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 چکیده

در   CTLA-4درصد موارد این بیماری را به خود اختصاص داده است. 09شایع ترین نوع دیابت بوده و  2دیابت نوع  مقدمه:

جا که این مولکول مکانیزم های آپوپتوزیس آنتی زن  ها یک مولکول تنظیمی است. از آن  Tcellمیان کنش های عرضه آنتی ژن به
کاندید  CTLA-4است واسطه گری می کند لذا  ممکن است  2ها را که از ویژگی های دیابت تیپ  Bcellخاص و پیشرفت نقص 

در بیماران دیابتی  CTLA-4 باشد. هدف از این مطالعه بررسی ارتباط پلی مورفیسم های ژن 2بت تیپ مناسبی برای استعداد به دیا
 و مقایسه آن با افراد سالم است.  2تیپ 

بیمار مبتلا از شهرهای سنندج،  009فرد سالم و  099شاهدی نمونه های خون از -در این مطالعه موردی ها:  مواد و روش

  ARMS-PCRبا استفاده از روش  CTLA-4پلی مورفیسم های ژن  DNAآوری گردید. بعد از استخراج همدان و کرمانشاه جمع 
 دو صورت گرفت. -بررسی شد. سپس آنالیز آماری نتایج با استفاده از آزمون کای

-803 در موقعیت (CT, TT)و  (OR=1.92, P=0.02)+90 در موقعیت GGبر اساس نتایج ژنوتیپ  های پژوهش:  یافته

(OR=9.08, P=0.02) با ژنوتیپ   -0222یک ریسک فاکتور برای دیابت نوع دو می باشد. این در حالی است که جایگاه ژنیT/C 
(OR=1.85, P=0.50) .ارتباط معنی داری با دیابت نوع دو نداشت 

ارتباط  CTLA-4 ژن C/T+(90)A/G,(-803مورفیسم های) پلی که کند می پیشنهاد نتایج این :گیری نتیجه و بحث

 این ارتباط مشاهده نمی شود. T/C+(0222مورفیسم) در پلی که حالی معنی داری با دیابت نوع دو دارند در
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 مقدمه
ز درصد ا 09تا  09 ،2دیابت نوع مبتلایان به 

دیابت جزو گروه د. نمی شو بیماران دیابتی را شامل
مل متعددی در عوابیماری های مولتی فاکتوریال است. 

برخی از ، چاقیوجود دارند از جمله ایجاد دیابت نوع دو 
ها تولید   محصولات بیولوژیکی که توسط آدیپوسیت

روز فاکتور آلفا، اسید شوند)نظیر لپتین، تومور نک  می
به واسطه  استرس، تحمل گلوکزچرب آزاد(، اختلال 

یی تاثیر بر وضعیت متابولیک و تغییر در هورمون ها
عامل فشارخون چون کاتکول آمین و هورمون رشد  و 

 ژن از بسیاری هنوز که این با. (0-6)را می توان نام برد

 ولی است نشده شناخته به دیابت ابتلا ساز زمینه های

 عاملی چند و ژنیک بیماری پلی این که است مشخص

 استعداد ژنتیکی متنوعی در های لکوس .(2)باشد می

از جمله مولکول  .(2)دارند نقش بیماری این به ابتلا
با بیماری های اتوایمیون  شان هایی که ارتباط

مولکولی کمک مهاری است که مشخص شده است 
می تواند در مکانیسم فعال شدن لنفوسیت ها اختلال 

 غشاییدرون . این گلیکوپروتئین (2)ایجاد کند
CTLA-4(cytotoxic T-lymphocyte-

associated protein 4) ول ــمولک .می باشد
CTLA-4  یاCD152 از خانواده بزرگ ایمونوگلوبولین 

اسید  89اسید آمینه ساختاری و  228است که دارای  ها
 ژن .(2)آمینه به عنوان پپتید سیگنال دهنده می باشد

CTLA-4 2 کروموزوم بر رویq33 (3)دارد قرار، 
سطح در که  است یک مولکول سطحی ن آنوتئیپر

. این مولکول فعال شده، بیان می شود Tسلول های 
اثر مهاری خود را از طریق رقابت با مولکول تحریک 

و  B7-1ول های ــــال به مولکـدر اتص CD28کننده 
B7-2  بر روی سلول های ارائه کننده آنتی ژن اعمال

اینده ای وجود دارد که تعادل . شواهد فز(3)می نماید
در اتصال به  CD28و  CTLA-4بین مولکول های 

( نقش B7مولکول های )ها لیگاندهای مشترک آن
ویژه ای در کنترل محیطی پاسخ ایمنی سلولی به عهده 

. بدین ترتیب فاکتور های تنظیم کننده بیان یا (3)دارد
می توانند باعث تغییر این  CTLA-4عمل مولکول 

تعادل و منجر به از دست رفتن کنترل محیطی و ایجاد 
جایی که الل  نآاز . (0)پاسخ های خود ایمنی گردند

در جمعیت وجود  CTLA-4های مختلفی برای ژن 
  CTLA-4دارد، اگر فردی اللی را به ارث ببرد که

کمتری می سازد استعداد این فرد به بیماری های 
اتوایمیون افزایش می یابد و لنفوسیت های آن کمتر 
مهار می شوند. این افراد بیشتر مستعد ابتلا به بیماری 
های اتو ایمیون چون ارتریت روماتوئید، لوپوس و 

در میانکنش های  CTLA-4 .(09)هستند 0 دیابت
یک مولکول تنظیمی ها   Tcellعرضه آنتی ژن به

 جا که این مولکول مکانیزم های  است. از آن
ها  Bcellآنتی زن خاص و پیشرفت نقص آپوپتوزیس 

هست، میانجیگری  2را که از و یژگی های دیابت تیپ 
استعداد  کاندید مناسبی برایممکن است  می کند لذا 

گزارشات در رابطه با ارتباط  .(2 )باشد 2به دیابت تیپ 
با بیماری های خود  CTLA-4پلی مورفیسم ژن 

البته دارای تناقض می باشد و  2و از جمله دیابت  ایمنی
ارتباط  که دنعنوان می کندر این راستا مطالعاتی هم 

بیماری با پلی مورفیسم این دسته از  میان معناداری
 پلی مورفیسم 2 .(00-08)وجود دار CTLA-4 های

C/T(-318)  (1722-)و T/C  در پروموتور ژن
CTLA-4 وA/G(+49)   همین در اگزون شماره یک

مینه ترئونین به اسید امینه اباعث تبدیل اسید  ژن
الانین در قسمت پپتید رهبر می گردد. از طرف دیگر 

به  C جاییه ب موقعیت)جا C/T(-318)پلی مورفیسم 
T (1722-)( و T/C جا( جایی ه بT  بهCدر ناحی ) ه
در این راستا . (00-08وموتور در بیان ژن اثر دارند)پر

یسم ــلی مورفـــپ 8اط بپژوهش جاری به بررسی ارت
318 C/T-  1722-و T/C  49+در پروموتور و A/G 

 2 نوع دیابت بیماریبا ژن مذکور در اگزون شماره یک 
 در غرب کشوراین بیماری مبتلایان به تعدادی از  در

 .می پردازد

 روش هامواد و 
 شاهدی-مورد این مطالعه یک تحلیل نوع مطالعه:  

(Case-Control)  و جامعه مورد مطالعه بیماران است
های سنندج، قروه، شهرستان از  2مبتلا به دیابت نوع 

 همدان بود.کرمانشاه و 
بعد از اخذ رضایت نامه کتبی  :جمع آوری نمونه

از افراد بیمار و کنترل مصاحبه جهت شرکت در تحقیق 
بر اساس سوابق خانوادگی ابتلا به دیابت عمل آمد. ه ب
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زمایش خون و تست های آنتایج آزمایشات قند ناشتا، و 
بیماران از سنین . انتخاب شدند تاییدی هر دو گروه

افراد کنترل فاقد هر گونه بیماری مختلف بودند. 
عروقی بودند، -سیستمیک مانند دیابت و مشکلات قلبی

چنین چون سن ریسک فاکتور این بیماری است  هم
سال بود. بر این  99 بالای ترجیحاً افراد کنترل سن

کنترل خونگیری  099 نفرنفر بیمار و  009اساس از 
  شد.

 روش به افراد خون نمونه DNA: DNAاستخراج 
salting out  (08) 9استخراج شد.  مطابق پروتکل زیر 

 9لیتر خون بیمار در لوله های آزمایش حاوی   میلی
ریخته شد و به آرامی  EDTAگرم در لیتر   میلی

 WBC)لیزکننده لیتر بافر  میلی 9 سپسمخلوط گردید 

Lysing)  که شامل سردTris, EDTA, NaCl  با
 .به هر نمونه اضافه گردید غلظت های خاص است،

 09لیزکننده به مدت  های مخلوط شده با بافر  نمونه
پس از خاتمه  سانتریفوژ شد. rpm8999 دقیقه در دور 

 محلول رویی دور ریخته شد و به لخته باقی سانتریفوژ
 Phosphate buffered)لیتر از محلول  میلی 9مانده  

saline) PBS  اضافه گردید و مجدداً لوله در دور
rpm8999  این  دقیقه سانتریفوژ شدند. 09به مدت

پس از  مراحل تا سفید شدن کامل توده ادامه پیدا کرد.
دور ریخته شد و به خاتمه آخرین مرحله محلول رویی 

لیتر   میلی 0مانده   های سفید باقی  توده حاوی گلبول
آب مقطر سرد)اتوکلاو شده( اضافه شد و سپس 

لیتر منتقل   میلی 9/0محتویات لوله به یک میکروتیوب 
 0به مدت   rpm9999ها در دور   میکروتیوب گردید.

محلول رویی دور ریخته شد و  دقیقه سانتریفوژ شدند.
اضافه شد و مخلوط  Trisبافر  λ699 هر تیوب به 

 SDS درصد 09از محلول  λ099 به هر تیوب  گردید.
اضافه شد و پس از  K (1mg/ml)پروتئیناز  λ99 و 

ها یک شب در دمای   مخلوط نمودن میکروتیوب
C°99 .های حاصل از   به نمونه شیکر قرار داده شد

 اشباع هضم به اندازه یک سوم حجم خود محلول نمک

(NaCl 5m)  ،اضافه شد و پس از مخلوط نمودن ملایم
 rpm02999دقیقه در سرما و با دور  09به مدت 

محلول رویی به میکروتیوب دیگری  سانتریفوژ گردیدند.
منتقل گردید و برابر حجم آن الکل ایزوپروپانولی که در 

شد اضافه گردید و   گراد نگهداری می درجه سانتی -29
های   ها تکان داده شدند تا رشته  وبسپس میکروتی

DNA .ها در دور   میکروتیوب ظاهر شوندrpm02999 
سپس  دقیقه سانتریفوژ شدند. 2در سرما به مدت 

سه مرتبه با  DNAمحلول رویی دور ریخته شد و 
شست و شو داده شد و هر بار  درصد 29اتانول 

و در سرما به مدت  rpm02999 ها در دور  میکروتیوب
در مرحله آخر پس از خارج  دقیقه سانتریفوژ شدند. 2

 ها روی کاغذ خشک  کردن محلول رویی میکروتیوب
به طور  DNAکن برگردانده شدند و اجازه داده شد تا  

آب مقطر  λ099 به هر میکروتیوب  کامل خشک شود.
در  DNAاتوکلاو شده اضافه شد و اجازه داده شد تا 

ول یکنواختی حاصل آن به طور کامل حل شود و محل
 شود.

ARMS-PCR: برای قدرتمند این تکنیک بسیار 
اساس  .می باشد ای نقطه های جهش کردن مشخص

 اختصاصی آغازگرهای این روش بر پایه طراحی جفت
 PCRواکنش  یک در نظر مورد لآل تکثیر و ها لآل

 از را پلیمریزاسیون عمل پلیمراز  DNAاست که در آن
 می آغاز زمانی 9'→8' جهت در و پرایمر 8' انتهای

در تکنیک  .بچسبد خود مکمل ترادف به که کند
ARMS (Amplification Refractory Mutation 

System)   این حقیقت به کار گرفته می شود که یک
که به طور کار آمد  پرایمر اولیگونوکلئوتید برای این

 8 پلیمرازها رشد یابد، باید یک انتهای DNAتوسط 
 منطبق داشته باشد. کاملاً

مرحله با استفاده از پرایمرهای اختصاصی  این در
طراحی شده  ذکر شدهپلی مورفیسم هر سه که برای 
  ARMS-PCR ،PCRروش با .(0شماره  بود)جدول
و  bp 092 طول باند برابر با +90. در جایگاه انجام شد

و  bp 039ن آد ـــول بانـــط -803در جایگاه 
 های د)شکلـــمی باش bp  282به طول -0222

 . (0-8شماره 
  نتایج حاصله وارد نرم :تجزیه و تحلیل آماری نتایج

ها بین دو   شد. برای مقایسه داده  SPSS vol.16افزار
از لحاظ  و استفاده شد X2گروه بیمار و سالم از آزمون 

 گرفته نظر در P≤0.05 شدن دار  معنی آماری سطح
 .شد
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 ی پژوهشیافته ها
های موجود نشان می   و تحلیل آماری داده تجزیه

ارتباط وجود  2دیابت نوع  و GGژنوتیپ  بین دهد که
 .(OR(CI:95%)=1.92(3.46-1.76) P=0.02)دارد

در   CTLA-4مورفیسم ژن  در بررسی فراوانی پلی
نمونه  000از مجموع مشخص شد  (280229rs)جایگاه

سالم درصد فراوانی ژنوتیپ های  فرد 099 بیمار و
GG, AG, AA 38/82، 09/3 انبه ترتیب در بیمار ،

می  83، 23، 89و در افراد سالم نیز به ترتیب  99/99
  (.2شماره  باشد)جدول

  نتایج حاصل از بررسی فراوانی پلیچنین  هم
نشان  (9292090rs)در جایگاه  CTLA-4مورفیسم ژن
نفر بیمار درصد فراوانی ژنوتیپ های  000داد که برای 

CC،CT وTT  برای و  0، 92/28، 96/62 به ترتیب
 0 و 09، 33نفر فرد سالم این درصدها به ترتیب  099

 CTژنوتیپ های علاوه ه ب. (8 شماره می باشد)جدول
 و میزان دارند 2ارتباط معنی داری با دیابت نوع  TTو 
P  دست آمد. ه ب 92/9و  90/9برای این ها به ترتیب 

 پلی مورفیسم ژن اری داده هایتجزیه و تحلیل آم

(288603rs)CTLA-4 هیچ ارتباط معنی داری بین هر 
 2احتمال ابتلا به دیابت نوع  و Cو  Tیک از آلل های 

-OR(CI:95%)=1.85 P=0.5()0.40)ندادرا نشان 

 ,CCدر این جایگاه درصد فراوانی ژنوتیپ های . (9.62

TC,TT و  30/09، 23/38 در افراد بیمار به ترتیب
درصد  8و  08 ،33 در افراد سالم درصد و 99/9
 .(9 شماره )جدولبود

  
 
 

 . توالی پرایمرهای طراحی شده برای بررسی نوکئوتیدهای طرح1شماره  جدول
 رگشتبپرایمرهای  رفت پرایمرهای CTLA-4  مکان

90+ GGCTCAGCTGAACCTGGCCG ATGCTCCAAAAGTCTCACTC 
GGCTCAGCTGAACCTGGCCA 

803- ACTTAGTTATCCAGATCCAC AGGCTCTTGAATAGAAAGC 
ACTTAGTTATCCAGATCCAT 

0222- ATGATCATGGGTTTAGCTGT CCATGTTGGTGGTGATGCAC 
GTGATCATGGGTTTAGCTGC 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 94 +9-CTLA(271332rsژن) PCRتصویر الگوی الکتروفورزی محصولات  .1شماره  شکل

 

 
 



 59پنجم، دی دوره بیست و چهار، شماره   مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی ایلام                     

22 
 

 + 94(271332rsجایگاه) CTLA-9 دو به منظور مقایسه فراوانی پلی مورفیسم ژن-نتایج آزمون کای. 2شماره  جدول

 پلی مورفیسم  
 

 (درصد)بیمار
 فراوانی

درصد( )کنترل
 فراوانی

OR (95%CI) P 

RS4 , +49 CTLA-231755 
 

AA  (09/3)0  (89)29  (99/9-92/9)02/9 999992/9 

AG  (38/82)92  (23)23  (02/2-39/9)92/0 02/9 

GG  (99/99)69  (83)83  (96/8-92/0)02/0 92/9 

 A  (99/99)69  (06)06  (60/9-26/9)99/9 99990/9 آلل ها

G (09/099)062  (099)099  (32/8-68/0)990/2 99990/9 

 

 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 rs52392474(-713)713-9ژنCTLA ژن PCR. تصویر الگوی الکتروفورزی محصولات 2شماره  شکل

 
 
 
 

 rs2392474(-713)جایگاهCTLA -9مورفیسم ژن  دو به منظور مقایسه فراوانی پلی-نتایج آزمون کای .7شماره  لجدو

 (درصد)بیمار پلی مورفیسم 
 فراوانی

 (درصد)کنترل
 فراوانی

OR (95%CI) P 

RS(-318-4CTLA) 5742909 CC  (96/62)29  (33)33  (62/9-08/9)23/9 9992/9 

CT  (92/28)26  (09)09  (98/6-03/0)29/2 90/9 

TT  (990/0)09  (0)0  (99/293-26/0)93/0 92/9 

 C  (99/093)026  (236)236  (96/9- 09/9)20/9  9990/9 آلل ها

T  (99/90)96  (02)02  (96/3-92/2)90/9 99992/9 

 

 

 
 (377313rsجایگاه )  -9CTLAدو به منظور مقایسه فراوانی پلی مورفیسم ژن -نتایج آزمون کای. 9شماره  جدول       

 پلی مورفیسم 
 

 (درصد)بیمار

 فراوانی

 (درصد)کنترل
 فراوانی

OR (95%CI) P 

CTLA-4-1722(RS 733618) TT  (23/38)08  (33)33 (03/2- 99/9)03/9 33/9 

TC  (30/09)02  (08)08  (90/2-88/9)30/9 23/9 

CC  (99/9)6  (8)8  (62/0-99/9)39/0 99/9 

 T  (82/023)003  (030)030  (20/0– 99/9)32/9 22/9 آلل ها

C  (62/20)29  (00)00  (23/2-90/9)09/0 22/9 

 

 

 

  T     C      T      C      T     C      L 
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 CTLA9--1322 (rs377313 (ژن PCRتصویر الگوی الکتروفورزی محصولات  .7شماره  شکل  

 

 و نتیجه گیری بحث
 ، CTLA-4 ژن سه پلی مورفیسم تحقیق این در
و  ژن پروموتر در T/C-0222 و -C/T 803 شامل

90 +A/G مورد بررسی قرار  یک شماره اگزون در
 در بررسی حاضر ارتباط معناداری بین پلیگرفت. 

یافت  2دیابت نوع  و بیماری T/C-0222مورفیسم  
مورفیسم   پلی  های  ها و آلل  و فراوانی ژنوتیپ نشد

مورد بررسی در دو گروه بیمار و کنترل بسیار نزدیک به 
و  +90ت ــحالی بود که در موقعیاین در  یکدیگر بود.

معنی داری بین گروه کنترل و بیمار تفاوت  -803
 مشاهده شد.

 انجام شده، توسط محققین مختلفکه در تحقیقاتی 
بیماری های  در ژن این پلی مورفیسم های ثیرات

 قرار بررسی مورد مختلف های سرطان و اتوایمیون

توسط الماسی در سال   کهه ای مطالعدر  .گرفته است
 مورفیسم پلی معناداری در ارتباط صورت گرفته 2996

 بیماران بین در C/T(-803)موقعیتدر  CTLA-4ژن 

 کنترل گروه واسکلروزیس  بیماری های مبتلا به
که توسط  یتحقیق . نتایج(08)شده است گزارش

نجام ا 0 نوع دیابتی بیماران در 2999مجتهدی در سال 
در  Aبه آلل  Gآلل  نسبت  که است داده نشان شده،

این  . یافته های(09)است بالا A/G(90)+موقعیت
، CTLA-4موید این گفته است که حذف ژنی  تحقیق

ممکن است با  0وموتور و اگزون شماره در ناحیه پر
مکانیسم هایی که باعث فعال شدن بدون کنترل 

خود ایمنی بیماری مطرح کننده و لنفوسیت ها می شود 
ی که در ارتباط با بیماری مطالعات. در ارتباط باشد ،است

ن انجام شده نشان های اتوایمیون نهفته در بزرگسالا
 از ها لـــآل راوانیـــف و یپــژنوت توزیع کهمی دهد 

G/CTLA-4.49A مبتلا بیماران در مورفیسم پلی ژن 
ه و ارتباطی بین بودیکسان  شاهد گروه و T2DM به

مطالعه انجام  .(09)توزیع این آلل و بیماری یافت نشد
 CD28و   CTLA-4شده در مورد ارتباط پلی مورفیسم

ترکیه نشان در  2909سال  در 2دیابت نوع ری با بیما
تفاوت قابل مشاهده ای در توزیع ژنوتیپ و  کهداد 

در دیابت  C/T+(90)A/G,(-803)فراوانی آلل های
  (.06)در مقایسه با گروه کنترل وجود ندارد 2نوع 

 در همکاران و Xiuying Qi که ایی مطالعه در
 alelle G مشترک اثر دادند انجام A/G+ 90با  ارتباط

CTLA-4 بروز خانوادگی دیابت در سابقه و LADA و 
T2DM تحقیق مذکور نشان داد  .تشخیص داده شد

 افراد خانواده در در دیابت خانوادگی سابقهدر صورت که 
 به عبارتی بود یافته افزایش G آلل ،CTLA-4 حامل

 T2DM و LADA با CTLA-4 ژن در مورفیسم پلی
 از تر قوی LADA در G آلل اثر و است همراه

T2DM  با نتایج این تحقیق  این نتایجاست که
در مطالعه ای که در  چنین هم .(02)هماهنگی دارد

  T2DMجمعیت کرد انجام شده تفاوت معنی داری بین
 از ژن A/G+90 آللوزیع ــتدر و گروه شاهد 

   C     T     C     T       C     T     L  
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CTLA-4  وجود نداشته است در حالی که ارتباط معنی
مشاهده شده و گروه کنترل  0داری بین دیابت نوع 

 .(03)است

 در مختلف های جمعیت متفاوتی در های ژن

 است ممکن و دخیل هستند بیماری به ابتلا استعداد

 گروه در تمامی بیماری زا های موتاسیون خاص انواع

 همان چیزی باشد، داشته وجود جغرافیایی و نژادی های

 که این ترتیب به .(00)شود  می خوانده ژنتیکی تنوع که

 بیماری یکسانی به همگی متفاوت های جمعیت چه اگر

محیطی  و ژنی آنتی فاکتورهای اما هستند مستعد
 در متفاوتی های موتاسیون شدن فعال سبب متفاوت

 سوی می سازد. از مستعد را فرد که گردند ژنوم می

 ژنی متفاوت توزیع بیانگر است ممکن ها یافته این دیگر

جغرافیایی  ناحیه هر در جمعیت ژنتیکی مخزن در
در  CTLA-4این با توجه به نقش  بر بنا. (29)باشد

بیماری های خودایمن و شیوع بالای دیابت در بخش 
قابل توجهی از جامعه ما که نشانگر شدت و اهمیت این 
عوامل خطرساز می باشد  شناسایی افرادی که به لحاظ 

 2ژنتیکی مستعد به مقاومت به انسولین و دیابت نوع 
هستند، می تواند در آگاهی دادن به افراد از لحاظ تغییر 

 رژیم غذایی موثر باشد.  و نوع زندگی
 مورفیسم های پلی که کند می پیشنهاد نتایج این

(803-),C/T+(90)A/G  ژنCTLA-4  ارتباط معنی
 در پلی که حالی داری با دیابت نوع دو دارند در

 این ارتباط مشاهده نمی شود. T/C+(0222)مورفیسم
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Abstract 

Introduction: Type II diabetes is the most 

common form of diabetes and accounts for 

90 percent of disease cases. CTLA4 

represents a key regulatory element in the T 

cell/antigen-presenting cell interaction. 

Because CTLA4 involves in antigen-

specific apoptosis and progressive failure of 

B-cell, a typical feature of type 2 diabetes, 

CTLA4 may be a candidate gene to indicate 

type  2 diabetes susceptibility. The aim of 

this study was to investigate the role of 

polymorphisms of CTLA-4 gene in type II 

diabetic patients compared with healthy 

subjects. 

 

Materials & methods: In this case-control 

study, the blood samples were collected 

from 100 patients and 111 controls from 

Sanandaj, Hamedan and Kermanshah cities. 

After DNA extraction, the polymorphisms 

of CTLA-4   was investigated by ARMS-

PCR method. Then, statistical analysis of 

results was performed using chi-square test. 

 

Findings: The results show that the GG 

genotype at position +49 [OR (95% CI) = 

1.92 P = 0.02] and in position - 318 TT and 

CT [OR (95% CI) = 9.80 P = 0.02] are a 

risk factor for Type II diabetes, while on 

position -1722 T/C [OR (95% CI) = 1.85 P 

=0.50] doesn’t have significant relationship. 

 

Discussion & conclusions: These results 

suggest that the polymorphisms +49 A/G 

and -318 C/T of CTLA-4 gene have 

significant relationship with  type II 

diabetes, without any significant 

relationship with the  position of -1722 T/C. 

 

Keywords: Diabetes type II, Polymorphism, 

CTLA-4 
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