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2با بيماري عروق كرونر در بيماران مبتلا به ديابت نوع ارتباط پلي مورفيسم ژن آديپونكتين

1، رضا صفري1، عباس يوسفي زاده3عبدالرحيم نيك ضمير،2، محمدعلي منصورنيا1، منوچهر نخجواني*1، نسرين منصورنيا1عليرضا استقامتي

 چكيده
مي،نكتينآديپو:مقدمه به ميزان فراوان از آديپوسيت پروتئين پلاسمايي مي باشد كه عـلاوه بـر افـزايش اين مـاده. شود ها ترشح

به انسولين، اثرات  و ميوكارد ظت كنندهافمححساسيت مورفيسم ارتباط پلي هدف از مطالعه حاضر بررسي. دارد بر روي عروق

Gژن آديپونكتين در موقعيت >T  276+باشدمي2لا به ديابت نوع با بيماري عروق كرونر در بيماران مبت.

 بيمار با سابقه انفاركتوس حاد ميوكارد 114گروه مورد شامل.د وارد مطالعه شدن2 بيمار مبتلا به ديابت نوع241 تعداد:ها روش

ازو همچنين گـروه.ندقطر حداقل يكي از عروق اصلي كرونر در آنژيوگرافي عروق كرونر بود%50 يا كاهش مساوي يا بيش

دريعلا سال بدون35 را افراد با سن بيش از شاهد و شواهد ايسكمي .به همراه تست ورزش طبيعي تشكيل دادندEKGم

Gژن آديپونكتين در موقعيت بين پلي مورفيسم:ها يافته >T  276 +وجـود داشـت ارتباط قابل توجـه با بيماري عروق كرونر.

فاصـله،39/0نـسبت شـانس تعـديل يافتـه برابـر بـا(داد نر را كاهش شانس بيماري عروق كرو،Tبه نسبتGآلل موتاسيون

P/22/0،001-68/0:%95اطمينان  <(.

كه پلي مورفيسم: گيري نتيجه Gژن آديپونكتين در موقعيتاين مطالعه نشان داد >T  276+با بيمـاري عـروق كرونـر ارتبـاط 

.دارد

2اري عروق كرونر، ديابت نوع ژن آديپونكتين، بيم،مورفيسم پلي:واژگان كليدي

و متابوليسم، دانشگاه علوم پرشكي تهرانمركز تحقيقات غدد درون-1  ريز

و اپيدميولوژي، دانشكده بهداشت، دانشگاه علوم پرشكي تهران-2  دپارتمان آمار زيستي

 دانشگاه علوم پزشكي اهواز-3
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24/9/88: تاريخ پذيرش17/7/88: تاريخ درخواست اصلاح19/4/88:تاريخ دريافت
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 مقدمه
به ميـزان فـراوان نكتين پروتئين پلاسمايي مي آديپو باشد كه

مي از آديپوسيت   علاوه بر افزايش اين ملكول.شود ها ترشح

س به انسولين، و نيتريـكب افزايش توليد اكسيدبحساسيت

همچنـين شـود،مي هاي اندوتليال در سلول Rosمهار توليد

از لولس  سـطوح بـالاي مواجهـه بـا ها را از التهـاب ناشـي

و .]1[كند حفظ ميTNFگلوكز

 بـروز، ميـزان نـد كـه آديپـونكتيناهمطالعات اخير نشان داد

 بيگانه خـوار در ماكروفاژهـا را مهـار هاي گيرندهAكلاس

به كاهش برداشت كرده، و LDL منجر  تجمع داخل اكسيده

 نـشان داده شـده كـه.ودشـل مـيوسلولي استرهاي كلستر

تواند فرد را مـستعدميدر پلاسما سطوح پايين آديپونكتين

.]2[و بيماري عروق كرونر كند2به ديابت نوع 

 كــه لوكــوسq3 27 ژن آديپــونكتين بــر روي كرومــوزوم

به شمار مي به ديابت هـاي بررسـي. قـرار دارد رود، مستعد

تـك هـايم ارتباط پلـي مورفيـس بررسيبه منظوريمتعدد

و خطر ايجـاد ديابـت نـوع (SNPs) نوكلئوتيدي ،2اين ژن

و سطوح سرمي آديپونكتين صورت گرفتـه  ولـي انـد چاقي

و مطالعــات انــدكي رابطــه پلــي مورفيــسم ژن آديپــونكتين

بيماري عروق كرونر را به ويژه در بيماران مبتلا بـه ديابـت 

ا مطالعـه در اين راسـت.]3[ اند مورد بررسي قرار داده2نوع 

و بيمـاري عـروق كرونـر با هـدف بررسـي ارتبـاط حاضر

در جمعيت+276مورفيسم ژن آديپونكتين در موقعيت پلي

.ايراني انجام گرفت

ها روش
مبـتلا بيمـار) سال55±10ميانگين سني( 241،طور كلي به

 وارد كتبـي آگاهانـه پس از اخذ رضايتنامه،2به ديابت نوع 

كه فرد2 نوع ديابت. مطالعه شدند به مواردي اطلاق گرديد

 mg/dl 126 تر از دو نوبت قند خون ناشتاي مساوي يا بـالا

به همراه قند تصادفي خـون بيـشتريو يا علا م هيپرگليسمي

بـه وابـسته از ابتداي درمانو داشته mg/dl 200يا مساوي

بيمار مبتلا بـه ديابـت114لگروه مورد شام.نبودندانسولين 

سابقه انفاركتوس حاد ميوكارد يـا كـاهش مـساويبا2نوع 

در%50يا بيش از  قطر حداقل يكي از عروق اصلي كرونـر

را. نـد آنژيوگرافي عروق كرونر بود  همچنـين گـروه شـاهد

به ديابت نوعانبيمار از2 مبتلا  سال بـدون35 با سن بيش

دريعلا و شواهد ايسكمي و تست ورزش طبيعـي EKGم

 يك از بيماران از انسولين جهت كنتـرل هيچ.ندتشكيل داد

و سـابقه مـصرف سـيگار قند خون استفاده نمي نيـز كردند

و بـاليني بيمـاران شـامل. نداشتند مشخـصات دموگرافيـك

، (BMI)سن، جنس، مدت ابتلا به ديابت، نمايه توده بـدني 

و افـزايش اختلالات همـراه شـامل سـابقه ديـس ليپيـدمي

 گرفتـه ان نمونه خـون وريـدي از بيمار. فشارخون درج شد 

. شده، سرم جهت تعيين پارامترهاي شـيميايي جـدا گرديـد

 EDTAهمچنين مقداري از نمونـه خـون در لولـه حـاوي

 اسـتخراجازپـس. شـد پلاسـماي آن جـداو شدهريخته

DNAاز،هاي سـفيد گويچه و PCR هـاي روش بـا اسـتفاده

RFLP ،ــي ــسم پلـ ــتدرمورفيـ G موقعيـ >T276 +ژن

شدتپونكآدي .ين تعيين

و باليني با مقياس كمي داده به صورت هاي دموگرافيك

هاي كيفي به صورتهدادو انحراف معيار±ميانگين 

و فراواني نسبي  و) درصد(فراواني به تفكيك گروه مورد

و. شاهد توصيف شدند براي بررسي رابطه يك متغير كمي

و در مستقل استفاده شدT آزمون يك متغير كيفي از

و يا آزمون صورت لزوم از تبديل داده  – Mannها

Whitney Uبراي بررسي رابطه دو متغير كيفي. استفاده شد

از Chi-square از آزمون  Fisher's exactو در صورت لزوم

test به( ژنوتيپ،براي تعيين اثر تعديل شده. استفاده شد

به) افتهينسيواي براساس تعداد آلل موتا صورت متغير رتبه

،LDLگليسريد،، تريBMIهمراه متغيرهاي جنس، سن،

HDL لگاريتم ،HbA1C وHOMAIR و ، پرفشاري خون

.جذر مدت ديابت وارد مدل رگرسيون لوژيستيك شدند

و تحليل توسط نرم افزارهاي  -SPSS كليه مراحل توصيف

شد STATA- 9و 11 داري به صورت سطح معني. انجام

05/0P .شد تعريف>

ها يافته
و بـاليني پايـه بيمـاران بـه تفكيـك مشخصات دموگرافيك

و شاهد در جدول  .اند نشان داده شده1گروه مورد
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و شاهد-1 جدول و باليني پايه بيماران در دوگروه مورد  مشخصات دموگرافيك

 شاهد مورد متغير
56)1/44( **70)4/61(†)مرد(جنس
51)8(*61)9(†)سال(سن

7/3)4(*6/7)8/5(†)سال(مدت ديابت
kg/m2()5/4(4/28*)6/4(5/29(نمايه توده بدني

1/7)6/1(*5/7)3/1()%(هموگلوبين گليكوزيله
µu/ml()07/5(1/9*)2/5(10(انسولين ناشتا

9/1(4/3*)3/2(8/3( (HOMA)مقاومت به انسولين
 mmHg(†)16(132 *)17(124(فشارخون سيستولي
mmHg()8(81*)9(79(فشارخون دياستولي

LDL )mg/dl(†)30(92*)41(112 
HDL )mg/dl()11(44*)10(43

 mg/dl(†)66(154 *)134(213(تري گليسريد
37)29( **81)71(†)ندارد/دارد(سابقه فشارخون بالا

05/0دار در سطح خطاي معني† فراواني) اواني نسبيفر(** ميانگين) انحراف معيار(*
و سابقه فشارخون بالاχ2: شدهآناليز آماري استفاده tبراي متغيرهاي جنس -testتربـه صـو( براي متغيرهاي سن، نمايه توده بدني مستقل

براي متغيرهاي هموگلوبين UMann- Whitneyوگليسريدو تري LDL ،HDL، فشارخون،)به صورت جذر( ديابت، مدت)لگاريتم
و مقاومت به انسولين .گليكوزيله

. مبتلا به بيماري عروق كرونر2 بيمار ديابتي نوع114: تعداد گروه مورد
. بدون شواهدي از بيماري عروق كرونر2 بيمار ديابتي نوع127: تعداد گروه شاهد

+276توزيع فراواني ژنوتيـپ ژن آديپـونكتين در موقعيـت

و شـاهد در گر وه بيماران مبتلا بـه بيمـاري عـروق كرونـر

همچنـين موتاسـيون؛)2جدول() =023/0P(.متفاوت بود

 شانس بيمـاري عـروق،+276 در موقعيتT بهG يك آلل 

:95فاصله اطمينـان( كرد برابر59/0كرونر را %8/0-40/0،

007=/P(.

و شاهد+ 276 توزيع فراواني ژنوتيپ آديپونكتين در موقعيت-2جدول  در گروه مورد
 TT GT GG ژنوتيپ

n()*7(%8)3/26(%30)7/66(%76=114(مورد
n)4/13(%17)37(%47)6/49(%63=127(شاهد

 χ2(1) trend:19/7؛P53/7=χ2(2) 007/0=P=23/0 فراواني) فراواني نسبي(*

شاز لجستيك مدل رگرسيون3ول جد  اي يـا رتبـهبه صـورت متغيـرراو متغير ژنوتيپ بيماري عروق كرونر ده ارتباط تعديل

مي)Score(امتياز .)3جدول(دهد نمايش

ژن بيماري عروق كرونر ارتباط تعديل شدهچند گانه از لجستيك مدل رگرسيون-3جدول  آديپونكتينو پلي مورفيسم
 براي نسبت شانس%95اطمينان فاصله شانس نسبت متغير
23/1-42/280/4)مرد(جنس
1-23)سال10(سن
3/1-9/17/2)جذر(ديابت مدت

2/2-5/41/9)ندارد/دارد(سابقه فشارخون بالا
22/0-39/068/0∗ژنوتيپ

GT∗به بهTTوGG نسبت GT نسبت
P:01/0و براي ساير متغيرها >001/0 براي متغير جنس
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 بحث
بهمخهاي پلي مورفيسماز ميان تلف ژن آديپونكتين كه تا

Gمورفيسم، پلياند قرار گرفتهبررسي مورد حال  >T 276 +

ژن2واقع در اينترون به،اين به ويژه همراه با مقاومت

و ديابت نوع برخي همچنين.]5،4[ بوده است2انسولين

و ضد آترواسكلروزي  مطالعات حاكي از اثرات ضد التهابي

و همرا هي قوي بين عوامل خطر آديپونكتين بوده

و  .]6-8[ اين سيتوكين گزارش شده استكارديوواسكولر

G نشان داد كه موتاسـيون آلـل، ما در جمعيت ديابتي بررسي

 خطر بيماري عـروق،ژن آديپونكتين+ 276 در موقعيتTبه

و اين اثر مستقل از عوامل مخـدوش كرونر را كاهش مي دهد

و سـابقه   پرفـشاري خـون كننده بالقوه از قبيـل سـن، جـنس

ــي ــد م ــه. باش ــي رابط ــه بررس ــه ب ــف ك ــات مختل مطالع

و ( SNPs) تك نوكلئوتيديهاي مورفيسم پلي ژن آديپـونكتين

 نتايج متفاوتي در ايـن زمينـه،،بيماري عروق كرونر پرداختند 

.گزارش كردند

،و همكارانش بر روي بيماران ديابتي در ايتاليـا Bacciمطالعه

ي را بـا بيمـار+ 276 ژن آديپونكتين در موقعيـت SNPرابطه

در Qi L همچنـين.]9[ عروق كرونر نشان داد و همكـارانش

ــه نتيجــه مــشابهي رســيدند يــك گــروه مــردان ــابتي ب  دي

]10[.Fillippi E  ارزيـابي اي را بـا هـدفو همكاران مطالعه 

ژن آديپـونكتين تـك نوكلئوتيـدي هـاي مورفيـسم اط پلي ارتب

(+45 T>G, +276 G> T ) و تـاثير آن و بيماري عروق كرونر

هاي آنها نـشان داد يافته.دو بر سطوح آديبونكتين انجام دادند

 در ژن آديپونكتين SNP+276 G > Tكه همراهي آشكار بين 

.]11[و بيماري عروق كرونر وجود دارد

ارتبـاط بررسيفو همكارانش كه با هدPischon T بررسي

و+ G >T276 ژن آديپــونكتين از جملــه پلــي مورفيــسم5

 Jung CHمطالعهو]12[بيماري عروق كرونر انجام شده بود

كه به بررسي ارتباط فوق الذكر در يـك جمعيـت غيرديـابتي

 هيچگونه همراهي قابل توجـهند نتوانست،آسيايي پرداخته بود 

و بيمـاري عـروق كرونـر رفيسم ژن آديپـونك بين پلي مو تين

ــ ــشان ده ــين.]13[دن ــاران در Lacquemcentهمچن و همك

مطالعه خود كه به بررسـي ارتبـاط چنـد پلـي مورفيـسم ژن

ــابتي  ــاران دي ــر در بيم ــروق كرون ــاري ع و بيم ــونكتين آديپ

و سوئيسي پرداختند   كـهدنـده نشانند تنها توانست،فرانسوي

ژن آديپــونكتين در خطــر+45قعيــت در موGحــاملين آلــل

هـر چنـد بـين. بيماري عروق كرونر قرار دارند ابتلا به بيشتر

و بيمـاري+ G>T276 هاي مورد مطالعه از جمله SNPساير 

و Menzaghi C.]14[ اي نيافتنــد رابطــهعــروق كرونــر

 بـا هـدف بر روي چهار مطالعـه كـه تحليلي فرا همكاران در

و بيمـاري قلبـي مورف بررسي ارتباط پلي يسم ژن آديپـونكتين

بــود،عروقـي انجــام  كــه همراهــي قابــل نــد نـشان دادشــده

ژن آديپـونكتين تك نوكلئوتيدي مورفيسم بين پلياي ملاحظه

 عروقـي- قلبـي بيمـاريو كـاهش خطـر+ 276در موقعيت 

.]3[ وجود دارد

،گيري نـشد سرم اندازه در مطالعه ما سطح آديپونكتين گرچه

و نقيضي در ارتباط با سـطحهم ات قبلي در مطالع نتايج ضد

و پلــي گــزارش شــده آديپــونكتين مورفيــسم ژن آديپــونكتين

آن. است  مـشخص نيـست كـه سـطوح سـرمي،عـلاوه بـر

 از قبيـل هـدف واقعي آن در بافت ميزان آديپونكتين نمايانگر

در واقـع افـزايش خطـر.]15[باشـد انـدوتليال زيـر فـضاي

مورفيـسم ژن آديپـونكتين همراه با پلـي بيماري عروق كرونر 

ط مي  آديپونكتينريق عملكرد غير موثر، سطوح پايين تواند از

 باشد كـه در پـاتوژنز هاييسازوكار يا توسط ساير در پلاسما

ون دار نقشآترواسكلروز .]8[ندا شناسايي نشدهتا به حالد

ژن ما توانست همراهي پليبررسيبه طور خلاصه مورفيسم

درو بيماري عروق كرونر+276 موقعيتدريپونكتينآد  را

هر چند براي تاييد. جمعيت ديابتي در ايران نشان دهديك

بي فوقرابطه در نياز به مطالعات و شتر در نژادهاي مختلف

مي جمعيت و غيرديابتي .باشد هاي ديابتي

 گزاريسپاس

و عروق بيمارستان امام از همكاران محترم در بخش قلب

خميني، پرسنل محترم آزمايشگاه بيوشيمي دانشگاه علوم 

و آقاي دكتر زوار رضا كه در اين پژوهش ما  پزشكي تهران

و قدرداني مي .نماييم را ياري دادند، تشكر
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