
و ليپيد ايران  608-613)6شماره(10؛ دوره 1390 شهريور-مرداد. مجله ديابت

(-G/A 11391(پلي مورفيسم ژن آديپونكتيندورتباطابررسي (T/G45(+
 در يك جمعيت ايراني2و ديابت نوع دور كمر با

1، باقر لاريجاني1، محمدعلي سجادي1پريسا بالايي،*1شيرين حسني رنجبر،1 مهسا محمد آملي،1يلدا رومي

 چكيده

اح يك پروتئين مترش،آديپونكتين: مقدمه كه طبق مطالعات متعددي كـه پـيش از ايـن انجـام شـده اسـته ز بافت چربي است

مي.سطوح پلاسمايي آن با پارامترهاي مختلف سندرم متابوليك در ارتباط است بر هم كنش ژنتيـك نتيجه،رسد اين اثربه نظر

با هدف بررسـي احتمـال طالعه حاضرم.باشد) چاقي(محيطي عواملبا)ي در ژن آديپونكتين تيدي تك نوكلئوها مورفيسميپل(

و ديابت شـيرين-11391و+45 هاييتعين در موقتي ژن آديپونكتيدمورفيسم تك نو كلئويهمراهي دوپل   با افزايش دور كمر

.يك جمعيت ايراني انجام شده است نوع دو در

به روش مورد:ها روش گ 243 شاهدي با انتخاب- اين مطالعه و بيمار ديابتي به عنوان به173روه مورد عنوان گـروه فرد سالم

به روش، DNA پس از استخراج.شاهد انجام شده است شد PCR-RFLPتعيين ژنوتيپ .انجام

پل ما همراهي معني:ها يافته  ديـابتي بـالاي در افـراد.يمژن آديپونكتين با دور كمر مشاهده نكرد+ T/G45مورفيسميداري بين

پلداري سال همراهي معني40 آ-G/A 11391 مورفيسميبين افزايش دور كمر با شد پونكتيندي ژن  ).P=024/0(مشاهده

مي:گيري نتيجه پلبه نظر و نقـش شـكمي غير وابسته بـه چـاقي2در ايجاد ديابت نوع+T/G 45مورفيسميرسد نقش باشـد

.است)<90دور كمر( شكميبه چاقي سال وابسته40 در سن بالاي2 در ايجاد ديابت نوع-G/A 11391مورفيسميپل

يشكم چاقي،2 ديابت،مورفيسميپل، آديپونكتين:واژگان كليدي

و متابوليسم، دانشگاه علوم پزشكي تهران/ مركز تحقيقات غدد-1  پژوهشكده علوم غدد
و متابوليسم دانـشگاه علـوم تهران، خيابان كارگر شمالي، بيمارستان دكتر شريعتي، طبقه پنجم، مركز تحقيقات غدد در : نشاني∗ ون ريز

 sh_hasani@sina.tums.ac.ir:، پست الكترونيك88220052:، نمابر88220037: تلفن1411413137پزشكي تهران، كد پستي
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پليبررس:و همكارانحسني رنجبر آدسمي مورفي ارتباط دو 609 ...نيپونكتي ژن

 مقدمه
و ايجاد امروزه چاقي وابسته به  سندرم متابوليـك بـه تغذيه

.]2،1[ جهـاني مطـرح اسـت بهداشـتين يك مـشكل عنوا

آديپونكتين يك آديپوكاين اسـت كـه بطـور اختـصاصي از

چ  مي ربي تمايز ياف بافت وته ترشح آن شود  سطح پلاسمايي

به صورت معكوس كـاهش مـي با افزايش توده  يابـد چربي

براثو]4،3[ ،]5[ گلـوكزو متابوليسم چربـي رات متابوليك

ايـنو]6[و آنتـي آتروژنيـك دارد]3[ ضد التهـاب اثرات

ا اثرات را از طريق حساس كـردن بـدن بـه  عمـال انـسولين

طـي مطالعـات متعـددي سـطح پلاسـمايي.]8،7[ كنـد مي

انـسانو]10،9[ حيـواني هـاي چـاقي مـدل آديپونكتين در 

 كـاهش.]11-13[ كـاهش يافتـه اسـت احـشايياًخصوص

به عوامـل آديپونكتين در  متعـددي اسـت از پلاسما وابسته

و ــد ــاهش تولي ــه ك از جمل ــسازي ــزايش پاك ــا اف ــ ي ون خ

.توسط كبد) انسركلي(

ژنتيكي مؤثر بر سطح پلاسمايي آديپـونكتين علاوه بر عوامل

پل( ژندئوتيـلهـاي تـك نوك مورفيسميمثل ،)ديپـونكتينآي

ك نسرايـلعوامل محيطي مثل حذف رژيم غذايي پرچرب كه

ازو]14[ انــدازد آديپــونكتين را بــه تــاخير مــي رژيــم غنــي

]15[ ارتباط دارد كربوهيدرات كه با سطوح پايين آديپونكتين 

.دنباشـ آديپـونكتين اثرگـذار رسـد بـر سـطوحمينيز به نظر

اگرچه راجع به اثررژيم در سطوح آديپونكتين كمتـر مطالعـه

هـاي دهد اين ميزان از رژيممي ها نشان شده است اما بررسي 

م  در.]17،16[ پـذيرد اثـر مـي) نه كوتـاه مـدت(دت طولاني

پل مطالعات برخي هاي تك نوكلئوتيدي مورفيسميارتباط بين

آديپــونكتين بــا ســطوح پلاســمايي ) SNPs(ن آديپــونكتينژ

 اسـت كـه يه ايـن فرضـ.]18-20[و تأييد شده است بررسي

نا2 نـوع ماننـد ديابـت رضـي بروز عوا  از اثـر شـي در واقـع

بـا عوامـل) ژن آديپـونكتين SNPs( اخـتلال ژنتيـك تجمعي

ــي  ــاقي(محيط ــي) چ ــد م ــي.]21-23[ باش ــي برخ  همراه

ژن مورفيسميپل  لاغـر بـا ابـتلا بـه افـراد آديپونكتين در هاي

آ2ديابت نوع البته ارتبـاط.]24[ ماري بي معني است از نظر

و2هاي مختلف ژن آديپونكتين با ديابـت نـوع فيسمرمويپل

ژن.]25-28[ اسـت متفـاوت هاي مختلف در جمعيت چاقي

هاي گوناگوني دارد كه بطـور وسـيع مورفيسميپلآديپونكتين

 G/Cو-G/A 11391 شـامل كـه اند عه قرار گرفته مورد مطال 

از.]29[ باشــند مــيG/T276و+ T/G45و-11377 هــدف

 منطقـه2هـاي مورفيـسمياين مطالعه بررسي ارتباط بـين پل ـ

 شـاخص(دور كمربا)-11391و+45(شايع ژن آديپونكتين

.يك جمعيت ايراني استدر2و ديابت نوع) چاقي شكمي

ها روش

 مورد مطالعهجمعيت

243 گروه مـورد شـامل.روش مطالعه، مورد شاهدي است

 اسـت كـه بطـور تـصادفي از مراجعـه2بيمار ديـابتي نـوع

به كلينيك ديابت شهر رفسنجان انتخاب شده و كنندگان اند

كه از جمعيت 173گروه شاهد شامل  سـالم فرد سالم است

(اند همان شهر انتخاب شده   مطالعـه همـان جمعيت مـورد.

درجمعيــت مــورد )اســت گــروهي مطالعــه قبلــ2بررســي

،2 نـوع ابتلا به ديابت: مطالعهبه ورودمعيارهاي.]30،25[

: معيارهـاي خـروج از مطالعـهو نژاد فارس،30سن بالاي

به ديابت . بودندو نژاد غير فارس1 نوعابتلا

تشخيص ديابت براساس معيارهاي انجمـن ديابـت آمريكـا

 ابتـدا يـك نامـه، پـس از اخـذ رضـايت.]31[گذاشته شـد 

و دموگرافيك بـراي پرسشنامه در خصوص اطلاعات فردي

در. شركت كنندگان تكميل شد  حالـت سـنجش دور كمـر

و توسط يك همكـار ثابـت براسـاس  گيـري انـدازه ايستاده

و ترين ناحيه لبه تحتاني دنده تحتاني وسيع و كرست ايلياك

معيار چاقي شـكمي بـهو متر صورت گرفت با واحد سانتي

به ديابت عامل خطر عنوان  نوع دو با توجـه بـه نتـايج ابتلا

در سـانتي90مطالعات قبلي در آسيا، دور كمر بيش از  متـر

 از افراد تحـت مطالعـه نمونـه.]32-22،35[ نظر گرفته شد 

بـه منظـورcc 5-3به ميـزان ETDAخون در لوله حاوي

و استخراجگ درجه سانتي-20در دماي نگهداري  DNAراد

مطالعه حاضر توسط كميته اخلاق در پژوهش.آن تهيه شد

.دانشگاه علوم پزشكي تهران مورد تأييد قرار گرفت
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دويبررس:و همكارانحسني رنجبر آدسمي مورفيپل ارتباط 610 ...نيپونكتي ژن

مورفيـسميو آناليز مولكولي پل DNAاستخراج

 ژن آديپونكتين

DNA آوري شده درلوله حاوي خون جمع از نمونهEDTA 

آنــاليز.شــد راج اســتخsalting outبــا اســتفاده از روشو

ژن آديپـونكتين بـه روش+T/G 45مورفيسميمولكولي پل 

گرفـت همكـاران انجـامو Schafferگزارش شده توسـط 

-G/A 11391مورفيـسميبـراي آنـاليز مولكـولي پلـ.]36[

. استفاده شدPCR-RFLPروش

 upstreamپرايمر
S′-CATCAGAATGTGTGGCTTGC-3′

 Down streamپرايمر
S′-AGAAGCAGCCTGGAGAACTG-3′

 برش MspI باسيون توسط آنزيمونكا پس از PCRمحصول

به توليد قطعـات  137 زده شد كه پس از هضم آنزيم منجر

محـصولات. شـدAحضور آلـلدر) bps( جفت باز26و

كــه بــا اتيــديوم برومايــد%5/3هــضم بــر روي ژن آگــارز 

. گرفتآميزي شده بود مورد بررسي قرار رنگ

يآناليز آمار

هـا يـا هاي مختلف براي آلـل اختلاف بين گروه دار بودن معني

و با فاصـله ) OR(هاي ژن آديپونكتين با نسبت شانس ژنوتيپ

دار بـودن بـا ميـزان معنـي. تخمين زده شـدCI (95%(اطمينان

محاسـبه ) Fisher exact analysis(و فيشر Chi-squareآزمون 

 STATAافـزار از نـرم هاي آماري با استفاده همه روش. گرديد

شد15 ويرايش SPSSو8يرايشو .انجام

ها يافته
سـن ) SD(ف معيار استاندارد حراان±در مطالعه ما ميانگين

 مقــادير. ســال بــود51±4و گــروه كنتــرل53±10بيمــاران

و در گروه شـاهد91±9 استاندارد دور كمر در گروه مورد

و غيـر ديـابتي در دو گروه ديـابت.متر بود سانتي±97 11 ي

ژن+45مختلـف موقعيـت هـاي ژنوتيـپ تفـاوت فراوانـي

 بـا دور90دور كمر بالاي آديپونكتين درمقايسه افراد داراي

.)1جـدول( دار نبـود از نظـر آمـاري معنـي90كمر پـايين

 نيز نتايج بـه-1139هاي موقعيت ژنوتيپ موردهمچنين در

ا).1جدول(همين گونه بود فـراد بـالاي همين بررسـي در

بـه همـين+45 انجام شد كه نتايج در جايگـاه نيز سال 40

 ولـي در موقعيـت.)2جـدول( شكل فاقد اعتبار آماري بود 

)2جـدول(داري وجود داشت تفاوت آماري معني-1139

 فراوانـي ژنوتيـپ سـال40 در افراد بـالايبه اين معني كه

GG به پلي اي دور دار در بيماران-11391مورفيسم مربوط

داري بيـشتر از افـراد داراي دور به طور معني90ي كمر بالا 

، CI ،61/3:OR%01/1:95-16( بـود cm90 پـايين از كمر 

02/0=P(.

و غير ديابتيآژن+G/A 11391 -T/G , 45مورفيسم هاي پلي فراواني ژنوتيپ-1جدول ديپونكتين در دو گروه بيماران ديابتي
 شاخص دور كمرتفكيك شده براساس 

 بيماران غير ديابتي بيماران ديابتي

90 >WC 90WC≤Total 90 >WC 90WC≤Total 
TT )65/71(91)81/69(74)81/70(165 )07/73(76)97/58(23)23/69(99

45+TG )9/29(33)41/26(28)18/26(61)53/24(25)76/30(12)87/25(37

GG )36/2(3)77/3(4)3(7)8/2(3)2/10(4)89/4(7

Total )100(127 )100(106 )100(233 )100(104 )100 (39)100(143 

GG )09/96(123 )71/89(96)19/93(219 )18/93(41)93/93(31)93/50(72

GA )12/3(4)28/10(11)38/6(15)81/6(3)06/6(2)49/6(5

11391-AA )78/0(1)0(0)42/0(1

Total )100 (128 )107(100 )100(235 )100(44)100(33)100(77
*No significant differences were observed. 
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و ليپيد ايرانمجله ديا 611)6شماره(10؛ دوره 1390 شهريور-مرداد. بت

و غير ديابتي بالايآژن+G/A 11391 -T/G , 45مورفيسم فراواني ژنوتيپ پلي.2جدول ديپونكتين در دو گروه بيماران ديابتي
. سال تفكيك شده بر اساس شاخص دور كمر40

 بيماران غير ديابتي بيماران ديابتي
90 >WC 90WC≤Total 90 >WC 90WC≤Total 

TT )68/75(82)79/69(67)28/70(149 )91/72(70)89/57(22)65/68(92
45+TG )72/26(31)04/26(25)41/26(56)95/23(23)57/31(12)11/26(35

GG )58/2(3)16/4(4)30/3(7)3/12(3)52/10(4)22/5(7
Total )100(116 )100(96)100(212 )100(96)100(38)100(134 

11391-GG ∗)58/96(113 )65/86(86)99/92(199 )68/92(38)75/93(30)15/93(68
GA )41/3(4)34/11(11)7(15)31/7(3)25/6(2)84/6(5

Total )100(117 )10(97)100(214 )100(41)100(32)100(73

شد از نظر آماري معنيchi-square ،05/0≤Pدر آزمون .دار درنظر گرفته

-مورفيـسم مربـوط بـه پلـي GGمقايسه فراواني ژنوتيـپ

 در بيماران ديابتي تفكيك شـده براسـاس شـاخص 11391

%01/1:95-16(داري را نـشان داد دور كمر اختلاف معنـي

CI ،61/3:OR ،02/0=P(.

 بحث
ژن مورفيـسم عه، بررسي اثر دو پلي هدف از اين مطال شـايع

دور كمـر زه اندابر)+G/A 11391 -،T/G  45(آديبونكتين 

و غير ديابتي نـژاد فـارس بـود   انـدازه دور.در افراد ديابتي

نظـر كمر به عنوان يك شـاخص بـراي چـاقي شـكمي در

 (Adult treatment panel)رمطابق معيـا. گرفته شده است

ATPШك و بـيش102مر بيشتر از اندازه دور  براي مـردان

مي براي زنان88از و چاقي شكمي در نظر گرفته طبق شود

 اينچ چاقي شكمي اسـت37 دور كمر بيش از WHOمعيار 

به سـاير مطالعـات انجـام.]37،35[ در اين مطالعه با توجه

جمعيت ايرانـي عـدد بيـشتر از خصوصاهايسيايآ شده در 

به عنوان سانتي 90 چـاقي شـكمي در نظـر گرفتـه شـد متر

كه توسـط]35-32،23،22[ نويـسندگان در مطالعه ديگري

 G/Aمورفيـسم در پليA آلل،اله انجام شده استهمين مق

و آلـل فقط- 11391  T/G در پلـي مورفيـسمGدر زنـان

و مردان نقش حمـايتي در برابـر+45  در هر دو جنس زنان

.]25[داشتند افزايش وزن

 در يــك برررســي روي-A11391 مورفيــسم پلــي ايــناثــر

پلـي جمعيت فرانسوي تاييد شده است در اين بررسي اثرات

-G/A 11391و-C/G11377هاي تك نوكلئوتيدي مورفيسم

فرد در دو گـروه چـاق 2579در+ G/T 276و+ T/G45و

و كنترل) 1229( آن)1350(نفر نفر بررسي شدند كه پـس از

بي  بـا+ T276و-C11377 هاي مورفيسمن پلي ارتباط قوي

چـاقي بـا مـرتبط بـا هـاي تايپهاپلو.چاقي شديد يافت شد 

سطوح بالاي آديپونكتين سرم همراه بودند كه پيشنهاد دهنـده 

در. گيري بود آديپونكتينميا با وزن-ارتباط بين هايپر  همچنين

 با ميزان بالاتر سـطح-G/A 11391مورفيسم اين بررسي پلي 

و به عنوان يك سرمي  آديپونكتين در كودكان چاق همراه بود

 فعاليـت-A11391مورفيـسم پيشنهاد گفته شده كه شايد پلي

ACDC Adypocyte collagen domain-containing) ( را

همچنـين در يـك بررسـي در دانمـارك.]20[كنـد زياد مـي 

و چـاقي شـكمي ديـده-A11391مورفيـسم ارتباط بين پلي 

.]27[شده است

مورفيـسم پلي18در يك بررسي ديگر در جمعيت هيسپانيك

6 ژن آديپونكتين از نظر ارتباط با چـاقي بـا در نظـر گـرفتن 

سبت دورنـ- دور كمـر– BMI(معيار مختلف براي چـاقي

احشايي بافت چربي– بافت چربي زير جلدي-كمر به لگن 

بررسـي) نسبت چربـي احـشايي بـه چربـي زيـر جلـدي–

ايـن. شـد مورفيسم با چاقي ارتباط پيدا پلي7كه بين اند شده

هـاي ناحيـه پرومـوترژن بـارزتر بـود مورفيسم ارتباط در پلي 

]38[.

 هـاي اي غير ديابتيك بين پلي مورفيسم در يك جمعيت كره

و+T/G , 45و+ 45 و چـاقي و سـطح سـرمي آديپـونكتين

ب  كـه ايـن.]26[ه انسولين ارتباط يافت شده است مقاومت

آمـاري مبني بر عـدم وجـود رابطـهمايافته با يافته مطالعه

درو افـزايش+45مورفيـسم دار بـين پلـي معنـي   دور كمــر
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اي در يـك مشابه يافته مطالعه جمعيـت كـره.تناقض است

كه در اين مطالعه نيـز معيج ت ايتاليايي نيز تاييد شده است

و بـه بـا مقاومـت+45و+276مورفيسم بين پلي  انـسولين

هـاي مربـوط بـه آن از جملـه افـزايش وزن ساير شـاخص

.]28[ داري وجود دارد ارتباط معني

طـي سـطحخدر برخي مطالعـات ديگـر وجـود رابطـه البته

باسلاپ  رد شده اسـت يا دور كمر كلاًً BMIمايي آديپونكتين

در2 ديابــت تيــپ ايجــاددر مطالعــه قبلــي گــروه.]39،21[

و+T/G 45مورفيسم پلي  ذكـر شـده BMIمستقل از چـاقي

در حالي كه در برخـي مطالعـات قبلـي پيـشنهاد.]25[است

فـ2 نوع مانند ديابت عوارضيشده است كه بروز  اريشو پر

بهخ  بـه كتين وابـستهن آديپـو ژن هـاي مورفيسم دنبال پلي ون

در. همزمان استي چاق حضور  افراد لاغر يعني اين عوارض

مي فيسممور اين پليدواج .]24[ شود ها كمتر ديده

اين نتيجه به طور نسبي توسط نتايج بدست آمـده در مطالعـه

افـراد چـاقدر2 نـوع يعنـي بـروز ديابـت.شود ما تاييد مي 

ــر<90( ــالاي) دور كم ــي40ب ــد پل ــال واج ــسم س مورفي

G/A11391-در ژن آديپــــونكتين در جمعيــــت ايرانــــي 

ــشابه.بالاتراســت ــه م ــايج مطالعــات ك ــسوي نت و]20[ فران

در مــورد امــا.باشــد مــي]38[هيــسپانيكو]27[ركيادانمــ

نتيجه بدسـت نيامـد ماننـد نتـايج اين+ T/G45مورفيسم پلي

 در تنـاقض بـا كـه]25[بدست آمده در مطالعه قبلـي گـروه 

ــن ــره ت ــده در ك ــام ش ــات انج ــاو]26[ ايج مطالع ]28[ ايتالي

لعه فرضيه تـاثير سـن كه در يك مطا با توجه به اين.باشد مي

 بـه نظـر]40[تاييـد شـده اسـت پونكتينميا بر اثرات هايپوآدي 

و مي  اجـد رسد در مطالعه ما نيز اين نتيجه در جمعيت ايراني

چــون اثــر تاييــد شــده اســت-G/A 11391مورفيــسم پلــي

.دار بود سال از نظر آماري معني40افزايش وزن آن در بالاي 

ر بررسي در يك جمعيـت بزرگتـر رسد تكرا نهايتاً به نظر مي

بررسي اثر.از نظر افزايش اعتبار نتايج بدست آمده مفيد باشد

 BMIهاي شايع در جمعيت ايـران بـر روي مورفيسم ساير پلي 

و رابطه آن با بروز ديابت نوع مي2ودور كمر .شود نيز توصيه

 سپاسگزاري
وقـيقاجراي اين مطالعه بـا حمايـت مـالي مركـز تح ات غـدد

در نهايـت.متابوليسم دانشگاه علوم پزشكي تهران انجام گرفت 

و سـازمانا از تمام همكاراني كه در بيمارستان علي  بن ابيطالـب

و آزمايشگاه ژنتيك  مركز تحقيقات غـدد انتقال خون رفسنجان

راو متابوليسم بيمارستان دكتر شريعتي تهران  نهايت همكـاري

و  .آوريمميداني بجاقدرمبذول داشتند، تشكر
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