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  چكيده
اي برروي فرايندهاي متابوليك در هاي آن اثرات گستردهمورفيسمدليل پليه احتمالاً ب PGC-1αتغيير در فعاليت و محتواي  :سابقه و هدف
گزارش  T2Dو  PGC-1αژن  rs2970847 مورفيسم ارتباط پلييج متفاوت و متناقضي در مورد نتا. دارد) T2D( 2ديابت نوع افراد مبتلا به 

  .به روش مروري و متاآناليز انجام گرفت T2Dو   PGC-1αژن Thr394Thrمورفيسم تعيين ارتباط پليبا هدف اين مطالعه . شده است

،  Scopusهاي اطلاعاتيبراي يافتن مستندات از بانك. انجام شد قالات و منابعبه روش مرور م مرور سيستماتيكاين : بررسي روش
PubMed ،Google scholar ،SID ،Irandoc  وMagiran هاي مهم و حساسها بر اساس تركيب واژهمقاله. استفاده گرديد 

rs2970847 ،Thr394Thr polymorphism ،PPARGC1A ،PGC-1 ،PGC1alpha ،Type 2 diabetes ،Type two diabetes،T2DM  
   .متاآناليز انجام گرفت ،مورد جستجو قرار گرفتند و در مقالات واجد شرايط

         GGبراي ژنوتيپ . نفر بودند 2814كل گروه كنترل  نفر و 2146ديابتي  گروهمقاله واجد شرايط، كل  7در بررسي : هايافته
فاصله ( 25/1 نسبت شانس، GA، براي ژنوتيپ )52/0- 67/0: درصد 95فاصله اطمينان ( 59/0نسبت شانس  ،Thr394Thrمورفيسم پلي

ارتباط  .برآورد شد) 45/1-08/2: درصد 95فاصله اطمينان ( 75/1 نسبت شانس ، AAبراي ژنوتيپ و )10/1- 43/1: درصد 95اطمينان 
   .)>05/0P(بود  داراز لحاظ آماري معني T2Dه و استعداد ابتلا بrs2970847 مورفيسم پلي GAو  GGهاي بين ژنوتيپ

 T2Dابتلا به خطر  AAو  GAهاي و تعداد ژنوتيپ PGC-1αژن rs2970847  مورفيسمكه بين پليداد اين مطالعه نشان : گيرينتيجه
  .ارتباطي ندارد GGهاي داري وجود دارد و با تعداد ژنوتيپارتباط معني

  .، متاآناليزThr394Thr ،rs2970847مورفيسم ، پلي PGC-1α،T2D :واژگان كليدي

  

  1مقدمه
اصــلي وامــل خطــر ع ازيكــي  )T2D( 2نــوع مليتــوس  ديابــت
ميليـون نفـر را    200عروقي بوده و بيش از  -هاي قلبيبيماري
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   )e-mail: sayehmiri@razi.tums.ac.ir( دكتركورش سايه ميري، اجتماعي

شـود كـه   تخمين زده مـي  .در سراسر جهان درگير كرده است
% 4/6ســاله  79تــا  20ســالان بزرگدر ديابــت شــيوع جهــاني 

بوده است و اين رقـم   2010در سال ) ميليون نفر 285تقريباً (
. خواهـد رسـيد  ) ميليـون نفـر   439تقريبـاً  % (7/7به  2030تا 

ديابت مليتوس نتيجه يـك تعامـل پيچيـده بـين فاكتورهـاي      
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 ـ. ژنتيكي و محيطي است  عنـوان يـك بيمـاري   ه اين بيماري ب
نقص مهم شاخصه دو با  وارثي زمينه  پيشبا متابوليك شديد 

هـا در  پيشـرفت . شـود ميشناخته  انسولينعملكرد  و ترشحدر 
توانـد در زمينـه   زمينه شناسايي تغييرات ژنتيكـي ديابـت مـي   

 ).1-4(كنترل اين بيماري كمك كننده باشد 

PGC-1α )Peroxisome proliferator-activated receptor 

gamma coactivator-1α (    يك كمك فعـال كننـده رونويسـي
هـاي مختلـف متابوليسـم    جنبهاست كه داراي تأثير مهمي بر 

سلولي انـرژي، بيـوژنز ميتوكنـدري و تـنفس سـلولي، تنظـيم       
هاي چربي و متابوليسم چربي و تطبيقي ترموژنز، توسعه سلول

اين پروتئين نقـش كليـدي در تنظـيم گلـوكز     . باشدگلوكز مي
  خروجـــــي كبـــــد از طريـــــق كنتـــــرل گلوكونئـــــوژنز

عضـلاني بـا    و همچنين افزايش جذب گلوكز در سـلول هـاي   
 كنـد ايفـا مـي  ) GLUT-4( 4-القاي بيان ژن ترانسپورتر گلوكز

گلوكز، اين ژن  متابوليسم در PGC-1αدليل نقش بارز ه ب). 5(
  مطــــرح  T2Dعنــــوان يــــك ژن كانديــــدا بــــراي ه بــــ
در افراد ديابتي و مستعد ديابت تا  PGC-1αبيان ژن . باشدمي
   ي ارتبــاط متعــددمطالعــات ). 6( كنــدكــاهش پيــدا مــي% 50
در  Gly482Serو ) Thr394Thr  )rs2970847هايمورفيسمپلي

و افـزايش   PGC-1αژن  9در اگـزون   Thr612Metو  8اگزون 
، امـا در  )8 ،7(انـد  را نشـان داده  2ريسك ابتلا به ديابت نـوع  

 ).10 ،9( ها اين ارتباط ديده نشدبرخي از جمعيت

         تبـاط يـا عـدم ارتبـاط بـين     با توجـه بـه مطالـب فـوق، هنـوز ار     
بـه طـور مشـخص     T2DMو ريسـك   rs2970847مورفيسـم  پلي

بررسي اين ارتباط  هدفبا اين مطالعه لذا، . نشان داده نشده است
ــا ــود - از طريـــــــق متـــــ ــابع موجـــــ ــاليز منـــــ   آنـــــ

  . نجام شدا
  

  مواد و روشها
 جملـه  از الكترونيكـي در پايگاهـاي   جسـتجو اساس ها بر داده

PubMed،Magiran ، SID ،Sciencedirect، Scopus 
 جسـتجوي  سـازوكار . شـدند جمـع آوري    Google scholarو

كليد  سيستماتيك از جستجوي استفاده با عمده طور به هامقاله
 كلمـات  احتمـالي  تركيبـات  همه با انگليسي و فارسي هايواژه

 ها بـر اسـاس كليـد واژه   مقاله .شد حساس انجام و اصلي مهم،
، rs2970847 ،Thr394Thr polymorphism هـــــــــاي

PPARGC1A ،PGC-1 ،PGC1alpha ،Type 2 diabetes ،
Type two diabetes،T2DM  مورد جستجو قرار گرفتند . 

-جهت تعيين گستره تحقيق در اين مطالعـه، مطالعـات مـورد   
-PGCآناليز قبلي در خصوص ارتبـاط  -و مطالعات متااهدي ش

1α و T2D هـا بـه ايـن    ش انتخاب مقالـه رو. جمع آوري گرديد
داراي ) 2مــرتبط و اهدي شــ -هــا مــوردمقالــه) 1: شــرح بــود

تمـام  . هـا ها و اطلاعات كـافي از آلـل  اطلاعات كامل از ژنوتيپ
  .جستجوها توسط دو نفر بصورت مستقل انجام شد

هـاي  و تعـداد ژنوتيـپ  اهد شتعداد مورد، تعداد  ،در هر مطالعه
GG )وحشـــي( ،GA )هتروزيگـــوت ( وAA )هموزيگـــوت (     
اهدها ش ـدر موردهـا و   PGC-1αژن  rs2970847مورفيسم پلي

بررسي، سال انتشـار مقالـه اسـتخراج و وارد فـرم جمـع آوري      
 %95% (95و فاصله اطمينان ) OR(نسبت شانس . ها شدداده

CI (با توجه به اينكـه در برخـي از   . در هر مطالعه محاسبه شد
از رابطـه   ORرفيسمي وجـود نداشـت، مقـدار    مومطالعات پلي
OR=ad/bc شد و از روش پتـو  دچار مشكل مي)Peto (  جهـت

ناهمگوني . هاي شانس استفاده شدو ادغام نسبت ORمحاسبه 
جهـت  . بررسـي شـد    I2و Q مطالعات بـا اسـتفاده از شـاخص    

رگرسـيون  از متا  ORبررسي ارتباط سال انجام مطالعه و مقدار
 STATA Ver12ها با استفاده از نرم افزارهايداده. استفاده شد

 وشـد  بـه طـور دوطرفـه گـزارش      pتمام مقادير . آناليز شدند 
05/0<p به عنوان معني دار در نظر گرفته شد. 
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  هايافته
كـه   بـود  1فرايند انتخاب مقالات واجد شرايط مظـابق شـكل   

بـا   .يافـت شـد  مقالـه   24 ،با جسـتجوي منـابع   مي دهدنشان 
مقاله  2. ه غير مرتبط حذف شدمقال 15 ،مطالعه عنوان مقالات

ديگر به علت عدم دسترسي به متن كامل آنها از مطالعه حذف 
ورود به مطالعه را داشتند  مقاله كه شرايط 7 در نهايت. گرديد
 .آناليز قرار گرفتند-متامورد 

  و نشـان   هارائـه گرديـد   1 مقالـه در جـدول   7صوصيات اين خ
براي بررسي ارتباط اهد ش 2814و  T2Dمورد  2146دهد، مي

ــي ــد  T2Dو  PGC-1αژن  Thr394Thrمورفيســم پل در  فراين
بـا  اهد ش ـ 1803و  T2Dمـورد   1121شـامل  كه  قرارگرفتند،

و  GAشاهد بـا ژنوتيـپ    672و  T2Dمورد  GG ،621ژنوتيپ 
  .ندبود AAبا ژنوتيپ  اهدش 340و  T2Dمورد  404
براي  1هاي موجود در نمودار آناليز با استفاده از تمام داده-متا

 ژن rs2970847مورفيســم پلــي  GAبررســي ارتبــاط ژنوتيــپ
PGC-1α  و ريسك ابتلا بهT2D  بـا توجـه بـه    . شده استارائه
توان نتيجه گرفت كه نتـايج مطالعـات نـاهمگن    مي I2شاخص 

هــا در مطالعــات از مــدل اثــرات ORهســتند و بــراي تركيــب 
% 95با فاصله اطمينـان  =OR  252/1 تصادفي استفاده شد كه

همچنين با توجه به اينكه فاصله . برآورد شد) 428/1-098/1(
خط ) لوزي نشان داده شده استدر نمودار با علامت (اطمينان 

مورفيسـم  پلـي   GAدر كـل بـين ژنوتيـپ   ، كندمينرا قطع  1

rs2970847  ژنPGC-1α  و ريسك ابتلا بهT2D   رابطه معنـي
   ).P>05/0(داري وجود دارد 
در نتايج به دسـت آمـده    )Publication bias(سوگرايي انتشار 

دهـد كـه در ايـن نـوع     و نشـان مـي   هارائه گرديد 2در نمودار 
و بـه صـورت تقـارن در    مطالعات سوگرايي تأثير نداشته اسـت  

ها وزن مطالعات اندازه دايره. نمودار قيفي نشان داده شده است
  ).رگتر تعداد نمونه بيشتري دارندهاي بزدايره(دهد را نشان مي

مورفيسـم  پلـي   AAهمچنـين بـراي بررسـي ارتبـاط ژنوتيـپ     
rs2970847  ژنPGC-1α  ابتلا به  طرخوT2D انجام آناليز -متا

با توجه به شـاخص  . آورده شده است 3 گرديد كه نتايج آن در
I2  كه نتايج مطالعات نـاهمگن هسـتند و   ميتوان نتيجه گرفت

ها در مطالعات از مدل اثرات تصادفي استفاده ORبراي تركيب 
) 454/1-082/2(% 95با فاصله اطمينان =OR  746/1شد كه 

ا ر 1همچنين با توجه به اينكه فاصله اطمينان خط . برآورد شد
مورفيســم پلــي  AAدر كــل بــين ژنوتيــپ، كنــدمــيندر بــر 

rs2970847  ژنPGC-1α  ــرخو ــه  طـ ــتلا بـ ــه  T2Dابـ     رابطـ
   ).P>05/0(داري وجود دارد معني

در نتايج بـه   )Publication bias(سوگرايي انتشار  4در نمودار 
كه به صـورت  تأثير نداشته است  AAدست آمده براي ژنوتيپ 

ها وزن اندازه دايره. تقارن در نمودار قيفي نشان داده شده است
هـاي بزرگتـر تعـداد نمونـه     دايـره (دهـد  مطالعات را نشان مي

 ).بيشتري دارند

  مشخصات مقالات مورد بررسي -1جدول 
 OR (95%CI) )2814(كنترل )T2D  )2146 كشور سال انتشار اول اسم نويسنده

GG

OR (95% CI) 

GA 
OR(95%CI) 

AA 
OR(95%CI) 

Bhat A 2007 524 213 199 هند./
( 780./-347./ ) 

450/1  
( 953./-213/2 ) 

140/3 * 
( 442/1-359/8 ) 

Bhat A 2007 546 258 152 هند./
( 360./ -830./ ) 

568/1 * 

( 443/2-012/1 ) 

151/2 * 
( 950./-890/4 ) 

Zhang SL 2007 193/1 282 263 چين
( 685/1-846./ ) 

809./  
( 157/1-564./ ) 

077/1  
( 119/2-548./ ) 

Vimaleswaran KS 2005 583 882 515 هند./
( 790/0-446/0 ) 

830/1 * 
( 407/2-334/1 ) 

723/0  
( 029/2-249/0 ) 

Vimaleswaran KS 2006 359/0 82 82 هند
( 929/0-359/0 ) 

803/2 * 

( 170/3-341/1 ) 

000/1  
( 121/16 -063/0 ) 

Rai E 2007 512/0 924 762 هند
( 625/0-404/0 ) 

000/1  
( 226/1-816/0 ) 

805/1  
( 207/2-481/1 ) 

Bakhtiyari S
 

515/0 173 173 ايران چاپ نشده
( 163/1-218/0 ) 

916/1  
( 746/4-808/0 ) 

000/1  
( 139/0-181/7 ) 

 .تعميم پذيري دارد*  
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پلي مورفيسم مورد بررسي با ديابـت   GGبراي ارتباط ژنوتيپ 
بـود و  % 59هاي مورد مطالعـه برابـر  در نمونه ORميزان  2نوع 

بـود كـه   % 67تا % 52برابر % 95فاصله اطميناني آن با احتمال 
  . ارتباط ديده نشده است طبعبه 
  

  
     GAسوگرايي انتشار مقالات براي ارتباط ژنوتيپ  - 2نمودار 

  2مورفيسم مورد بررسي با ديابت نوع پلي
  

  بحث
 AAو  GAيقات نشان داد كه بين ژنوتيـپ جهـش يافتـه    تحق

ارتبـاط وجـود    2پلي مورفيسم مورد بررسي با ابتلا به ديابـت  
 . دارد

PGC-1α هـا كـه بـه عنـوان تنظـيم      كنندهو ساير كمك فعال
هاي كليدي بيوژنز و عملكـرد ميتوكنـدريايي شناسـايي    كننده
 كنـدري اند، از طريق بـرهمكنش بـا فـاكتور تنفسـي ميتو    شده

)Nuclear respiratory factor( اي و هاي هسـته و ساير گيرنده
  ). 11(كنند برداري عمل ميفاكتورهاي نسخه

% 50در افراد مسـتعد بـه ديابـت و ديـابتي تـا       PGC-1αبيان 
ممكن اسـت فاكتورهـاي ژنتيكـي و    ). 12(كند كاهش پيدا مي

ــان   ــاهش بي ــي در ك ــند  PGC-1αمحيط ــته باش ــش داش       . نق
باشـند  مرتبط مـي  T2Dبا چاقي و  PGC-1αهاي مورفيسمپلي

ــات ). 15-13( ــددي مطالع ــي متع ــاط پل ــمارتب ــايمورفيس  ه
rs2970847 و Gly482Ser  ــزون در در  Thr612Metو  8اگـــ

ــزون ــا  PGC-1 α  ژن 9 اگ ــزايش را ب ــك اف در  T2Dريس
در يك مطالعه ). 5(اند هاي قفقازي و آسيايي نشان دادهجمعيت

مورفيسـم  پلـي  كـه  داده شدنشان  و آسياييدر جمعيت هندو 
rs2970847  ژنPGC-1 α     و نيـز   2در ارتباط بـا ديابـت نـوع

اي مطالعـه در ). 16(باشـد  پوستي ميزيرو توده چربي احشايي 
ه شــد كــه ديگــر در جمعيــت هندوســتان شــمالي نشــان داد 

 ارتبـاط بـا ديابـت    در Gly482Serو  rs2970847 هاي ژنوتيپ
  ). 17(اين جمعيت بود در  2 نوع
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شـد،   انجام 2005در و همكاران  Kim كه توسط اي مطالعهدر 
و  αPGC-1هاي ها و يا هاپلوتيپمورفيسمپلي بينقوي ارتباط 
 مورفيسـم حاليكه برخي از پلـي  ؛ درنشدمشاهده  2نوع  ديابت

ايـن مطالعـه    نتايج. در ارتباط بودديابتي سن افراد  هاي آن با
عـلاوه بـر    αPGC-1هـاي پروموتـور   مورفيسمپليكه داد نشان 

در جمعيت  2سن، در تشخيص و شروع زود هنگام ديابت نوع  
و  αPGC-1هـاي  مورفيسـم ارتباط پلي). 18(اي موثر است كره

هاي دانماركي، بريتانيايي و ژاپني بـه  در جمعيت 2ديابت نوع 
  ).19(اثبات رسيده است 

  

  
ــودار  ــاط ژنوتيــپ  قيفــي ســوگرايي انتشــار -4نم ــراي ارتب        AAب

  T2Dو ريسك ابتلا به  PGC-1αژن  rs2970847رفيسم موپلي

مورفيسـم  سه  پلي 2002در سال  همكارانو  Haraمطالعه در 
 IVS4-11T>C ،Thr394Thr( شناسايي كردند αPGC-1از ژن 

 Gly482Ser مورفيســمكــه افــراد حامــل پلــي )Gly482Serو 
به مقاومت ايندكس و  انسولين ناشتادر  ايملاحظهتفاوت قابل 

گرديـد  همچنين معلوم. داشتنداهد شد انسولين نسبت به افرا
با ديابت نـوع   Gly482Serو Thr394Thr هاي مورفيسمپلي كه
  .)20(داري ارتباط دارند به طور معني 2

، 2007و همكـاران در سـال    Zhangاي كـه توسـط   در مطالعه
، PGC-1α )Thr394Thrهــاي ژن مورفيســمارتبــاط بــين پلــي

Gly482Ser  وThr528Thr ( در جمعيت چـين   2و ديابت نوع
 Gly482Serنتايج نشـان داد كـه تنهـا    . جنوبي بررسي گرديد

دار متفــاوت بــين بيمــاران داراي يــك توزيــع بــه طــور معنــي
ارتبـاط داشـت    2ديابتيك و افراد سالم بوده و بـا ديابـت نـوع    

)21.(  
هـاي مختلـف، ايـن مطالعـه     با استفاده از مطالعات در جمعيت

و  GA(هاي جهـش يافتـه   بين ژنوتيپنشان داد كه آناليز -متا
AA (مورفيسم پليrs2970847  ژنPGC-1α  و ريسك ابتلا به

بـا ايـن   ). P>05/0(داري وجود دارد يارتباط معن 2ديابت نوع 
ــاط ايــن    ــد ارتب ــه منظــور تأيي ــده ب        وجــود، در تحقيقــات آين

در بايـد مطالعـات    2ابتلا به ديابـت نـوع    طرخمورفيسم با پلي
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همچنـين از آنجـايي كـه در ايـن     . مقياس وسيع صورت پذيرد
اين ايد بمطالعه تنها جمعيت آسيايي مورد بررسي قرار گرفت، 

هـايي افريقـايي، امريكـايي و اروپـايي     مورفيسم در جمعيتپلي
هـاي  مطالعه شود و سپس با استفاده از اطلاعات تمام جمعيت

    .آناليز انجام گردد-مذكور متا
 

 و تشكر دانيرقد
وسـيله از كميتـه تحقيقـات دانشـجويي دانشـگاه علـوم        بدين

هـاي ايـن طـرح    پزشكي ايلام كه با تصـويب و تـأمين هزينـه   
، ما را در انجام ايـن پـروژه تحقيقـاتي    )114/918040 شماره(

  .گرددند، تشكر و قدرداني ميدياري رسان
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