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تن ژن آديپونكتين با هاي مورفيسم پلي همراهيبررسي و فشارخون متغيرهاي  سنجي
 يك جمعيت ايرانيدر جنس برحسب

،1ييپريسا بالا،1محمدعلي سجادي،1، رامين حشمت1، مهسا محمدآملي*1رنجبر، شيرين حسني1ملاذي عذرا طباطبايي

1، باقر لاريجاني1بزاز اد توكليجو،1چيان، مهسا نمك1پروين اميري،1ابراهيم رضازاده

 چكيده
و ديابت نـوع هاي مورفيسم پلي همراهي:مقدمه مـشاهده شـده مطالعـات قبلـيدر2 ژن آديپونكتين با چاقي، سندرم متابوليك

و سـالم ايرانـي هـاي مورفيـسم پلي همراهيمطالعه حاضر با هدف بررسي احتمال. است  ژن آديپـونكتين در جمعيـت ديـابتي

شدب جنس برحس .انجام

و 243 در اين مطالعه:ها روش رو173 بيمار ديابتي به به منظور تعيين احتمـالي شاهد- موردش فرد سالم از شهر رفسنجان،

با-G/A 11391و+T/G 45هاي رفيسموم پلي همراهي دو)BMI(نمايه توده بدني ژن آديپونكتين و فشار خون در ، دور كمر

و مرد .گرفتند بررسي قرار مورد،جنس زن

ليوبا فشار خون سيستولي يا دياسـت ژن آديپونكتين- G/A 11391و+T/G 45 هاي مورفيسم پليداري بين معني همراهي:ها يافته

. داشـت)BMI )018/0=Pبـا داري معنـي همراهـي+T/G 45رفيسموم پليTللآحامل در مردان. مشاهده نشدجنس بر حسب

و بـا دور كمـر در زنـان)P=041/0( با نمايـه تـوده بـدني در مـردان- G/A 11391رفيسموم پليGللآبين داري معني همراهي

)038/0=P(وجود داشت.

وژن-G/A 11391و+T/G 45 هـاي مورفيـسم پلـي داري بين معنيهمراهي هيچگونهما:گيري نتيجه يفـشارپرآديپـونكتين

ن برحسبخون  هـاي محافظـتللآ-G/A 11391رفيسموم پليAللآو+T/G 45رفيسموم پليGللآ. كرديم جنس مشاهده

 در ضـمن. اين تأثيرات فقط در مردان قابل ملاحظـه بـود ولي هر دوي، بودندافزايش وزن بدن در هر دو جنس كننده در برابر

 G/Aرفيـسموم پلـيAلـلآحمـايتي نقـش، ولـي افزايش دور كمر در هر دو جنس داشتند برابردرهاي فوق، اثر حمايتيللآ

ميبه. بود دار از نظر آماري معني زنان در افزايش دور كمر فقط برابردر-11391 كه نظر هـا رفيسموم بين اين پليهمراهيرسد

. وزن يا دور كمر در جمعيت ايراني، توزيع جنسي خاصي دارد افزايشو

ت،رفيسموم آديپونكتين، پلي:واژگان كليدي ي خون، جنسفشارپروده بدني، نمايه

و متابوليسم، دانشگاه علوم پزشكي تهران-1  مركز تحقيقات غدد درون ريز
 علـوم دانشگاه متابوليسمو ريز درون غدد حقيقاتت مركز،پنجم طبقه،شريعتي دكتر بيمارستان،شمالي كارگر خيابان،تهران: نشاني∗

 emrc@tums.ac.ir:، پست الكترونيك021– 88220052: نمابر،021– 88220037: تلفن تهران، پزشكي

30/11/88: تاريخ پذيرش20/9/88: تاريخ درخواست اصلاح10/4/88:تاريخ دريافت
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 مقدمه
هاسـت آديپونكتين، يك هورمون مشتق شده از آديپوسـيت

و ايـن  و چربـي دارد كه تأثير متابوليكي بر متابولسم گلوكز

.]1،2[ كند اثر را از طريق بهبودي عملكرد انسولين ايفا مي

 3µg/ml-30سطح آديپـونكتين موجـود در گـردش خـون

و اين]3[ و جنس متفاوت است ؛ستا ميزان برحسب سن

سن به كه ميزان آديپونكتين سرم با افزايش  بيشتر]4[ طوري

و در زنان نيز بيشتر از مردان ميبه. است]5[ شده رسد نظر

بركه اين توزيع جنسي ناشي از اثر مستقيم آندروژن  سنتز ها

با. باشد]6[ آديپونكتين  نمايه توده سطح سرمي آديپونكتين

،]11[2، ديابـت نـوع]10[، دور كمـر]BMI (]9-7(نيبد

 همراهـي]12-15و7،8،10[ سـندرم متابوليـك معيارهاي

و با كاهش وزن . مثبت داردهمراهي]16[ منفي

شـيوع ايـن.ي گوناگوني داردها رفيسموم پلي،كتيننوژن آديپ

هـا ماننـد اروپـا، آمريكـاي ها در بعضي جمعيت رفيسموم پلي

ژا  و ي كـه هاي مورفيسم پلي. مطالعه شده است]17[پنشمالي

 G/A شـامل]17[ اند به ميزان وسيعي مورد مطالعه قرار گرفته

11391 -،C/G 11377 -،T/G 45+،G/T 276 +باشــند مــي .

ك  با سندرم متابوليـك، همراهيها، رفيسموم اين پليههر چند

ن نشان دادهرا عروقي-و بيماري قلبي2ديابت نوع تـايج اند،

. هاي گوناگون متفاوت بـوده اسـت اين مطالعات در جمعيت 

Gعنوان مثال در يك بررسي در فرانسه، مـشاهده شـد كـه به

 يــك هاپلوتيــپ خطرســاز بــراي ابــتلا بــه ديابــت،- 11391

 است ولي در مطالعه ديگري در فرانـسه، هاپلوتيـپ]18،19[

G،20[ لل محافظتيآ[بود .Hu و همكـاران]ه گونـ هـيچ]21

بـا+G/T 276و+T/G 45 هـاي مورفيـسم پلـيي بين همراه

+G/T 276 بين همراهي،در اين مطالعه. نيافتند2ديابت نوع 

از2ديابت نوعو  بـت با عوامل خطرساز دياسازي همسان بعد

در. مشاهده شد  ديـابتي قبيلـه سرخپوستاندر مطالعه ديگري

Pima ــه ــ، هيچگون ــين همراه ــيي ب ــسم پل ــاي مورفي ژنه

و ديابـت نـوع در مطالعـه.]22[ مـشاهده نـشد2آديپونكتين

در نگري كه توسط عده گذشته اي از نويسندگان مقاله حاضـر

ي همراهـ، هيچگونه]23[ يك جمعيت ايراني انجام شده بود 

ژن- G/A 11391و+T/G 45 هـــاي مورفيـــسم پلـــيبـــين

و ديابت نوع ،در واقع اين نتـايج. مشاهده نشد2آديپونكتين

 كـهد بـو]24[و همكاران Leeمشابه نتايج حاصل از مطالعه

ــره ــت ك ــك جمعي ــه در ي و ب ــي اي ــي فراوان ــور بررس منظ

ــي ــديوم پلـ ــسم تـــك نوكلئوتيـ و+SNPs1)(T/G 45رفيـ

در. انجـام شـد+ G/T 276رفيـسم تـك نوكلئوتيـديوم پلي

كه،]25[ ديگراي مطالعه  مشاهده شده بين همراهي ديده شد

،2 ژن آديپونكتين بـا ديابـت نـوع هاي رفيسممو پليبعضي از

مطالعه حاضر بررسـي از هدف. بسته به جنس متفاوت است

- G/A 11391و+T/G 45 هـاي مورفيـسم پلـي بين همراهي

و فـشارخون در ژن آديپونكتين با نمايه توده بدني، دور كمـر

و برحسب توزيع جنسي است .يك جمعيت ايراني

ها روش

هجمعيت مورد مطالع

به روش مورد منظـور مقايـسهو بـهي شـاهد-اين مطالعه

. فرد سالم صـورت گرفـت173با2 بيمار ديابتي نوع243

طـور تـصادفي از مراجعـه كننـدگان بـه كلينيـك بيماران به

و افراد سـالم نيـز از جمعيـت سـالم  ديابت شهر رفسنجان

جمعيـت مـورد بررسـي همـان(همان شهر انتخاب شـدند 

م .]26[)طالعــه در مطالعــه قبلــي مــا بــود جمعيــت مــورد

به ديابت نـوعابه مطالعه شامل افرادمعيارهاي ورود ،2بتلا

از. بودنـد نژاد فارسو سال≤30سن معيارهـاي خـروج

و افـراد غيـر نـژاد فـارس1 افراد ديابتي نوع شامل مطالعه

 براسـاس معيارهـاي انجمـن2 نوع تشخيص ديابت. بودند

در كـشور ايـران از نظـر.دگذاشـته شـ]27[ ديابت آمريكا

آن11، ژنتيكي  نـژاد وجـود دارد كـه نـژاد فـارس يكـي از

از.]28[ هاست ، ابتدا يـك پرسـشنامه نامه اخذ رضايت پس

و دموگرافيـك بـراي شـركت در خصوص اطلاعات فردي

ــد  ــل ش ــدگان تكمي و. كنن ــر ــستاده، وزن، دور كم ــد اي ق

و ثبت شـد فشارخون اندازه  ا. گيري و پـس ز سـنجش قـد

 برحـسب وزن/قد2 با استفاده از فرمولBMIوزن، محاسبه

kg/m2و. انجام گرفت سنجش دور كمر در حالت ايـستاده

تـرين وسـيع گيـري انـدازه توسط يك همكار ثابت براساس 

و  و كرسـت ايليـاك  واحـد بـا ناحيه بين لبه دنـده تحتـاني

و دياسـتول. متر صورت گرفت سانتي ي فشارخون سيـستولي

1- Single Nucleotide Polymorphism 
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و بعد از  دقيقـه5-10از بازوي راست، در وضعيت نشسته

از افراد تحت مطالعه نمونه خون. شد گيري اندازهاستراحت

به منظـور نگهـداريcc5-3 به ميزان EDTA حاوي در لوله 

مطالعـه. آن تهيـه شـد DNAو اسـتخراج-C20°در دماي

حاضر توسـط كميتـه اخـلاق در پـژوهش دانـشگاه علـوم 

.ران مورد تأييد قرار گرفتپزشكي ته

رفيـسمومو آناليز مولكولي پلي DNAاستخراج

 ژن آديپونكتين

DNAــه حــاوي از نمونــه خــون جمــع آوري شــده در لول

EDTA و با اسـتفاده از روشSalting out اسـتخراج شـد .

ژن آديپـونكتين بـه+T/G 45رفيـسموم آناليز مولكولي پلي

]29[ همكــارانوSchaffler گــزارش شــده توســطروش 

-11391رفيـسموم براي آناليز مولكـولي پلـي. انجام گرفت

توالي پرايمرهـا بـه قـرار. استفاده شدPCR-RFLP1روش

:زير بود

 CATC AGAA TGTG TGGC TTGC پرايمر رو به جلو

 AGAA GCAG CCTG GAGA  ACTG پرايمر برعكس

 (Restriction enzyme) توسط يـك آنـزيم PCRمحصولات

 برش زده شد كه پـس از هـضم آنزيمـي MSPIنام به خاص

 در حـضور (bps) جفـت بـاز26و 137باعث توليد قطعات

Aلـلآدر حـضور (bps) جفت بـاز 163و نيز قطعهGللآ

 كه با ايتـديوم%5/3بر روي ژل آگارز هضم محصولات. شد

.آميزي شده بود، مورد بررسي قرار گرفت برومايد رنگ

 آناليز آماري

ازد  يك ANOVA, T-Test آماريهاي آزمونر اين مطالعه

 SPSSافـزار آمـاريو نـرم Post-Hoc،Chi-squareطرفـه،

. ها مورد اسـتفاده قـرار گرفـت جهت آناليز داده15ويرايش

05/0≤Pشد از نظر آماري معني .دار در نظر گرفته

1- Polymerase Chain Reaction-Restriction Fragment 
Length Polymorphism 

ها يافته
 (SD)2 انحـراف معيـار اسـتاندارد±در مطالعه ما، ميـانگين

. سال بود 51±14و در گروه كنترل 53±10سن بيماران

 انحراف معيار استاندارد نمايه تـوده بـدني گـروه±ميانگين

kg/m2 26±4و در گــروه كنتــرلkg/m2 27±4بيمــاران

، فشار خـون سيـستولي/ فشار خون دياستولي در مورد. بود

/84±10ي انحراف معيار استاندارد گروه ديـابت±ميانگين

د ميلي±135 21 و /81±15 رگروه افراد سـالم متر جيوه

 انحـراف معيـار اسـتاندارد دور±ميـانگين. بود±126 16

و شاهد بـه ترتيـب  97±11و 91±9كمر در گروه مورد

. بودمتر سانتي

و فراواني ژنوتيپ هاي آديپونكتين در دو گروه افراد ديـابتي

پـس از روي هـم).1جـدول(م بـود افراد سالم مـشابه ه ـ

به ريختن كل نمونه  ) نفرn=416(عنوان يك گروه واحد ها

و ژنوتيپللآمجدداً فراواني هاي ژن آديپونكتين بررسـي ها

 همراهـي هـا،للآشد، در اين حالت مشاهده شد كه بعضي 

 جـدول(و دور كمر برحسب جنس دارند BMIواضحي با

 در BMIبـا+T/G 45 بـين واضحيهمراهي).3، جدول2

آممردان حا شد)T)018/0=Pللل ).2 جـدول(مشاهده

رفيـسموم پلـيGلـلآ واضحي بـين همراهي،علاوه بر اين

G/A 11391-باBMI 041/0( در مردان=P(و دور كمـر

هيچگونــه).3 جــدول(ديــده شــد)P=038/0(در زنــان

و+T/G 45 هـاي مورفيـسم پلـي داري بـين معنـي همراهي

G/A11391-ژن آديپــونكتين بــا فــشارخون سيــستولي يــا 

،2جـدول( برحسب توزيع جنسي مشاهده نشد،دياستولي

).3جدول

2- Standard Deviation 
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و سالم-G/A 11391و+T/G 45 فراواني ژنوتيپ-1جدول  در جمعيت ايراني ديابتي

 افراد سالم افراد ديابتي فراواني ژنوتيپ

TT/TG/GG 45+

 9/47/117 7/63/171 كل افراد

2/20/487/35/88 مردان

2/11/29 5/43/123 زنان

GG/GA/AA 11391-

0/7/92 1/15/227 كل افراد

0/4/660/4/54 مردان

0/3/38 1/11/161 زنان

و در همـه مـوارد دار در نظر گرفته شـد از نظر آماري معنيChi – square ،05/0≤Pدر آزمون آماري

م .دار نبود عنيمقايسه، اين تعداد

 فرد ديابتي243: تعداد گروه مورد

 فرد سالم173: تعداد گروه كنترل

 برحسب جنس+T/G 45هاي مختلف اي ژنوتيپ مشخصات پايه-2جدول

 زنان مردان

TT TG GG TT TG GG 

 kg/m2(4±26 4±25 5/2±23 4±27 4±6/266/5±24(نمايه توده بدني

 cm(10 ±97 12±96 5/7±91 9±6/906/9±91 12±84(دوركمر

 mmh/g(15±128 18±127 14±126 22±134 21±136 31±123(فشارخون سيستولي

 mmh/g(10±82 8±81 16±80 15±83 12±84 19±77(فشارخون دياستولي

باPost – Hoc Bonferroni ،TT در آزمون باGG در مقايسه شددار از نظر آماري معنيP≥05/0 در مردان . در نظر گرفته

.اند انحراف معيار بيان شده±مقادير به صورت ميانگين

).<5/0P(دار نبود معنيPدر هيچ يك از موارد مقدار

 فرد ديابتي243: تعداد گروه مورد

 فرد سالم173: تعداد گروه كنترل

 برحسب جنس-G/A 11391هاي مختلف اي در ژنوتيپ مشخصات پايه-3جدول

 زنان مردان

GG GA + AA GG GA + AA 

 kg/m2(4±24 5/2±21*4±27 5/4±25(نمايه توده بدني

cm(10±93 5/10±91 9±91 6±6/85(دوركمر

 mmh/g(18±129 11±120 23±134 17±132(فشارخون سيستولي

 mmh/g(10±81 9±78 15±83 13±79(فشارخون دياستولي

شد نظر آماري معنيازT-Test ،05/0≤Pدر آزمون .دار در نظر گرفته

).>05/0P( از نظر آماري بودPمقدار*

 فرد ديابتي243: تعداد گروه مورد

 فرد سالم173: تعداد گروه كنترل
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 بحث
 هـاي مورفيـسم پلـي بين همراهيما در مطالعه حاضر، هيچ

T/G 45+وG/A 11391-ژن آديپونكتين برحسب جـنس 

د و افراد سالم نديديمو در دو گروه افراد ايـن نتـايج. يابتي

و]30[ هـاي ژاپـن در راستاي نتايج قبلـي كـه از جمعيـت 

. گزارش شده بـود، نيـست)]18[ جمعيت قفقازي(فرانسه

ميبه،]18،24-20[مطالعات برخي براساس رسد كـه نظر

اين اختلاف ناشـي از تفـاوت در معيارهـاي ورود مطالعـه 

ي( به)ا غيرديابتي انتخاب افراد ديابتي دليل اختلافـاتو نيز

ــي باشــد ــر. جمعيت ــا نظي ــه بعــضي داروه ــده ك ــات ش اثب

و نيز تأثيراتي بر سطح پلاسمايي آديپونكتين،روزيگليتازون

به بروز تغييراتي در پاسخ افراد و يـا]31[شـوند مـي منجر

اثراتـي طـرف از يـك حتي ديده شده كـه بعـضي داروهـا

و از طرف-نسين آنژيوتا-يننرسيستم بر  آلدوسترون دارند

دريتوانند تغي ديگر مي فيزيولـوژي آديپـونكتين ايجـاد راتي

، روزيگليتـازون مـصرف ما هيچكدام از بيماران.]32[ كنند

وكه اطلاعي از متذكر شويم كردند، ولي بايستي نمي  تعداد

از طرف.يمشتندامصرفي آنان داروهاي ضد فشارخون نوع

ا  ختلافـاتي در شـيوه زنـدگي يـا سـاير ديگر ممكن اسـت

به بروز ايـن  كه منجر عوامل محيطي نيز وجود داشته باشد

.]25[ استها در مطالعات مختلف شده تفاوت

 G/G هـاي مورفيـسم پلـي بـين همراهي هيچ در اين مطالعه

 ژن آديپــــونكتين بــــا فــــشارخون-G/A 11391و+ 45

در. نـشد سيستولي يا دياستولي برحـسب جـنس مـشاهده

و هـاي مورفيسم پلي بين همراهياي مطالعه  ژن آديپـونكتين

در مـورد يكـسري. بررسي شد]25[ ديابت برحسب جنس

ژنT/G UTR '3رفيـسموم پلـي ماننـد هـا رفيـسموم از پلي 

ژن-A/G 603رفيـسموم، پلي (THBS2)2ترومبوسپوندين

ژنوم پلـي2 انتـرون III (F3) ،G/Tفاكتور انعقادي رفيـسم

ــ و ژن (ADIPOQ)ونكتين آديپ ــردان ــونيم A/G در م  آرگ

GLY 160 رفيسم ژن پاراكـسوناز يـكوم پلي(PON1) در 

و. گـزارش شـده بـود همراهـي اين زنان، موسـوي نـسب

 در مطالعــه خــود كــه بــه منظــور ارزيــابي]32[ همكــاران

ــ ــمايي SNP+45و SNP+276يهمراه ــطح پلاس ــا س  ب

و فــشارخون در مــردان فنلا نــدي انجــام شــد، آديپــونكتين

و SNP+276ي بين همراه  بـا غلظـت خـوني آديپـونكتين

 ضـعيفي همراهيعلاوه بر اين،.ندفشارخون مشاهده نمود

و سطح پلاسمايي آديپونكتين نيـز مـشاهده SNP+45بين

و فــشارخون مــشاهده SNP+45ي بــين همراهــشــد ولــي

.]33[ ننمودند

نيـز دورو T45+،BMIلـلآ حـاملين حاضر،در مطالعه

داشـتند كـه+ G45لـلآكمر بيشتري در مقايسه با حاملين 

ــا ــيب ــاري معن ــورد اختلاف آم ــردان BMIداري در م  در م

)018/0=P(ميبه. همراه بود  حاضررسد كه در مطالعه نظر

وآ يـك،Gلـلآو پرخطـر لـلآ يـك،Tللآ لـل حمـايتي

در(ظتي عليه افزايش وزنفاح .باشندمردان) صرفاً

مـشابه مطالعـه+T/G 45رفيـسموم ما در مـورد پلـي نتايج

Menzaghie 413 در بررسـي آنـان. است]34[همكارانو 

و فرد قفقـازي، مـشاهده نـژاد ديـابتي فرد310غير ديابتي

چ  كه هر  عامل خطرسـاز به عنوان يكTللآكهندنمودند

 بـايهمراه ـولـي)P=03/0( دارد همراهيبا افزايش وزن

ــوع ــدارد2ديابـــت نـ ــا. نـ ــدآنهـ ــشاهده نمودنـ ــه مـ  كـ

ــسم پلــي و،+T/G 276و+T/G 45 هــاي مورفي ــا چــاقي  ب

به انسولين حا همراهيمقاومت و نيز بيماران لـلآلمدارند

، دور كمـر، بـدن وزندر مـستعد افـزايش،Tهموزيگـوت 

و انـسولين و دياسـستولي، قنـدخون ناشـتا فشار سيستولي

.]34[ هستند

به افزايش در زمينه ما يك تما در مطالعه و دور BMIيل رو

صـورتل بـه كـه ايـن تمايـه شـد ديدGكمر در حاملين

 صـرفاً در BMIدار در زمينـه افـزايش اختلاف آماري معني 

ــان)P=041/0(مــردان ــزايش دور كمــر صــرفاً در زن و اف

)038/0=P(ــود ــذا. ب ــ ل ــيه ب ــر م ــد نظ ــه رس ــلآ ك Aل

 حمايتي عليه افزايش وزنللآ،-G/A 11391رفيسموم پلي

بهيا دور كمر كه وابسته ايـن نتـايج. باشـد مـي جنس است

 فرانـسهدر قفقـازي نـژاد در مورده مشابه مطالعه انجام شد 

 است كه در ابتداي مطالعه قند خـون طبيعـي داشـتند]20[

 افـزايش قنـدخون در خطـر سـال پيگيـري،3ولي پـس از

و در حــاملين-G/A 11391رفيــسموم پلــيG/Aحــاملين

GG رفيسموم پليT/G 45+بـرخلاف. افـزايش يافتـه بـود

Gلـلآ مشاهده شد كـه]35[ مطالعه ما، در مطالعه ديگري 

. ديابت دارددر برابر نقش حمايتي،-11391رفيسموم پلي
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مي مطالعه ما محدوديت توان هايي نيز داشت كه از آن جمله

ــه، كــم بــه حجــم  ازنمون پلاعــدم اطــلاع ســمايي ســطح

و كـافي آگـاهي عدمآديپونكتين،   در مـورد شـيوه زنـدگي

رفتارهاي فـردي تـوأم بـا سـاير عوامـل خطرسـاز سـندرم

.اشاره كردمتابوليك 

كه در خاتمه نويسندگان اين مقاله پيشنهاد مي  همراهيكنند

و دور-11391و+T/G 45 هـاي مورفيسم پليبين  بـا وزن

و .جود داردكمر برحسب جنس در جمعيت ايراني

 سپاسگزاري

و اجراي اين مطالعه با حمايت مالي مركـز تحقيقـات غـدد

در. متابوليسم دانشگاه علوم پزشـكي تهـران انجـام گرفـت 

و ابـن ابيطالـب بيمارستان علي اجراي مطالعه پرسنل محترم

و نيـز پرسـنل آزمايـشگاه رفـسنجان سازمان انتقـال خـون

و متابوليـسم  بيمارسـتان دكتـر ژنتيك مركز تحقيقات غـدد

شــريعتي تهــران نهايــت همكــاري را مبــذول داشــتند كــه

مي و قدرداني را بجا .آوريم بدينوسيله مراتب تشكر
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