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 ABSTRACT 

Background and Objectives Diabetes is a growing global health problem caused by 
the interaction of genetic and environmental factors. One of the most important genes 
related to type 2 diabetes (T2D) is the FTO gene. The present study aimed to assess 
the relationship of rs6499640 and rs17817449 polymorphisms in the FTO gene with 
T2D in Dezful, Khzestan, Iran. 
Subjects and Methods This research was conducted on 100 healthy people and 100 cases 
with T2D. DNA extraction was performed after blood sampling. The quantity and quality of 
extracted DNA were assessed using nanodrop and electrophoresis methods, respectively. 
Amplification-refractory mutation system and tetra-primer amplification refractory 
mutation system-polymerase chain reaction (PCR) techniques were used to determine the 
genotype of samples. Thereafter, we used sequencing to confirm the genotyping results by 
PCR, and data were analyzed statistically. 
Results There was no significant relationship in the distribution of genotypes between 
rs6499640 and rs17817449 polymorphisms of the FTO gene and the increased risk of 
diabetes in Dezful (P=0.728 and P=0.085, respectively). Nonetheless, in the case of 
rs17817449 polymorphism, a significant relationship was found between the frequency of 
GG genotype and the risk of T2D. 
Conclusion As evidenced by the obtained results, the studied polymorphisms were not 
correlated with the occurrence of T2D in Dezful. It is recommended that large-scale studies 
be conducted to confirm these results. 
Keywords Diabetes, Gene, PCR, Polymorphism 
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Extended Abstract 

Introduction 

iabetes is a growing global health problem that 

affects more than 300 million people 

worldwide, and this number is expected to rise 

in the future. Type 2 diabetes (T2D) is the most 

common type of diabetes since it accounts for more than 

90% of diabetes cases. The global T2D prevalence is 

expected to be 629 million by 2045. Notably, more than 60% 

of patients with diabetes live in Asian countries, and this 

number is projected to rise in the coming years. A thorough 

understanding of the pathogenesis and risk factors of this 

disease, such as genetic factors, plays a major role in the 

treatment and management of T2D. The heritability of T2D 

was estimated to range from 20%-80%. First-degree 

relatives of T2D patients are approximately three times more 

likely to develop T2D than people without a familial risk. 

One of the reasons for the high prevalence of T2D in Asian 

populations is their high genetic susceptibility, which 

enhances interactions with environmental triggers. To date, 

more than 250 genetic loci have been reported to be 

associated with T2D by genome-wide association studies. 

The human fat mass and obesity-associated (FTO) gene 

located on chromosome 16 encodes an alpha-ketoglutarate-

dependent dioxygenase. Initially, the FTO gene poly-

morphisms were well-known as an obesity susceptibility 

factor. Several studies on various FTO gene variants have 

been conducted in different Asian populations with 

inconsistent results on their associations with T2D. Some 

meta-analysis of recently published studies revealed that two 

variants (rs6499640 and rs17817449) in the FTO gene were 

associated with increased risk of obesity and T2D in 

different populations. In light of the aforementioned issues, 

the present study aimed to assess the relationship of 

rs6499640 and rs17817449 polymorphisms in the FTO gene 
with T2D in Dezful, Khuzestan, Iran. 

Methods 

The present study was carried out in Dezful from autumn 

to winter 2022. The samples consisted of 100 healthy people 

and 100 cases with T2D. Written informed consent was 

obtained from all participants. The controls were recruited 

from healthy volunteers referred to the hospital for medical 

examination. The sample size of case and control groups was 

calculated using the standardized Cochrane formula. 

Genomic DNA was extracted from 200 μl EDTA-

anticoagulated peripheral blood leukocytes, following the 

instructions published by the manufacturer. The quality and 

quantity of the extracted DNA were assessed at the 260 

nm/280 nm wavelength by a Nanodrop machine and agarose 

gel electrophoresis method, respectively. Amplification-

refractory mutation system (ARMS) and tetra-primer 

amplification refractory mutation system-polymerase chain 

(ARMS-PCR) were used to determine rs6499640 and 

rs17817449 polymorphism in the FTO gene, respectively. 

The PCR products were separated by gel electrophoresis 

visualized by electrophoresis. Since amplicons varied in 

length, we spotted the alleles on a 1.5% agarose gel and 

compared them with a molecular marker, followed by 

staining with 0.1% ethidium bromide. To ensure the 

accuracy of the genotyping method, we opted for some 

random samples and confirmed the assigned genotypes by 
subjecting the genomic regions with the polymorphisms to 

Sanger sequencing. Samples were also sequenced by the 

Pishgam Company in Iran. The distribution of genotype at 

each polymorphism locus with Hardy-Weinberg equilibrium 

was evaluated using the Chi-square test. Data analysis was 

administered using SPSS software (version 26.0). The p-

values were two-sided, and P < 0.05 was considered 

statistically significant. 

Results 

The control and case groups were aged 30-50 years. The 

mean age scores were 38.96±5.49 and 46±5.35 years in the 

control and case groups, respectively. We studied 200 

samples using ARMS-PCR and Tetra ARMS PCR assay. 

Thereafter, we typed the randomized samples parallel with 

direct sequencing to assess the accuracy of the assay. All the 

PCR products were well-sized by the gel electrophoresis 

method, allowing the easy identification of different 

genotypes. The genotypes scored from the PCR assay had a 

100% match to direct sequencing. Allele frequencies for 

rs6499640 polymorphism in the FTO gene were 36% AA, 

54% GA, and 10% GG in the case group, as well as 31% 

AA, 57% GA and 12% GG in controls. Moreover, for 

rs17817449 polymorphism in the FTO gene, allele 

frequencies were 24% GG, 41% TG, and 35% TT in the case 

groups, as well as 12% GG, 46% TG, and 42% in the control 

group. Within the study groups (cases and controls), the 

genotype distributions for two polymorphisms were in line 

with those produced by the Hardy-Weinberg equilibrium 

(P>0.05). There was no significant relationship in the 

distribution of genotypes between rs6499640 and 

rs17817449 polymorphisms of the FTO gene, as well as the 

increased risk of diabetes in Dezful (P=0.728 and P=0.085, 

respectively). Nonetheless, in the case of rs17817449 

polymorphism, a significant relationship was found between 

the frequency of GG genotype and the risk of T2D. 

Conclusion 

According to the 9th International Diabetes Federation 

Atlas, one in eleven adults (20-79 years old) have diabetes, 

and one in two adults with diabetes are undiagnosed. The 

silent progression of T2D leads to severe complications, 

affecting both health and quality of life. Therefore, 

numerous researchers have turned their focus on finding 

novel biomarkers, including genetic biomarkers, which play 

critical roles in pathogenesis for early detection and 

personalized management of T2D. The association of FTO 

gene polymorphisms with body mass index (BMI) and T2D 

risk was known for the first time in 2007. Meanwhile, even 

a moderately increased BMI was reported to be associated 

with a higher risk of T2D and its complications. The recent 
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meta-analysis studies identified associations between 

polymorphisms of the FTO gene and T2D in both Asian 

populations and populations from various regions. This 

study investigated the relationship of rs6499640 and 

rs17817449 polymorphisms in the FTO gene with T2D type 

2 diabetes in Dezful. Nonetheless, no significant association 

was found between these polymorphisms and T2D. 

Therefore, these studied polymorphisms could not be 

recognized as biomarkers for T2D in Dezful. The current 

study suffered from some limitations, including the use of 

unadjusted estimates, which indicated the need for more 

accurate estimations to adjust such factors as lifestyle and 

drinking status. In addition, sufficient information was not 

available for statistical analysis, which might have 

negatively affected the results. Furthermore, the inability to 

gather primary data from the investigated articles posed 

barriers to further analysis of probable interactions since 

gene-gene and gene-environment interactions, as well as 

various polymorphic loci of a similar gene, may influence 

the risk of developing diabetes. In addition, since the sample 

size was small, our analysis lacked enough power to detect a 

correct association between these two polymorphisms and 
the increased risk of diabetes in Dezful. 
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. استحیطی و ناشی از تعامل عوامل ژنتیکی و میکی از مشکلات در حال رشد برای سلامت جوامع سراسر دنیا است دیابت   هدف و زمینه

 و rs6499640های مورفیسم. هدف از این مطالعه بررسی ارتباط بین پلیاست FTOژن  2دیابت نوع مرتبط به  مهم هاییکی از ژن

rs17817449  در ژنFTO  بود. در جمعیت شهرستان دزفول 2با بیماری دیابت نوع 

 ،گیریبودند. پس از خون 2فرد با بیماری دیابت نوع  100فرد نرمال و  100ها شامل نمونهی پژوهشی، در این مطالعه   بررسی روش

تعیین ژنوتیپ  برایشده با استفاه از نانودراپ و الکتروفورز سنجیده شد. استخراج DNA و کیفیت انجام شد. کمیت DNAاستخراج 

ها دادهو  شد تأیید PCRژنوتایپینگ با نتایج  sequencing سپس، با .استفاده شدTetra-ARMS-PCR و  ARMS-PCR هایافراد از تکنیک

 .شدندآنالیز آماری 

ش و افزای FTOژن   17817449rs و 6499640rsهای مورفیسمها بین افراد بیمار و سالم بین پلیداری در توزیع ژنوتیپارتباط معنی  ها یافته

مورفیسم مورد پلی (. ولی در085/0و  728/0برابر با  Pترتیب خطر ابتلا به دیابت در جمعیت افراد شهر دزفول مشاهده نشد )به

rs17817449،  بین فراوانی ژنوتیپGG دار مشخص شد.و ریسک ابتلا به بیماری دیابت نوع دو ارتباط معنی 

در جمعیت بیماران ، 2نوع های مورد مطالعه و ابتلا به دیابت مورفیسمحضور پلی اساس نتایج این پژوهش، ارتباطی بینبر    نتیجه گیری

 د.شوهای بیشتر توصیه میتر و نمونهبزرگ هایتری در جمعیتنتایج، مطالعات گستردهاین یید أنشد. برای ت گزارشدزفول 

 PCRمورفیسم، ژن، پلی، دیابت   ها ه کلیدواژ
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 مقدمه

های جوامع انسانسلامت در حال افزایش برای مشکلات  یکی از دیابت
. بیش ومیر در سراسر جهان استعلت اصلی مرگ 10و یکی از دنیا است 

میلیون نفر در سراسر دنیا به دیابت مبتلا هستند و آمار ابتلا رو به 300از 
یکی از انواع معمول  2نوع  دیابت ملیتوس .[2 ، 1]رشد گزارش شده است 

از این نوع تشخیص دیابت درصد موارد،  90دیابت است که در بیش از 
طور هنوز به 2زایی دیابت نوع های بیماری. گرچه مکانیسمشودداده می

دقیق شناخته نشده است، تعامل عوامل ژنتیکی و فاکتورهای محیطی 
 . [5-2]شود سبب ایجاد این بیماری چندعاملی می

 Fat mass and obesity)ی چربی توده و مرتبط با چاقی ژن

FTO , associated کند که با افزایش تجمع بافت کد می( آنزیمی
بازوی بلند  براین ژن  .چربی و بروز بیماری دیابت در ارتباط است

. در بسیاری از [7و  6] قرارگرفته است 2/12 یناحیه 16کروموزوم 
و  GWAS)تعیین توالی ژنوم )آنالیز  گذشته که بر اساسمطالعات 

چربی و  یژن مرتبط با تودههای متاآنالیز صورت گرفته است، روش
اصلی  عواملیکی از ها در این ژن، مورفیسمو حضور پلی ((FTO چاقی

در  . [15-8] شده استگزارش های مختلف ابتلا به دیابت در جمعیت
داری بین حضور بسیاری از مطالعات متاآنالیز ارتباط معنی

 و rs6499640مورفیسم از جمله دو پلی FTOهای ژن مورفیسمپلی
rs17817449 ، های در جمعیت 2با افزایش ریسک ابتلا به دیابت نوع

 چاقی و دیابت نوعآسیایی و اروپایی و امریکایی به دست آمده است. 
طور ژنتیکی هستند و هر دو اختلال به یدو اختلال پیچیده با زمینه 2
و از جمله  ندثیر گذارأها تومیر و ایجاد دیگر بیماریثری روی مرگؤم

 توجه اب .]29-16[ند اشت عمومی در جهان هستمشکلات اصلی بهد

 سازمان هشدار و ایران در هانفری دیابتیمیلیونود حدود جمعیت به

 ه،توسعدرحال کشورهای در دیابت افزایش یدربارهسلامت  جهانی

 ای برخوردار استویژه اهمیتاز  ما کشور در دیابت از اولیه پیشگیری
هدف از این مطالعه بررسی ارتباط بین بنابراین،  .]25[

که  FTOدر ژن  rs17817449  و rs6499640های مورفیسمپلی
در در دنیا مطرح هستند،  2بیماری دیابت نوع ابتلا به با طور مرتبط به

 بود. شهرستان دزفول ی از بیمارانجمعیت

 روش بررسی

 گیریها و نمونهنمونه

های تخصصی فیزیولوژیک و پاتولوژیک پس از انجام آزمایش
شناسی و مسیرهای سیگنالینگ وابسته به آن( اندوکرینولوژی )هورمون

روند، با تشخیص به کار می 2که برای تشخیص بیماری دیابت نوع 
 2فرد بیمار مبتلا به دیابت نوع  100پزشک متخصص غدد، تعداد 

که از نظر عدم  سالمفرد  100تعداد دند. عنوان گروه مورد انتخاب شبه

بررسی شدند، با فراوانی سنی و جنسی  2ابتلا به بیماری دیابت نوع 
این  عنوان گروه کنترل انتخاب شدند.به مورد مطالعهمشابه با گروه 

 یها در محدودهآن BMIو  ندسال بود 50تا  35 افراد دارای سنین
ی در شهر دزفول و در بازه گیری)نمونه بود 5/18-25 طبیعی بین

 5. از هر فرد به مقدار انجام گرفت( 1401زمانی پاییز تا زمستان 
آوری جمع EDTAهای آغشته به گیری شد. خون در لولهخونلیتر میلی

که این عمل  شدنگهداری  -20در دمای  DNAشد و تا زمان استخراج 
 یکتبی و بر اساس کد اخلاق به شماره ینامهطبق رضایت

IR.DUMS.REC.1399.054  و با از دانشگاه علوم پزشکی دزفول
حجم نمونه بر اساس فرمول  .انجام گرفت ی هلسینکیرعایت بیانیه

این محاسبه با سطح ی کوکران محاسبه شد. در ی حجم نمونهمحاسبه
مونه برای گروه ن 100برای گروه بیمار و  نمونه 100، درصد 5خطای 

 کنترل تخمین زده شد. 

 

 DNAاستخراج 

 KBCPrep Blood DNA تیاز ک DNAاستخراج  یبرا پژوهش، نیدر ا

Extraction ساخت کشور  ،کوثر یفناورستیشرکت ز از شدههیته

 استخراج ت،یک نیا یشدهفیپروتکل تعر و مطابق شداستفاده  ،رانیا
 انجام گرفت.

 شدهاستخراج DNAکیفیت کمیت و ارزیابی 

ب نوری بررسی جذهمچنین، با استفاده از الکتروفورز روی ژل آگارز و 
 Nano Dropدستگاه نانودراپ ) ازنانومتر  280و  260های موجدر طول

spectro photometer  مدلEPOCH یاز شرکت سازنده Bio Teck ،
 .شد استفادهشده استخراج هایDNA کمیت و کیفیتتعیین  برای مریکا(ا

 ARMS PCR مراحل

 فادهاست ARMS PCR  از تکنیک rs6499640مورفیسم بررسی پلی برای
یک جهش حضور بررسی برای استاندارد   ARMS PCR شد. کاربرد تکنیک

)این روش از این نظر که به آنزیم محدودالاثر و برش  ای منفرد استنقطه
تر از نظر صرفهبهمقرون PCR-RFLPآنزیمی نیاز ندارد، در مقایسه با روش 

زمانی و اقتصادی است و آلل موتان نسبت به آلل وحشی با طراحی جفت 
تکثیر داده  OH-'3پرایمر متفاوت برای آلل موتان و آلل وحشی در انتهای 

 Veritiمدل  Thermal cyclerاز دستگاه  PCRانجام  برای .شود(می
Thermofisher (ABI) والی ت .شدمریکا استفاده ا یاز کشور سازنده

ترتیب در جداول به PCRدستگاه  یو برنامه PCRمواد لازم برای  ،پرایمرها
 نشان داده شده است. 3 و 2و  1
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 ARMs PCR-Tetraتوسط تکنیک  17817449rsو برای  PCR ARMSتوسط تکنیک  6499640rsشده برای جدول جزئیات مربوط به پرایمرهای طراحی .1جدول

 PCR  (pb) Tmطول محصول 
(°C) 

 مورفیسمنام پلی نام پرایمر توالی پرایمر طول پرایمر

577 65 26 5’ ATC TGC TCT TAA TGT CGA AAC TGT 
GC3’ 

 پرایمر
 چپ خارجی

rs6499640 

577 65 27 5’ ATA TTC AAA CCC TCA ACT CTA CCA GCT 
3’ 

 پرایمر

 راست خارجی
rs6499640 

424 67 27 5’TGT GTA AGG AAC AGG GTT TCT CTG 
TAG 3’ 

 پرایمر
 چپ داخلی

rs6499640 

424 67 27 5’TGT GTA AGG AAC AGG GTT TCT CTG TAA 
3’ 

 پرایمر
 راست داخلی

rs6499640 

 128 با پرایمر راست داخلی

 568با پرایمر راست خارجی 
69 28 5’ ACG GTG AAG AGG AGG AGA TTG TGT 

AAC T3’ 
 پرایمر

 چپ خارجی
17817449rs  

 489 با پرایمر چپ داخلی

 568با پرایمر چپ خارجی 
66 28 5’ TGT AGT AGT AGT GAC AGA AGT GGA 

GAA A 3’ 
 پرایمر

 راست خارجی
rs17817449  

 ’GTT TCA GCT TGG CAC ACA GAA GCG 3’5 24 67 489با پرایمر راست خارجی 
 پرایمر

 چپ داخلی
17817449rs  

 AGG AGC TGG ACT GTT AAA TTA AAG CA’5 26 63 128 با پرایمر چپ خارجی
3’ 

 پرایمر
 راست داخلی

rs17817449  

 

  جدول مواد مورد نیاز .2جدول

 مقدار) میکرولیتر( ARMS PCRانجام  برایمواد مورد نیاز 

 12 آب دو بار تقطیر
 5/0 پرایمر مشترک

 5/0 پرایمر اختصاصی آلل

DNA 2 

Master Mix(2X) 10 
 25 حجم نهایی

 )میکرولیتر( مقدار Tetra-ARMs PCRانجام  برایمواد مورد نیاز 
 4.6 آب دو بار تقطیر

 (4) 8/0 پرایمر چپ
 (4) 8/0 پرایمر راست

DNA 4 

Master Mix (2X) 10 
 25 حجم نهایی

 

 rs17817449و  rs6499640 هایمورفیسمبرای پلیPCR انجام  برایهای مورد نیاز جدول سیکل .3جدول

 تعداد سیکل زمان گراد()سانتی دما یندانوع فر

 1 دقیقه 5 95 واسرشته شدن اولیه
 35 ثانیه 30 95 واسرشته شدن

 35 ثانیه 30 60 دمای اتصال
 35 ثانیه 30 72 سازیطویل
 1 دقیقه 5 72 سازی نهاییطویل

 - مدتطولانی 4 دمای نگهداری



 

 

 مجله علمی پزشکی

 جنــدی شــاپور
 5. شماره 22. دوره 1403آبان و آذر 

600 
 2و دیابت نوع  17817449rsو  6499640rs های مورفیسمپلیو همکاران. شکوه وحیدنیا 

 

 Tetra-ARMS PCRمراحل 

 Tetra-ARMS-PCRاز روش  rs17817449مورفیسم بررسی پلی برای
چپ خارجی، چپ داخلی، راست  پرایمر 4استفاده شد. به این منظور، 

تشخیص  چپ داخلی برایطراحی شد. از پرایمر خارجی و راست داخلی 
استفاده شد.  Tتشخیص آلل  برای راست داخلیو از پرایمر  Gآلل 

محصول  یو اندازه ندعمل کرد PCRعنوان کنترل پرایمرهای خارجی به
. توالی پرایمرها، مواد لازم کردندرا در هر دو نوع ژنوتیپ تولید  یکسانی

نشان  3 و 2و  1ترتیب در جداول به PCRدستگاه  یو برنامه PCRبرای 
 ه است.داده شد

 الکتروفورز

ک بر ژل آگارز ی PCRمحصولات  ،برای بررسی نتایج ژنوتایپینگ
برداری عکس ،درصد الکتروفورز شدند و با استفاده از دستگاه ژل داک

 انجام گرفت.

 DNAیابی توالی

 40ها )نمونه درصد از 20، های مورد مطالعهمورفیسمپلییید أت برای
ب، هموزیگوت غالهای نمونه( با روش انتخاب تصادفی از نمونه

 Sequencingروش انتخاب شدند و با لوب و هتروزیگوت غهموزیگوت م
ها به شرکت به این منظور، نمونه .ندشد و خوانش پرایمر چپ تعیین توالی

ت شرک فناوری پیشگام ارسال شدند. دستگاه مورد استفاده در اینزیست
Applied Biosystems 3500 و حجم  بودPCR  میکرولیتر در  35برابر با

 نظر گرفته شد.

 وتحلیل آماریتفسیر نتایج و تجزیه

. شدآنالیز  16 ورژن SPSSافزار نرم باشده آوریاطلاعات جمع تمام
های کیفی توسط های کمی از طریق میانگین و انحراف معیار و دادهداده

های ژنوتایپینگ و وتحلیل آماری دادهبرای تجزیهدرصد گزارش شد. 
ها در دو گروه بیمار و سالم های کیفی نظیر فراوانی ژنوتیپداده یمقایسه

-ratio  Odds ،Pبا تعیین ،اسکوئر استفاده شد. همچنیناز آزمون کای

value   وconfidence interval 95%  داری فرضیه بررسی شد. معنی
های بیوشیمیایی خون نیز به های ژنوتیپ با شاخصدهارتباط میانگین دا

 .شدبررسی  t-testکمک 

 یافته ها

 هاونهمنتایج ن

 نشان داده شده است.  4جدول ها در این تحقیق در نتایج دموگرافیک نمونه

شده توسط استخراج DNAنتایج بررسی کیفیت و کمیت 

 دستگاه نانودراپ

 2تا  8/1 یها در محدودهبرای نمونه 280به  260به اینکه جذب با توجه 
 د.بودنقبولی برخوردار  شده از خلوص قابلهای استخراجDNAقرار گرفت، 

 بر ژل الکتروفورز DNAنتایج استخراج 

. حضور باند شدند رانها بر ژل الکتروفورز از نمونه DNAنتایج استخراج 
 ،شده در دستگاه ژل داکدادهنمایششارپ و اختصاصی در تصویر ژل 

 بود. DNAکیفیت خوب استخراج  یدهندهنشان

 هامورفیسمنتایج ژنوتایپینگ پلی

در سه  rs6499640مورفیسم های مختلف برای پلیفراوانی ژنوتیپ
واینبرگ از لحاظ تعادل هاردیو جمعیت افراد بیمار، سالم و جمعیت کل 

های مختلف برای نتایج، فراوانی ژنوتیپ طبق .شده است حاسبهم
در جمعیت افراد بیمار و افراد سالم در تعادل  rs6499640مورفیسم پلی

 ،اما در جمعیت کل(، بود 05/0تر از بزرگ P) شتواینبرگ قرار داهاردی
در (. بود 025/0 برای جمعیت کل برابر با Pنبود )واینبرگ در تعادل هاردی

 GAو فراوانی ژنوتیپ درصد  36برابر با  AAاوانی ژنوتیپ فر ،افرد بیمار
 ،و در افرد سالمدرصد  10برابر با  GGو فراوانی ژنوتیپ درصد  54برابر با 

 57برابر با  GAو فراونی ژنویپ درصد  31برابر با  AAفراوانی ژنوتیپ 
فراوانی  ،و در جمعیت کلدرصد  12برابر با  GGو فراوانی ژنوتیپ درصد 

 ودرصد  11برابر با  GAو فراوانی ژنوتیپ درصد  67برابر با  AAژنوتیپ 
نتایج حاصل از بررسی  درصد محاسبه شد. 22برابر با  GGفراوانی ژنوتیپ 
 در سه حالت rs17817449مورفیسم های مختلف پلیفراوانی ژنوتییپ

صورت به ،کل یعنی در جمعیت افراد بیمار، افراد سالم و در جمعیت ،مختلف
،نتایج طبق .شده استمحاسبه واینبرگ از لحاظ تعادل هاردیو جداگانه 

 

 های دموگرافیکنتایج ویژگی .4جدول

p value ویژگی مورد مطالعه افراد بیمار افراد سالم 

 سن )سال( 35/5 ± 4/46 49/5 ± 96/38 0001/0>

 جنسیت )مرد( 40% 40% 9999/0<

 (زن) جنسیت 60% 60% 9999/0<

0606/0 19/50±29/26 24/43± 61/24 BMI 
<0001/0 43/85±44/8 11/28±52/50 FBS 
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در جمعیت  rs17817449مورفیسم های مختلف برای پلیفراوانی ژنوتیپ
تر از بزرگ Pشتند )واینبرگ قرار داافراد سالم، بیمار و کل در تعادل هاردی

و فراوانی درصد  24برابر با  GGفروانی ژنویپ  ،در افراد بیمار (.بود 05/0
در  درصد و 35برابر با  TTو فراوانی ژنوتیپ درصد  41برابر با  TGژنوتیپ 

برابر  TGو فراوانی ژنوتیپ درصد  12برابر با  GGفراوانی ژنوتیپ  ،فراد سالم
فراوانی  ،و در جمعیت کلدرصد  42برابر با  TTو فراوانی ژنوتیپ درصد  46با 

و درصد  87برابر با  TGو فراوانی ژنوتیپ درصد  36برابر با  GGژنوتیپ 
نتایج فراوانی آللی و  درصد به دست آمد. 77برابر با  TT فراوانی ژنوتیپ

نشان  5جدول مورفیسم مورد مطالعه در ها برای دو پلیژنوتایپینگ نمونه
مورفیسم ای از نتایج ژنوتایینگ هر دو پلینمونهداده شده است. همچنین، 

rs6499640  وrs17817449الکتروفورز روی ژل آگارز و  ، پس از
 ست. اآورده شده  2و  1های برداری با دستگاه ژل داک در شکلعکس

 آماریوتحلیل و تجزیهآنالیز 

های مورد مطالعه با مورفیسمبررسی معنادار بودن ارتباط بین پلی برای
آزمون  و SPSSافزار نرم باآمده دستهای بهداده، 2 بیماری دیابت نوع

Pearson Chi-Square  توجه به اینکه  . باشدندآنالیزP-value 

تر از بزرگ rs6499640 مورفیسمپلیآمده در این آزمون برای دستبه
و  مورفیسمپلی داری بین اینگونه ارتباط معنیهیچ، (728/0د )بو 05/0

محاسبات برای  ،مشاهده نشد. به همین ترتیب 2ابتلا به دیابت نوع 
آمده برای دستبه P-valueنیز انجام شد.  rs17817449  مورفیسمپلی

ارتباط  ،بنابراین ؛(085/0) بود 05/0نیز بیشتر از  مورفیسمپلیاین 
در جمعیت  2و دیابت نوع  rs17817449  مورفیسمپلیداری بین معنی

علاوه بر عوامل دموگرافیک که ریسک ابتلای  مشاهده نشد.مورد مطالعه 
که یک بیماری چندعاملی است، افزایش  2افراد را به بیماری دیابت نوع 

العه را های مورد مطمورفیسمدهد، فراوانی حضور ژنوتایپ موتان پلیمی
 2توان عاملی برای افزایش ریسک ابتلا به بیماری دیابت نوع نیز می

برای  Odds Ratioبررسی  مطرح کرد. بنابراین، در این مطالعه، به
از طریق روش بررسی  rs17817449و  rs6499640 هایمورفیسمپلی

Logistic Regression افزار در نرمSPSS  نشان پرداخته شد و نتایج آماری
وجود ژنوتیپ هموزیگوت موتانت  rs17817449مورفیسم داد که در پلی

GG تواند ریسک ابتلا به دیابت را می( 31/2باOR=  03/0وP-value=) 
ژنوتیپ هموزیگوت  rs6499640مورفیسم پلیبرای افزایش دهد. ولی 

  نداد.هیچ ارتباطی با افزایش ریسک ابتلا نشان  AAموتانت 

 

 rs17817449و  rs6499640های مورفیسمفراوانی آللی و ژنوتایپینگ برای پلی .5لجدو

 Odds Ratio P value گروه بیمار گروه کنترل ژنوتایپ مدل مورفیسمپلی

rs6499640 

 آلل
A 60 ( درصد 60 ) 63 ( درصد 63 ) 1 77/0  
G 40 ( درصد 40 ) 37 ( درصد 37 ) 59/0  ( 11/1 – 39/0 )  

 بارزهم
AA 31 ( درصد 31 ) 36 ( درصد 36 ) 1  

GA 57 ( درصد 57 ) 54 ( درصد 54 ) 23/1  ( 25/2 – 67/0 ) 728/0  

GG 12 ( درصد 12 ) 10 ( درصد 10 ) 39/1  ( 66/3 – 56/0 )  

 بارز
AA 31 ( درصد 31 ) 36 ( درصد 36 ) 1 45/0  

GA+GG 69 ( درصد 69 ) 64 ( درصد 64 ) 25/1  ( 26/2 – 70/0 )  

 مغلوب
AA+GA 88( درصد 88 ) 90 ( درصد 90 ) 1 65/0  

GG 12 ( درصد 12 ) 10 ( درصد 10 ) 23/1  ( 99/2 – 50/0 )  

 فوق مغلوب
AA+GG 43 ( درصد 43 ) 46 ( درصد 46 ) 1 67/0  

GA 57 ( درصد 57 ) 54 ( درصد 54 ) 13/1  ( 97/1 – 65/0 )  

19/1  رگرسیون لجستیک  ( 86/1 – 77/0 ) 43/0  

rs17817449 

 آلل
T 65 ( درصد 65 ) 56 ( درصد 56 ) 1 247/0  

G 35 ( درصد 35 ) 44( درصد 44 ) 61/0  ( 13/1 – 43/0 )  

 بارزهم

TT 42 ( درصد 42 ) 35 ( درصد 35 ) 1  

TG 46 ( درصد 46 ) 41 ( درصد 41 ) 93/0  ( 73/1 – 51/0 ) 085/0  

GG 12 ( درصد 12 ) 24 ( درصد 24 ) 42/0 ( 95/0 – 18/0 )  

 بارز
TT 42 ( درصد 42 ) 35 ( درصد 35 ) 1 31/0  

TG+GG 58 ( درصد 58 ) 65 ( درصد 65 ) 74/0  ( 32/1 – 42/0 )  

 مغلوب
TT+TG 88 ( درصد 88 ) 76 ( درصد 76 ) 1 026/0  

GG 12( درصد 12 ) 24 ( درصد 24 ) 43/0  ( 92/0 – 20/0 )  

 فوق مغلوب
TT+GG 54 ( درصد 54 ) 59( درصد 59 ) 1 48/0  

TG 46 ( درصد 46 ) 41( درصد 41 ) 23/1  ( 15/2 – 70/0 )  

31/2  رگرسیون لجستیک  ( 28/2 – 73/0 ) 03/0  
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سالم با ژنوتیپ هتروزیگوت  ی: نمونه3 و 2جفت باز. چاهک  100: مارکر مولکولی با وزن 1 چاهک. ARMS PCRبا استفاده از تکنیک  rs6499640مورفیسم پلی .1شکل

GA  سالم با ژنوتیپ هوموزیگوت  ینمونه: 5 و 4چاهک  .. جفت باز577و  424به طولAA  سالم با ژنوتیپ هوموزیگ  ی: نمونه7 و 6چاهک  .جفت باز 577و  424به طول
GG  جفت باز 577و  424به طول. 

 

 
سالم با ژنوتیپ هتروزیگوت  ینمونه: 2جفت باز. چاهک  100: مارکر مولکولی با وزن 1چاهک  .Tetra-ARMS PCRبا استفاده از تکنیک  rs17817449مورفیسم پلی .2شکل

GT  سالم با ژنوتیپ هوموزیگ  ی: نمونه3. چاهک جفت باز 568و  489، 128به طولGG  سالم با ژنوتیپ هوموزیگ  ی: نمونه4چاهک . جفت باز 568و  489به طولTT  به
 .جفت باز 568و  128طول 

 

 بحث

گزارش شده  2019که در سال  الملی دیابتی بینبر اساس آمار کمیته

سال، یک نفر به دیابت  79تا  20فرد بالغ بین گروه سنی  11است، از هر 

مبتلا است و گسترش روزافزون ابتلا به این بیماری، جوامع بشری  2نوع 

 ها را تحت تأثیر قرار داده است. بنابراین، به کاربردو کیفیت زندگی انسان

آگهی و تشخیص رکرهای ژنتیکی، در پیشبیومارکرهای جدید، از جمله ما
 ، 2 [و درمان این بیماری در بسیاری از مطالعات اخیر توجه شده است 

های حساس به دیابت جدید در سراسر ژنوم برای ژن هایبررسی .]17 ،13
طور با عملکرد ناشناخته را نشان داد که به( FTO)، یک ژن جدید 2نوع 
محققان در کند و کمک می ی بدنی و چاقیافزایش تودهتوجهی به  قابل

با ریسک ابتلا به که  کردند شناسایی FTOهایی را در ژن SNP مطالعات،
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که  FTOمرتبط هستند. ژن ی چربی با افزایش تجمع توده 2دیابت نوع 
هیپوتالاموس  یانرژی نقش دارد در ناحیه در تنظیم مصرف غذا و مصرف

های مختلف در بافت FTOژن   mRNAشود. اگرچه شدت بیان میمغز به
د، بالاترین سطوح وشهای بتا بیان میانسانی، مانند بافت چربی و سلول

کلیوی ویژه در هیپوتالاموس، هیپوفیز و غدد فوقدر مغز، به FTOبیان ژن 
های اخیر . در مطالعات متاآنالیزی که در سال] 29-10 [ده استیافت ش

 FTOمورفیسم ژن داری بین چندین پلیصورت گرفته است، ارتباط معنی
ف دنیا، های مختلدر جمعیت 2و افزایش ریسک ابتلا به دیابت نوع 

ی این خصوص جمعیت آسیایی، گزارش شده است. از جملهبه
 ,rs6499640 rs9939609های مورفیسمتوان به پلیها میمورفیسمپلی

rs8050136, rs1421085, rs17817499، rs3751812 وrs7193144 
 .]17 ، 13 [ کرداشاره 

 rs17817449و  rs6499640های مورفیسمارتباط بین پلی ،تحقیقدر این 
فرد  100و  فرد نرمال 100در با ریسک ابتلا به بیماری دیابت،  FTOدر ژن 

. ده استشبررسی  شهر دزفول ی ازدر جمعیت 2بیماری دیابت نوع  مبتلا به
د سالم ها بین افراداری در توزیع ژنوتیپارتباط معنی ،پژوهشین نتایج ا طبق

مورد  ه نشد. ولی درمشاهد chi-Squareآنالیز آماری  با و بیمار مطابق
پ هموزیگوت که ژنوتی GGبین فراوانی ژنوتیپ  rs17817449مورفیسم پلی

ی داری ارتباط معن 2جهش یافته است و ریسک ابتلا به بیماری دیابت نوع
 .(pvalue=0.03) .مشخص شده است

Younus در پژوهشی تحت عنوان ، 2017در سال  همکاران و
عنوان ( بهrs17817449و  rs9939609) FTOژن  هایمورفیسمپلی

 کردند کهمشاهده ، در جمعیت چاق عراق 2دیابت نوع  یکنندهبینیپیش
 FTOژن  rs17817449و  rs9939609 مورفیسمپلی دودر  Tحضور آلل 

اد چاق عراقی همراه در افر 2 دار ابتلا به دیابت نوعبا افزایش خطر معنی
و  FTO  (rs9939609مورفیسم ژن پلیآنان عنوان کردند که دو . است

rs17817449) بروز دیابت  در نتیجه، در افزایش مقاومت به انسولین و
با آنان نتایج حاصل از پژوهش  .]23 [در بیماران چاق نقش دارند 2نوع 

دلیل این اختلاف را  .حاضر مطابقت نداشت شده در پژوهشنتایج مشاهده
که  نسبت دادفاکتورهای انتخابی افراد مورد بررسی  توان به تفاوت درمی

و بود افراد چاق صورت پذیرفته  یدربارهاین پژوهش  ،در جمعیت عراقی
 طبیعی انجام گرفته است. یدر محدوده BMIپژوهش حاضر در افراد با 

و همکارانش در لهستان  Mielcarska ،2022 در سالرا دیگری  یمطالعه
چاقی، دیابت نوع  اب FTOژن  rs17817449مورفیسم ارتباط پلیی درباره

طبق نتایج  .دادندبیمار انجام  295 راجع بههای قلبی و عروقی و بیماری 2
داری گزارش تفاوت معنی rs17817449و ژنوتیپ  BMIبین  ،این پژوهش
ممکن است  FTO ژن rs17817449  واریانت گیری شد کهنشد و نتیجه

. با کاهش خطر فشارخون شریانی و بیماری عروق کرونر مرتبط باشد
بین افراد مبتلا  FTOهای داری بین فراوانی ژنوتیپتفاوت معنی ،همچنین

 rs17817449مورفیسم بین پلی یبه دیابت و سالم گزارش نشد و ارتباط

 تحقیق آنان یجانت .]20[ نشد گزارش 2 عو افزایش خطر ابتلا به دیابت نو
که مطالعات  کردگیری توان نتیجهبا پژوهش حاضر مطابقت داشت و می

 rs17817449بین  یتر برای ارزیابی رابطهبزرگ یبیشتر با حجم نمونه
 است. لازمعروقی های قلبیو خطر چاقی، اختلالات متابولیک و بیماری

. طبق مطالعات است FTO، rs17817449های ژن مورفیسمیکی از پلی
 یدرباره و همکاران Abdelmajed توسط 2017گرفته در سال صورت

افزایش شناسایی ارتباط بین  برایجمعیت کودکان و نوجوانان مصری 
، FTOژن از  rs17817449و  rs9939609های و واریانت بافت چربی

چاقی در بروز های مورد بررسی و داری بین واریانتهیچ ارتباط معنی
راستا با و نتایج تحقیقات آنان هم کودکان و نوجوانان مصری گزارش نشد

نقش عامل محیطی بر خطر ابتلا  یدهندهکه نشانی حاضر بود مطالعه
چاقی  که به دنبال ی استهایخطر ابتلا به بیماری ،به چاقی و به دنبال آن

  .]12[ 2نوع  از جمله دیابت شوند؛میایجاد 

ای هر فرد در ابتلای او به ازآنجاکه عادات غذایی و رژیم تغذیه
تواند مؤثر باشد و یکی از فاکتوریال، از جمله دیابت، میهای مولتیبیماری

ی و چاقی عوامل مهم مرتبط با ابتلا به دیابت افزایش تجمع بافت چرب
در  rs6499640مورفیسم است، در این تحقیق به بررسی ارتباط بین پلی

تواند که با بروز چاقی و افزایش بافت چربی مرتبط است و می FTOژن 
در باشد، پرداخته شده است.  2فاکتوری برای ابتلا به دیابت نوع ریسک
چربی  یتوده هایی اثرو همکاران به مطالعه Czajkowski، 2021سال 

، rs3751812از جمله  FTOهای ژن مورفیسمو ارتباط آن با پلی
rs8050136 ،rs9939609 ،rs6499640 ،rs8044769  وrs7190492 

مشخص شد که مصرف فیبر . در این مطالعه در جمعیت لهستانی پرداختند
و  را تغییر دهد FTOهای ژن مورفیسمحضور پلیغذایی ممکن است اثر 

  .] 15 [مؤثر باشد 2ها از جمله دیابت نوع یماریدر بروز برخی ب

هایی از این قبیل نشانگر این هستند که عوامل محیطی نیز مانند پژوهش
توانند در کنار عوامل ژنتیکی، در ابتلا به دیابت می ،دریافت فیبر غذایی

و همکاران ارتباط  Gao، 2018در سال مؤثر باشند. همچنین،  2نوع 
را با سطوح لیپید در  FTOاز ژن  rs6499640  نوکلئوتیدمورفیسم تکپلی

بررسی کردند. را  2و ارتباط آن با بروز بیماری دیابت نوع کودکان چینی 
ساله در مطالعه وارد شدند. سطوح لیپید 18تا  6کودک  3503 ،در مجموع

عیین ژنوتیپ شد. ارتباط ت rs6499640 مورفیسمپلی و شدوتحلیل تجزیه
در دختران سطوح لیپید و  FTOاز ژن  rs6499640داری بین آماری معنی

سطوح تجمع این مطالعه، منبع خطر جدیدی برای در . وجود داردچینی 
چینی در کودکان  2و ریسک افزایش ابتلا به بیماری دیابت نوع لیپید 

و همکاران در جمعیت بیماران  khoshi، 2019در سال  .]21[شد  شناسایی
)یکی از  rs9939609 مورفیسمایرانی به بررسی حضور پلی

ی بدنی و ریسک ابتلا به دیابت و افزایش توده (FTOهای ژن مورفیسمپلی
ی آنان، مشخص شد که حضور این پرداختند و در مطالعه 2نوع 
 2ی و بروز بیماری دیابت نوع مورفیسم با افزایش تجمع بافت چربپلی
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خلاف تحقیق حاضر که بین دو . به]25[داری دارد ارتباط معنی
در جمعیت شهر  FTOژن  از rs17817449و  rs6499640مورفیسم پلی

دار گزارش نکرد، ارتباط معنی 2و ابتلا به بیماری دیابت نوع  دزفول
و همکاران در جمعیت بیماران  khoshiی مورفیسم مورد مطالعهپلی

دلیل اختلاف قومیت تواند بهداری را نشان داد که میبجنورد ارتباط معنی
شده و های بررسیدلیل تفاوت تعداد نمونهی جغرافیایی یا بهو منطقه

 مورفیسم مورد مطالعه باشد.همچنین، تفاوت نوع پلی

طالعات بسیاری بررسی شده در م 2نوع با چاقی و دیابت  FTOارتباط ژن 
را با ژن  2 است. چندین مطالعه ارتباط مثبت افزایش چاقی و دیابت نوع

FTO نشان ندادند.  2 اما برخی دیگر هیچ ارتباطی با دیابت نوع ؛نشان دادند
با چاقی  که هاییژنتحقیقات، مشخص شده است که بین بسیاری از در 

 و است FTOژن  که هااین ژن ترینیکی از مهم، از جمله مرتبط هستند
با ریسک ابتلا به دیابت نوع  در این ژن،نوکلئوتیدی های تکمورفیسمپلی

در مقالات مختلف، همچنین،  .] 15-10[داری وجود دارد ارتباط معنی 2
های مورد مورفیسمپلیخصوص ، بهFTOهای ژن مورفیسمپلیارتباط بین 

بیماری دیابت  با، rs6499640و   rs1781744 بررسی در این پژوهش،
مصری، لهستانی و ژاپنی، های مختلف چینی، اروپایی، در جمعیت 2نوع 

تحقیق تفاوت حاصل بین نتایج  .] 29-16[  شده است بررسیعراقی 
دلیل سن متفاوت تواند بهمی ،در مقایسه با نتایج مقالات اخیرحاضر 

های مختلف، عوامل محیطی و ها، جنسیت و تعداد افراد، قومیتنمونه
های های روشدلیل تفاوتشده یا بهررسیهای بدر نمونه BMIی محدوده

. توصیه باشدها های دموگرافیک در نمونهآزمایشگاهی و سایر ویژگی
محیطی، این عوامل های تحقیق، نقش شود برای رفع کاستیمی
در ی بیشتر، خصوص عادات زندگی افراد و بررسی حجم نمونهبه

 در نظر گرفته شود.  آیندههای مطالعه

 نتیجه گیری

 و rs6499640های مورفیسمپلی ،در جمعیت مورد مطالعه در شهر دزفول

rs17817449 نشان  2 نوع دیابت داری را با ابتلا به بیماریارتباط معنی

کر بیماری عنوان بیومارمورفیسم بهتوان از این دو پلینمی ،بنابراین .نددندا

د که در شو. ولی توصیه میکرددر این جمعیت استفاده  2 دیابت نوع

 نمونه های دیگر با تعداد افراد بیشتر و حجم بالاترها و قومیتجمعیت

ها تباط آنمورفیسم و ارو پلیدتا بتوان در مورد این  هایی انجام شودمطالعه

 .بحث کرددر جمعیت ایرانی  2با خطر ابتلا به دیابت نوع 

 ملاحظات اخلاقی

 پیروی از اصول اخلاق پژوهش

این مقاله در نمونه گیری از کسب رضایت نامه و اگاهی افراد از مطالعه 

از  IR.DUMS.REC.1399.054انجام گرفته است و با کد اخلاق به شماره 

 .دانشگاه علوم پزشکی دزفول و بارعایت بیانیهی هلسینکی انجام گرفته است

 حامی مالی

 .مالی در این پژوهش وجود نداردو حامی مشارکت 

 مشارکت نویسندگان

ی طراحی و تنظیم تحقیق و نگارش مقاله توسط  خانم دکتر سیاس

انم خانجام شده است. اجرای پروزه و مراحل انجام ازمایشات توسط 

همکاری  شکوه نیا صورت پذیرفته است. ادیت مقاله و آنالیز نتایج با

یی آقای دکترمشایخی انجام گرفته است. نگارش و پذیرش فایل نها

 اله با نظرو مقبولیت تمامی نویسندگان صورت گرفته است.مق

 تعارض منافع

 گونه تعارض منافعی وجود ندارد.بین نویسندگان مقاله هیچ

 تشکر و قدردانی

و  کردندعنوان نمونه در این تحقیق شرکت افرادی که به تماماز 

به و سپاسگزاری زمایشگاه دانشگاه علوم پزشکی دزفول تشکر آکارکنان 

ید.آعمل می
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