباط پل یمطالعه با هدف بررس نیا. شودیم شامل را ابتید موارد کل از درصد 85-90 و بوده
miR-182 رفتیپذ انجاماصفهان  تینوع دو در جمع ابتیبا د.  

 تیجمع از یتصادف طورهب 2نوع  یابتید ماریفرد ب 199فرد سالم و 196، يشاهد -مورد مطالعه نیا در ها:مواد و روش
 يتعداد ج،ینتا دیو جهت تائ نییتع PCR-RFLP روش با نظر مورد سمیمورفیپل يبرا افراد پی. ژنوتشدند انتخاب نظر مورد

 نیــدســت آوردن ارتبــاط اظــور بــهبــه من هــاآلــل یفراوانــ آن، دنبــال و بــه هــاپیژنوت یفراوان سپسسکانس شد.  هااز نمونه
  .دیگرد زیآنال ،يماریبروز ب سنس و جن، دو نوع ابتید به ابتلابا خطر  سمیمورفیپل

 یــنمختلــف ا يهــایــپوجود نــدارد و ژنوت یمارسالم و ب یتها در دو جمعیپانواع ژنوت ینب يمعنادار اختلاف ها:یافته
ارتبــاط  >05/0Pدر ســطح  دیابــتمرجــع، بــا خطــر ابــتلا بــه  یــپژنوت نعنــوابــه  GG یپبا در نظر گرفتن ژنوت یسممورفیپل

  ندارند. يداریمعن
 ســمیمورف یپلــ نیــا از ت،یــجمع نیــا در ابتید به ابتلا خطر با نظر مورد سمیمورف یپل ارتباط عدم به توجه با استنتاج:

 نیــتر در زمینه ارزیــابی اهمیــت اطالعات بیشم. نمود استفاده نظر مورد تیجمع در یابتید مارانیب يغربالگر يبرا توانینم
  .است ضروريهاي مختلف در جمعیت سمیمورفیپل

  

  miR-182 سم،یمورف یپل دوم، نوع ابتید واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
 و است یجهان بهداشت مشکل کی توسیمل ابتید

 ماریب نفر ونیلیم 450که شودیم زده نیتخم 2030 سال تا
 یاز اساســیــبه هــر حــال ن .)1-3( اشدب داشته وجود یابتید

شــرفت یشروع و پ يهاسمینه مکانیبهتر در زم درك يبرا
 يضرورابت یدرمان د يهايتوسعه استراتژ يبرا يماریب

ی از اختصاصــ هــايومارکریب ییشناســا .)4( رســدمــیبه نظر 

ص زود هنگــام یکه بتوانــد موجــب تشــخ ها miRNAجمله 
  .)1-3( در درمان خواهد بود یشود، انقلاب

هــا  miRNAاز  زیــاديج مطالعات، تعداد یبراساس نتا
ســه بــا افــراد یابت نــوع دو در مقایمبتلا به د يهاانسان در

  ).3-5(اندان نشان دادهیکنترل اختلاف ب
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  آرزو عبدي و همکار     

  139       1399، خرداد  185ی ام، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                       دوره س              

 کوتاهزارش گ

miR-182  7 موقعیــتدر در انســانq32.2 ق یــاز طر
ــرار دادن  ــاي در بیماري FOXO1و  FOXO3هــدف ق ه

  .)4-6(کندکلیوي و دیابت و سرطان نقش ایفا می
ــــــــک نوکلئوت یچنــــــــد شــــــــکل ــــــــت   يدی

)de polymorphismnucleoti-single:SNP (ک تنــوع ی
باشد کــه بــه یار شناخته شده در ژنوم انسان میبس یکیژنت

 صی، تشخینیبشپیبه منظور  یک نشانگر مولکولیعنوان 
. )7(شــودمی معرفیابت یچون دهم ییهايماریو درمان ب

و  miRNAموجــود در  يها SNPاند که افتهیمحققان در
 یدرمان يهان است در پاسخها ممکوژنز آنیا مرتبط با بی

 یدر نواح SNP یها موثر باشند و گاهبیماري ینیبشیو پ
ســم عمــل یتوانــد در مکانیمــ نیز miRNA یتوال يکنار

miRNA یناگرچــه چنــد .)8(فــا کنــدیا یمــینقــش تنظ 
نــوع  یابتدر د miR-182و عملکرد  یانب ینهمطالعه در زم

ــهدر  ايدو انجــام شــده اســت، امــا تــاکنون مطالعــه  زمین
 نیید پاینوکلئوت 28در  rs4541843 مورفیسم پلیارتباط 

نوع دو انجــام نشــده  یابتبا د miR-182ژن  یدست توال
لوکــوس  يدر ژنــوم انســان رو مورفیســم پلــی ایناست. 

 يدیــر نوکلئوتییــقرار دارد و بــا تغ 7q32.2 یکروموزوم
A/G هدف مطالعه حاضــر، )9(ه همراه استین ناحیدر ا .

ن یید پــایــنوکلئوت 28در  rs4541843 بــینارتباط  بررسی
 یــتنــوع دو در جمع یابتژن با خطر بروز د یدست توال
  باشد.یاصفهان م

  

  مواد و روش ها
 یبو تصــو ید، پس از تائيشاهد -مطالعه مورد این

واحــد شــهرکرد بــا  یاخلاق دانشــگاه آزاد اســلام کمیته
ــه ــر  ،IR.IAU.SHK.REC.1398.015 شناس  199 رويب

 (قابــل پذیرفتفرد سالم انجام  196و  2نوع  دیابتی یمارب
تعداد نمونه، براســاس امکانــات و  اینذکر است انتخاب 

 دیــابتیافــراد به  )..تها بوده اسمحدود به نمونه دسترسی
و  اصفهان يالزهرا یمارستانب یشگاهبه آزماه کنندمراجعه

ــرکت داده شــد و  یکــاف یآگــاه ،در مطالعــه کنندهش
 یات. خصوصــیــدجهت انجام مطالعــه اخــذ گرد تیرضا

ـــنکننده در اافـــراد شـــرکت  یاتخصوصـــ و مطالعـــه ی
ــه بیمــاران جمعیــتمــورد نظــر در  ینیکــیکل در ترتیب ب

  داده شده است.  یشنما 2و  1شماره  هايجدول
  

  مطالعه مورد تیمشخصات جمع :1شماره  جدول
  

  گروه مبتلا به   گروه شاهد  مشخصات
  ابتید يماریب

   سطح
  يداریمعن

  ----   199  196  تعداد نمونه ها
  999/0  68  62  مرد
  000/1  125  126  زن

  ----   6  8  نبود دسترس در ها آن تیجنس اطلاعات که يافراد تعداد
   یکه در هر گروه اطلاعات سن يافراد ي(برا یدامنه سن

  آن ها در دسترس بود )
91 -34  

75/11± ٧۶٧/۵٨  
30 - 89  

39/11± ٠٨/۵٩  
793/0  

  
 مارانیب در ییایمیوشیب و ینیبال يها ریمتغ عیتوز :2جدول شماره 

  سالم افراد و 2 نوع یابتید
  

  سالم افراد  2 نوع یابتید افراد  شاخص
  07/83 ±90/8  80/189 ±395/5 ) تریل یدس بر گرم یلیم(  ناشتا خون قند

  01/188 ±55/38  76/211 ±65/44  ) تریلیدس بر گرم یلی(م کلسترول
 160 ±37 250 ±20  ) تریل یدس بر گرم یلی(م دیریسیگل يتر

  5) 9/4 -2/5(  3/7) 72/6 -8(  (درصد ) لهیکوزیگل نیهموگلوب

  
 ابتلا بــه معیارهايافراد سالم که  بینگروه کنترل از 

) و جــنس بــا گــروه ±5نداشتند و از لحــاظ ســن ( دیابت
ب انتخا تصادفیطور  شده بودند، به يهمسان ساز یمار،ب

ــتلا بــه  ــا  دیابــتشــدند. اب  جهــانیســازمان  هــاي معیــارب
  .)10( شده است تعریف)، WHOبهداشت (

 گیريپس ازا ندازهاز افراد تحت مطالعه  یکاز هر 
ــدار  ــریدتريمق ــتا (TG( گلیس ــون ناش ــد خ )، FBS)، قن

ـــــوب ـــــهگل ینهموگل   ) و کلســـــترول HbA1c( یکوزیل
ــا روش ــه آزمایشــگاهی، اســتاندارد  هــايســرم ب ــب    زانمی

ـــرمیلی 5 ـــون مح لیت ـــیخ ـــد. یط ـــه ش ـــتخراج  گرفت   اس
DNA ـــوم ـــلول یژن ـــااز س ـــول يه ـــف گلب ـــون  یدس   خ
 DNAاســتخراج  یــتبا استفاده از ک یشمورد آزماافراد 

)Genet bioــــره ــــیتع و )K2000 -، ک ــــژنوت نی    پی
صـــورت  PCR-RFLPبــا اســتفاده از روش  هــا نمونــه

ــتفاده از تــوال ــا اس ــدا ب ــت. در ابت ــریپرا یگرف   رفــت  م
5'-CCAGTTCCCTCACTCCTCGAT-3' مریپرا یتوال و 

 'TGGCAATGGTAGAACTCACACT-3-'5برگشـــــت 
ــه ــر نمون ــاتکثی ــام ه ــد انج ــام ش ــت انج ــواد لازم جه   . م

) در حجــم اپنــدرف کلریترموســ(دستگاه  PCRواکنش 
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ـــریلکرویم 15 ـــامل ت ـــریلکرویم 1 ش ـــوم DNA ت  5 ،یژن
   2X کسیمــ مستر تریلکرویم 5/7 زه،یونیآب د تریلکرویم
)Ampliqon، دانمارك- A301803 (تــریلکرویم75/0 و 

 )pmol 2رفــت و برگشــت ( يهــامریپرا از کــدام هــر از
 ونیدناتوراســیی برنامــه دمــا با شیبود. مراحل انجام آزما

 ســیکل بــا برنامــه 35، قــهیدق 5بــه مــدت  C° 94در  هیاول
C°94 قه،یدق 5/0 براي C°62 قــه،یدق1 بــه مــدت C°72  

 يدر دمــا یینها يساز لیطوو در نهایت  قهیدق 5/0 براي
C°72  شـــد انجـــام قـــهیدق7بـــه مـــدت .RFLP ـــر رو  يب

توســط  rs4541843 یچند شــکل يبرا PCR تمحصولا
طــابق م) ER1211 -کــایآمر ،MSCI )Fermentas آنزیم

. ســپس گرفــت انجــام میآنــز دکنندهیدستور شرکت تول
درصــد  1ژل آگــارز  يبــر رو RFLPقطعات حاصــل از 

 یکـیژنت و یآلل یفراوان سهیمقا منظور به. دیشاهده گردم
بــا اســتفاده از  یجنتــا آنــالیز سـالم و مـاریب گـروه دو نیبـ

 رگرســیون آمــاريبا تســت  SPSS v.23 يافزار آمارنرم
مختلف مربوط  هايژنوتیپانجام شد و ارتباط  لجستیک

در ســطح  دیابت بیماريمورد نظر با بروز  مورفیسمپلیبه 
  قرار گرفت. بررسیمورد  05/0تر از کم

  
  ها و بحث یافته

 و داشــتند قرار یسن رده کی در ماریب و سالم گروه
 ســالم گروه دو نیب مرد و زن يهانمونه یفراوان اختلاف

 مــاریب و ســالم تیــجمع دو یســن دامنه نیهمچن و ماریب و
 و کنتــرل گــروه دو هــر ).1(جــدول شــماره  نبود داریمعن

 درجــه بــا نبــرگیوا -يهــارد تعــادل طیشرا نظر از ماریب
 تیــفیک نیی. پس از تعبودند تعادل حال در ک،ی يآزاد

DNA نیــیجهــت تع هــا،و تکثیر آن استخراج شده يها 
 زیتحت آنــال ،PCRمحصولات  ها،از نمونه کیهر  پیژنوت

بــا  یقطعــات. گرفتند قرار MSCI آنزیم لهیوس هب RFLPبا 
 یــپجفــت بــاز نشــان دهنــده ژنوت 251و  113 هاياندازه

AAجفــت بــاز  251و  113، 364 يهــابا انــدازه ی، قطعات
 364 هــايهبــا انــداز یو قطعــات GA یــپدهنــده ژنوتنشان

 یجنتــا همچنــین .بودند GG یپدهنده ژنوتجفت باز نشان
 يهــانمونه يشده برا یینتع يهایپحاصل از سکانس، ژنوت

  .)الف–۱ره شما تصویر( نمود تائیدمورد نظر را 
 

 
  الف

 

 
  ب

  

 PCR: نتیجه الکتروفورز تعدادي از محصولات الف: 1شماره  تصویر
هــا  از نمونــه تعــداديسکانس  نتیجهب: .MscI  آنزیمتیمار شده با 

  جهت تائید نتایج هضم آنزیمی
  

 و ســالم گــروه دو در یآللــ یفراوانــ عیــتوز یبررس
 بــهA  آلــل نشــان داد کــه 3شــماره  جدول براساس ماریب

 نیتــرکــم داراي گــروه، دو هــر در ســکیر آلــل عنوان
ی فراوانـــ ).درصد 23/44 و 8/43 بیترت بهباشد (یم یفراوان

و ســالم داراي تفــاوت  مــاریدر دو گروه ب یپیو ژنوت یآلل
مشــاهده شــده  يهــایــپاز ژنوت یک هیچو  نبوددار یمعن

 یــپبه عنوان ژنوت GG یپنسبت به ژنوت یسممورفیپل ینا
در ســطح  دیابــتبا خطر ابتلا بــه  یتجمع ینمرجع، در ا

05/0P< يداریارتباط معن ین. همچناشتند يارتباط معنادار 
هــا بــا ســن بــروز ژنوتیــپ فراوانــی بین >05/0Pدر سطح 

 مردان و زنان يهاتیجمع درو ) 4(جدول شماره دیابت 
  ). 5(جدول شماره شت وجود ندا تیجنس کیتفک به بیمار
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 کوتاهزارش گ

و خطــر  rs4541843 G>A ســمیمورف یارتبــاط پلــ :3 جدول شماره
  ابتید يماریببروز 

  

rs4541843 
  بیمار

 تعداد (درصد)
  کنترل

  يداریمعن سطح OR (95% CI) تعداد (درصد)

  پیژنوت
GG 

AG 

AA 

  
58)15/29(  
106)27/53(  
35)58/17( 

  
62)6/31(  
)96)49(  

38)4/19( 

  
1  

)855/1 - 751/0 (18/1  
)762/1 - 550/0 (985/0 

  
 - 

472/0  
958/0 

 آلل
G 

A 

  
222)77/55(  
176)23/44( 

  
220)12/56(  
172)88/43( 

  
1  

)434/1 - 766/0 (014/1  

  
 - 

923/0 

 
Ratio; CI, confidence interval. 

  
با سن بروز  rs4541843 G>A سمیمورف یپل ارتباط :4 جدول شماره

 هــاعات ســن آن که اطلا يافراد يبرا ماریب تی(در جمع ابتید يماریب
   )بود دسترس در

  

rs4541843 
> 50  

 تعداد (درصد)
< 50  

  يداریمعن سطح OR (95% CI) تعداد (درصد)

  پیژنوت
GG 

AG 

AA 

  
9)26(  
17)48(  
9)26( 

  
11)31(  
15)50(  
9)29( 

  
1  

)803/2 - 278/0 (882/0  
)381/4 - 341/0(222/1 

  
 - 

822/0 
758/0 

 آلل
G 

A 

  
35)50(  
35)50( 

  
37)53(  
33)47( 

  
1  

)731/1 - 460/0 (892/0  

  
 - 

735/0 

  
ــماره جــدول ــ ارتبــاط: 5 ش ــژنوت یفراوان ــ يهــا پی  ســمیمورف یپل

rs4541843 G>A تیجنس کیبه تفک ابتید يماریبا بروز ب  
  

rs4541843 
  بیمار

 تعداد (درصد)
  کنترل

  يداریمعن سطح OR (95% CI) تعداد (درصد)

  (زنان ) پیژنوت
GG 

AG 

AA 

  
36)29(  
65)52(  
24)19( 

  
39)31(  
66)52(  
21)17( 

  
  

)698/1 - 437/0 (862/0  
)694/1 - 385/0(808/0 

  
 - 

667/0 
572/0 

 (مردان ) پیژنوت
GG 

AG 

AA 

  
21)31(  
38)59(  
9)10( 

  
19)31(  
28)45(  
15)24( 

  
1  

)906/5 - 866/0 (262/2  
)178/5 - 655/0 (842/1  

  
 - 

096/0  
247/0 

  

 miR-182تاکنون مطالعات مختلفی به اهمیت نقش 
در بروز دیابت و عوارض این بیماري در انســان و مــوش 

داده  یگــاهپا یبررســ نتــایج. )11-18، 7، 4(اند اشاره داشته
dbSNP یفراوانــ یــانگین،داد که بــه صــورت م نشان یزن 

 rs4541843 مورفیســمیدر پلــ Aآلل  يبرا یآلل یعموم
صــورت متفــاوتی گــزارش  ، بهمختلف یت هايدر جمع

 نیــز،در مطالعــه حاضــر  Aآلــل  ی. فراوانــ)9( شده اســت
هــا  و شباهت ها تفاوت ایندست آمد که هدرصد ب 5/48

 هــايهــا و شــباهتتــوان بــه تفــاوتمــیدر گزارشات را 
  مورد مطالعه نسبت داد. يهایتجمع يو نژاد یتیقوم

 بــینرد ارتبــاط  یاقبول و  براي گزارشیمطالعه  این
ژن  یدســت تــوال نیید پــایــنوکلئوت 28در  مورفیســمپلــی

miR-182  اصفهان  یتدر جمع 2نوع  دیابتو خطر بروز
د و اافر یپژنوت یینتع يبرا یو کاربرد آن در علم پزشک

اســت و  یابــتابتلا به د يها برا پر خطر بودن آن بررسی
مشاهده نشد با مطالعات  داريمعنیکه ارتباط جاییآناز 

در  تريجــامع نتیجــهتــوان بــه میجوامع  سایردر  تربیش
  فت.یادست  گريغربالجهت 
  

  پاسگزاريس
 تحــت و ارشدکارشناسی  نامهپایان از برگرفته مقالهاین 
باشد یشهرکرد م آزاد دانشگاه پژوهشی معاونت حمایت

این  در خون يهانمونه آوريجمع در کهافرادي تمامو از 
  .ندینمامی راقدردانی  و تشکر کمال رساندندیاري  مطالعه
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