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با استعداد  KCNJ11 (rs5219) ژن سمیمورف یارتباط پل یبررس

 زیمرور متاآنال کی: یباردار ابتیابتلاء به د
، *5، محمدرضا دباغ4طرفیب دی، سع3نژاد ینی، خجسته حس2، اکرم آهنگرپور1ینیسبحان بحر دیس

 8ییآقا ی، مجتب7زاده یمهد نیرحسی، ام6مقدم یمحدثه عقل

شاپور اهواز، اهواز،  یجند یدانشگاه علوم پزشک ،یپزشک دانشکده ،ییدانشجو قاتیتحق تهیکم ،یپزشک یولوژیزیکارشناس ارشد ف .1

 .رانیا

شاپور اهواز،  یجند یدانشگاه علوم پزشکدانشکده داروسازی،  ،ییدارو اهانیگ قاتیمرکز تحقدکتری تخصصی فیزیولوژی پزشکی،  .2

 .رانیاهواز، ا

 یدانشگاه علوم پزشک ،یپزشک هیفارس، پژوهشکده علوم پا جیخل یولوژیزیف قاتیمرکز تحق ی،پزشک یولوژیزیف یتخصص یدکتر .3

 .رانیشاپور اهواز، اهواز، ا یجند

 .رانیشاپور اهواز، اهواز، ا یجند یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،یاجتماع یگروه پزشکی، ولوژیدمیاپ یتخصص یدکتر .4

 .رانیچمران، اهواز، ا دیدانشکده علوم، دانشگاه شه ،یشناس ستیگروه زکارشناس ارشد ژنتیک،  .5

 .رانیچمران، اهواز، ا دیدانشکده علوم، دانشگاه شه ،یشناس ستیگروه زژنتیک مولکولی،  یتخصص یدکتر .6

 .رانیاهواز، اهواز، ا شاپور یجند دانشگاه ،یپزشک دانشکده ،یپزشک  کیژنت  گروهپزشکی،  کیکارشناس ارشد ژنت .7

 .رانیشاپور، اهواز، ا یجند یدانشگاه علوم پزشک ،پیراپزشکی دانشکده ،ییدانشجو قاتیتحق تهیکمهماتولوژی، کارشناس ارشد  .8

 07/01/1403  تاریخ پذیرش: 05/10/1402تاریخ دریافت: 
1

 

 

 

یپل یل وجود برخی ازدلبه KCNJ11 11عضو  J یرخانوادهز یداخل  کننده سو یک یمژن کانال پتاس یتدر فعال ییرتغمقدمه: 

مرور مطالعه دارد.  (GDM) ای بر روی فرآیندهای متابولیک افراد مبتلا به دیابت بارداری ه اثرات گسترد این ژن، های  یسممورف

 انجام شد. GDMو  KCNJ11(rs5219)مورفیسم  تر ارتباط بین پلی ارزیابی دقیقحاضر با هدف سیستماتیک و متاآنالیز 

های الکترونیکی  در این بررسی سیستماتیک و متاآنالیز، جستجوی ادبیات برای شناسایی مقالات مرتبط در پایگاهکار: روش

های فارسی زبان انجام شد. از  و برخی پایگاه PubMed ،Web of Science ،Scopus ،Cochrane ،EMBASEمانند 

و استعداد ابتلاء  KCNJ11(rs5219)های  مورفیسم لی% برای ارزیابی ارتباط بین پ95و فاصله اطمینان  ORنسبت شانس 

 در چهار مدل ژنتیکی استفاده شد. GDMبه 

مورفیسم ژن  بین پلی یدار معنی ارتباطمقاله وارد متاآنالیز شدند.  6کننده از  شرکت 5578در مجموع تعداد ها: یافته

(rs5219)KCNJ11  وGDM  049/0)در جمعیت مورد مطالعه از طریق مدل ژنتیک جمعی=p 00/1-30/1؛ :CI 95 ؛%

14/1=OR)  و مدل ژنتیکی مغلوب(033/0=p 75/0-98/0؛ :CI 95 86/0%؛=OR)  در مقابل، هیچ ارتباط شدشناسایی .

 CI: 93/0-69/1 ؛p=136/0)اساس مدل ژنتیکی آللی  بر GDMو  KCNJ11(rs5219)مورفیسم ژن  داری بین پلی معنی

 .وجود نداشت (OR=15/1%؛ CI 95: 94/0-41/1؛ p=157/0)و مدل ژنتیکی غالب  (OR=25/1%؛ 95

حال، مطالعات بیشتری  در زنان مرتبط است. با این GDMبا استعداد ابتلاء به  KCNJ11مورفیسم ژن  پلیگیری: نتیجه

 مورد نیاز است. مطالعه حاضریید نتایج أاساس نژادهای مختلف برای ت بر
 

 KCNJ11 ،یز، متاآنالیباردار یابت، د KCNJ11(rs5219) مورفیسم یپلکلمات کلیدی: 
 

 

                                                 
پست  ؛061-33112517: تلفن .رانیچمران، اهواز، ا دیدانشکده علوم، دانشگاه شه ،یشناس ستیگروه ز ؛محمدرضا دباغ ول مكاتبات:ئنویسنده مس *

 dabbagh200@gmail.com الكترونیک:

 

 خلاصه

 IJOGI, Vol. 27, No. 1, pp. 63-79, Mar 2024 1403فروردین ماه  ،63-79: صفحه ،1 شماره ،بیست و هفتم دوره
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 مقدمه

1(GDMدیابت دوران بارداری )
ای  عنوان هر درجه را به 

از عدم تحمل گلوکز در هنگام شروع و یا اولین تشخیص 

کنند. این بیماری  در دوران بارداری گزارش می

ترین عارضه متابولیک در دوران بارداری است که در  شایع

ثیر قرار أها را تحت ت تمام بارداری% از 12-18حدود 

. عوامل خطر شناخته شده برای استعداد (2 ،1)دهد  می

سن مادر، نژاد و وجود سابقه  شامل: GDMبه  ءابتلا

. چاقی باشد می 2(T2D) 2به دیابت نوع  ءخانوادگی ابتلا

را  GDMتواند احتمال بروز  طور مستقل می مادر نیز به

تواند باعث ایجاد خطراتی برای  می GDMافزایش دهد. 

حال رشد و فرزندان در  سلامت مادر، جنین در

% از 20-50. در حدود (4 ،3)شود  مدت و بلندمدت  کوتاه

به  ء، در آینده در معرض خطر ابتلاGDMزنان مبتلا به 

T2D به  ءگیرند و همچنین استعداد ابتلا قرار می

عروقی در  -های قلبی  های متابولیک و بیماری سندرم

. علاوه بر این فرزندان رسد نظر می این زنان بیشتر به

و  T2Dبه  ءنیز بیشتر در معرض ابتلا GDMبیماران 

 .(5-7)چاقی در سنین پایین هستند 

شود که انسولین  زمانی ایجاد می GDMطور کلی  به

های بتاپانکراس قادر به جبران  ترشح شده از سلول

مقاومت به انسولین ناشی از بارداری نباشد و یا در 

های بتاپانکراس اختلال ایجاد شده باشد،  عملکرد سلول

های انسولینی به درستی عمل  این حالت گیرندهکه در 

کنند و منجر به افزایش سطح گلوکز خون در دوران  نمی

زایی  که فرآیند بیماری . با این(9 ،8)شود  بارداری می

GDM اما  ،ه استطور کامل شناخته نشد هنوز به

تواند  دهند که این بیماری می مطالعات اخیر نشان می

ژنتیکی و  حاصل تعامل پیچیده میان عوامل ژنتیکی، اپی

  .(10)محیطی باشد 

بر اساس مطالعات صورت گرفته، چندین کاندید ژنی 

در زنان مبتلا به این بیماری گزارش شده  GDMبرای 

توان به ژن کانال پتاسیم  ها می است که از جمله آن

 11عضو  Jداخلی زیرخانواده   سو کننده یک

                                                 
1 Gestational diabetes mellitus 
2 Type 2 diabetes 

(3
KCNJ11)  اشاره کرد که در موقعیت کروموزومی

11p15.1  390قرار دارد و دارای یک اگزون 

کند  را کد می kir6.2آمینواسیدی است که پروتئین 

به همراه چهار رسپتور  kri6.2. چهار پروتئین (12 ،11)

4کننده سولفونیل اوره ) تنظیم
SUR ) با تشکیل یک

 ATPپتاسیمی حساس به   کمپلکس اکتامری، کانال

(5
KATPهای  نقش  این کانال .دهند ( را تشکیل می

فیزیولوژیکی متعددی را در تنظیم متابولیسم گلوکز 

. (13-15)کند  های بتاپانکراس ایفاء می در سلولویژه  به

 ADPبه  ATPتوسط نسبت  KATPفعالیت کانال 

 ADPبه  ATPبا افزایش یافتن نسبت  .شود تنظیم می

در نتیجه ترشح انسولین در شوند که  ها مهار می کانال

به  ATPگردش خون را در پی دارد و با کاهش نسبت 

ADP ،های منیزیم باز  ها در حضور یون این کانال

های پتاسیم به درون  شوند و در نهایت با ورود یون می

. (17 ،16 ،13)شود  سلول، ترشح انسولین سرکوب می

های پتاسیمی در ترشح  توان گفت کانال می بنابراین

های بتاپانکراس نقش مهمی ایفا  ویژه در سلول انسولین به

ها  کنند و هرگونه نقص در ترشح و عملکرد این کانال می

ای  نقش ویژه GDMزایی  تواند در مکانیسم بیماری می

 .(18-20)داشته باشد 

مورفیسم شناخته شده  دارای چندین پلی KCNJ11ژن 

ها مورد مطالعه قرار  ابتباشد که در بسیاری از انواع دی می

ژن  mRNAتوانند در بیان  و می است  گرفته شده

KCNJ11 آن  و پروتئین (kir6.2)  اثرگذار باشد و

 ها مورفیسم ها را تنظیم کند. از جمله این پلی آن

(rs5219)KCNJ11  است. مطالعات مختلفی به نقش

های مختلف  مورفیسم در استعداد ابتلاء به دیابت این پلی

اند. شواهدی وجود دارد  گزارش کرده GDMخصوص  به

 ممکن است بارِ rs5219مورفیسم  که پلی مبنی بر این

های پتاسیمی را تغییر دهد و  کانال ATPناحیه اتصال 

شود و این   ATPها به  کانال  باعث کاهش حساسیت این

ها و  کاهش حساسیت، سبب افزایش فعالیت کانال

رسد  نظر می  . این رو بهشود سرکوب ترشح انسولین می

                                                 
3 Potassium inwardly rectifying channel subfamily J 

member 11 
4 Sulfonylurea receptor 
5 The ATP-sensitive K+-channels 
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تواند در استعداد ابتلاء به انواع  مورفیسم می این پلی

 .(12 ،11)ثیرگذار باشد أت GDMویژه  مختلف دیابت به

برانگیز مطالعات  با توجه به نتایج متناقض و بحث

طور مشخصی ارتباط  اپیدمولوژیک انجام شده، هنوز به

و استعداد ابتلاء به  KCNJ11مورفیسم ژن میان پلی

GDM  به دلایلی همچون حجم نمونه کمتر و برخی از

 مطالعه ، لذاهای نژادی، نشان داده نشده است محدودیت

 rs5129مورفیسم  حاضر با هدف تعیین ارتباط میان پلی

  به روش GDMبا استعداد ابتلاء به  KCNJ11 ژن

 .انجام شدمند و متاآنالیز  مروری نظام
 

 کار روش
نویسی  گزارش های  اساس دستورالعمل پژوهش حاضر، بر

 منتخب برای مطالعات مروری سیستماتیک و متاآنالیز

(PRISMA انجام شد )(21) پروتکل این مرور .

المللی  سیستماتیک و متاآنالیز در سامانه ثبت بین

1) های سیستماتیک نگر بررسی آینده
PROSPERO )

(. تمامی فرآیندهای CRD42022360497ثبت شد )

جستجو، انتخاب مطالعات، ارزیابی کیفیت و استخراج 

 ها توسط دو محقق مستقل جهت کاهش داده 

 شد.   های احتمالی انجام سوگیری

 جو و استراتژی جست

با هدف دستیابی به مستندات مرتبط با پژوهش، 

های اطلاعاتی الکترونیکی فارسی زبان مانند  پایگاه

MagIran ،IranMedex ،SID  و همچنین

، PubMed ،Web of Science های اطلاعاتی پایگاه

Scopus ،Cochrane  وEMBASE  برای یافتن

مقالات چاپ شده و منتشر شده به زبان انگلیسی،  تمام

جستجو شدند. این جستجو با استفاده از ترکیب کلمات 

،  polymorphismهمراه کلمات به KCNJ11کلیدی 

variations ،variant  و نیز ترکیب آن

از  gestational diabetes mellitus ، GDMبا

در  AND""و  OR"" طریق عملگرهای جستجو

 های مقالات انجام شد. قسمت عنوان، چکیده و کلید واژه

 مورد بررسی قرار 2022سپتامبر  1مقالات تا تاریخ  تمام

                                                 
1 Prospective Register of Systematic Reviews and 

meta-analyses 

گرفتند. جستجوی دستی نیز با بررسی منابع تمامی 

 مقالات مرتبط با موضوع انجام شد. 

معیارهای ورود و خروج مطالعات در این پژوهش توسط 

یابی شد و هرگونه اختلاف طور مستقل ارز هدو محقق ب

بین دو داور ارزیابی کننده، از طریق بحث و گفتگو و در 

صورت لزوم با مشورت با داور سوم برطرف شد. شرایط 

 -1ورود مستندات به متاآنالیز حاضر به شرح زیر بود: 

 های ژنمورفیسم به بررسی ارتباط بین پلی ی کهمطالعات

KCNJ11  ی بیماربه و استعداد ابتلاءGDM  پرداخته

ای  طراحی مطالعات از نوع مطالعات مشاهده -2بودند، 

فراوانی ژنوتیپی و آللی برای هر  -3 بود،شاهدی( -)مورد

 GDMهای کنترل و  ها در گروه مورفیسم کدام از پلی

 GDMتشخیص بیماران مبتلا به  -4 بود،گزارش شده 

 -5 و (23 ،22) بودبندی شده  اساس معیارهای طبقه بر

های قابل استخراج، برای محاسبه مستندات دارای داده

2نسبت شانس )
OR بودند. %95( با فاصله اطمینان 

های همچنین مطالعات مروری، مطالعات حیوانی، گزارش

موردی و مطالعاتی که اطلاعات کافی و قابل استخراجی 

 از بررسی متاآنالیز حذف شدند. ،نداشتند

 ها ارزیابی کیفیت و استخراج داده

در این مطالعه متاآنالیز، محققان کیفیت مقالات را بر 

که  3(NOSاتاوا )  شده نیوکاسل  اساس مقیاس اصلاح

ارزیابی کردند که این  ،دسته است 4بخش در  8شامل 

ها شامل: انتخاب، مقایسه، مواجهه و نتیجه  مقیاس

مطالعات از  ،اساس امتیازات اکتسابی بر .(24)باشند  می

، 0-3 صورت کیفیت پایین ترتیب به لحاظ کیفیت، به

بندی شدند.  طبقه 6-9و یا کیفیت بالا  3-6متوسط 

 شدند.مطالعات با کیفیت پایین از روند ارزیابی خارج 

لیست از پیش تنظیم  در ادامه با استفاده از یک چک

شده، مقالات نهایی توسط پژوهشگران آماده فرآیند 

لیست شامل نام  . این چک(26 ،25) نداستخراج شد

انتشار پژوهش، نوع طراحی مطالعه،   نویسندگان، سال

مکان انجام مطالعه، نژاد افراد شرکت کننده، میانگین و 

دامنۀ سنی افراد، حجم نمونه، نوع تکنیک تشخیصی و 

. کنندگان بود لی و ژنوتیپی در شرکتمقدار فراوانی آل

                                                 
2 Odds ratio 
3 Newcastle-Ottawa Scale 
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هرگونه اختلاف بین دو محقق اصلی با بحث یا مشورت 

 با محقق ناظر سوم برطرف شد.

 تحلیل آماری تجزیه و

به منظور ارزیابی :CI %95و فاصله اطمینان  ORاز 

و  KCNJ11(rs5219)مورفیسم ژن  ارتباط بین پلی

برای استفاده شد. همچنین  GDM خطر ابتلاء به

I و شاخص Q سنجش ناهمگنی بین مطالعات از آزمون
2 

I . مطالعات با ناهمگنی(27)استفاده شد 
% 50بیش از  2

ناهمگنی  ء% جز50و کمتر از  در دسته ناهمگنی بالا

I توجه به شاخص درجه پایین قرار گرفتند. با
و مقدار  2

ناهمگنی بین مطالعات، از مدل اثرات ثابت و در برخی 

ده موارد مدل اثرات تصادفی برای انجام متاآنالیز استفا

با استفاده از  OR، همچنین اهمیت (29 ،28)شد 

 ارزیابی شد. Zآزمون 

آزمون تحلیل حساسیت مطالعات، با حذف هر مطالعه 

صورت منفرد از متاآنالیز انجام شد. برای ارزیابی  هب

استفاده  Begg و Eggerهای سوگیری انتشار از آزمون

1 افزار ها با استفاده از نرم شد و داده
CMA ( 7/3نسخه )

 05/0کمتر از  pمیزان . گرفتندقرار تجزیه و تحلیل مورد 

.(31 ،30)دار در نظر گرفته شد  عنوان سطح معنی به
  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 فلوچارت مراحل ورود مطالعات به مرور سیستماتیک و متاآنالیز -1 شكل

 
 

 

 

مستندات شناسایی شده از طریق 

  های اطلاعاتی: جستجو در بانک

Databases (273=n) 
 
 

 :موارد حذف شده قبل از غربالگری

 (n=87) حذف موارد تکراری

 دلیل اطلاعات نادرست یا  حذف به

 (n=19) عدم دسترسی
 

 (n=167) مستندات غربالگری شده
دلیل عدم ارتباط با  موارد حذف شده به

 (n=91) موضوع پژوهش

بررسی کامل متن مقاله جهت واجد 

 (n=76) شرایط بودن

دلیل داده غیر قابل استخراج  مقالات حذف شده به

برای متاآنالیز )مطالعات موردی، مطالعات حیوانی، 

  (n=54) مروری و موارد دیگر(

 (n=22) بررسی کیفیت نهایی مقالات

 :گزارشات جدا شده

 (n=9)طراحی اشتباه مطالعه 

 (n=4) های گروه کنترل خطا در عدم گزارش داده

 (n=3) عدم گزارش داده فراوانی

 

 زیآنالاشده به مت مطالعات وارد

 (یشاهد -موردمطالعه  6 (
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 ها افتهی
   های مطالعات وارد شده ویژگی

دلیل عدم  بهمطالعه یافت شد که  273در مجموع تعداد 

 106های تکراری،  دسترسی، اطلاعات نادرست و داده

مقاله از پژوهش حذف شدند. مرحله غربالگری با خواندن 

مانده آغاز شد که از این  منبع باقی 167عناوین و چکیده 

ارتباط بودن با موضوع  دلیل بی مقاله به 91 ،تعداد

پژوهش حذف شدند. در ادامه، غربالگری مستندات با 

علت  مقاله به 70واندن کامل تمامی منابع انجام شد و خ

داده نامناسب و غیرقابل استخراج و همچنین طراحی 

مطالعه  6اشتباه از تحقیق حذف شدند. در نهایت 

 شاهدی وارد فرآیند متاآنالیز شدند.  -منتخب از نوع مورد

ای که در مورد  مطالعه 6در بررسی متاآنالیز حاضر از 

ای به  بحث کرده بودند، حجم نمونه GDM  بیماری

دست آمد.  سال به 18-68نفر در بازۀ سنی  5578اندازه 

کشور لهستان، کره،  5حجم نمونه مطالعات برگرفته از 

 .نژاد متفاوت بود 3روسیه، هند، سوئد و همچنین از 

طراحی مقالات واجد شرایط نیز شامل مطالعات 

   (.1دول شاهدی بود )ج -ای از نوع مورد مشاهده

 

 های مطالعات موجود در مرور سیستماتیک و متاآنالیز ویژگی -1 جدول
 

/ سندهینو

سال/ 

 رفرنس 

نوع 

 مطالعه
  صیتشخ اریمع نژاد کشور

GDM 
 سن

حجم 

 نمونه

 کیتکن

 یصیتشخ
 هاافتهی

 تیفینمره ک

 مطالعات

Newcastl

e-ottawa 

 و مجچر

 همکاران

(2022 )

(11) 

 -مورد

 شاهدی
 Caucasian لهستان

IADPSG 

(23) - 

GDM: 

204 

 :کنترل

207 

PCR, 

TaqMan 

دهد که  نتایج این مطالعه نشان می

 KCNJ11های ژن مورفیسم پلی

rs5219 وKCNQ1 

rs2237892  وrs151290  عوامل

 GDMخطر مهم مرتبط با توسعه 

 در جمعیت مورد مطالعه نیستند.

7 

 و پوپوا

 همکاران

(2021 )

(32) 

 -مورد

 شاهدی
 Caucasian روسیه

IADPSG 

(23) 

GDM: 

5/4 ± 9/31 

 :کنترل

7/4 ± 5/29 

GDM: 

688 

 :کنترل

454 

PCR, 

TaqMan 

این مطالعه نشان داد که تنها دو نوع 

و  MTNR1B (rs1387153ژن 

rs10830963طور قابل توجهی  ( به

در  GDMبا افزایش خطر ابتلاء به 

زنان روسی مرتبط است. این ارتباط 

حتی پس از تعدیل عوامل مختلف 

قبل از بارداری و  BMIمانند سن، 

 سابقه پزشکی قابل توجه بود.

8 

 و نیلن

 همکاران

(2018 )

(33) 

 -مورد

 شاهدی
 Mixed هند

DIPSI 

(34) 

GDM: 

(38-18) 

 :کنترل

(38-18) 

GDM: 

230 

 :کنترل

240 

PCR 

نشان داد زنان باردار با ژنوتیپ  نتایج

TT ژنKCNJ11  (RS5219 ) در

 GDMمعرض خطر بالای ابتلاء به 

هستند و ارتباط قابل توجهی با 

وضعیت قند خون و مقاومت به 

 دهند.انسولین نشان می

7 

و  پوپوا

همکاران 

(2017 )

(35) 

 -مورد

 شاهدی
 Caucasian روسیه

Russian 

national 

consensus 

(36) 

GDM: 

8/4 ± 8/31 

 :کنترل

8/4 ± 4/29 

GDM: 

278 

 :کنترل

179 

PCR 

ها را دارند و از زنانی که ترکیبی از آلل

کنند، در مدل هتروزیگوت پیروی می

معرض خطر بیشتری برای ابتلاء به 

GDM  هستند. علاوه بر این، زنانی

که فعالیت بدنی کمتری دارند، بیشتر 

هستند. با  GDMمستعد ابتلاء به 

داری در  حال، هیچ تفاوت معنی این

سایر پارامترهای سبک زندگی یا 

سطوح لیپید بین زنان با و بدون 

 یافت نشد. SNPهای جزئی  آلل

8 
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و  چو

همکاران 

(2009 )

(37) 

 -مورد

 شاهدی

کره 

 جنوبی
Asian 

Third 

International 

Workshop-

Conference 

on GDM 
(38) 

GDM: 

9/3 ± 0/32 

 :کنترل

6/3 ± 7/64 

GDM: 

869 

 :کنترل

632 

PCR, 

TaqMan 

و  GDMکه  داداین مطالعه نشان 

T2D  ممکن است یک زمینه ژنتیکی

مشترک داشته باشند، زیرا انواع ژنتیکی 

نیز با  T2Dتعیین کننده خطر 

GDM .مرتبط هستند 

6 

و  شات

همکاران 

(2005 )

(39) 

 -مورد

 شاهدی
 Caucasian سوئد

European 

Diabetic 

Pregnancy 

Study Group 

(40) 

GDM: 

2/0 ± 2/32 

 :کنترل

1/0 ± 5/30 

GDM: 

588 

 کنترل:

1189 

PCR-

RFLP 

 KCNJ11 E23K مورفیسم پلی

داری را در فراوانی  تفاوت معنی

و  GDMژنوتیپ بین زنان مبتلا به 

گروه شاهد غیر دیابتی نشان داد. 

نیز در زنان مبتلا به  Kفراوانی آلل 

GDM  افزایش یافته بود که نشان

 .بود GDMدهنده استعداد ابتلاء به 

7 

 

مورفیسم ژن  در این متاآنالیز ارتباط بین پلی

(rs5219)KCNJ11  و خطر ابتلاء به بیماریGDM ،

، مدل  Allelic(T vs C) با استفاده از مدل آللی

 (، مدل مغلوبTT vs CC) Additiveجمعی 

Recessive (TT vs CT+ CCو مدل غالب ) 

(TT+ CT vs CC)Dominant  ،بررسی شد

همچنین بررسی و مقایسه این ارتباط با استفاده از مقدار 

و  GDMهای بین افراد مبتلا به  للفراوانی ژنوتیپ و آ

% 95و فاصله اطمینان  ORگیری از  گروه کنترل با بهره

 .(42 ،41)( 2انجام شد )جدول 
 

 و گروه کنترل GDMگروه  نیب KCNJ11(rs5219) سمیمورف یپل در ها آلل و ها پیژنوت یفراوان -2جدول 
 

 رفرنس/سال/  سندهینو شماره
 ها فراوانی ژنوتیپ ها فراوانی آلل

 گروه کنترل GDMگروه  گروه کنترل GDMگروه 

C T C T CC CT TT CC CT TT 

 31 93 83 24 101 79 155 259 149 259 (11( )2022) همکاران و مجچر 1

 159 217 74 260 292 132 - - - - (32( )2021) همکاران و پوپوا 2

 29 30 181 46 41 143 88 392 133 327 (33( )2018) همکاران و نیلن 3

 56 92 31 102 122 54 - - - - (35( )2017) همکاران و پوپوا 4

 102 273 254 141 407 298 - - - - (37( )2009) همکاران و چو 5

 164 576 440 93 310 185 904 - 496 - (39( )2005) همکاران و شات 6

 

 

 (rs5219) مورفیسم ژن متاآنالیز ارتباط بین پلی

KCNJ11  و خطر ابتلاء به بیماریGDM 

مطالعه اطلاعات کافی را برای  3از مقالات واجد شرایط، 

 (rs5219)مورفیسم  انجام متاآنالیز ارتباط پلی

KCNJ11 و استعداد ابتلاء به بیماریGDM بر ، 

 ( دارا بودند. نتایج متاآنالیز برT vs Cاساس مدل آللی )

داری را بین  (، ارتباط معنیT vs Cاساس مدل آللی )

در کل جمعیت مورد  GDMو خطر ابتلاء به  Tآلل 

%؛ CI 95: 93/0-69/1؛ p=136/0)مطالعه نشان نداد 

25/1=OR )(. همچنین ناهمگنی زیادی در بین 2 )شکل

مطالعات بر پایه مدل آللی تشخیص داده شد که بر 

برای ترکیب و کاهش ناهمگنی بین  ،همین اساس

مطالعات از مدل اثرات تصادفی استفاده شد 

(58/78=%I
2 ،009/0=p.) 

مطالعه،  6ها، تعداد  در ادامه تجزیه و تحلیل داده

غالب  اطلاعات کافی را در سه مدل جمعی، مغلوب و

 مورفیسم داری بین پلی گزارش کردند. ارتباط معنی

(rs5219) KCNJ11 و استعداد ابتلاء به بیماری 

GDM ( در زنان بر اساس مدل ژنتیکی جمعیTT vs 

CC 049/0)(، یافت شد=p 00/1-30/1؛ :CI 95 ؛%

14/1=OR)  (. با بررسی میزان پراکندگی 3)شکل

داری تشخیص داده  ها در این مدل، ناهمگنی معنی داده

نتیجه از مدل اثرات ثابت برای محاسبه نتایج   نشد. در

I%=42/10) استفاده شد
2 ،349/0=p.) 
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 KCNJ11(rs5219) مورفیسم ارتباط بین پلی 4شکل 

 TT vsرا در مدل مغلوب ) GDMو استعداد ابتلاء به 

CT+ CCاین اساس، ارتباط  که بر دهد ( نشان می

واسطه حامل  داری بر پایه مدل مغلوب به معنی

یافت  GDMو استعداد ابتلاء  CT+ CCهای  ژنوتیپ

 (.OR=86/0%؛ CI 95: 75/0-98/0؛ p=033/0) شد

در این بررسی متاآنالیز، مقدار پراکندگی و ناهمگنی 

دار نبود و از مدل اثرات ثابت  های گزارش شده معنی داده

I%=30/11)برای گزارش نتایج استفاده شد 
2 ،

343/0=p.) 

اساس مدل غالب  ها بر همچنین در متاآنالیز ژنوتیپ

(TT+ CT vs CCهیچ رابطه معنی ،)  داری بین مدل

پایه   ، بر KCNJ11(rs5219) یسممورف غالب پلی

 GDMو استعداد ابتلاء به  TT+ CTحامل ژنوتیپی 

%؛ CI 95: 94/0-41/1؛ p=157/0) وجود نداشت

15/1=OR) (. همچنین میزان ناهمگنی در این 5 )شکل

دار بودن، در رده  % بود که ضمن معنی56/60مطالعه 

مطالعات با ناهمگنی بالا قرار گرفت. از این رو از مدل 

اثرات تصادفی جهت ترکیب مطالعات و تعدیل ناهمگنی 

I%=56/60)استفاده شد 
2 ،027/0=p.) 

 

 
 

  (T vs C)در مدل آللی  GDMو استعداد ابتلاء به  KCNJ11مورفیسم ژن  پلی ، ارتباط بین (Forest plot)نمودار انباشت  -2شكل
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در مدل جمعی  GDMو استعداد ابتلاء به  KCNJ11مورفیسم ژن  پلی ، ارتباط بین (Forest plot)نمودار انباشت  -3شكل

(TT vs CC) 

 
در مدل مغلوب  GDMو استعداد ابتلاء به  KCNJ11مورفیسم ژن  پلی ، ارتباط بین (Forest plot)نمودار انباشت  -4شكل

(TT vs CT+ CC) 
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در مدل غالب  GDMو استعداد ابتلاء به  KCNJ11مورفیسم ژن  پلی ، ارتباط بین (Forest plot)نمودار انباشت  -5 شكل

(TT+ CT vs CC) 
 

  تحلیل حساسیت 

آنالیز تحلیل حساسیت از طریق حذف منفرد و متوالی 

پس از حذف هر  OR .هر یک از مطالعات انجام شد

داری نشان  کدام از مطالعات، از نظر آماری انحراف معنی

توان نتیجه گرفت هیچ کدام از مطالعات به  نداد که می

توجهی بر نتیجه نهایی مطالعات  تنهایی تأثیر قابل

 نداشتند. 

 

 

  سوگیری انتشارات

 Beggهای  های انتشار از تست برای شناسایی سوگیری

( Funnel plotو همچنین نمودار قیفی ) Eggersو 

دست آمده از متاآنالیز  هاساس نتایج ب استفاده شد. بر

چهار مدل آللی، جمعی، مغلوب و غالب، سوگیری انتشار 

های ژنتیکی شناسایی  توجهی در هیچ یک از مدل قابل

و  Beggهای  برای تست p . مقادیر(p>05/0)نشد 

Eggers 6-9  و نمودارهای قیفی در شکل 3 در جدول 

 نشان داده شده است.
 

 های ژنتیكی در متاآنالیز مدل Eggersو  Beggهای  تست p مقادیر -3جدول

 Begg's Test (P) Egger's test (P) مدل ژنتیکی

T vs. C 601/0 794/0 

TT vs. CC 850/0 679/0 

TT vs. CC + CT 859/0  794/0 

TT +CT vs. CC 573/0  705/0  
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 (T vs C)در مدل آللی  GDMو استعداد ابتلاء به  KCNJ11مورفیسم ژن  پلی ارتباط بین  (،FUNELPLOT)قیفی  نمودار -6شكل
 

 

 
 

در مدل جمعی  GDMو استعداد ابتلاء به  KCNJ11مورفیسم ژن  پلی ، ارتباط بین (FUNELPLOT)قیفی  نمودار -7 شكل

(TT vs CC) 
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در مدل مغلوب  GDMو استعداد ابتلاء به  KCNJ11مورفیسم ژن  پلی ، ارتباط بین (FUNELPLOT)قیفی  نمودار -8 شكل

(TT vs CT+ CC) 
 
 

 
در مدل غالب  GDMو استعداد ابتلاء به  KCNJ11ژن  سمیمورف یپل  نی، ارتباط ب(FUNELPLOT) یفیق نمودار -9 شكل

(TT+ CT vs CC) 
 

 بحث
GDM ترین عارضه دوران بارداری  عنوان شایع به

های نامطلوب در  این اختلال با پیامد .شود شناخته می

مدت در  طی دوران بارداری و همچنین عوارض طولانی

. مطالعات مختلفی (44 ،43)مادر و فرزند همراه است 

عنوان  به GDMکنند که استعداد ابتلاء به  گزارش می

ثیرات ژنتیکی و عوامل أیک بیماری چندعاملی، با ت

ز این بیماری، یابد. در ایجاد و برو محیطی افزایش می

، TCF7L2هایی مانند  ژن .های زیادی نقش دارند ژن

MTNR1B ،IRIS1 ،KCNQ1  وKCNJ11  از

هایی هستند که مورد توجه تحقیقات جامع  جمله ژن

ها در تنظیم ترشح  اند. نقش این ژن ژنتیکی قرار گرفته

انسولین، مقاومت به انسولین و متابولیسم گلوکز گزارش 

های دیابت همراهی  شده است و در ابتلاء به انواع مدل
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  .(46 ،45 ،25)دهند  نشان می

های ژن  مورفیسم در گذشته مطالعات متعددی پلی

KCJ11 های  عنوان عوامل خطر برای بیماری را به

T2D  1 پس از پیوند 2و دیابت نوع
PTDM  بررسی

؛ اما تاکنون هیچ بررسی متاآنالیز در (47-49)اند  کرده

و  KCNJ11(rs5219)مورفیسم  زمینه ارتباط بین پلی

های ژنتیکی  ، بر اساس مدلGDMاستعداد ابتلاء به 

این پژوهش اولین مطالعه مروری برای  انجام نشده است.

 GDMمورفیسم و  بررسی ارتباط خاص میان این پلی

باشد. نتایج مطالعه حاضر نشان داد که بر اساس  می

داری بین  ارتباط معنی ،های جمعی و مغلوب مدل

و استعداد ابتلاء به  KCNJ11(rs5219) مورفیسم پلی

یل در زنان وجود دارد. همچنین تحل GDM بیماری

حساسیت بیانگر این بود که هیچ از یک از مطالعات 

توجهی بر نتیجه نهایی مطالعات  تنهایی تأثیر قابل به

 نداشتند.

 مكانیسم

اگرچه بارداری با افزایش مقاومت با انسولین در زنان 

اما شمار زنان بارداری که مبتلا به  ،باردار همراه است

GDM انسولین مقاومت به زیاد نیست. این  ،شوندمی

ممکن است ناشی از  ،شود که در دوران بارداری ایجاد می

زدایی به  ترکیب افزایش چاقی مادر و اثرات حساسیت

 .(50)خاطر محصولات جفت باشد  انسولین به

مول، افزایش مقاومت به انسولین در دوران طور مع به

بارداری با افزایش ترشح انسولین توسط پانکراس جبران 

شود؛ اما زمانی که یک ژن معیوب باعث کاهش ترشح  می

 ژن  .(18)کند  بروز پیدا می GDMانسولین شود، 

KCNJ11 یک  عنوان بر اساس موقعیت و عملکردش به

عامل کلیدی در تنظیم ترشح انسولین، توجه محققین را 

به خود  T2D بینی کننده برای عنوان یک عامل پیش به

  . (51)جلب کرده است 

ها ممکن است  که برخی ژنوتیپ ندا مطالعات نشان داده

نظر  بهباعث مهار آزادسازی انسولین از پانکراس شوند. 

 KCNJ11ژن  rs5129مورفیسم  رسد عملکرد پلی می
  سو کننده های کانال پتاسیمی یک در تنظیم پروتئین

و بروز  GDMتواند در استعداد ابتلاء به  داخلی، می

                                                 
1 Post-transplant diabetes mellitus 

مطالعات قبلی باشد.   مقاومت به انسولین نقش داشته

با تأثیر بر کانال rs5219  که واریانت اند هنشان داد

 ATP از طریق افزایش آستانه غلظت ATP پتاسیمی

  .(53 ،52 ،11)ثیر دارد أترشح انسولین، تبرای 

که بر  (2017) علاوه بر این، در مطالعه پوپوا و همکاران

 روی افرادی از قومیت قفقازی انجام گرفت؛ واریانت

(rs5219)KCNJ11  با عدم تحمل گلوکز و تبدیل

در قومیت قفقازی مرتبط  T2D اختلال تحمل گلوکز به

 (.35)بود 

  ها: مقایسه

مورفیسم مورد مطالعه و  ارتباط پلی ،در مطالعات قبلی

T2D  اثبات شده است. زنانی که بهGDM  مبتلا

هستند  T2Dبرابر سایرین در خطر ابتلاء به  7 ،شوند می

در  شد، مشاهدهمانند آنچه در مطالعه حاضر . (55)

داری بین  ارتباط معنی( 2013) و همکاران ژانگمطالعه 

GDM  و واریانتrs5219  ژنKCNJ11 مشاهده 

های مختلف ژنی  همچنین در این مطالعه مدل شد.

 T alleleکه  بوداما نتایج بیانگر این  بود،آزمون نشده 

 . (18)ارتباط دارد  GDMست که با ا rs5219واریانت 
بررسی ارتباط  ، (2014) و همکارانکایو متآنالیز در 

های مختلف با استفاده از مدل T2Dمورفیسم و  پلی

های  نتایج این مطالعه در همه مدل شد.ژنتیک انجام 

ژنتیکی یعنی هموزیگوت، هتروزیگوت، غالب و مغلوب 

نتایج  ،برآورد شد و این در حالی است مدل غالب

  . (51)متفاوتی نسبت به مطالعه حاضر داشت 

بر اساس تجزیه و تحلیل آماری نتایج، ناقلین ژنوتایپ 

TT مورفیسم  پلی(rs5219)KCNJ11  در مدل

دار با  ای معنی یک رابطه حاشیه (Additive)جمعی 

نشان دادند که تنها با نتایج  GDMخطر ابتلاء به 

سو بود و در سایر  هم( 2018) و همکاران لنینمطالعه 

  .(33)مطالعات ارتباط معناداری یافت نشد 

و همکاران نشان داد که  لنینهمچنین نتایج متاآنالیز 

داری در حاملین   صورت معنی به CT + CCژنوتایپ 

دهنده  که نشان بودگروه کنترل بیشتر از گروه بیمار 

در  CT + CCپایین بودن احتمال ارتباط ژنوتایپ 

به  ءاستعداد ابتلا و  KCNJ11(rs5219)مورفیسم  پلی

GDM  است. با این حال نتایج مطالعه مجچر و همکاران
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حاکی از آن بود که ناقلین این دو ژنوتایپ در ( 2022)

گروه بیمار بیشتر از گروه کنترل است که با نتایج این 

  .(11)بررسی متاآنالیز متفاوت بود 

توان  ترین هدف پژوهش متاآنالیز حاضر را می مهم

افزایش توان آماری برای تعیین ارتباط دقیق بین 

 GDMو بیماری  KCNJ11(rs5219)مورفیسم  پلی

مورفیسم  و پلی GDMدر این مطالعه ارتباط  دانست.

rs5219 های مختلف ژنتیکی بررسی  با استفاده از مدل

شد. همچنین بررسی سوگیری انتشار و تلاش برای 

نتایج این یافتن منابع مختلف هتروژنیتی انجام شد و 

 مورفیسم مطالعه حاکی از آن بود که میان پلی

(rs5219)KCNJ11  و بیماریGDM  ارتباط وجود

  دارد.

این متاآنالیز وجود ها در  با این حال برخی از محدودیت

داشت که باید در هنگام تفسیر نتایج در نظر گرفته شود. 

دلیل محدود بودن تعداد مطالعات  از جمله این که به

های زیرگروهی و متارگرسیون  انجام تحلیل ،انجام شده

به بررسی  همچنین در این مطالعه صرفاً .پذیر نبود امکان

وامل محیطی های ژنتیکی اشاره شد و به نقش ع داده

 GDMگر در ابتلاء به  ثر و دیگر عوامل تعدیلؤم

 .بودپرداخته نشده 

 KCNJ11(rs5219)مورفیسم  که توزیع پلی ییاز آنجا

 ،بر این اساس .باشددر مناطق مختلف دنیا متفاوت می

مورفیسم  توزیع این پلی بندی احتمال خطا در طبقه

(rs5219)KCNJ11 های مختلف مبتنی بر جمعیت 

قدرت آماری در مطالعات وارد  به همین علت وجود دارد.

های  شده در این بررسی متاآنالیز، در برخی از مدل

مورفیسم  ژنتیکی خود برای بررسی ارتباط بین پلی

(rs5219)KCNJ11  وT2D ای در  نیاز به حجم نمونه

حد چند هزار نفر دارد، که ممکن است حجم نمونه این 

مورفیسم را  و پلی GDMمتاآنالیز برای تشخیص ارتباط 

نشان  (2022) نجفی و همکارانبه چالش بکشد. مطالعه 

ثر در بروز ؤیک ریسک فاکتور بسیار م BMIداد که 

GDM های لازم برای کنترل  ، اما داده(56)باشد  می

BMI عنوان یک مخدوشگر در مطالعات اولیه متاآنالیز  به

در مطالعات مختلف متفاوت  GDMموجود نبود. تعریف 

حدی نتایج این مطالعه را مخدوش  تواند تا بود و این می

های نماید. در نهایت با توجه به در نظر گرفته نشدن خطا

های بالقوه  متغیر برخیبندی مبتنی برجمعیت و  طبقه

باشد. توصیه  نیاز به مطالعات جامع می ،مخدوشگر

 ،شود در مطالعات آینده علاوه بر موارد مذکور می

میانکنش بین ژنی و ژن و محیط در نظر گرفته شود. در 

های مختلف در مطالعات آینده  نظر گرفتن قومیت

 لیت اعتماد بیشتر را تولید نماید.تواند نتایج با قاب می
 

  یتشكر و قدردان
وسیله از تمام پژوهشگران و نویسندگانی که  بدین

مطالعات آنان در این مرور سیستماتیک و متاآنالیز 

 شود. تشکر و قدردانی می ،استفاده شد
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Introduction: Changes in the activity of the gene encoding internal rectifier potassium 

inwardly rectifying channel, subfamily J, member 11 (KCNJ11), due to some 

polymorphisms of this gene have far-reaching effects on the metabolic processes of 

people with gestational diabetes mellitus (GDM). This systematic review and meta-

analysis were conducted with aim to further evaluate the association between the 

KCNJ11 (rs5219) polymorphism and GDM. 

Methods: In this systematic review and meta-analysis, a literature search was 

performed to identify the relevant articles in electronic databases such as PubMed, 

Web of Science, Scopus, Cochrane, EMBASE, and some Persian-language databases. 

Odds ratios (ORs) with 95% confidence intervals (CIs) were used to evaluate the 

association between KCNJ11 (rs5219) polymorphisms and susceptibility to GDM in 

four genetic models. 

Results: A total of 5578 participants from six articles were included in the meta-

analysis. A significant relationship was identified between the KCNJ11 (rs5219) gene 

polymorphism and GDM in the study population through an additive genetic model 

(OR = 1.14;95%CI:1.00–1.30;P = 0.049)andarecessivegeneticmodel(OR= 0.86;

95% CI: 0.75–0.98;P = 0.033). On the contrary, there was no significant association 

between the KCNJ11 (rs5219) gene polymorphism and GDM in an allelic genetic 
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model (OR = 1.25; 95%CI: 0.93–1.69; P = 0.136) and the dominant genetic model

(OR = 1.15;95%CI:0.94–1.41;P = 0.157). 

Conclusion: The KCNJ11 gene polymorphism (rs5219) is associated with 

susceptibility to GDM in women. However, more studies on different ethnicities are 

required to confirm our results. 
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