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 دو نوع ابتیخطر ابتلا به د با miR-27a  (rs895819)سمیمورف یمطالعه ارتباط پل

 
 2، رامک بدر*1یسار اریسو

گروه 2 ران؛یتهران، ا ،یدانشگاه آزاد اسلام ،ییواحد علوم دارو، های نوین دانشکده علوم و فناوری ،یمولکولو  یعلوم سلولآموزشی گروه 1

 .رانیتهران، ا ،یدانشگاه آزاد اسلام ،یپزشک علوم واحد ن،دانشکده علوم نوی ،یلکولوم کیژنت

 19/10/95 :پذیرشتاریخ          16/4/95 تاریخ دریافت:

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 مقدمه:
از  یکیو  نیاندوکر یماریب کی دونوع  ابتید

از  یا مجموعه .باشد یم کیمتابول یها یماریب نیتر عیشا

در ابتلا  یکیژنت ه ینیو زم یطیفاکتورها مانند عوامل مح

 یقطع لی(. تاکنون دل2،1) باشند یم لیدخ یماریو بروز ب

به نظر  یول ؛است  مشخص نشده یماریب نیا شیدایپ

 ،یمنیخود ا یها پاسخبا  یماریب نیکه بروز ا رسد یم

ماکروفاژها و عوامل  ،ها یباد یآنت، T یها تیلنفوس

در ارتباط است و  ،ها یباکتر ،ها روسیومانند  یطیمح

عوامل ناشناخته مانند استرس، فشار و  یسر کی

 زیداروها و غذاها ن ،ینیماش یزندگ ،یروح جاناتیه

(. نرخ 3) نقش داشته باشند یماریب نیدر بروز ا توانند یم

است. با توجه به  شیرو به افزا دونوع  ابتید وعیش

 وعیش ،ییایکشورها طبق گسترش جغراف یبند طبقه

 حد از  شیب یانیو شرق م ییکایدر مناطق آمر یماریب

 .بالا است

 نیا وعیش یا کننده  نگران طور به ریدر دهه اخ

 یکیژنت ازلحاظ .باشد یم شیرو به افزا رانیدر ا یماریب

 یماریب نیدر ارتباط با ا یادیز یها ژن سمیمورف یپل

 چکیده:
از  یا مجموعه .باشد یم کيمتابول یها یماريب ترین شایعاز  یکیو  نیاندوکر یماريب کی دونوع  ابتید زمينه و هدف:

در  یادیز یها ژن سميمورف یپل یکيژنت ازلحاظ. باشند یم ليدخ یماريدر ابتلا و بروز ب یکيژنت ه ینيو زم یطيعوامل مح
 ها آن یو همراه ها MiRNA  یها یشکل چند یبر رو یندککنون مطالعات ا اما تا ؛است شده  شناخته یماريب نیارتباط با ا

هستند و  ليخد دونوع  ابتیدر مستعد شدن افراد به د miR-27a ها آن ني. از باست شده  انجام دونوع  ابتید یماريبا ب
 نیفراهم کنند. هدف از ا  ابتید یماريب جادیا یرا برا نهيشوند و زم miR-27aعملکرد  رييباعث تغ توانند یم ها ونيموتاس

 .باشد می دونوع  ابتیخطر ابتلا به دبا  miR-27a  (rs895819)چندشکلی ارتباط یمطالعه بررس
 تياز جمع یتصادف طور بهنفر فرد سالم  ۱۰۰و  دونوع  یابتید مارينفر ب ۱۰۰ یشاهد -در مطالعه مورد :یبررس روش

قرار  بررسی مورد PCR-RFLPبا استفاده از روش  miR-27a (rs895819) سميمورف یانتخاب شدند. پل مطالعه مورد
 یماريو وقوع ب سميمورف یپل نيارتباط ب جودو و مطالعه موردگروه  2عدم تعادل در  ایوجود تعادل  نييگرفت. جهت تع

 استفاده شد. SNPSTAT افزار نرمو  یاز آزمون مربع کا دونوع  ابتید
با افراد سالم با  سهیدر مقا دونوع  یابتید مارانيدر ب miR-27a (rs895819) یپيژنوت عیدر توز یدار یتفاوت معن :ها افتهی

 (.CI: 95% ۰7/۱-۰5/6مشاهده شد ) 63/2و نسبت شانس  ۰38/۰برابر با  Pمقدار 
  ابتیابتلا به د بروز و miR-27a یکيژنت انتیبر ارتباط وار یمبن یشواهد انگريحاضر ب قيتحق جینتا :یريگ جهينت

 نياز موردمتفاوت  های جمعيتمطالعه شده در  یکيژنت انتیوار تياهم یابیبرای ارز شتريمطالعات ب .باشد یم دونوع 
 .باشد یم
 

 .ابتید ،DraIII گر برش میزآن سم،يمورف ی، پلmiR-27a کليدی: یها واژه
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  یکنون مطالعات اندک اما تا؛ (5،4است )شده   شناخته

شان با  و ارتباط ها MiRNA یها سمیمورف یپل یبر رو

 ها MiRNA. شده است  انجام دونوع  ابتید یماریب

 یا رشته تکو  کننده کد ریغ یها RNAاز  یگروه کوچک

ژن در  انیب میدر تنظ ودارند  دیئوتلنوک 18-24هستند که 

(. 7،6) کنند یم فایرا ا ینقش مهم یسیسطح پس از رونو

 یکیو پاتولوژ یولوژیزیف یها سهدر پرو ینقش مهم ها آن

 یو اختصاص یذات یمنیا یها پاسخ میدارند که شامل تنظ

ترجمه از  یریجلوگ ایو  هیبا تجز میتنظ نیا .باشد یم

mRNA یکنندگ می. نقش تنظردیگ یهدف صورت م  

و عملکرد  اند شده  شناخته یخوب به ها MiRNAژن 

MiRNA و  یکیولوژیزیف یها ستمیس نیتکو یبرا ها

سلول و عملکرد  یکیمتابول یرهایو مس یسلول ریتکث

و عملکرد  انیب میعدم تنظ .باشد یم یضرور ها آن یعیطب

MiRNA مختلف شامل سرطان،  یانسان یها یماریبا ب ها

 یمنیخود ا یماریو ب ها روننو بیقلب، تخر چهینقص در

در  ها MiRNA ازآنجاکه(. 9،8) در ارتباط است ابتیو د

دارند و  یسیدر سطوح پس از رونو ینقش مهم یها سلول

 رییتغ تاًینهاو  سمیمورف یپل واسطه به ها آندر عملکرد  رییتغ

 یرا برا نهیزم تواند یم یکیمتابول یرهایدر مس ها آن انیب

فراهم  دونوع  ابتید  یماریب مانند یکیمتابول یها یماریب

 (.11،10) کند

 اه MiRNA ینقش عملکرد ریدر مطالعات اخ

(. 12) است دهیبه اثبات رس ابتیو شروع د جادیدر ا

MiRNA لیاز قب یادیز یها miR-27a  در مستعد شدن

در  miR-27aهستند و  لیدخ دونوع  ابتیافراد به د

 شحتر میپانکراس و در تنظ ریو گسترش جزا نیتکو

 چند ایو  ها ونیموتاس .(14،13دارد ) ینقش مهم نیانسول

 عملکرد  رییباعث تغ وانندت یم یکیژنت یها یشکل

miR-27a ابتید یماریب جادیا یرا برا نهیشوند و زم 

 سمیمورف یو توجه ما به پل یبررس نیا تیفراهم کنند. اهم

miR-27a  جادیمعطوف به نقش مهم آن در ا سو کیاز 

و  دو نوع ابتید یماریآن با ب رتباطا ها و سرطان

حاضر در  قیهمانند تحق یعدم وجود مطالعات نیهمچن

نوع  ابتید یماریبا ب سمیمورف یپل نیخصوص ارتباط ا

  را افزون کرده قیتحق نی، ضرورت انجام ادر کشور دو

 یتا به بررس میحاضر بر آن شد قیاست. لذا در تحق

خطر ابتلا  اب miR-27a (rs895819) یچندشکل یهمراه

 .میببر یپ دونوع  ابتیبه د

 

 ی:بررس روش
و  دونوع  یابتید ماریب 100 یمطالعه بر رو نیا

است که  ذکر قابلشد )کنترل انجام  عنوان بهفرد سالم  100

 یامکانات و دسترس بر اساستعداد نمونه،  نیانتخاب ا

 کنندگان مراجعهاز  یابتی(. افراد دباشد یها م محدود به نمونه

و گروه کنترل از افراد سالم که  ابتید یها کینیبه کل

در اقوام  ابتید یلیو سابقه فام ابتیبه د یابتلا یارهایمع

انتخاب شدند.  یتصادف طور بهدرجه اول و دوم نداشتند، 

 کسانی یکیژنت ازنظرو سالم  ماریاز افراد ب هرکدام

% زن و 63 ت،یجنس ازنظرو سالم  ماری. گروه بباشند یم

افراد  یسن نیانگی( و میتصادف طور بهبودند )مرد  یمابق

 یسن نیانگیسال و م 61مطالعه  نیادر  کننده شرکت ماریب

زمان  نیکمتر ماریو در افراد ب باشد یسال م 59افراد سالم 

 سال بود. 30زمان  نیشتریسال و ب کیمدت ابتلا 

 یسازمان جهان یارهایبا مع ابتیبه د یابتلا

( FBSقند خون ناشتا ) صورت ( بهWHOبهداشت )

 ساعته ود دقن ایمیلی گرم بر دسی لیتر  126بالاتر از 

میلی  200 از شتریب (OGTT)پس از مصرف گلوکز 

به  ابتیضد د یمصرف دارو ایو  گرم بر دسی لیتر

با دادن  یریگ نمونه(. 15) شد فیپزشک تعر زیتجو

از افراد انجام شد.  یکتب نامه تیرضالازم و  یآگاه

از افراد  کیشبانه، از هر  یگرسنگ ساعت 12پس از 

اخذ شد.  یطیخون مح تریل یلیم 5 زانیتحت مطالعه به م

(، FBS(، قند خون ناشتا )TG) دیسریگل یسپس مقدار تر

و کلسترول سرم با  ((HbA1c لهیکوزیگل نیهموگلوب

 .دیگرد یریگ اندازه یشگاهیاستاندارد آزما یها روش

 ا روش ب miR-27a (rs895819) سمیمورف یپل یبررس

RFLP-PCR الم، س و ماریهر فرد ب یانجام گرفت. برا

DNA استخراج کلروفرم –از روش فنل استفادهبا  یژنوم 

  miR-27a (rs895819) سمیمورف  ی(. پل16) دگردی
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 DraIIIمحدودگر  میو هضم آنز PCR لهیوس به

 با استفاده از دستگاه PCRمشخص شد. واکنش 
Hamburg, Germany Eppendorf, Master cycler (pro) 

 شرویپ مریالگو، پرا DNA یحاو تریکرولیم 25 ییحجم نها در

GAACTTAGCCACTGTGAACACCACTTGG3ꞌ'5  و

 5ꞌTTGCTTCCTGTCACAAATCACATTG3ꞌ رویپ مریپرا

 میلی مولار، 5/1 میزیمن دی، کلرپیکومول 20 هرکدام

dNTP میو آنز میکرومولار 200 هرکدام Taq مراز  یپل

 (.17( انجام شد )ناژنیواحد )س 1

 5ه مدت درجه ب PCR : 95برنامه واکنش

 هیثان 35درجه به مدت  94شامل  کلیس 34 ،قهیدق

مدت  هدرجه ب 72به رشته الگو،  مریجهت اتصال پرا

 35پس از اتمام  تیدرنهاشدن و  لیجهت طو هیثان 30

 72 یدر دما قهیدق 15مخلوط واکنش به مدت  ،کلیس

 5انجام شد.  ییشدن نها لیماند تا عمل طو یدرجه باق

 DraIII میآنزتوسط  PCRل از محصو تریکرولیم

 24به مدت  گراد یدرجه سانت 37 یدر دما )فرمنتاز(.

هضم شده پس از  ل. محصودیساعت انکوبه گرد

با  یزیآم رنگو  %3ژل آگارز  یالکتروفورز رو

 شد مشاهده  قابلبنفش  نور ماوراء ریز دیبروما ومیدیات

 (.1تصویر شماره )
 

 
 miR-27aمورفيسم  جهت تعيين ژنوتيپ پلی PCR-RFLPهای آگارز مربوط به  ای از ژل هنمون :1تصویر شماره 

 ،CT ( bp182های  هتروزیگوت ،bp 182 ؛CCهای  شامل هموزیگوت مطالعه مورد( B)و افراد سالم ( A) ترتیب در افراد بیمار به
bp 155  وbp 27های  (، هموزیگوتTT (bp 155  وbp 27) و M  مربوط بهladder  با اندازهbp 50 باشد. می 

 

قطعات  یدر ژل آگارز فقط حاو ها نمونهاگر 

bp 155  وbp 27 پیباشد، نشانه وجود ژنوت TT و اگر 

 ،باشد bp 27و  bp 182 ،bp 155 قطعات یحاو ها نمونه

 bp 182قطعه  یحاو و اگر CT پیتنشانه وجود ژنو

(. جهت 17) باشد یم CC پینشانه وجود ژنوت ،باشد

 مطالعه موردگروه  2عدم تعادل در  ایوجود تعادل  نییتع

و  مطالعه مورد سمیمورف یپل نیوجود ارتباط ب نیو همچن

و  یاز آزمون مربع کا دونوع  ابتید یماریوقوع ب

 .استفاده شد SNPSTAT افزار نرم

 

 :ها افتهی
با  miR-27a یچندشکلمطالعه، ارتباط  نیا رد

 یبررس مورد ماریزن ب 100در  دونوع  ابتیخطر بروز د

الکتروفورز  جیاز نتا یا نمونه 1ماره شتصویر قرار گرفت. 

M=50bp TT CT CC 

 Bنمونه سالم  Aنمونه بيمار 

M=50bp TT CT CC 
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( و افراد سالم A) ماریدر افراد ب پیژنوت نییتع یآگارز برا

(Bرا نشان م )گوتیهموز پیافراد با ژنوت .دهد ی CC 

  یدارا CT گوتی، افراد هتروزbp 182قطعه  یدارا

 گوتی( و افراد هموزbp 27و  bp 182 ،bp 155قطعه ) 3

TT 2 یدارا ( قطعهbp 155  وbp 27م )باند باشند ی .

 ریو در تصو شده خارجاز ژل  bp 27مربوط به قطعه 

 ازنظر ماریدو گروه کنترل و ب هر .شوند یمشاهده نم

در  کی یبا درجه آزاد نبرگیوا یتعادل هارد طیشرا

 مورد یها گروه یپیو ژنوت یآلل یحال تعادل بودند. فراوان

 جیاست. نتا شده  ارائه 2و  1شماره  در جداول مطالعه

 پیژنوت یدر فراوان دار یتفاوت معن ی دهنده نشانحاصل، 

TT با گروه کنترل  سهیدر مقا ابتید به مبتلا مارانیدر ب

و نسبت  038/0با برابر  آمده دست به یدار یبود. سطح معن

 .باشد ی( مCI: 95% 07/1-05/6) 63/2 برشانس برا

 

 مطالعه مورد تيجمع در miR-27 یچندشکلفراوانی آللی  :1شماره جدول 

 گروه شاهد گروه بيماران

 فراوانی )درصد( تعداد فراوانی )درصد( تعداد للآ

 C 71 5/35 113 5/56لل آ

 T 129 5/64 87 5/43الل 

در افراد سالم و  Tو  Cلی فراوانی آللی در هر دو گروه دارای تعادل هاردی واینبرگ بود. درصد شیوع آل
 .در این مطالعه آورده شده است یبررس موردمبتلا 

 
 مطالعه مورد تيجمع در miR-27 یچندشکلفراوانی ژنوتيپی  :2 شماره جدول

 گروه شاهد گروه بيماران

 فراوانی )درصد( تعداد فراوانی )درصد( تعداد ژنوتيپ

C/C 16 16 32 32 

C/T 39 39 49 49 

T/T 45 45 19 19 

و  C/C C/T های ها در هر دو گروه دارای تعادل هاردی واینبرگ بود. درصد شیوع ژنوتیپ فراوانی ژنوتیپ
T/T  است. شده  دادهدر این مطالعه نشان  یبررس مورد ماریبدر افراد سالم و 

 

 :بحث
مطالعه نشان داد که  نیحاصل از ا جینتا

تلا به با خطر اب miR-27a (rs895819) سمیمورف یپل

 نی. تاکنون چندباشد یمرتبط م دونوع  ابتید

شده   مشخص miR-27a (rs895819)در  سمیمورف یپل

 و انواع ابتید لیاز قب ییها یماریببا  ها آن و ارتباط است

به  مطالعه مورد یها تیاز جمع یبعض در .... و ها سرطان

 است. دهیاثبات رس

 TTپیژنوت یفراوان ی دهنده نشانمطالعه حاضر 

miR-27a و  دونوع  ابتید به مبتلا یرانیا تیدر جمع

با  miR-27a (rs895819) سمیمورف یارتباط پل جهیدرنت

 تیدر جمع دونوع  ابتیخطر بروز ابتلا به د شیافزا

و  RNA کرویم یها یچندشکل. ارتباط باشد یم یرانیا

قرار گرفت.  یبررس مورددر چین  دونوع  ابتید یماریب

 دندیرس جهینت نیو همکاران به ا Wang، مطالعه نیدر ا
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 یدارا miR-27a TT، دونوع  ابتید به مبتلاکه در افراد 

 تیجمع نیسالم ا یها نسبت به خانم یبالاتر وعیش

 خطر شیمذکور با افزا یها یچندشکل ،جهیدرنت. باشد یم

که  یا (. در مطالعه18) ارتباط دارند دو نوع ابتیبروز د

با سرطان  miR-27aدر  سمیورفم یارتباط پل یبر رو

شد  انیب ،انجام گرفت، و همکاران Caoتوسط کلورکتال 

، در معرض خطر ابتلا به سرطان A/G پیکه افراد با ژنوت

 یماریبه ب ابتلابا خطر  A/G پیو ژنوت باشند یکلورکتال م

و  Sunتوسط  یا مطالعه نی(. همچن19) ارتباط دارد

سرطان معده انجام شد و  به مبتلاافراد  یهمکاران بر رو

سرطان معده،  به مبتلاکه در افراد  افتندیدست  جهینت نیبه ا

miR-27a AG,GG نسبت به افراد  یبالاتر وعیش یدارا

 (.20) باشند یم miR-27a AA پیمبتلا با ژنوت

  ابتیبا بروز د miR-27a یارتباط چندشکل

 قرار گرفت. در یبررس مورد ییایتالیا تیدر جمع 2نوع 

 دندیرس جهینت نیبه ا ،همکاران و Ciccacciمطالعه  نیا

(. 21) دارد یماریدر مقابل ب ینقش حفاظت Gکه آلل 

حاضر،  مطالعه بامطالعه مشابه  یها افتهیاختلاف در 

 لیدخ یها ژندر  سمیمورف یوجود پل به علت تواند یم

 یگرید یباشد. فاکتورها یکیمشابه متابول یرهایدر مس

 یگر رو مداخلهعوامل  عنوان به یطیمل محعوا لیاز قب

موجب  نیازجمله انسول ها هورمون یبعض انیسطح ب

 نی. همچنشوند یم یماریبه ب یخطر ابتلا زانیدر م رییتغ

مربوط  تواند یمطالعات م نیاز ا اصلح جیتفاوت در نتا

که در  یباشد. ممکن است فاکتور یبه اختلاف نژاد

 مستعد کنندهعامل نژاد مشخص  کیمنطقه و در  کی

و در  گریخاص باشد، در نژاد د یماریبه ب یابتلا یبرا

 ینباشد. به عبارت کننده نییتعمتفاوت،  ییایمنطقه جغراف

در  تواند یم تیجمع هوابسته ب یکیژنت یارتباط و همراه

مطالعه  نیرا نشان دهد. ا یمتفاوت جیجوامع مختلف نتا

 سمیمورف یپل نیرد ارتباط ب ایقبول و  یبرا یگزارش

miR-27a (rs895819)  دونوع  ابتیبه د یخطر ابتلاو 

افراد و  پیژنوت نییتع یبرا یبود و کاربرد آن در علم پزشک

 .(16) است ابتیبه د یابتلا یبرا ها آنپرخطر بودن  یبررس

 

 ی:ریگ جهینت
 پیژنوت یفراوان ی دهنده نشانمطالعه حاضر  جینتا

TT  miR-27aدونوع  ابتید به مبتلا یرانیا تیدر جمع 

خطر  شیبا افزا miR-27a سمیمورف یارتباط پل جهیدرنتو 

 تیاهم دییتأ ،باشد یم دونوع  ابتیبروز ابتلا به د

در  شتریمطالعه ب ازمندیمطالعه شده، ن یکیژنت انتیوار

 یها و ژن miR-27a انیب زانیم یبررس زیجوامع و ن ریسا

 .باشد یهدف آن م
 

 ی:و قدردان تشکر
 یا نامه انیپا ای یقاتیطرح تحق جهیحاضر نت مطالعه

و  باشد یم سندگانینو یمال تینبوده است و حاصل حما

و افراد سالم داوطلب،  مارانیب هیکل یاز همکار

لازم  یها یهمکار لیمطالعه به دل نیکننده در ا شرکت
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Background and aims: Type 2 diabetes is an endocrine desease and one of the most common 

metabolic diseases in the world, and some environmental factors and genetic background are 

involved in the disease. Genetically, a large number of gene polymorphisms have been identified 

to be associated with this disease, but few studies have been conducted in polymorphisms 

miRNA and their correlation with type 2 diabetes. Among miRNAs, miR-27a involves in the 

predisposition to type 2 diabetes, and mutations can alter the miR-27a function and cause 

diabetes. The aim of the present study was to investigate the association of miR-27a (rs895819) 

with the risk of type 2 diabetes. 

Methods: In the present case-control study, 100 type 2 diabetes patients and 100 healthy 

individuals were randomly selected. Polymorphism miR-27a (rs895819) was investigated using 

PCR-RFLP method. To determine the balance or imbalance in two groups and the relationship 

between polymorphisms and the incidence of type 2 diabetes, Chi-square test was applied. 

Results: Significant differences in the genotype distribution of miR-27a (rs895819) in patients 

with type 2 diabetes in comparison to the healthy subjects indicated a P value equal to 0.038 

(odds ratio: 2.63, 95% CI: 1.07-6.05). 

Conclusion: The results suggested that there is an association between miR-27a genetic variants 

and the incidence of type 2 diabetes. However, further studies are needed to evaluate the 

significance of genetic variants in different populations. 
 
Key words: miR-27a, Polymorphism, Diabetes and DraIII restriction enzymes. 
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