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 و سطح پروفايل ليپيدي apoA-Iهاي ژن  بررسي ارتباط بين چند شكلي
   در جمعيت ايراني2و ديابت نوع 

  چكيده    

هاي متابوليك شايع و پيچيـده بـا اسـاس ژنتيكـي       بيماري2 و ديابت نوع  اختلال ليپيدي  :زمينه
بررسـي  . انـد  هاي مرتبط با آنها شـناخته شـده         هاي كانديد زيادي براي فنوتيپ      ژن. قوي هستند 

 پـروتئين   apoA-I. باشـد   ها از ضرورت ويژه برخوردار مـي        عوامل ژنتيكي مؤثر بر اين بيماري     
 و apoA-I (G-75A, C83T)مورفيـسم   ارتباط بين دو پلـي . ست اHDLاصلي تشكيل دهنده ذرات 

مطالعـه حاضـر بـراي      . دهـد   ها، نتـايج متفـاوتي را نـشان مـي            در مطالعات جمعيت   HDLسطح  
  .بررسي اين وضعيت در جمعيت ايراني انجام شد

 نفر داوطلب طي يك مطالعه مقطعي در جمعيت منطقـه هفـده شـهرداري               215تعداد   : كار  روش
.  صـورت گرفـت  DNAه صـورت تـصادفي انتخـاب و از نمونـه خـون آنهـا، اسـتخراج         تهران ب 

 RFLP و ســپس PCR (Polymerase Chain Reaction)مورفيــسم از طريــق  هــاي ايــن پلــي آلــل
(Restriction Fragment Length Polymorphism)مشخص گرديد .  

 مورفيـسم   حي بـين پلـي    از نظر آماري در جمعيت ايراني مورد بررسي، ارتباط واض ـ          :ها يافته
G-75A      مورفيـسم در افـراد غيرديـابتي بـا           در همـين پلـي    .  مـشاهده نـشد    2 و بروز ديابت تيپ 

ــپ   ــدي ژنوتيـ ــتلال ليپيـ ــت    GA/AAاخـ ــدمي داشـ ــس ليپيـ ــر ديـ ــافظتي در برابـ ــر محـ  ، اثـ
)918/0- 195/0CI= 95% ،423/0= OR ،028/0 .(P = مورفيسم  همچنين بين پليAA   بـا افـزايش 

 با افزايش اسيداوريك ارتباط واضـح آمـاري مـشاهده شـد             GAمورفيسم    بين پلي  و   TGسطح  
)05/0< P .( مورفيسم    در پليC+83T   ژن apoA-I    همراهي ژنوتيپ ،CT     با استعداد بيماري ديابت 

  . = 076/1CI= 95% ،694/3=OR ،028/0 (P -690/12(ديده شد 
تـوان بـه عنـوان هـدفي بـراي       مـي  را apoA-Iدهـد كـه ژن    اين مطالعه نـشان مـي     :    گيري         نتيجه

  .مطالعات اتيولوژيك بيشتر و درمان اختلال ليپيدي و متابوليكي در نظر گرفت
  

  apoA-Iمورفيسم،  ديابت، اختلال ليپيدي، پلي: واژگان كليدي
  

  14/7/1386: تاريخ پذيرش مقاله           27/2/1386 : تاريخ اصلاح نهايي          5/12/1385: تاريخ دريافت مقاله
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     133              و همكاران                     دكتر سيدمحمد اكرمي  

  

 

 

   ه  مقدم  
وميرها  از مرگ % 50حال حاضر تقريباً     در

در جوامع صنعتي غربي و كشورهاي در حـال         
عروقي  -هاي قلبي   توسعه، از عوارض بيماري   

شود و ساليانه مبالغ بسيار هنگفتـي         ناشي مي 
صرف درمان و نگهـداري مبتلايـان بـه ايـن          

 اخـتلال ليپيـدي، چـاقي و        .گردد  بيماري مي 
م فعاليــت فيزيكــي از عوامــل خطــر    عــد

 عروقـي بـوده و باعـث        -هـاي قلبـي     بيماري
   .]1[بيماري آترواسكلروز شده است 

بيماري آترواسكلروز بيماريي است كه در      
بـه تـدريج در داخـل       ) پلاك(آن ذرات چربي    

ايـن ذرات   . كنـد   هاي قلبي رسوب مي     شريان
شوند تا ميزان جريان خـون در ايـن       باعث مي 

هنگامي كـه   .  يابد يا قطع شود    عروق كاهش 
هـاي كرونـري صـورت        اين تنگي در شـريان    

گيرد، ميزان اكسيژن لازم براي حفظ ضربان       
قلب كم شـده و منجـر بـه درد قفـسه سـينه        

ــژين( ــي ) آن ــي م ــه قلب ــا يــك حمل ــردد ي . گ
آترواسكلروز اغلب به طور واضح با بالا رفـتن         

 HDL كلــسترول و كــاهش  LDLســطح 
  ].2[ كلسترول همراه است

 ميـزان   2تعدادي از بيماران ديابـت نـوع        
خون بالا، گلـوكز، انـسولين و       بالاتري از فشار  

گليسريد را داشـته و از ميـزان پـاييني از             تري
HDL  ــستند ــوردار هـ ــسترول برخـ ]. 3[ كلـ

هــاي  هــايي كـه درآزمايــشگاه  آپوليپـوپروتئين 
انــد،  بــاليني مــورد بررســي قــرار گرفتــه    

ــوپروتئين  ,apo E , apoc-IIهــاي آپوليپ

apoB, apoA-II, apoA-Iباشــند  مــي .
apoA-I   ــده ــشكيل دهن ــلي ت ــروتئين اص  پ
HDL-C    اســـت و در انتقـــال معكـــوس 

  ].4[كلسترول نقش دارد 
مطالعات اپيدميولوژيك و تجربي بسياري     
كه در دو دهه اخير انجام شـده اسـت كمتـر            

 LDL-Cشكي در خصوص نقش مستعدكننده      
را بــاقي  HDL-Cكننــده  و نقــش محافظــت

 ليكن هنوز فاكتورهاي خطر عمـده       ؛گذارد  مي
تصلب عروق تغذيه كننده قلب، يعني مصرف       
سيگار، فشارخون بالا، افزايش چربي خـون و        
ديابت، توجيه كننده ابتلا تمام بيمـاران قلبـي       

به طوري كـه تعـداد قابـل        . باشد  عروقي نمي 
 LDL-Cرغم دارا بودن      توجهي از بيماران علي   

گونـه گرفتگـي در        طولاني، هيچ  بالا به مدت  
بنــابراين . عــروق تغذيــه كننــده قلــب ندارنــد

ــان   ــاط مي ــا LDL-C و HDL-C ارتب  ب
آترواسكلروز از آنچه كه قبلاً مطالعات نـشان        

ايـن  . رسـد   تر بـه نظـر مـي        دادند، پيچيده   مي
هـا داراي دو    اختلال مانند بسياري از بيمـاري     
وجـود جنبـه    . جنبه وراثتي و محيطـي اسـت      

اثتــي ايــن بيمــاران باعــث شــده اســت تــا ور
ــشخيص زودرس و    ــدد ت ــشگران درص پژوه

بـه  . پيش از علائم بيماري در كودكي برآينـد       
شـود بـا تغييـر شـرايط          اين طريق سعي مـي    

زنــدگي تــا حــد ممكــن از بــروز ايــن گونــه  
ها جلـوگيري و يـا عـوارض آن را بـه          بيماري

  ].5[حداقل رسانند 

سـطح  مطالعات بسياري ارتباط معكـوس     
apoA-I و HDLهــاي قلبــي   را بــا بيمــاري

لـــيكن ارتبـــاط . انـــد عروقـــي نـــشان داده
هاي اين ژن بـا پروفايـل ليپيـدي           چندشكلي

نـدين واريانـت    چ. كمتر بررسـي شـده اسـت      
اند كـه اجـازه        شناسائي شده  apoA-Iي  ژنتيك

 در  كـردي  و عمل  يشناسائي روابـط سـاختمان    
  ].6[ دهند  روتئين را ميپ

 در A  بـه  G يع بـا تغييـر    واريانت شا يك  
ــت  ــوتر پ –75موقعيـ ــا apoA-Iن ژرومـ  بـ

زارش گ ـدر جمعيـت قفقـازي    18/0فراوانـي  
– HDL  بـا Aلـل  بـين آ شـده كـه ارتبـاط    

 و in vivo مطالعـات  .كلسترول بالا ديده شد
in vitro كنـد كـه آلـل     پيشنهاد مـيA 75- 
دهد و از اين       را افزايش مي   apoA-Iبيان ژن   

 پلاسـما   apoA-Iغلظت  رو منجر به افزايش     
هـا    اما همه يافته  .شود  كلسترول مي -HDLو  

  ]. 7[اند  در مطالعات مختلف با هم سازگار نبوده
 ر در اولـين گ ـمورفيك دي ليپيك محل 

 شناسائي شده است كه     apoA-I نژاينترون  
ــائيآدر  ــوالين دو جابجـ     در موقعيـــت1 متـ
bp 83) +C بــه T( وbp 84) +G بــه A ( بــا

 ].8[ دهـد   ر مـستقل روي مـي     هم يا بـه طـو     
بـا  هـا   ئياند كه اين جابجا مطالعات نشان داده  

ها مرتبط    كلسترول در قفقازي  HDL_افزايش
ــت ــده اس ــائي .ش ــي جابج در + bp 83فراوان

 -bp 75جمعيت قفقـازي سـالم از موقعيـت         
ها،   مورفيسم  هر دو اين پلي   ]. 9[باشد    مي كمتر
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 قابل شناسـايي    MspIبا آنزيم محدود كننده     
ــستند ــر دو  . هـ ــر هـ ــات اثـ ــي مطالعـ برخـ

را روي ليپيد پلاسـما در       MspIمورفيسم    پلي
  ].3[اند  بيماران ديابت نوع دو، گزارش كرده

در مطالعه جمعيت فنلاندي، رابطـه بـين        
ــي  HDL و ســطح MspIهــاي  مورفيــسم پل

منحصر به افراد سالم بوده و اثـر اختـصاصي          
آنهــا اولــين گــزارش از . جــنس را نــشان داد

ــيار ــاط پل ــسم  تب ــديكس C83+Tمورفي  و ان
چاقي را ارائه نمودند و از رابطه نزديـك بـين           
هيپرليپيدمي و چاقي كه قـبلاً توصـيف شـده     

نتايج اين مطالعـه نـشان      . حمايت كردند ،  بود
 HDL با سطح بـالاتر      –AA 75داد ژنوتيپ   

باشـد    در افراد سالم، و نه ديابتي، مـرتبط مـي         
]10.[  

ــش    ــاختن نقــ ــن ســ ــراي روشــ بــ
 و ارتبـاط آن     apoA-Iهـاي ژن      مورفيسم  پلي
در جمعيت ايـران،    و پروفايل ليپيدي    HDLبا  

بـر اسـاس    . اين مطالعه ضروري به نظر رسيد     
اطلاعــات مــا، مطالعــات مــشابه در جمعيــت 

  .ايراني انجام نشده است
  
  

     روش كار  
براي انجام اين مطالعه، از جمعيت مـورد        

سـال   ايـران در     MONICAمطالعه در طرح    
مطالعـه  .  استفاده شـده اسـت     1384 و   1383

MONICA طبــق الگــوي پــروژه مونيكــاي 
ــه     ــاني در منطق ــت جه ــازمان بهداش  17س

شهرداري تهران جهت بررسي شيوع عوامـل       
هاي قلبـي عروقـي در افـراد          خطرساز بيماري 

مطالعـه  .  ساله داوطلب، انجـام شـد      64 تا   25
شاهدي بود كه بـر روي      / مذكور از نوع مورد     

در )  نفـر زن 958 نفر مـرد و  615( فرد  1573
 خوشــه تــصادفي انتخــاب شــده، انجــام 115
هاي تركيـب      از نظر ويژگي   17منطقه  . گرديد

جمعيتي و وضـعيت دموگرافيـك، بـه عنـوان        
منطقه هدف مطالعات جمعيتي دانشگاه علوم       

]. 11[پزشــكي تهــران انتخــاب شــده اســت  
ها طبـق سرشـماري نفـوس و          انتخاب خوشه 

 و با مـشاوره مركـز آمـار         1357سال  مسكن  
عمليـات ميـداني    . ايران انجام گرديـده اسـت     

ــع ــاري    آوري داده جم ــا همك ــا ب ــر 10ه  نف
شناسي  كارشناس علوم اجتماعي گرايش مردم  

 نفر از پرسـتاران آمـوزش ديـده، تحـت           10و  
 6نظارت كارشناس مركز آمار ايران به مـدت         

 شـهر تهـران انجـام شـده      17ماه در منطقـه     
  .است

هــاي خــروج از مطالعــه، ابــتلا بــه  معيــار
هــاي سيــستميك مــزمن نظيــر     بيمــاري
هاي قلب و عـروق، نارسـايي كليـه و            بيماري

ريـز و تيروئيـد،       هاي غـدد درون     كبد، بيماري 
هـاي    هاي پروليفراتيو، بعضي از حالت      بيماري

فيزيولوژيك نظير حاملگي و مصرف بعضي از       
هـاي  هـاي غـذايي، دارو      داروها مانند مكمـل   

ضدصرع و ضدسرطان در نظـر گرفتـه شـده          
گيـري    كليـه افـراد از روز قبـل از انـدازه          . بود

گيري، نـسبت بـه محتـواي         فشارخون و خون  

تحقيق و رعايت موارد توصيه شـده از جملـه          
  . مدت زمان ناشتا بودن، توجيه شده بودند

نامـه   كننـدگان رضـايت     از تمامي شـركت   
 آنها اخذ   خون ناشتاي   كتبي گرفته شد و نمونه    

و فــشار خــون سيــستوليك و دياســتوليك و  
ــدازه   ــن ان ــر و باس ــدازه دور كم ــري و  ان   گي

1W/H Ratio  هـاي   آزمـايش .  محاسـبه شـد
، TG  ،HDLبيوشيمي مربوط بـه كلـسترول،       

FBS  ــدد ــات غ ــز تحقيق ــشگاه مرك  در آزماي
نمونه . دانشگاه علوم پزشكي تهران انجام شد     

هت  ج EDTAهاي حاوي     خون كامل در لوله   
  . آوري شد هاي بعدي جمع بررسي

 4در اين مطالعه افراد مـورد بررسـي بـه           
ــدي،    ــتلال ليپي ــدون اخ ــابتي ب ــروه غيردي گ
غيرديابتي با اختلال ليپيـدي، ديـابتي بـدون         
اختلال ليپيدي و ديابتي بـا اخـتلال ليپيـدي          

  ديابـــت بـــر اســـاس   . تقـــسيم شـــدند 
mg/dl126 FBS≥  و يا نمونه خون تـصادفي

اخــتلال .  تعريــف شــدmg/dl 200بيــشتر از 
كلـسترول  : ليپيدي بدين ترتيب تعريـف شـد      

 بيــــشتر از mg/dl 200 ،TGبيــــشتراز
mg/dl150 ،HDL ــر از ــان كمتـــ  در زنـــ
mg/dl50 و در مردان كمتر از mg/dl40.  

 حاضـر طـي    2مطالعه مولكولي وابـستگي   
ــان  ــهريور  1384دوره آبـ ــا شـ  در 1385 تـ

ــدد    ــات غ ــز تحقيق ــك مرك ــشگاه ژنتي آزماي
  . نشگاه علوم پزشكي تهران انجام شددا

                                                 
1- Waist-Hip 
2  - Association study 
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 و تعيــين ژنوتيــپ بــه DNAاســتخراج 
  PCR-RFLPوسيله 

 از خون كامل بـه روش       DNAاستخراج  
.  مـولار انجـام گرديـد      NaCl 5نمك اشـباع    
 PCR بــا واكــنش DNAهــاي  ابتــدا نمونــه

افزايش يافته و سـپس روي محـصولات آن          
RFLPــام شـــد ــاي .  انجـ ــوالي پرايمرهـ تـ

Forward و Reverseبه ترتيب شامل  :  
 5 -AGG GAC AGA GCT GAT 

CCT TGA ACT CTT AAG -3َ  و 
5 - TTA GGG GAC ACC TAG 

CCC TCA GGA AGA GCA-3   

  ].3[بودند 
 حـاوي   PCRتركيب مواد براي واكـنش      

DNA ــومي ــافر )ng 200-100( ژن  x 10، ب
PCR) µl 2(  جفـــت پرايمـــر ،)µM 4/0( ،

dNTP) L/ mmol 2/0(ــد منيــزيم  ، كلر   ي
)L/ mmol 5/1( ،Taqمـراز    پلي)IU 25/1( 

(Fermentase) و µl 12آب بود .  
 دقيقه در   4 ژنوميك به مدت     DNAابتدا  
ــاتوره و ســپس oC94حــرارت   ســيكل 35 دن

PCR        دقيقه  1 انجام شد كه هر سيكل شامل 
 دقيقــه 1 بــراي دناتوراســيون، oC94حــرارت 
 دقيقـه   2 براي ملحـق شـدن و        oC58حرارت  

ــر oC72رارت حــ ــراي تكثي ــودDNA ب در .  ب
 دقيقه براي تكثير نهايي در      5نهايت به مدت    

 PCRمحـصول   .  قرار داده شـد    oC72حرارت  
ــا وجــود بانــد % 2روي ژل آگــاروز   bp433ب

 ميكروليتر از محـصول     5سپس  . مشاهده شد 

PCR ميكروليتر آب، 3 با µl 1 آنزيم MspI 

µl/u 10) Fermentase ( وµl 1 بــــــــافر 
وط و بــراي يــك شــب در انكوبــاتور در مخلــ

اجزاي هضم شـده    .  قرار گرفت  oC37حرارت  
. ، الكتروفــــورز شــــد%4روي ژل آگــــاروز 

، 254هاي     هضم شده طول   PCRمحصولات  
اگـــر .  دارنـــدbp 45 و 66، 113، 179، 209
، 209ها در ژل آگـاروز حـاوي قطعـات            نمونه
179 ،45 bp   ــپ ــود ژنوتي ــشانه وج ــد ن  بودن

AA/CC  66،  113،  209اوي قطعات   ، اگر ح ،
45 bp      بودند نشانه وجود ژنوتيپ GG/CC  و 

ــات  ــشانه 45، 66، 113، 179، 209قطعـ  نـ
، 179،  209،  254، قطعـات    GA/CCژنوتيپ  

113  ،66  ،45 bp     نشانه ژنوتيـپ GA/CT  و 
 نـشانه   bp 45،  66،  113،  209،  254قطعات  

ــودGG/CTژنوتيـــپ  ــايج ژنوتيـــپ .  بـ نتـ
 C+83T و G-75Aهـــاي  مورفيـــسم پلـــي

apoA-I  ــد ــا مت ــكلPCR-RFLP ب   در ش
  .نشان داده شده است

  
  ها نحوه تجزيه و تحليل داده

هاي مربـوط     هاي حاصل از آزمايش     يافته
مورفيــسم   و تــشخيص پلــيPCRبـه انجــام  

 مـورد   SPSSافـزار     مربوطه با استفاده از نـرم     
بررسي قرار گرفتـه و سـاير نتـايج حاصـل از            

اطلاعات اصـلي بـه     مطالعه فوق نيز از بانك      
مقايـسه ميـانگين    . ها اضـافه گرديـد      اين داده 

هــا براســاس  متغيرهــاي بيوشــيميايي نمونــه
  و بـا     -75مورفيسم    هاي مختلف پلي    ژنوتيپ

هــا بــا اســتفاده از  در نظــر گــرفتن توزيــع آن
 صورت گرفت و در مـوارد       ANOVAآزمون  
 Bonferroniهــاي دوگانــه از روش  مقايــسه

بـه  + 83هـاي     رد ژنوتيـپ  در مـو  . استفاده شد 
دليل نبود نمونه كافي در هر زيرگـروه نتـايج          

برآوردهاي . فقط به صورت توصيفي بيان شد     
مربوط به نسبت شانس و فاصله اطمينـان آن       

اي طـرح اصـلي       با توجه به آناليزهاي خوشـه     
ــاچيز در آن     ــه ن ــر خوش ــود اث ــا و وج مونيك
محاسبات، به صـورت سـاده و بـدون لحـاظ           

ســطح . وشــه انجــام پــذيرفتنمــودن اثــر خ
  .  ، با ارزش تلقي گرديد05/0دار  معني

  
  

     نتايج   
ــات     ــط اطلاع ــصار فق ــور اخت ــه منظ ب

هاي با نتايج آماري مهم در اينجـا ذكـر            گروه
  .شوند مي

  G-75Aچند شكلي 
گروه افراد غيرديابتي با اخـتلال ليپيـدي        

 28باشد كه از اين تعداد،         نمونه مي  73داراي  
بــا %)6/61( نفــر زن 45و %)4/38(نفــر مــرد 

 نفـر  59. انـد   سال بـوده   15/39ميانگين سني   
ــر GG ،11داراي ژنوتيـــــپ %) 8/80( نفـــ
%) 1/4( نفـر    GA  ،3داراي ژنوتيپ   %) 1/15(

ايـن افـراد ديـابتي      .  بودند AAداراي ژنوتيپ   
  .نبودند

 مـشخص  1همـان طـور كـه در جـدول     
ــف در   ــاي مختلــ ــين متغيرهــ ــت بــ اســ
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  ...2 پروفايل ليپيدي و ديابت نوع  و سطحapoA-I هاي ژن شكليبررسي ارتباط بين چند   136

 

 1386تابستان،2؛ شماره25دوره/مجله علمي سازمان نظام پزشكي جمهوري اسلامي ايران 

داري    اخـتلاف معنـي    G/Aهاي    مورفيسم  پلي
) گليسيريد و اسـيداوريك      تري به جز در مورد   (

  .مشاهده نگرديد
ــل  ــع آل ــپ  توزي ــا و ژنوتي ــراي   ه ــا ب ه

، در گروه نرمال غيرديـابتي  -75مورفيسم    پلي
ليپيـدميك   ليپيدميك و غيرديس   ديسدر افراد   

فراواني ژنوتيپي در گـروه نرمـال       . مقايسه شد 
ليپيــــدميك و  مــــابين گــــروه ديــــس  

دار بـود   ليپيدميك داراي تفاوت معني    ديسغير
)918/0-195/0=CI  ،423/0=OR  ،028/0=P( .

 فراواني آللي نيز در گروه نرمال مـابين گـروه         
ليپيـدميك داراي     ليپيدميك و غيـرديس     ديس

ــي ــاوت معن ــود  تف ، CI=266/0-998/0(دار ب
625/0=OR ،045/0=P.(  

ــل  ــع آل ــپ  توزي ــا و ژنوتي ــراي   ه ــا ب ه
رافراد ديابتي و غيرديـابتي      د -75مورفيسم  پلي

فراوانــي ژنــوتيپي در دو گــروه . مقايــسه شــد
داري نداشت    ديابتي و غيرديابتي تفاوت معني    

)249/2-671/0=CI ،229/1=OR،504/0=P.(  
مورفيـسم   فراوانـي ژنوتيـپ پلـي    مقايسه

ــراد  -75 ــن ژن در اف ــس اي ــدميك و  دي ليپي
 (DM)ليپيـدميك در گـروه ديـابتي          غيرديس

ــي  ــاوت معنــ ــداد   تفــ ــشان نــ   داري را نــ
)354/2-728/0=CI ،997/0=OR ،06/0=P.( 

  83T + Cچند شكلي 
ــل  ــع آل ــپ  توزي ــا و ژنوتي ــراي   ه ــا ب ه

در گــروه  apoA-Iژن + 83مورفيــسم پلــي
ــال ــراد نرمـ ــين افـ ــدميك و  ديـــس بـ ليپيـ
همانطور كـه   . مقايسه شد ليپيدميك    غيرديس

ــاوت  مــشخص اســت 2در جــدول  هــيچ تف
 ـ    معني هـاي ايـن      ي ژنوتيـپ  داري براي فراوان
ليپيـدميك و     ديـس مورفيـسم بـين افـراد         پلي

ليپيدميك در گروه نرمال غيرديـابتي        غيرديس
ــد ــشاهده نگرديــ ، CI=029/0-785/2( مــ

282/0=OR ،262/0=P.(  
ــل  ــع آل ــپ  توزي ــا و ژنوتي ــراي   ه ــا ب ه

  G-75A مشخصات باليني و آزمايشگاهي گروه غيرديابتي با اختلال ليپيدي با توجه به ژنوتيپ -1جدول 
    ژنوتيپ

P. Value 
 
 

-75 GG 
59=n  

GA -75 
11=n 

-75 AA 
3=n  

  
  عامل خطر

 جنس مذكر  3/33%  5/54%  6/35%  486/0

  سن  2/20±6/47  6/5±6/34  3/12±5/39  212/0
  (mg/dl)كلسترول   3/60±3/196  3/45±1/210  50±3/203  882/0
847/0  1/20±4/61  4/20±2/63  6/22±6/55  HDL (mg/dl) 

  (mg/dl)تري گليسريد   206±6/304  7/45±179  3/89±6/163  *035/0
  (mg/dl) اسيد اوريك  1/2±1/5  76±2/7  9/0±6/3  *050/0
 (mg/dl) ن ناشتاقند خو  3/7±3/68  2/8±1/74  8/11±8/78  162/0

 (mmHg) متوسط فشار خون سيستوليك  4/46±6/151  8/10±4/120  1/24±3/127  137/0

 (mmHg) متوسط فشار خون دياستوليك  5/12±6/91  2/5±3/79  5/15±2/83  407/0

 (Kg/m2) نمايه توده بدني   8/2±27  4±9/26  1/5±8/25  757/0

560/0  08/0±8/0  05/0±8/0  08/0±8/0  WHR 

  (cm)دور كمر   2/6±85  7/12±1/89  7/13±8/86  837/0
  . دار مشاهده شد ها اختلاف معني گليسريد و اسيداوريك بين گروه تري  در مورد *

  ).=03/0P(ار بود د  معنيGG و AAهاي   اختلاف مشاهده شده بين ژنوتيپBonferroniمورفيسم با روش  در مقايسه دوتايي پلي) α(گليسريد با تصحيح خطاي نوع اول   تري در مورد
  ).=045/0P(دار بود   معنيGG و GAهاي   اختلاف مشاهده شده بين ژنوتيپBonferroniمورفيسم با روش  در مقايسه دوتايي پلي)α( در مورد اسيد اوريك با تصحيح خطاي نوع اول
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ــي ــسم  پلـ ــراد  + 83مورفيـ ــن ژن در افـ ايـ
ليپيدميك در گروه     ليپيدميك و غيرديس    ديس
داري   تفـاوت معنـي   .  مقايـسه شـد     نيز ديابتي

مورفيـسم بـين      هاي پلي   براي فراواني ژنوتيپ  
ليپيـدميك در   ليپيدميك و غيرديس    ديسافراد  

، CI=059/0-177/1( يافت نشد    گروه ديابتي 
263/0=OR ،066/0=P.(  

هـا بـراي ايـن        هـا و ژنوتيـپ      توزيع آلـل  
مورفيـسم در افـراد ديـابتي و غيرديـابتي            پلي

نــي ژنــوتيپي در دو گــروه فراوا. مقايــسه شــد
دار داشـت     ديابتي و غيرديابتي تفـاوت معنـي      

)690/12-076/1=CI ،694/3=OR ،028/0=P.(  
فراواني آللـي نيـز در دو گـروه ديـابتي و           

  دار داشــــت  غيرديــــابتي تفــــاوت معنــــي
)992/11-052/1=CI ،553/3=OR ،030/0=P.(  

  
    بحث  
اختلالات قلبي عروقي و تصلب شرائين،      

م گيني را بــر اقتــصاد خــانواده و نظــابـار ســن 
در اين راستا به طـور      . نمايند  سلامت وارد مي  

هاي مولكولي ايجادكننده     اي بر مكانيسم    ويژه
مطالعـات  . اين اخـتلالات توجـه شـده اسـت        

باشـند    وابستگي در اين راه ابزاري مناسب مي      
هـاي گونـاگون بـراي بررسـي          كه در جمعيت  

هـاي كانديـد در ايـن مـوارد،           چند شكلي ژن  
  .اند آناليز شده
ن خصوص، مطالعات متعددي روي     در اي 

 انجـام شـده     apoA-Iهـاي ژن      چند شـكلي  
است بـه طـوري كـه در آخـرين جـستجوي            

PubMed مقالــــه 352، 1385 در بهمــــن 

مطالعـات در نژادهـاي مختلـف       . بدست آمـد  
ــشان مــي  ــاوتي را ن ــايج متف ــه در  نت دهــد ك

دو . مطالعات وابستگي اين امر معمـول اسـت       
 apoA-I نناحيـه چنـد شـكلي در ابتـداي ژ    

 در ناحيـه    -75: انـد   بيشتر كانون توجـه بـوده     
  .در اينترون اول+ 83پروموتور و 

 و همكاران، فقـط چنـد       1در مطالعه منگ  
 و تــأثير آن بــر ســطح پروفايــل -75شــكلي 

ليپيــدي و نقــش تغييــرات رژيــم غــذايي در  
داشتن آلل  . جمعيت فنلاندي بررسي شده بود    

A             يش  در مردان و نـه زنـان منجـر بـه افـزا
 TG و كــــاهش apoA-I و HDLســــطح 
ــد  ــا  ]. 10[گردي ــه م ــين در مطالع  و 2همچن

                                                 
1 - Meng 
2 - Ma 
 

  C+83Tا توجه به ژنوتيپ  مشخصات باليني و آزمايشگاهي گروه غيرديابتي با اختلال ليپيدي ب-2جدول 
  ژنوتيپ

+83 CT 
1=n  

+83 CC  
72=n 

  
  عامل خطر

 جنس مذكر  5/37%  100%

  سن  8/11±8/38  62
  (mg/dl) كلسترول   7/48±1/203  273
90  9/19±61  HDL (mg/dl) 
  (mg/dl)  تري گليسريد  8/93±3/171  207

  (mg/dl)  اسيد اوريك  8/29±3/7  4/4
  (mg/dl) شتا قند خون نا  4/11±6/77  85

 (mmHg)متوسط فشار خون سيستوليك   21/24±3/127  5/122

 (mmHg) متوسط فشار خون دياستوليك   4/14±83  5/77

 (Kg/m2) نمايه توده بدني   9/4±1/26  4/25

9/0  07/0±8/0  WHR 
  (cm)  دور كمر  2/13±9/86  100
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، باعـث   -AA75همكاران، داشـتن ژنوتيـپ      
 در گروه كنترل و نه در       HDLافزايش سطح   

در يـك نگـاه، بـه       ]. 14[گروه ديابتي گرديد    
 در افـراد    HDLرسـد كـه افـزايش         نظر مـي  

 در مطالعه ما نيز وجـود       AAنرمال با ژنوتيپ    
باشد؛ ليكن اين افزايش از نظر آمـاري        داشته  

كه به دليل توان انـدك  ) =347/0p(بارز نبود   
توان به طـور كامـل در مـورد آن            مطالعه نمي 
  .قضاوت نمود

هـاي ايـن     چند شكلي1مطالعه عملكردي 
توانـد نـسخه       مـي  Aژن نشان داد كـه آلـل        

ايـن فرضـيه    . برداري اين ژن را افزايش دهد     
ر بـدن موجـود     توسط برخي مطالعـات هـم د      

ــد شــد  ــايش، تأيي ــه آزم ــده و هــم در لول . زن

                                                 
1 - Functional Study 
 
 

در مطالعات  1994و همكاران در سال   ويلسون  
in vivo و in vitro اين مورد را اشاره كردند 

 بـا تمـايلي در      Aدر مطالعه حاضر، آلـل      ]. 7[
 كلسترول سرم همـراه اسـت؛       HDLافزايش  

هــر چنــد كــه ايــن اخــتلاف از نظــر آمــاري 
 A عبارت ديگر، جانشيني     به. دار نگرديد   معني

بـرداري ايـن ژن در ارتبـاط          با افزايش نسخه  
 پلاسـما   apoA-Iاست و لذا با افزايش سطح       

باشـد     در ارتباط مي   HDLو غلظت كلسترول    
مطالعات ما با ايـن گزارشـات البتـه در          ]. 15[

در . افراد نرمـال و نـه ديـابتي مطابقـت دارد          
زي  و همكاران در نژاد قفقـا      2مطالعه پولكينن 

+ 83فنلاند، مشخص گرديد كه چند شـكلي        
نرمال و نه در   در گروه    HDLبا افزايش سطح    

                                                 
2 - Pulkkinen 
 
 

  ]. 3[باشد  ميگروه ديابتي همراه 
بـين دو   + 83مورفيـسم     در مطالعه ما پلي   

داري   گروه ديابتي و غيرديابتي اختلاف معنـي      
بدين ترتيب كه در جمعيـت مـورد        . نشان داد 

 TTنوتيـپ   بررسي ما مشابه ساير مطالعات، ژ     
 مستعد كننده   CTوجود نداشت و لذا ژنوتيپ      

). OR=694/3(افراد به ديابت نـوع دو اسـت         
 مستعد كننـده افـراد بـه        Tدر اين ارتباط آلل     
اما در ايـن    ). P=03/0(باشد    سمت ديابت مي  

داري    اخـتلاف معنـي    -75خصوص در ناحيه    
بين افراد ديابتي و غيرديـابتي مـشاهده نـشد          

)05 /0=p.(  
 در گروه غيرديابتي    -75مورفيسم    ليدر پ 
ــسه ــس  مقاي ــراد دي ــين اف ــدميك و  اي ب ليپي
ليپيــدميك انجــام شــد و مــشخص  غيــرديس

 اثــــر AA/GAگرديــــد كــــه ژنوتيــــپ 
 كنندگي در برابر ديس ليپيدمي دارد      محافظت

)028/0P=(      همين اثر در آلل ،A   نيز مشاهده 
  ).P=045/0(گرديد 

 ــ ــابتي ب ــراد غيردي ــا در اف ــه م ا در مطالع
اختلال ليپيدي، بين سطح سرمي اسيداوريك      

ــپ TGو  ــا ژنوتي ــي    ب ــتلاف معن ــا اخ   دار  ه
 AAوجود داشت كه در اين مقايسه ژنوتيـپ         

 AAدهـد     بيشترين مقدار بود كه نـشان مـي       
افـزايش   كنندگي در برابـر     داراي اثر محافظت  

TG   03/0( است=P .(  ژنوتيپGA   نيز داراي 
اوريك كننـدگي در برابـر اسـيد        اثر محافظـت  

  ). P=045/0(است 
 اطلاعاتي در ارتبـاط      مطالعه حال حاضر،  

 1DNA Sizeستون .apoA-I ژنC+83T وG-75A  ژنوتيپ هايRFLP -شكل 

marker (100bp) (Fermentase) ،2-AA/CC  ،3- GA/CT ،4- GG/CC ،  
5- GA/CC ،6- GG/CT كنترل منفي : ستون آخر وPCR.  

 

www.SID.ir [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

ci
ri

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
15

 ]
 

                             7 / 10

http://jmciri.ir/article-1-1130-fa.html


Arc
hi

ve
 o

f S
ID

  
     139              و همكاران                     دكتر سيدمحمد اكرمي  

  

 

هـاي موجـود ايجـاد كننـده ايـن            با مكانيسم 
دهد و بايستي با مطالعات       ها را ارائه نمي     يافته

هـاي    عملكردي و تكرار بررسـي در جمعيـت       
بزرگتر با حجم نمونه كافي در هر زير گروه و          

. دبا تعداد مناسب از هر ژنوتيـپ همـراه گـرد          
ها به تغييرات كوچك مربوط به        اين مكانيسم 

كننـد و ايـن       ها، ارتبـاط پيـدا مـي        چند شكلي 
ــلامت و    ــاوتي در س ــأثيراتي متف ــرات ت تغيي

اين تغييرات كوچـك در     . بيماري انسان دارند  
دهند، تغيير اصلي در       رخ مي  SNPهاي    مكان

bp75-  بـرداري      با نسخهapoA-I    در ارتبـاط 
ــه ت  ــان دارد ك ــت و امك ــلي در  اس ــر اص غيي

bp83+ حـدس  . برداري را تغيير دهـد      ، نسخه
بــرداري ايــن ژن  ارتبــاط بــين آنهــا و نــسخه

باشد كه قادر     نيازمند مدل تجربي مناسبي مي    
 به تشخيص اين مورد باشد كه آيا ايـن چنـد          

باشند يـا     ها مسئول تغييرات اساسي مي      شكلي
  ].14[خير؟ 

ــه      ــات ب ــر در تحقيق ــم ديگ ــه مه يافت
شود كه يك اثر      جنسي مربوط مي  هاي    تفاوت

هـاي    هورمـون . كنـد   هورموني را پيشنهاد مي   
ــتراديول،   ــدها و اس ــد، گلوكوكورتيكوئي تيروئي

دهنـد، در      را افزايش مي   apoA-Iفعاليت ژن   
حالي كه اسيدرتينوئيك و آندروژن فعاليت آن       

به ويـژه تنظـيم ايـن ژن        . دهند  را كاهش مي  
 توسط استروژن ممكن است براسـاس هـدف       
  فـرق كنـد كـه نـه تنهـا بـه حـضور گيرنــده       

α- اســتروژن و β-17 ــستگي ــتراديول ب  اس
  دارد بلكــه بــه تعــادل خــارج ســلولي گيرنــده 

α-    هاي مورد استفاده      استروژن و فعال كننده
 اسـتروژن و    -αقرار گرفتـه توسـط گيرنـده        

 نيــز بــستگي دارد apoA-Iافــزايش دهنــده 
ي بـين   دار  اما در مطالعه ما رابطه معني     ]. 17[

هاي ايـن ژن مـشاهده        مورفيسم  جنس و پلي  
نگرديد كه البته از توان لازم به دليـل حجـم           
نمونه كم در هر گروه جنـسي بـراي رد ايـن            

  . فرضيه برخوردار نبود
رغم اين كه با استفاده       مطالعه حاضر علي  

از بانك اطلاعاتي پروژه مونيكـا انجـام شـد؛          
هـا    للليكن به دليل فراواني بسيار كم برخي آ       

ــپ ــر   و ژنوتي ــا نظي و + CT83 و-AA 75ه
، + TT83همچنين فقدان هرگونه موردي از      

هـاي    ها و استنباط    در خصوص برخي قضاوت   
البته ايـن   . آماري امكان بحث بيشتري نيافت    

ــه     ــوط ب ــات مرب ــامي مطالع ــشكل در تم م
شـود     نيز ديده مي   apoA-Iهاي    مورفيسم  پلي

 نتـايج  و عملاً منشا بسياري از عدم همخواني      
هاي مطالعات مختلـف      و هتروژنيتي بين يافته   

است به طوري كـه در بـسياري از مطالعـات           
مـشاهده نـشده و     + TT83ديگر نيز ژنوتيـپ   

هاي ديگر هم مشابهت بسيار       فراواني ژنوتيپ 
ــر دارد   ــه حاض ــا مطالع ــادي ب ــيكن در . زي ل

ها با    مورفيسم  خصوص بررسي ارتباط اين پلي    
پيـدمي بـه نظـر      وجود ديابت و نيـز ديـس لي       

  .رسد كه شواهد كافي به دست آمده باشد مي
براي تحقيقات بيشتر بهتر است كه حجم   
نمونه افـزايش يافتـه و اطلاعـات جـامعي از           

آوري گــردد بــه طــوري كــه  هــا جمــع نمونــه

مطالعاتي با تعداد كافي و مناسب نمونه در هر       
هـا   هـا و آلـل   زير گروه و هر يـك از ژنوتيـپ        

توان فعاليت و ميـزان بيـان         يم. انجام پذيرند 
apoA-Iهــاي مختلــف از جملــه   را در بافــت

بافت چربـي حيوانـات آزمايـشگاهي بررسـي         
... كرده و اثرات داروها، ميزان فعاليت بـدني و      

را در ميزان بيان و فعاليـت ايـن ژن بررسـي            
ــود ــين   . نم ــستگي در ب ــود واب ــال وج احتم
هـاي موجـود بـر روي ايـن ژن            مورفيسم  پلي

براي روشن شدن علت تفـاوت در       . اردوجود د 
هـاي    مورفيسم  افراد مختلف، بررسي ساير پلي    

  .اين ژن و تعيين وابستگي آنها با هم لازم است
مطالعات وابستگي مولكولي ديگري نيـز      
در بين اختلالات غـددي توسـط ايـن گـروه           

كـه  ] 19-20[روي اين جمعيت انجـام شـده        
ور به ط . نتايج جالب توجهي بدست داده است     

هــاي شــايع غــددي نظيــر  خلاصــه، بيمــاري
اختلالات چريي، معجوني از كشفيات ژنتيك      
را دربردارند كه نژادهاي گونـاگون را مـستعد         
بيمــاري و عــوارض آن بــه اشــكال متفــاوت 

مطالعات وابستگي به عنوان ابزاري . نمايند  مي
قوي براي شناخت تأثيرات تجمعي متغيرهاي      

در ]. 21[ر دارد   كوچك، در اختيار محققين قرا    
اين راستا، همكاري مشترك و نزديـك بـين         

هاي تخصصي بـاليني و علـوم پايـه در            گروه
هـاي مـورد و       طراحي و جداسازي دقيق گروه    

  . باشد ناپذير مي شاهد، ضرورتي اجتناب
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  سپاسگزاري
هـاي گـروه محققـين در طـرح           از تلاش 
MONICA ــع ــه جم ــه ب ــه  ك ــا  آوري نمون ه

ران آزمايـشگاه هورمـون     پرداختند و نيز همكا   
كه در انجام آزمايشات بيوشيمي مـا را يـاري          

ــشگاه    ــاران آزماي ــين همك ــد و همچن نمودن
ژنتيك مركز تحقيقات غـدد، تقـدير و تـشكر          

اين مقالـه مربـوط بـه پايـان نامـه           . گردد  مي
دانشجويي كارشناسي ارشد سلولي مولكـولي      
خانم افسانه بشارتي است كه با حمايت مـالي        

يقات غـدد و متابوليـسم و معاونـت         مركز تحق 
محترم پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي تهران      

  .انجام شده است
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