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CDKN2B یباردار ابتیبه د رمبتلایزنان مبتلا و غ 
 *3پور ی، دکتر محمدجعفر گلعل2پور ی، دکتر مسعود گلعل1قینجمه شا

 کارشناس ارشد علوم تشریح، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی گلستان، گرگان، ایران.  .1

دانشیار گروه ژنتیک، مرکز تحقیقات پزشکی سلولی مولکولی گرگان، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی گلستان،  .2

 گرگان، ایران. 

های مادرزادی گرگان، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی گلستان،  ، مرکز تحقیقات ناهنجاریگروه علوم تشریح استاد .3

 گرگان، ایران.

 10/05/1403  تاریخ پذیرش: 03/02/1403تاریخ دریافت:     
 

1
  

 

 

های متابولیک است که با هایپرگلیسمی و اختلال در هومئوستازی گلوکز مشخص  یکی از بیماری ،دیابتمقدمه: 

 های دارد. ژن دنبال بهژنتیک است که خاموش شدن ژن موردنظر را  های اپی یکی از مکانیسم ،ژن متیلاسیون شود. می

CDKN2A و CDKN2B  مقایسه میزان متیلاسیون حاضر با هدف با دیابت بارداری مرتبط هستند. مطالعهDNA 

 زنان مبتلا و غیرمبتلا به دیابت بارداری انجام شد. CDKN2Bو  CDKN2Aهای  ژن

 در هفتهسال  18-35 زن باردار در محدوده سنی 48روی  بر 1399 سالطی  دری شاهد -این مطالعه موردکار: روش

زن غیرمبتلا به دیابت بارداری )گروه  24زن باردار مبتلا به دیابت بارداری )گروه مورد( و  24بارداری شامل  28-24

از خون  DNAشاهد( مراجعه کننده به مرکز آموزشی درمانی شهید صیاد شیرازی گرگان انجام شد. پس از استخراج 

یابی  پرداخته و سپس قطعه ژنی مورد نظر توالی Bisulfite sequencingهای اشاره شده با روش  میتلاسیون ژن

 SPSSافزار آماری  ها با استفاده از نرم تجزیه و تحلیل داده گردید. های متیله و غیرمتیله آنالیزCPGگردید و تعداد 

 در نظر گرفته شد. معنادار 05/0کمتر از  p زانیم .تی دانشجویی انجام شد آزمون( و 16)نسخه 

گروه شاهد ( کمتر از 79/19±07/2مورد ) در گروه CDKN2Aمیتلاسیون ژن درصد  میانگینها: هیافت

( 91/29±85/2در گروه مورد ) CDKN2B(. همچنین میانگین درصد متیلاسیون ژن >05/0p) بود( 54/2±54/33)

 (.>05/0p( بود )45/45±98/2کمتر از گروه شاهد )

در  CDKN2Bو  CDKN2Aهای  تر بودن مقادیر متیلاسیون ژن دهنده پایین نتایج این مطالعه نشانگیری: نتیجه

 زنان مبتلا به دیابت بارداری در مقایسه با زنان غیرمبتلا به دیابت بارداری بود.
 

 

 

 DNAدیابت بارداری، متیلاسیون  ،ژنوم اپیکلمات کلیدی: 
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 مقدمه
های مزمن و همچنین  ترین بیماری دیابت، یکی از شایع

ترین مشکل بهداشتی در همه کشورها است؛  بزرگ

عنوان  که سازمان سلامت جهان از آن به طوری به

. دیابت بارداری (1)اپیدمی خاموش نامبرده است 

(GDM)1 ترین اختلال متابولیکی دوران بارداری  اصلی

های اخیر روند رو به رشد از منظر  است که در سال

بارداری به اختلال  . دیابت(2)شیوع داشته است 

دلیل عدم تحمل  که به شود متابولیکی گفته می

ها طی بارداری ایجاد یا برای اولین بار  کربوهیدرات

منجر به افزایش گلوکز خون  شود که تشخیص داده می

دهد که حداکثر  گردد. این اختلال زمانی رخ می می

ترشح انسولین بدن مادر باردار نتواند با مقاومت 

دنبال چنین  انسولین بدن وی تطابق پیدا کند. به

رخدادی، مادر و جنین هر دو در معرض افزایش 

قندخون )هیپرگلیسمی( هستند که خود منجر به 

ظیر افزایش پرفشاری خون و مسمومیت هایی ن آسیب

 .(2)گردد  بارداری در مادر و افت قندخون جنینی می

مکانیسم دقیق ایجاد دیابت بارداری کاملاً مشخص 

شود که زنان مبتلا  حال، تخمین زده می نیست. با این

به دیابت بارداری قادر به تأمین تقاضای روزافزون برای 

تولید انسولین در دوران بارداری نیستند. زنان مبتلا به 

ن و اکلامپسی، سزاری دیابت بارداری در معرض خطر پره

که عوارض  دیدگی هنگام زایمان هستند، در حالی آسیب

پس از زایمان برای فرزندان شامل ماکروزومی، 

دیستوشی شانه، هایپرینسولینمی، هیپوگلیسمی و 

هایپربیلیروبینمی است. همچنین در درازمدت، مادران 

و فرزندان آنها مستعد ابتلاء به شرایط متابولیکی مانند 

عروقی  -های قلبی  و بیماری 2چاقی، دیابت نوع 

% از 30دهند که تقریباً  هستند. برآوردها نشان می

% از زنان با سابقه ابتلاء به دیابت 70فرزندان و بیش از 

در اواخر زندگی  2بارداری، مستعد ابتلاء به دیابت نوع 

خود هستند. بنابراین مشکلات بهداشتی و اقتصادی 

. (3)ه همراه دارند توجهی برای سیستم بهداشتی ب قابل 

ای دیابت بارداری به  شناخت عوامل ژنتیکی زمینه

کند تا دانش مکانیسم  محققین کمک می

                                                 
1 Gestational Diabetes Mellitus 

پاتوفیزیولوژیک بیماری را کسب نمایند. تا به امروز، 

اساس ژنتیکی دیابت بارداری و اهمیت بالینی بالقوه آن 

های  ی بر یافتهنشده است. این بررس خوبی شناخته  به

مطالعات ژنتیکی در مورد دیابت بارداری متمرکز است 

عنوان  ژنتیک، مسأله مهمی است که امروزه به اپی. (4)

شده و به   یکی از مسیرهای کنترل بیان ژن معرفی

 DNAتغییر در بیان ژن بدون تغییر پایه در توالی 

توانند به نسل بعد  گردد که این تغییرات می اطلاق می

شاخه مجزا شامل متیلاسیون  منتقل شوند. حداقل سه 

DNA اصلاحات هیستون و سازوکارها بر پایه ،RNA 

ژنتیکی  وسیله آنها اصلاحات اپی وجود دارند که به

شواهد مربوط به . (6 ،5)تواند صورت گیرد  می

ویژه  ژنتیک نامنظم، به حساسیت ژنتیکی و تنظیم اپی

ای  طور فزاینده ها، به miRNAو  DNAمتیلاسیون 

شوند که باعث علاقه  در طول دیابت بارداری گزارش می

عنوان نشانگرهای زیستی مولکولی  به استفاده از آنها به

 ها گسترده ارتباط ژنمطالعات  .(3)شده است 

(GWA)2  و متاآنالیز منجر به شناسایی انواع مختلف

T2DM نواع ژنتیکی مانند مرتبط شده است. ا

CDKAL1 ،رمزگذار پروتئینی با عملکرد ناشناخته ،

های  اما دارای همسانی توالی بالا با پروتئین

و دو ژن درگیر در تنظیم چرخه  5کننده کیناز  تنظیم

شواهد  CDKN2Bو  CDKN2Aسلولی شامل 

زیادی در رابطه با دیابت بارداری در جمعیت کره نشان 

های قبلی نشانگر آن است که  پژوهش .(4)داده است 

ها با پایین بودن  تغییرات متمایز سطح بالای بیان ژن

برنده متیلاسیون قبل از بروز دیابت بارداری  سطح پیش

رتباط بین دیابت بارداری و . اگرچه ا(7)همبستگی دارد 

های درگیر  ژنیک و پروفایل ژنومی ژن تغییرات اپی

مطالعه شده است؛ ولی تغییرات دورنمای مولکولی 

سطح مسیر ژنی طی دیابت بارداری هنوز مستلزم 

مطالعه بیشتری بوده و ناشناخته است. مسیر 

های مختلف و نقش آن در بروز دیابت  متیلاسیون ژن

زم تحقیق و بررسی بیشتر و شناسایی حاملگی، مستل

. لذا مطالعه حاضر با (8)های درگیر در آن است  ژن

های  ژن DNAهدف مقایسه میزان متیلاسیون 

                                                 
2 Genome wide association 



 

  


 

شا
ه 

جم
ن

ی
 وق 

كا
هم

‬‬‬ر
ن

ا
 

 

34 

CDKN2A  وCDKN2B  زنان مبتلا و غیرمبتلا به

 .دیابت بارداری انجام شد
 

 کار روش
روی  بر 1399طی سال ی شاهد - این مطالعه مورد

 18-35زن باردار در محدوده سنی  48نمونه خون 

بارداری )به منظور انجام  24-28سال در هفته 

زن باردار مبتلا  24های دوران بارداری( شامل  آزمایش

زن غیرمبتلا به  24به دیابت بارداری )گروه مورد( و 

دیابت بارداری )گروه شاهد( مراجعه کننده به مرکز 

 انجام شد. آموزشی درمانی شهید صیاد شیرازی گرگان

وهش قرار یید کمیته اخلاق در پژأاین مطالعه مورد ت

گرفت و اطلاعات بیماران به صورت کاملاً محرمانه ثبت 

لیست و فرم رضایت آگاهانه شرکت در  گردید. چک

مطالعه برای بیماران تکمیل گردید. اطلاعات بیماران 

محرمانه بود و در اختیار هیچ شخص حقیقی و حقوقی 

گونه هزینه اضافه بر بیماران  قرار نگرفت. همچنین هیچ

 ردید.تحمیل نگ

زنان باردار دیابتی و  :معیارهای ورود به مطالعه شامل

نرمال،  BMIسال،  18-35سالم، در محدوده سنی 

و دیابت بارداری  خانوادگیپار و بدون سابقه دیابت  نولی

دنبال اخذ آزمایشات  بارداری به 28-24که در هفته 

دیابت بارداری  OGTTو انجام تست  GCTغربالگری 

به دیابت بارداری آنان به اثبات رسیده بود.  یا عدم ابتلاء

گلوکز  -1این اساس بود:  تشخیص دیابت بارداری بر

گرم در  میلی 92ناشتای پلاسما مساوی و یا بیشتر از 

( مساوی یا بیشتر GCTساعته ) 1گلوکز  -2لیتر  دسی

 75با  GTTتست  -3لیتر  گرم در دسی میلی 140از 

ساعته( که  2ساعته،  1نوبت ناشتا،  3گرم گلوکز )

 نوبت باشد. 3نوبت مختل از  1دارای 

عدم تمایل زنان  :معیارهای عدم ورود به مطالعه شامل

 پار بود. باردار به شرکت در مطالعه و زنان باردار مولتی

نمونه خون در شرایط آزمایشگاهی و  ،ها از آزمودنی

گراد  درجه سانتی -80استریلیزاسیون اخذ و در دمای

 CDKN2Aهای  ری شد. بررسی متیلاسیون ژننگهدا

 Bisulfite sequencingبا روش  CDKN2Bو 

 DNAطور خلاصه در این روش ابتدا  انجام شد. به

سولفیت تیمار  ژنومی پس از استخراج توسط سدیم بی

توسط پرایمرهای خاص  PCRشد. سپس واکنش 

 PCRسولفیته ژنوم انجام شد. محصولات  حالت بی

روی ژل آگارز برده شد و پس از تأیید قطعه مورد نظر، 

استخراج از ژل انجام گردید. در نهایت قطعه ژنی 

های متیله و CPGیابی شد و تعداد  موردنظر توالی

 غیرمتیله آنالیز و با هم مقایسه گردید.

ژنومی از خون توسط کیت  DNAستخراج ا

Genomic DNA from blood  شرکت سیناژن

طور خلاصه شامل لیز  د. مراحل انجام کار بهانجام ش

کننده، اضافه کردن  کردن خون توسط بافر لیز

Proteinase K ها،  برای از بین بردن پروتئین

مدت یک دقیقه، شستشو  به 13000سانتریفیوژ با دور 

مدت یک دقیقه،  به 13000و سانتریفیوژ با دور 

 30شستشو و سانتریفیوژ مجدد، اضافه کردن 

گرما دیده و سپس  Elution bufferکرولیتر مای

ژنومی انجام شد.  DNAدست آوردن  سانتریفیوژ و به

نانوگرم  50بیشتر از  در نهایت غلظت مناسب

 ها خلوص نمونهبرمیکرولیتر 

(6/1>230A/260A  280<7/1وA/260>A9/1 )

یید شد. در أوسیله خوانش توسط دستگاه نانوفتومتر ت به

های استخراجی DNAغلظت این بررسی میانگین 

در  280/260 و جذبنانوگرم برمیکرولیتر  100 حدود

 بود. 8/1آنها حدود 

سولفیت سدیم  بی :یژنوم DNA تیسولفیب ماریت

است که  NaHSO3ترکیبی با فرمول شیمیایی 

عنوان مکمل غذایی برای گیاهان  بیشترین کاربرد آن به

به  DNAسولفیت سدیم بر ساختار  است. اثر بی

غیرمتیله  Cصورت است که موجب تبدیل بازهای  این

شود؛ اما تغییری در ساختار  می Uبه باز 

methylacytosine-5 کند. با لحاظ شدن  ایجاد نمی

که در ساختار ژنوم باقی  Cاین تغییر، تمامی بازهای 

باشند های متیله شده مربوط می مانند؛ به سیتوزین می

و تعیین  PCRز انجام صورت پس ا (. در این1)شکل 

شده   های مختلف شمارش ها در نمونهCGتوالی تعداد 

 DNAسولفیت  شوند. تیمار بی و با هم مقایسه می

 EZ DNAژنومی به روش ستونی و با استفاده از کیت 
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Methylation-Gold™  شرکتZymo 

research (USA انجام شد که بازدهی این کیت )

است.  %99و حدود های دیگر  بسیار بیشتر از کیت

ژنومی استخراج  DNAاز  نانوگرم 500 طور خلاصه به

 Conversion reagentمایکرولیتر بافر  130شده با  

درجه  98شد و با شرایط  موجود در کیت ترکیب 

گراد  درجه سانتی 64دقیقه،  10مدت  گراد به سانتی

گراد  درجه سانتی 4ساعت و نگهداری در  5/2مدت  به

ترموسایکلر قرار داده شد. پس از پایان  درون دستگاه

زمان انکوباسیون طبق دستورالعمل کیت شستشو، 

سولفیت( و  منظور مهار سدیم بی  دسولفوناسیون )به

مایکرولیتر محلول  10شد و در نهایت  سانتریفیوژ انجام 

تیمار شده  DNAدست آمد.  به DNAنهایی حاوی 

و تکثیر  PCRمنظور انجام  حاصل از این تکنیک به

های  ناحیه پروموتوری ژن CpGقطعات غنی از 

CDKN2B  وCDKN2A .استفاده شد 

 

 

 

 

 

 
 

 U باز به غیرمتیله C بازهای تبدیل موجب سولفیت بی : سدیمDNAساختار  روی بر سولفیت بی سدیم عمل نحوه -1شكل 

 کند. نمی ایجاد methylcytosine-5 ساختار در تغییری اما شود، می

 

های حاصل از آن،  یابی و آنالیز داده برای توالی

کره  Bioneerبه شرکت  PCRمحصولات حاصل از 

های  جنوبی ارسال شدند. برای هر کدام از ژن

CDKN2B  وCDKN2A  دو بار خوانش انجام شد

و  Forwardو هر بار توسط هر دو پرایمر 

REVERSE های  انجام گردید. همچنین سکانس

های گروه دیابت بارداری و گروه  حاصل از نمونه

افزار آنلاین  غیرمبتلا به دیابت بارداری وارد نرم

Pairwise Sequence Alignment  شد و بر هم

شد و   شمارش TGو  CGمنطبق شدند. تعداد توالی 

برآورد شدند.  های مختلف میزان متیلاسیون در گروه

 186در توالی لوکوس قطعه ژنی  CGکل بازهای 

تا  -48ناحیه تنظیمی  CDKN2Aنوکلوئتیدی ژن 

+ مورد شمارش قرار گرفت که برای محاسبه درصد 138

های مورد مطالعه دو گروه  متیلاسیون در تمام نمونه

مورد و شاهد لازم بود. برای تعیین درصد متیلاسیون 

مورد و شاهد، قطعه ژنی  های گروه CDKN2Aژن 

-CGشد و نسبت تعداد  های متیله شمارش  سیتوزین

در قطعه ژنی  CGکل تعداد بازهای  های متیله به 

صورت درصد تعیین شد و میانگین  موردنظر به

در هر دو گروه مورد و  CDKN2Aمتیلاسیون ژن 

موجود در  CpGشاهد محاسبه گردید. کل جزایر 

نوکلوئتیدی ژن  221توالی لوکوس قطعه ژنی 

CDKN2B  مورد 126تا  -95از ناحیه تنظیمی +

شمارش قرار گرفت که این امر برای محاسبه درصد 

های مورد و شاهد  های گروه متیلاسیون در تمام نمونه

ضروری بود. برای تعیین درصد متیلاسیون ژن 

CDKN2B  هر یک از در دو گروه شاهد و مورد، در

شد و  های میتله این جزایر شمارش  ها سیتوزین نمونه

قطعه ژنی تنظیمی ژن  CpGکل جزایر  نسبت آن به 

CDKN2B .محاسبه گردید 

( 2019)با توجه به مقاله آستین و همکاران حجم نمونه 

میانگین و انحراف معیار متیلاسیون بر سطح که  (9)

ترتیب  هقندخون مادر در دو گروه شاهد و آزمون ب

؛ در بودشده   گزارش 41/0±69/0و  91/0 001/0±

نفر برای  β، 40=1/0و  α=05/0 سطح خطای نوع اول

که با احتساب درصد ریزش  در نظر گرفته شددو گروه 

 48نمونه و برای اطمینان از نتایج حاصل، این حجم به 

کار  هواحد پژوهش ب 24یافت و در هر گروه   نفر افزایش

  .ندگرفته شد
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( 16)نسخه  SPSSافزار آماری  ها با استفاده از نرم داده

میانگین  بین و تحلیل قرار گرفتند. اختلاف  مورد تجزیه

با  نیز مطالعه مورد ژن دو در ها گروه بین متیلاسیون

 %5 احتمال سطح رتی دانشجویی د آزمون استفاده از

 از نیز نمودارها ترسیم برای .گرفت قرار بررسی مورد

 .شد گرفته بهره Excell 14 افزار نرم

 ها هافتی
شده و برآورد میزان  شمارش  TGو  CGتعداد توالی 

متیلاسیون در زنان باردار مبتلا و غیرمبتلا به دیابت 

 آمده است. 2بارداری در شکل 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 میزان متیلاسیون در زنان باردار مبتلا و غیرمبتلا به دیابت بارداریشده و   شمارش TGو  CGتعداد توالی  -2شكل 

 

ژن نوکلئوتیدی  186لوکوس قطعه ژنی نتایج توالی 

CDKN2A  شده است که در  نشان داده  3در شکل

مشاهده  CGباز  CDKN2A 20این ناحیه از ژن 

 گردید.

ژن نوکلئوتیدی  221توالی لوکوس قطعه ژنی 

CDKN2B  که در این  طوری به ؛آمده است 4در شکل

 CpGجزیره  22ناحیه تنظیمی ژن موردنظر تعداد 

 وجود داشت.

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 
 CDKN2Aهای  نتایج مقایسه درصد متیلاسیون ژن

 1های مورد و شاهد در نمودار  در گروه CDKN2Bو 

که میانگین درصد  طوری به ؛شود مشاهده می 2و 

تر از گروه  متیلاسیون این دو ژن در گروه مورد پایین

 (.>05/0pشاهد تعیین گردید )

ژن نوکلئوتیدی  186توالی لوکوس قطعه ژنی  -3شكل 

CDKN2A  شمارش جزایر(CpG  در این قطعه ژنی و

 در این لوکوس ژنی( CGباز  20وجود 

ژن نوکلئوتیدی  221توالی لوکوس قطعه  -4شكل

CDKN2B  شمارش جزایر(CpG  در این قطعه از ژن و

 در این قطعه ژنی( CpGجزیره  22وجود 
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 در گروه CDKN2Aمیتلاسیون ژن درصد  میانگین

گروه شاهد ( کمتر از 79/19±07/2مورد )

(54/2±54/33) (05/0p< ) میانگین درصد و

در گروه مورد  CDKN2Bمتیلاسیون ژن 

( 45/45±98/2( کمتر از گروه شاهد )85/2±91/29)

همچنین درصد متیلاسیون  (.1( )جدول >001/0pبود )

در هر دو گروه مورد و شاهد بالاتر از  CDKN2Bژن 

 تعیین شد. CDKN2Aدرصد متیلاسیون ژن 

 
در زنان باردار مبتلا و غیرمبتلا به دیابت بارداری مراجعه کننده  CDKN2Bو  CDKN2Aهای  درصد متیلاسیون ژن -1جدول 

 به مرکز آموزشی درمانی شهید صیاد شیرازی گرگان
 داری معنیسطح  Tمقدار  درجه آزادی انحراف معیارو  میانگین تعداد ها گروه ها ژن

CDKN2A 
 55/13 23 54/33±54/2 24 شاهد

001/0 
 89/9 23 79/19±07/2 24 مورد

CDKN2B 
 22/15 23 45/45±98/2 24 شاهد

001/0 
 47/10 23 91/29±85/2 24 مورد

 

 بحث
های  با توجه به نتایج این مطالعه، متیلاسیون ژن

CDKN2A  وCDKN2B  در زنان مبتلا به دیابت

داری افزایش نشان داد.  طور معنی بارداری گروه مورد به

 ،( در جمعیت لبنانی2012در مطالعه نمر و همکاران )

با  rs7756992و  CDKAL1 rs7754840 تنها

 CDKN2A/2Bاما  شت،ارتباط دا 2دیابت نوع 

rs10811661  (10)ارتباطی با دیابت نوع دو نداشت .

( که به بررسی ارتباط 2015در مطالعه وانگ و همکاران )

و  CDKN2Aهای اتصال ژن  مورفیسم جایگاه پلی

CDKN2B  و تأثیر آن بر روی دیابت بارداری

به  miRدهنده  های اتصالSNP؛ ارتباط بین ندپرداخت

CDKN2A/2B حساسیت به ،GDM  و صفات

ی ارزیابی شد و شواهدی فراهم گردید یستی کمّمتابول

منبع جدیدی از  miR- binding SNPsکه 

های حساس به دیابت بارداری تعیین شدند. بر  مکان

 CC CDKN2Bاساس نتایج مطالعه وانگ، ژنوتیپ 

rs1063192  در محل اتصالhsa-miR-323b-5p 

ش خطر ابتلاء زنان باردار چینی به دیابت بارداری را افزای

 .(11)داد 

که ( 2020همچنین در مطالعه دلمونیکو و همکاران )

و  ATMنرخ متیلاسیون در توالی پروموتور 

CDKN2A (p14ARF/p16INK4a ) در خون

زن غیرمبتلا به  55زن مبتلا به سرطان پستان و  56

متیلاسیون بررسی  PCRسرطان پستان با استفاده از 

%( متعلق به ژن 48بیشترین درصد متیلاسیون ) ،شد

p16INK4a  در گروه زنان با ضایعات بدخیم غیرقابل

های خون  تحمل پستان بود و نرخ متیلاسیون در نمونه 

ز گروه مورد بود. آنها دریافتند که گروه شاهد کمتر ا

مقایسه میانگین درصد متیلاسیون ژن  -1نمودار 

CDKN2A  مبتلا و غیرمبتلا به دیابت  گروهدر دو

 (>05/0pبارداری )

میانگین درصد متیلاسیون ژن  مقایسه -2نمودار 

CDKN2B  در دو گروه مبتلا و غیرمبتلا به دیابت

 (>05/0pبارداری )
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 CDKN2Aو  ATMهای  ژنتیکی در ژن تغییرات اپی

تحمل در پستان ارتباط دارند  با ایجاد ضایعات غیرقابل 

(12). 

( که بر روی 2020علاوه بر این مطالعه ژو و همکاران )

های اندوتلیال عروق جفت و رویان در مادران سلول

نشان داد  ،باردار دارای دیابت بارداری انجام شد

های بیان کننده متیلاسیون در ارتباط با سری ژن یک

در دیابت بارداری وجود  DNAتغییرات متیلاسیون 

 48افزایش بیان ژن و  67دارند که بر این اساس 

مشاهده  DNAدر رابطه با متیلاسیون کاهش بیان ژن 

  (.13شد )

ژن نوکلئوتیدی  186در مطالعه حاضر در توالی قطعه 

CDKN2A،  جزیره  20تعدادCpG  .وجود داشت

میانگین متیلاسیون این ژن در گروه شاهد و مورد 

% برآورد گردید. 79/19% و 54/33ترتیب برابر با  به

یابی بیسولفیت برای ژن  های نتایج توالی یافته

CDKN2B  نیز نشان داد که در گروه شاهد تعدادی

وجود داشت که متیله بودند و در قسمت  CGباز 

به توالی در نمونه مادران باردار دیابتیک این بازها مشا

تبدیل شدند که غیرمتیله بودند. در توالی  TGبه باز 

کلی تعداد  طور به CDKN2Bلوکوس نوکلوئتیدی ژن 

در این قطعه شناسایی شد. میانگین  CpGجزیره  22

درصد متیلاسیون ژن موردنظر در دو گروه شاهد و 

 بود. %91/29و % 45/45ترتیب برابر با  مورد به

( نشان داد که جفت 2022مطالعه لو و همکاران ) نتایج

در نواحی ژنومی که به مسیرهای مرتبط با متابولیسم 

شوند، دچار تغییرات متیلاسیون  گلوکز مربوط می

های تغییر طور قابل توجهی، ژن شود. به گسترده می

یافته متیلاسیون در خون بندناف با مسیرهای مقاومت 

ها و DMGبه انسولین و ترشح انسولین مرتبط بودند. 

DEGطور قابل توجهی بین جفت و خون بندناف  ها به

 GDMدهد شرایط همپوشانی داشتند که نشان می

  (.14) تواند بر جنین تأثیر بگذاردمی

اصلی تغییرات کننده  تنظیم DNAمتیلاسیون 

هایی  ژنتیکی است که منجر به تغییر بیان ژن اپی

های متابولیسم گلوکز مانند عدم  شود که در جنبه می

تحمل گلوکز، مقاومت به انسولین، اختلال در عملکرد 

ها نقش دارند و در نهایت  های بتا و سایر جنبه سلول

. در مطالعه (15)گردد  منجر به پاتوژنز دیابت نوع دو می

حاضر نیز متیلاسیون در گروه مادران باردار دیابتیک در 

نوعی ارتباطی   که به بودهر دو ژن کمتر از گروه شاهد 

 بین متیلاسیون این دو ژن و دیابت بارداری وجود دارد.
 

 یریگ جهینت
تر بودن مقادیر  دهنده پایین نتایج این مطالعه نشان

در  CDKN2Bو  CDKN2Aهای  متیلاسیون ژن

زنان مبتلا به دیابت بارداری در مقایسه با زنان غیرمبتلا 

 به دیابت بارداری بود.
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Introduction: Diabetes is one of the metabolic diseases characterized by hyperglycemia and 

disruption of glucose homeostasis. Gene methylation is one of the epigenetic mechanisms that 

results in the silencing of the desired gene. CDKN2A and CDKN2B genes are associated with 

gestational diabetes. The present study was conducted with aim to compare the DNA 

methylation level of CDKN2A and CDKN2B genes in women infected and non-infected with 

gestational diabetes. 

Methods: This case-control study was carried out during 2020 on 48 pregnant women in age 

range of 18-35 years in 24-28 weeks of gestation including 24 pregnant women with 

gestational diabetes (case group) and 24 pregnant women without gestational diabetes 

(control group) that had referred to Shahid Sayad Shirazi Medical Education Center, Gorgan. 

After DNA extraction from blood, the methylation of the genes was investigated by bisulfite 

sequencing, and then the desired gene fragment was sequenced, and the number of 

methylated and unmethylated CPGs was analyzed. The data were analyzed by SPSS software 

(version 16) and student t-test. P<0.05 was considered significant. 

Results: The mean percentage of CDKN2A gene methylation in the case group (19.79±2.07) 

was lower than the control group (33.54±2.54) (P<0.05). Also, the mean percentage of 

CDKN2B gene methylation in the case group (29.91±2.85) was lower than the control group 

(45.45±2.98) (P<0.05). 

Conclusion: The findings of the present study indicated lower values of the mutilation of 

CDKN2A and CDKN2B genes in pregnant woman with gestational diabetes compared to the 

pregnant women without gestational diabetes. 
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