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)آســیب به کلیه ها( اغلب پانکراس و کلیه با یک روش 
به نــام )simultaneous pancreas–kidney )SPK پیوند 
مي شوند. روش های مشابه شــامل پیوند پانکراس پس 
از کلیه )KAP( و پیونــد کلیه پس از پانکراس )PAK( نیز 

رایج است. 
اما همان طور که گفته شد، این راه کارها درمان بیماري 
دیابت نیست بلکه کمک به کنترل و جلوگیري از وخامت 
اثرات این بیماري است. بنابراین اگر بتوان به لحاظ ژنتیکی 
دیابت را مورد ارزیابی و سپس مداوا قرار داد، شاید بتوان 
در آینده به شکل واقعي شاهد کاهش جمعیت دیابت در 
جهان بود. در این نوشتار سعی شده است به شکل کوتاه، 
جنبــه ژنتیک این بیماری مورد ارزیابــی قرار گیرد. امید 
است که در آینده ی نزدیک با تکنیک های جدید ژنتیکي 

که در حال بررسی است این امر محقق شود. 

(Diabetes mellitus) دیابت شیرین 
دیابت شــیرین جز بیمــاري هاي تــوارث چند عامل 
تقســیم بندي مي شود که گاهي بنام جایگاه صفات کمي 
 )quantitative trait loci( نیز نامیده مي شود که به وسیله 
تکنیک های جدید نظیرHap -Map و مطالعات AWG در 
یافتن لکوس های مســتعد کننده بیماری های کمی مثل 

دیابت، مورد استفاده قرار مي گیرد.
 دو شــکل اصلــي بیماري وجود دارد کــه نوع اول به 
نام هاي T1DM که به دلیل وابستگي به انسولین قبلا به نام 
MDDI خوانده مي شد. معمولا در نوجواني ظهورمي کند 

و حدود 4% جمعیت دیابتیک را تشکیل داده که اختلالات 
قلبي عروقي، کلیوي و شــبکه چشــمي را مــي توان از 
عوارض آن نام برد که با تزریق انســولین تحت کنترل در 

دیابت از جمله مباحث علمی است که در باره اش بسیار گفته شده است. در 
آغاز به آمارهاي کلي ارائه شده توسط سازمان هاي مربوطه اشاره خواهیم 

کرد تا میزان خطرآفرین آن مشخص شود.
دیابت پرهزینه ترین بیماری غدد در جهان است. طبق آمار جهانی، تعداد 
افراد مبتلا به دیابت در جهان حدود 346 میلیون نفر هستند. هر 10 ثانیه 

دو نفر به دیابت مبتلا می شود و هر 8 ثانیه یک نفر در اثر دیابت جان خود 
را از دست می دهد. دیابت علت یک میلیون قطع عضو در سال است. %90 
افراد مبتلا به دیابت، مبتلا به دیابت نوع 2 هستند. 50% افراد مبتلا به دیابت 
از بیماری خود بی اطلاعند. حدود 80 % تلفات ناشی از دیابت به کشورهای 

کم درآمد و یا متوسط از لحاظ اقتصادی برمی گردد. طبق پیش بینی سازمان 
بهداشت جهانی، آمار مبتلایان به دیابت تا سال2030  دو برابر می شود. 
هند و چین، بیشترین آمار افراد مبتلا به دیابت را دارا است. 50% مبتلایان 

به دیابت در اثر بیماري هاي قلب و عروق فوت مي کنند. پس از گذشت 15 
سال از بیماري، 2% مبتلایان به دیابت دچار نابینایي و 10% دچار عوارض 

شدید چشمي مي شوند. 20-10% مبتلایان به دیابت در اثر عوارض کلیوي 
فوت مي کنند. 50% مبتلایان به دیابت دچار عوارض عصبي دیابت مي 

شوند. حدود 4 میلیون ایرانی به دیابت مبتلا هستند و این در حالی است که 
نیمی از افراد مبتلا به دیابت از بیماری خود بی اطلاعند.

 

نتیجــه اســتفاده از داروها و تکنیک هــای مراقبتی جدید 
پزشــکی در بیماري دیابت، علاوه بر کنترل میزان قند خون 
این بوده اســت که بر جمعیت افــراد دیابتی و یا به عبارت 
دیگر فراواني آن افزوده شــود. اما جهت درمان خود دیابت 
هنوز نیاز به تامل و پیشــرفت هاي بیشتري است. به عنوان 
مثال از کارهایي که امروزه جهت افراد دیابتیک مرسوم بوده، 
پیوند پانکراس جهت دیابت نوع 1 اســت، هر چند که براي 
نوع 2 نیز به صورت پراکنده انجام شده است. این کار از سال 
1996 آغاز و تا ســال 2009 بیش از 23000 نفر در ایالات 
متحده پیوند پانکراس انجام شــده اســت. انواع مختلفي از 
پیوند وجود دارد. در برخی افراد ممکن است پیوند پانکراس 
به تنهایی )ATP( انجام شود. بیماران مبتلا به نفروپاتی دیابتی 

ژنتيك ديابت
و بررسی موضعی نحوه پراکندگی سنی و ميزان قند خون در شهرستان لار
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 HLA-DR3 / 4 1 * 2030 است که قبلا با عنوانBQD-1030

مطرح بوده اســت و معمولا برای ساده سازی به اختصار 
HLA-DQ2 / DQ8 نامیده می شود.

تحقیقــات et al Bognetti E نیــز نشــان گــر تداخل 
هتروزیگوتي مشــخص HLA-DR3/DR4 در ابتلا ي زیر 
 DR3+/DR4-, 2 ســال به دیابت نوع 1 و وجود آلل هاي
DQw2 and DQw3 در ابتلا ي دیابت نوع 1 زیر 14 سال 

است. همچنین آلل HLA-DR4 با شروع دیابت در پاییز و 
HLA-B18 با شروع در پاییز و زمستان همراه بوده است.

جایگاه ژني دومي که در این رابطه شناســایي شد، ژن 
انســولین واقع در 11p15 بود که در این جایگاه ژني، یک 
توالي تکراري پشت سر هم 14 نوکلئوییدي در بالادست 
)Upstream( آن نشان داده شد ( INS VNTR) که مسوول 
پردازش پروانسولین به انسولسن است و در استعداد ابتلا 

به این بیماري تاثیر گذار است.
از آزمایــش هایی که معمولا براي افراد مبتلا به تایپ 1 
توصیه مي شود، اندازه گیري آنتي بادي بر علیه انسولین و 
یا آنزیم گلوتامیک اسید دي کربوکسیلاز بوده که افزایش 

آن نشانگر استعداد و ریسک بالاي فرد است. 
در  داوطلــب   500 از  کــه  ای  مطالعــه  در 
Cambridge Bio resource صورت گرفت، نشان داد که 

افراد دارای هاپلویید مقاوم کننده به T1DM سطح بالاتری 
ازCD25 را بیــان می کنند. در مطالعه دوم که در این رابطه 
 )Splice site( انجام گرفت اگزون و جایگاه های پیرایش
ده ژن کاندید که در مطالعات AWG همراهی نشــان داده 
بودند، در 480 بیمار مبتلا و 480 فرد شــاهد توالی یابی 
مجدد ) resequencing(شــد. پیگری بیشــتر در آینده با 
توالی یابي مجدد لکوس های دیگر در T1DM و بیماری 
های دیگر باید منجر به شناســایی واریانت های بیشتر و 

درک بهتر لکوس ها شود. 
در مطالعات جدید همچنین شواهدي مبني بر همراهي جایگاه 
ژني SLC11A که معمولا مرتبط با بیماري هاي اتوایمیمون 
  SLC11A.مشخص شده است(P = 1.55 × 10-6) T1DM  است و
یک عضو از خانواده حمل املاح است که بیان پروتین های 
چند بار گذر از غشــا جهت همراهی فلزات و بیان پروتین 
 Natural resistance-associated macrophage protein

را بــر عهده دارد. جهش در این ژن می تواند بیماری هایی 
مانند  Crohn›s diseaseو آرتریت روماتوئید را ایجاد کند.

خواهد آمد. نوع دوم T2DMشــایع تر بوده و سن شروع آن 
دیرتر است، معمولا تا ده درصد افراد دیابتي را تشکیل داده 
و به انســولین نیز وابسته نیست. دیابت در نوع ثانویه نیز می 
 friedreich Ataxia تواند با همراهی برخی از بیماری ها نظیر
 & bardet biedl syndrome & prader willi syndrome &

 ) wolfram syndromeنیز بروز نماید.

(DM T1) 1 دیابت نوع
تحقیقات نشــانگر اتیولــوژي چند عاملي ایــن بیماري با 
مشــارکت عوامل محیطي و ژنتیکي است و سن بروز پایین 
از ویژگي آن است. عوامل مداخله گر محیطي مي تواند رژیم 
غذایي، روبرویی با عوامل ویروســي در کودکي ویا برخي از 
دارو ها باشــد. جالب اســت بدانیم حتی تغذیه با شیر مادر 
مي تواند در ایجاد دیابت وابسته به انسولین تاخیر ایجاد نماید. 
تا کنون بیش از 05 جایگاه ژني براي آن شناســایي شــده 
اســت. نرخ هماهنگــی در دوقلوهای تــک تخمکی و دو 
تخمکی برای نــوع 1 به ترتیب 50% و 12% خواهد بود که 
نشــانگر تاثیر نقش محیط خواهد بود. فرایند بیماري شامل 
تخریب برگشت ناپذیر سلول هاي بتاي تولید کننده انسولین 

در پانکراس بوسیله سیستم ایمني بدن است.
از ســال 2006 در مطالعات AWG با افزایش اندازه نمونه، 
تعداد زیادی از جایگاه های مســتعد ابتلا به T1DM ، کشف 
شــده اند که واقعی بودن تاثیر این جایگاه ها توسط شواهد 

آماری دقیق به اثبات رسیده است. 
 اولین گام ارزشــمند در این زمینه با شناســایي همراهي 
نیرومند بیــن ناحیه HLA بر روي کروموزم 6p21 برداشــته 
شــد. در این زمینــه همراهــي )Association( نیرومند %( 
)95 الل هــاي DR3و DR4 چه در کشــورهاي غربي و چه 
در کشورهاي شرق )Chuang LM1 et al- 1995 -( به اثبات 
رســید و نشــان داده شد که مشــارکت HLA در استعداد به 
ابتلا بهT1DM  از طریق اســید آمینه پنجــاه و هفتم جایگاه 
DQ بوده است. اســید امینه اگر اسید اسپارتیک باشد باعث 

ایجاد حفاظت در برابر T1DM مي شــود و وجود آلل هاي 
دیگــر( non-Asp-57 DQ beta chains)  مــي تواند باعث 

افزایش استعداد ابتلا به این بیماري شود. 
در این راستا تحقیقات  Pociot F McDermott- MFنشان 
داد که حدود 30 درصد از بیماران مبتلا به T1D هتروزیگوت 
 * 1AQD / 1020 * 1BQD-1050 * 1AQD-ALH برای آلــل



تیر 95
27شماره 126

مویــد ارتباط لکوس TCF7L2 و اســتعداد ابتلا به دیابت 
نوع 2 است. 

افــرادي که دو آلل پر خطر دیابــت را به ارث مي برند 
نســبت به کساني که هیچ اللي به ارث نبرده اند، دو برابر 
احتمــال خطر دیابت را خواهند داشــت. این لکوس در 
مطالعات همراهي در مقیاس بالا در ناحیه اي از کروموزوم 

10 شناسایي شد.
واضح است که بیشــترین پیشرفت در شناسایي جایگاه 
هاي مســتعد کنند T2DM از مطالعات GWA حاصل شده 
اســت تا به امروز در مطالعات GWA شــاهد – موردي 
(case – control) نشان داده شده است که  16لکوس در 

اســتعداد ابتلا T2DM نقش دارند همچنین مشخص شد 
که 6 لکوس که از طریق GWA در ســطح گلوکز خون 
در حالت ناشتا همراهي نشان داده بودند، باعث استعدد 

ابتلا به نوع 2 مي شود.
 هرگز تصور نمي شــد که بســیاري از ژن هایي که در 
موقعیت لکوس هاي شناساي شده واقع شده اند بتوانند یک 
کاندید بیولوژیک باشند، اما کشف آنها مسیر هاي جدیدي را 
براي تحقیق گشوده اند. به طور مثال ژن FTO که قبلا داراي 
عملکرد ناشناخته بود داراي واریانت هاي است که با توده 
چربي بدن BMI ,WC,WHR وTG ارتباط تنگاتنگي نشان داده 
است که در واقع کاندید بسیار خوبي جهت مارکر متابولیسم 

چربي مخصوصا چربي شکمي است. 
مطالعــات بعدي بــا اســتفاده از علــم بیوانفورماتیک 
و مدل هاي حیواني نشــان داد که ایــن ژن داراي نقش 
بالقوه اي در دمیتلاســیون اسید نوکلیک است و در هسته 
هیپوتالاموســي مغز بیان مي شــود که در تعادل انرژي و 

اشتها نظارت مي کنند. 
محتمــلا لکوس هایــي بیشــتري از طریق متــا آنالیز 
(Meta-Analyses) از طریــق GWA در آینده شناســایي 

خواهد شد و مطالعات پیگیري این نواحي داراي همراهي، 

 دیابت نوع 2
طبق شواهد، شــاید بتوان پیش بینی کرد که تا سال 2025 

  T2DMحدود 300 ملیون نفر در سراســر جهــان مبتلا به
خواهند شــد. با ایــن نگاه که تایپ 2 نســبت به تایپ 1 
خوش خیم تر است، اما تحقیقات با توجه به مدل » آنالیز 
رگرســیون« نشــان داد بیماران نوع 2، مستعد هر دو نوع 
 Macro اختلالات ثانویه دیابتی عــروق کوچک و بزرگ
 vascular and Micro vascular diabetic complication

هستند که با میزان بیماری زایی و مرگ و میر ارتباط دارد. 
بین لکوس هایT1DM , T2DM  هیچ همپوشــانی وجود 

نداشــته و این بدان معنی اســت که این دو بیماری ســبب 
شناســی اتیولوژی کاملا متفاوتی نسبت به هم دارا است بر 
خلاف جایــگاه های HLA INS VNTR در TIDM که بســیار 
مســتعدد کننده ایجاد بیماري اســت. در مــورد نوع 2 هیچ 
لکوس مستعد کننده ای با تاثیر زیاد وجود ندارد. اکثر جایگاه 
ها نسبت های احتمال (odds Ratio) اندکی دارد. ثابت شده 
است که مدل های انسانی برای شناسای ژن های کاندید در 
TD2M مفید بوده است. جهش در تمام 5 ژن شناسایی شده 

 WFS1, HNF1A , HNF1B , PPARG, KCNJ11 با ایــن روش
سبب ایجاد اشکال منوژنیک بیماری می شود. 

لکوس  TCF7L2داراي بیشترین نسبت احتمال در بین تمام 
لکوس هاي موجود در چندین جمعیت اســت. در حقیقت 
یک فاکتور رونویســي در مسیر Wnt است که باعث ارتباط 
B-actin وBCL9  جهت انتقال به هسته که موجب فعال شدن 

ژن هاي هدف به خصوص ســرکوب سنتز پروگلوکوژن در 
سلول هاي داخلي غدد اندوکرین خواهد شد. تحقیقاتی در 
این زمینه در ایران توسط فرانک محمودی عالمی نیز با هدف 
بررســی ارتباط بین rs12255372 (G / T) پلی مورفیسم در 
ژنTCF7L2  و دیابــت نوع دو بــر روی یک جمعیت ایرانی 
شــامل 236 نفر به روش PCR-RFLP انجام گرفته اســت که 
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اشكال نوزادی دیابت
از اشــکال تک ژنی و نادر دیابت اســت کــه با تزریق 
انســولین در 70 در صد مــوارد قابل درمان و در 30% به 
شکل دائم تا بزرگسالی بیماری ادامه خواهد یافت. آنالیز 
ژنوتیپ  HLAدر کودکاني که در آن ها دیابت قبل از سن 
6 ماهگي تشخیص داده شده بود نشان داد که این بیماران 
از نظر آلل هاي مســتعد کننده دیابت نوع 1 درمقایســه 
با جمعیت عمومي داراي فراواني مشــابهي است. دیابت 
نوزادي مــي تواند موقتي یا دائمي باشــد. بیش از %70 
موارد دیبات موقتي نوزادي در نتیجه بیان بیش از حد ژن 
هاي با منشــا پدري بر روي کروموزوم  6q24است. هر 
چند در صد کوچکي از مــوارد والدین داراي ناهنجاري 
هاي نشــان گذاري در چندین لکــوس دیگر، علاوه بر 
6q24 هســتند، این ناهنجاري ها با جهش هایي در ژن 
کد کننده یک عامل رونویســي با موتیف انگشــت روي 
 ZFP57 (Zinc finger protein 57 homolog(معروف بــه

در ارتباط است. 

دیابت نوزادي دائمي معمولا بهبود نمي یابد و بیماران با 
انســولین درمان مي شدند. یکي از شایع ترین علل ایجاد 
 KCNJ11 آن ) در بیش از 50% موارد( جهش در ژن هاي
, ABCC8اســت که زیر واحدهاي Kir6.2 و  SUR1مربوط 
به کانال پتاسیم حساس به ATP (K_ATP) را در سلول هاي 
بتاي پانکراس کد مي کند. بسته شدن این کانال در پاسخ 
به به ATP حاصل از متابولیســم گلوکز، یک سیگنال مهم 
رهاسازي انسولین اســت که اثر جهش هاي فعال کننده 
در این ژن ها، ممانعت از بسته شدن کانال ها با مکانیسم 

منجر به شناســایي واریانت هاي عامل بیماري خواهد شد. 
تعداد زیاد لکوس هاي مستعد کنند به معناي اهداف متفاوت 
براي جلوگیري از بیماري است. اما هنوز باید کارهاي زیادي 
براي تبدیل )Translation ( این یافته به کاربردهاي سودمند 

بالیني انجام شود. 

ديابت جواني با شروع در بلوغ: 
Maturity – onset diabetes young : Mody

 از اشــکال تک ژنی دیابت با توارث آتوزومي غالب است 
که در سنین نوجوانی (Adolescence-early adulthood) و 
به دنبال عملکرد غیر طبیعي سلول هاي بتاي پانکراسي بروز 
خواهد کرد. امروزه هتروژني بالیني مشاهده شده را مي توان 
با هتروژني ژنتیکي آن توجیه کرد. جهش در ژن گلوکوکیناز 
را مي توان از دلایل هیپر گلیسمي دانست. گلوکوکینار حسگر 
گلوکز در پانکراس اســت زیرا آنزیــم مرحله محدود کننده 
ســرعت (Rate- Limiting) را در متابولیسم گلوکز در سلول 
هــاي بتاي پانکراس کاتالیز مي کنــد. بنابراین ژن کد کننده 
این آنزیم، یک ژن کاندید محســوب خواهد شد. بسیاري از 
بیمــاران داراي جهش ژني گلوکو کیناز، فاقد علامت بوده و 
به شکل تصادفي در طي یک غربالگري و یا موارد استخدام 

و حاملگي مشخص خواهد شد. وجود فنوتیپ ملایم به 
این معني است که پیدا کردن جهش گلوکوکناز براي فرد 

خبر خوبي است.
جهــش در 5 ژن دیگر کدکننده فاکتور هاي رونویســي 
 MODY ضروري بــراي تکوین ســلول هاي بتا نیــز در
شناســایي و گزارش شده اســت. ازجمله ژن هاي عامل 
هســته اي هپاتوسیتي 1- آلفا (HNF-1A( و عامل هسته اي 
هپاتوســیتي4 – الفا (HNF-4A( که از طریق کلون ســازي 
مکاني (Positional Cloning) شناسایي شده اند و با اشکال 

پیشــرونده و شــدید تر دیابتي که در بلوغ یا اوایل بزرگسالي 
 HNF-A1 تشخیص داده مي شود در ارتباط است. جهش در ژن
 HNF1B اســت. از آن جایی که Mody رایج ترین علت دیابت
نقش مهمی در تکوین کلیه دارد جهش در این ژن می تواند سبب 
 کیســت های کلیوی و دیابت شود که مي تواند منجر به ایجاد 
RCAD  ( RENAL CYSTS AND DIABETES SYNDROME ) شود.
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عادي بر خواهد گشــت . تا 3% افراد حامله را شامل مي 
شود که امروزه بدلائل مختلف این آمار کمي بالاتر نشان 
 GTT ،2hpp مي دهد. در این حالت معمولا آزمایش هاي

یا  OGTTدر خواست مي شود. 
بــا توجه به افزایش روزافزون بیماری دیابت به نظر می 
رســد در آینده نه چندان دور با شــمارزیادی از بیماران 
دیابتیک مواجه باشــیم که حداقل بار اقتصادی سنگینی را 
بر جامعه و خانواده تحمیل خواهد کرد. بنابر این ضروری 
به نظر می رســد مراکز تحقیقاتی مختص این بیماری در 
مراکز دانشــگاهی و علمی کشور جهت بررسی مولکولی 
وژنتیکی بیماری دیابت دائر شود تا ضمن بررسی بیماران 
راه های نو و تازه ای را غیر از درمان دارویی جهت درمان 
قطعی و نه موقت و وابسته به داروی این بیماری پیدا کند. 

کاهش پاسخگویي به PTA و البته کاهش ترشح کلسیم است.
 دومین علت شــایع دیابت نــوزادي دائمي، جهش در ژن 
انســولین)INS) اســت. جهش هترزیگوت INS منجر به تا 
خــوردن )Folding( نا صحیح پروانســولین مي شــود که 
باعث مرگ ســلول هاي بتاي پانکراس در اثر استرس شبکه 
اندوپلاســمي و آپوپتیوز مي شود. جهش هاي هموزیگوت 
INS سبب کاهش بیوسنتز انســولین از طریق مکانیسم هاي 

مختلي همچون حذف ژني ناپایداري ANRm و رونویســي 
معیوب مي شود که این اتفاق فنوتیپ شدیدتری را نسبت به 

وضعیت هتروزیگوت باعث خواهد شد. 

 (Gestational diabetes)دیابت حاملگي
حالــت غیر طبیعي عدم تحمل گلوکز در زمان بارداري که 
معمولا در کساني اتفاق خواهد افتاد که زمینه ارثي دیابت در 
خانواده آنها وجود دارد که معمولا پس از حاملگي به حالت 


