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ييغذايالگوها، MC4R،ZNT8،CCND2،سممورفييپلك،يسندرم متابول: واژگان كليدي
29/3/97:ـ پذيرش مقاله28/3/97:ـ دريافت اصلاحيه10/7/96: دريافت مقاله

 مقدمه

ساز اي از عوامل خطر سندرم متابوليك شامل مجموعه

شامل چاقي شكمي، مقاومت عروقيـ هاي قلبي بيماري

و كاهش افزايش غلظت تري(ليپيدمي يني، ديسانسول گليسريد

1.باشدمي بالا خونو فشار) سرم iHDL-Cغلظت 

و2اي از اين اختلالات مي تواند خطر ديابت نوع مجموعه

i -High Density Lipoprotein Cholesterol 

و بيماري و مرگ آن هاي قلبي عروقي را مير ناشي از ها

2.افزايش دهد

و بر كليدي امل تاثيرگذاروع به عنوان تغذيه وراثت

اثر.هستند سندرم متابوليك مطرحزمان اجزايهمبروز

الگوهاي غذايي در بروز سندرم متابوليك در چند مطالعه 

و اي كه بيك به گونه؛مورد بررسي قرار گرفته است

نشان دادند كه الگوي غذايي سالم با مصرف انواع iiهمكاران

 
ii- Baik et al 
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و سبزي ميوه و غذاهاي دريايي، مرغ ها ، ها، غلات، ماهي

ميمرغ، تخم و لبنيات تا حبوبات خطر سندرم%24تواند

3.ش دهدــم كاهــــــاول به پنجiمتابوليك را از پنجك

ها مورفيسم نشان داده است كه پلي نيز GWASiiمطالعات

افراد به سندرم متابوليك يا اجزاي آن موثريدر ابتلا

ژنيپلازAالل4.هستند MC4Riii ،17700633rsمورفيسم

 بوده2و ديابت نوع به صورت معناداري در ارتباط با چاقي

C در حاملين الل ناشتايميزان گلوكز پلاسما5،6.است

13266634 rsو الل7،8بالاتر بودGم مورفيس پلياز

11063069rsژن بالا واقع در بخش به CCND2ivدستي

بو نوعداري با بروز ديابت طور معني ده است دو مرتبط

)08/1OR=(.9

ژن تنوع تناقض در مورد اثر ، MC4Rهاي هاي ژنتيكي

ZNT8vوCCND2 هم بر بروز سندرم متابوليك نيچنو

مطاين در بهبودييغذاميرژيناكارآمد رح ـــسندرم به

بـــمسئله تعام شدن ،12970134rs(ها مورفيسم پلينيل

13266634rs11063069وrs(رژ درييغذاميو عوامل

.منجر شده استآنيو اجزاكيسندرم متابول ارتباط با

اندك مطالعات انجام شده در اين زمينه اغلب بر روي هرچند

و 10،11ها متمركز بوده مورفيسم كنش مواد مغذي با پلي برهم

كنش اي در زمينه برهم در حال حاضر مطالعه

ژن مورفيسم پلي با CCND2و MC4R ،ZNT8هاي هاي

ب و يعني الگوهاي تغذيه،جامعصورته رژيم غذايي اي

اين در حالي.رداحتمال خطر سندرم متابوليك وجود ندا

باكهاست كه اغلب غذاها حاوي مواد مغذي متعددي هستند 

و اصولا و هم اثرات هم افزايي يا آنتاگونيستي داشته

دريافت يك ماده مغذي با دريافت ماده مغذي ديگر همراه 

ـ شاهديعهاين مطاللذا12-14.است  گزيده لانه مورد

ي غذاييادر نظر دارد كه پس از شناسايي الگوه جورشده

و گروه) گروه مورد(كيدر افراد مبتلا به سندرم متابول

و ليپيد تهران كنش برهم،شاهد در مطالعه كهورت قند

 هاي مورفيسم با هريك از پليرا الگوهاي غذايي

11063069CCND2 rs،13266634rsZNT8 و

12970134rsMC4R و در رابطه با خطر سندرم متابوليك

.هريك از اجزاء آن را تعيين نمايد

i -Quintile 
ii- Genome Wide Association Study 
iii - Melanocortin 4 receptor 
iv-Cyclin D2 
v- Zinc Transporter8 

و روش ها مواد

ـ شاهديمطالعه حاضر به روش انجام گزيده لانه مورد

در ترتيب كه ابتدا از بين افراد شركت بدين. شد  فاز اول كننده

)84ر تا شهريو80مهر( يا فاز دوم)80تا مرداد77بهمن(

سال18تر يا مساويو ليپيد تهران افراد بزرگ مطالعه قند

و 11001(انتخاب شدند  نفر از فاز 9807نفر از فاز اول

و يا دوم مطالعه مبتلا ). دوم در ادامه افرادي كه در فاز اول

). نفر 5280( ذف شدندحبه سندرم متابوليك بودند از مطالعه 

ط و دوم سپس از بين كليه افرادي كه در ي فازهاي اول

 مطالعه مبتلا به سندرم متابوليك نبوده اما در فازهاي بعدي

و پنجمچ،سوم(مطالعه مبتلا به سندرم متابوليك)هارم

به طور تصادفي) نفر 1050و 918،827به ترتيب( شدند

به. نفر به عنوان گروه مورد انتخاب شدند 1198 هر مورد

، جنس،)سال±5(سن صورت فردي با شاهد خود از نظر

و طول مدت قرار داشتن تحت پوشش مراكز بهداشتي مشابه

شدفيبه صورت تصاد،گيرييپ با. جور پس از حذف افراد

ازـ تاريخچه قلبي  5عروقي، كاهش يا افزايش وزن بيشتر

يا ماه اخير، بيماري6كيلوگرم در هاي كليوي، بارداري

و مصرف داروهاي بيماري ق شيردهي لبي عروقي، آنتي هاي

ع خلـــكوآگولانت، استروئيدي يا هورموني، وص ـــدم

DNA 1.7راج شده در حدود ــــاستخ<A260/A280<2  و

ها به انرژي افرادي كه نسبت انرژي دريافتي گزارش شده آن

 اطلاعات در نهايت،بودSD3±توصيه شده خارج از محدوده 

و شاهد جفت 817( نفر 1630 و تحليل براي تجز)مورد يه

و.قرارگرفتمورد بررسي  اين پژوهش در كميته اخلاق

و شوراي پژوهشي پژوهشكده علوم غدد درون ريز

متابوليسم دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي به تصويب 

نامهو رضايت) ECRIES94-02-15: كد اخلاق(رسيد 

.كنندگان اخذ گرديد آگاهانه كتبي از كليه شركت

ا و تمام خانوارهاي نتخاب شده جهت مصاحبه، معاينه

و چربي بررسي هاي هاي بيوشيميايي به واحد بررسي قند

 جهت خون نمونه در روز مراجعه ابتدا. خون دعوت شدند

 حاوياينامه پرسش سپسو شده اخذ آزمايشات انجام

 دارو، اي، سوابق پزشكي، مصرفمشخصات شناسنامه

 بارداريتوضعيو بدني تحرك وضعيت سيگار،مصرف

بررسي واحددر مستقر پزشك توسط سپس. تكميل گرديد

. گرديد ثبتو گيري اندازه خون فشار هاي خون،و چربي قند

و قد در محدوده 100وزن در محدوده،بعد مرحله در  گرم
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و ثبت متر اندازه سانتي1 با اندازه.شد گيري گيري دور كمر

1جاع در محدوده استفاده از يك متر نواري غيرقابل ارت

با گرفت دريافتمتر صورت سانتي هاي غذايي معمول

و پاياي بسامد خوراك نيمه كمي از پرسشاستفاده  نامه روا

FFQ ،168 شد تكميل تمامي 15،16.موردي ارزيابي

. گران مجرب تغذيه انجام گرديد ها توسط پرسش نامه پرسش

نظر براي بسامد گزارش شده با توجه به اندازه واحد مورد

. هر قلم غذايي، به دريافت روزانه برحسب گرم تبديل شد

از سروينگ براي تبديل اندازه هاي غذاهاي مصرفي به گرم

شد هاي خانگي مقادير پيمانه در اين مطالعه به دليل. استفاده

و  كامل نبودن جدول تركيبات ايراني از نظر اقلام غذايي

ني از نظر مقدار انرژيو نوشيدماده غذايي هر ها، ريزمغذي

و مواد مغذي دريافتي با استفاده از جدول تركيب غذايي

USDA شد براي اقلامي مانند كشك كه در جدولو 17تجزيه

موجود نبودند جدول تركيبات ايراني موردUSDAi تركيبات

افزار طراحي شده براي آناليز نرم 18.استفاده قرار گرفت

است كه در آن اقلام Excelه هاي مواد مغذي، بر پاي دريافت

مي نامه بسامد خوراك به ريزمغذي غذايي پرسش - ها تجزيه

. گردند

نامه هاي بدني روزمره با استفاده از پرسش فعاليت

ديده استاندارد فعاليت فيزيكي، توسط كارشناسان آموزش

ب.شد هر مرحله از مطالعه تكميلبراي هر فرد در  ه پس از

مختلف هاي فيزيكي صرف فعاليت دست آوردن ساعاتي كه

با استفاده از جداول استاندارد منتشر شده، مقدار شود مي
iiMET و.گرديدبراي هر فعاليت فيزيكي ثبت پايايي بالا

نامه ترجمه شده به فارسي روايي نسبي متوسط براي پرسش

MAQiii در بزرگسالان تهراني گزارش شده است.

،)ivFBS( ناشتا خونندق: مانند بيوشيميايي فاكتورهاي

 بالا ملكولي وزنبا هاي ليپوپروتئين،)TGv( گليسريد تري
)HDL-C (شدند گيري اندازه بيماران اين سرم رويبر.

و بين اندازه CVviضريب تغييرات گيري براي قند درون

و براي تري2/2خون سرم هر دو مورد  به درصد گليسريد

. درصد بود6/1و6/0ترتيب 

i -United States Department of Agriculture 
ii- Metabolic Equivalent 
iii -Modifiable Activity Questionnaire 
iv- Fasting Blood Glucose 
v -Triglyceride 
vi -Coefficient of Variation 

با13266634rsو12970134rsمورفيسم پلي بررسي ،

انجام -primer Arms-PCRvii Tetra- استفاده از روش

شد Arms-PCRبه روش rs 11063069بررسي. شد  انجام

ازو و دستگاه ترموسايكلر پرايمر طراحي شده3 با استفاده

ا. صورت پذيرفت) استراليا Corbet شركت( صالتدماي

11063069rsو 12970134rs،13266634 rsپرايمرها براي 

گراد در نظر درجه سانتي5/62و13/63،8/64به ترتيب

.شد گرفته

و تحليل آماري داده افزار ها با استفاده از نرم تجزيه
viiiSPSS و20نسخهSTATA (Statistic/Data analysis 12.0) 

از در پژوهش حاضر سطح معني. انجام گرفت داري كمتر

شددر نظر05/0 ـ بررسي تبعيت از تعادل هاردي. گرفته

و فراواني اللي جمعيت مورد بررسي با استفاده از واينبرگ

و آزمون نرم  Pearson's chi-squared testافزار پاور ماركر

و بيوشيميايي در مورد متغيرهاي تغذيه. انجام گرديد  اي

شد) گليسريد تري( . غير نرمال از مقادير لگاريتمي استفاده

و ميانگين متغيرهاي براي مقايسه ي فراواني متغيرهاي كيفي

تي Chi-squareكمي با توزيع نرمال به ترتيب از آزمون و

. استفاده شد

مدل"ها بر مبناي در اين مطالعه بررسي آماري داده

اي كه حاملين الل خطر در يك گروه انجام شد به گونه"غالب

پر.ندو سايرين در گروه ديگر قرار گير لذا با توجه به

Gو اللrs12970134 5درAر بودن اللـــخط

در افراد با ژنوتيپ rs11063069  ،19در هاي حامل الل خطر

و افراد هموزيگوت الل در گروه ديگر قرار گرفتند .يك گروه

الل خطر همان الل13266634rsبا توجه به اين كه در مورد

د7،8،رايج بود ر هر سه مدل ژنتيكي ممكن انجام آناليز آماري

در) هموزيگوت الل رايج(CCو در مدل ژنتيكي مغلوبشد

شد، نتايج معنيCT+TTمقابل . داري مشاهده

جهت شناسايي الگوهاي غذايي غالب از روش تحليل

 xFFQنامه هاي حاصل از پرسش بر روي داده ixعاملي

به. استفاده شد غذ25ابتدا اقلام غذايي  غلاتايي گروه

 هاي وعده ميان،)فود فست( آماده غذاهاي،شده تصفيه

،سبز برگ هاي سبزي،مرغ تخم،ها نوشابه،شور

 ساير،اي نشاسته هاي سبزي،زردـ قرمز هاي سبزي

vii -Polymerase Chain Reaction 
viii -Statistical package for Social Sciences 
ix -Factor analysis 
x -Food Frequency Questionnaire 
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،هاهميوآبر،خشكباوها ميوه،كامل غلات،ها سبزي

 هاي چربي،چرب كم لبنيات،چرب پر بنياتل ماهي،مرغ

 هاي وعده ميان،ها شيريني،جامد هاي چربيع،ماي

وها دانه مغزها،،احشاءو امعاء،قرمز گوشت،شيرين

از پيش تعريف شده حبوباتو چايو قهوهه،تخم

.بندي شدند طبقه

هاي غذايي بر مبناي تشابه بندي اقلام غذايي به گروه طبقه

آن مواد مغذي آن و تعديل و بر اساس مطالعات قبلي بر ها  ها

هاي غذايي گروه20.اساس غذاهاي ايراني صورت گرفت

نسبت به انرژي Residualدريافتي به روش رگرسيون 

 هاي اصلي به روش تحليل مولفــه. دريافتي تعديل شدند

PCA با دوران واريــماكس(varimax rotation) با همراه

 KMO (Kaiser-Meyer-Olkin)و Bartlett’s test of Sphericityونـآزم

هاي تعديل شده انرژي، جهت تعيين الگوهاي بر روي گروه

سپس فاكتورهاي حاصله بر مبناي مقادير. غذايي انجام شد

آن گروه)<1(ويژه  ها مورد قضاوت قرار هاي غذايي در

ترتيب بر اساس بار عاملي اقلام غذايي، نــمودار بدين. گرفتند

scree-plot ال گو استخراجو درصد واريانس، دو عامل يا

هايي كه بيشترين بار ها بر اساس گروه گذاري عامل نام.شد

شد مثبت را در هر عامل داشته امتياز هر فرد براي. اند، انجام

25هر الگوي غذايي با محاسبه تركيب خطي مقادير استاندارد 

ب وه گروه غذايي با ضرايب حاصل از تحليل عاملي دست آمد

ا و نحراف معيار امتياز استاندارد سپس نسبت به ميانگين

. شد

امتياز هايصدككنش يا اثرمتقابل بينهم براي تعيين بر

و پلي ها در ارتباط با سندرم مورفيسم الگوهاي غذايي

ابتداي مطالعه BMIمتابوليك از آزمون تعديل شده با 

و سپس آزمون نسبت  رگرسيون لجستيك شرطي

و نماي مقايسه نسبت درست(نمايي درست ي در دو مدل با

شد) متقابل بدون اثر . استفاده

براي تعيين نسبت شانس اجزاي سندرم متابوليك در

و امتياز الگوهاي غذايي، از آزمون هاي ژنوتيپ گروه ها

ابتداي مطالعه، BMI رگرسيون لجستيك پس از تعديل با 

انرژي دريافتي، سن، جنس، وضعيت سيگار كشيدن 

سي( ،)گاري بوده، هرگز سيگاري نبودهسيگاري اخير، قبلا

سال14كمتر يا مساوي(سطح تحصيــلات،فعاليت فــيزيكي

شد) سال14و بيشتر از  .استفاده

 تعريف سندرم متابوليك

در اين ATPIIIوسطت شده ارائه تعريفبه توجه با

مطالعه افرادي داراي سندرم متابوليك بودند كه حداقل سه 

درم متابوليك به شرح ذيل دارا شاخص از معيارهاي سن

 21:باشند

در ميلي 100بزرگتر مساوي:قند خون ناشتا بالا- گرم

و يا مصرف داروهاي كاهنده قند خون دسي  ليتر

در ميلي 150بزرگتر مساوي: بالا گليسريد تري- گرم

خ دسي و يا مصرف داروهاي كاهنده چربي ونليتر

-HDL-C 40تر مساويككوچ: پلاسماپايين

و كوچ گرم در دسييميل تركليتر براي مردان

يا در دسي گرم ميلي50مساوي و ليتر براي زنان

 مصرف داروهاي كاهنده چربي خون

فشار خون سيستول افزايش: افزايش فشارخون-

و يا افزايش ميلي 130 بزرگتر مساوي متر جيوه

متر ميلي85فشارخون دياستول بزرگتر مساوي 

و يا مصرف داروهاي  كاهنده فشار خون جيوه
95كمر بزرگتر مساوي دور:چاقي شكمي-

و زنان مطابق تعريف تعديل سانتي متر براي مردان

 شده سندرم متابوليك براي جامعه ايراني

ها يافته

كننده در مطالعه به تفكيك هاي افراد شركت ويژگي

و شاهد  گروه مورد

 دستهب قطعات طولو استفاده مورديپرايمرها توالي

.است شده داده نمايش1جدولدر تروفورزالكاز آمده

كنش برهمدر مطالعه كننده هاي افراد شركت ويژگي2 جدول

هررايالگوهاي غذاي  هاي مورفيسم يك از پلي با

11063069CCND2 rs،13266634rsZNT8 و

12970134rsMC4R و در ارتباط با سندرم متابوليك

ش) تعداد=817(د به تفكيك گروه مور اجزاي آن اهد ـــو

مي) تعداد= 817( گروه بين داري اختلاف معني. دهد نشان

و شاهد  در ميانگين سني در ابتداي مطالعه از نظر مورد

و زنان) سال4/44±12:، شاهد8/41±12: مورد(مردان 

افراد. مشاهده نشد)سال7/43±11:، شاهد9/42±11: مورد(

و ليپيدفا( مورد در ابتداي مطــالعه  ز سوم مطالعه قند

بالاتري نســـبت به گروه شاهــد iBMIميانگين) تهران

 ). كيلوگرم بر مترمربع0/24مقابلدر1/28(داشتــــند 

i-Body mass index 
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و طول باندهاي توالي پرايمرها-1جدول ي مورد استفاده

 PCR*مشاهده شده به كمك الكتروفروز محصول
مورفيسمپلي پرايمرها قطعات به

آ مده دست

از 

 الكتروفورز
rs

12970134 
Outer Forward : AGT AAG AGT 
GAA GAT TTG AGG GAT GGA GA 
Outer Reverse; TCT CTT CGA 
GGA GTG TTT GAG TCT GA 
Inner Forward: ATA CTG ACT 
CTT ACC AAA CAA AGC ACG AA 
Inner Reverse AGC ACC CTT CTG 
ATA AAT CTT TGT TAG C 

614BP

372BP

298BP

rs
13266634 

Outher Forward: GAA GTT GGA 
GTC AGA GCA GTC GCC  
Outer Reverse;ATC TCA GTG CCT 
CTT CCT TCA TGG TGA   

،Inner Forward; CTT CTT TAT 
CAA CAG CAG CCC GCC 
Inner Reverse TCT CCG AAC 
CAC TAG GCT GTA CCA  

391BP

334BP

104BP

rs
11063069 

Common: AAG CAC ATT GTC 
TAG TGA TGA AGC ATA 

،Wild Primer: CAG ACA TCC 
AAC CAA CTC GTT ACC A 
Mutant Primer: CAG ACA TCC 
AAC   
CAA CTC GTT TAC G 

283BP

*Polymerase chain reaction 

 HDL-Cدر بين عوامل خطر سندرم متابوليك، غلظت

. ري داشتندشيوع بالات%)93(و چاقي شكمي%)82(پايين

و شاهد به انرژي دريافتي شركت كنندگان در گروه مورد

كه 2414±1072و 2410±875ترتيب  كيلوكالري در روز بود

و شاهد از نظر درصد. داشتنداري اختلاف معني افراد مورد

ها از انرژي دريافتي با يكديگر اختلاف مغذي دريافت درشت

SNP،rsسههر مورددر. داري نداشتندمعني 12970134،

rs13266634 11063069وrsفراواني بين داري معني تفاوت 

و نداشت وجود شاهدو مورد گروهدرها اللوها ژنوتيپ

ـ هاردي تعادلاز  SNPسههر مورددرها ژنوتيپ فراواني

).3جدول(كردمي تبعيت واينبرگ

 كننده در مطالعه الگوهاي غذايي در افراد شركت

و دو الگوي غذايي سالم  scree-plotودار بر اساس نم

بار عاملي فاكتورها يا الگوهاي4جدول.غربي استخراج شد

را نشان بررسي شناسايي شده در جمعيت مورد غالب غذايي

در الگوي غذايي.دهد مي سالم با مشخصه بار عاملي بالا

و غيرنشاسته نشاسته(ها هاي غذايي انواع سبزي گروه ،)اي اي

هاي مايع، ميوه روغن،غلات كامل بات، لبنيات كم چرب،حبو

الگوي غذايي غربي داراي بار. ميوه شناسايي گرديدو آب

ن عاملي بالا در گروه هاي شيرين شده، وشيدنيهاي

ميان هاي جامد، گوشت قرمز، روغنفست فود،،ها شيريني

، مرغ تخم، لبنيات پرچرب، هاي شور، غلات تصفيه شده وعده

واريانس%21الگو جمعادواين. بودو مرغ قهوه،يچا

.دادند حاصل از تحليل عاملي را تشكيل مي

كننـدگان بـا امتيـاز هاي غذايي شـركت ارتباط دريافت

 الگوهاي غذايي 

كنندگان بر حسب هاي غذايي شركت دريافت5جدول

كنش مطالعه تعيين برهمدر هاي امتياز الگوهاي غذايي چارك

11063069rsوrs،13266634 rs 12970134فيسم مور پلي

آنبا و اجزاي  الگوهاي غذايي در ارتباط با سندرم متابوليك

و. دهدمي را نشان در الگوي غذايي سالم، كربوهيدرات

داري انرژي دريافتي از چارك اول به چهارم افزايش معني

افراد در چارك چهارم الگوي غذايي سالم حدود. داشت

يلوكالري در روز افزايش دريافت انرژي در مقايسهك 1200

كنندگان در چارك اول شركت. با افراد در چارك اول داشتند

از6/57±6/0و چهارم الگوي غذايي سالم به ترتيب درصد

و درصد از كل انرژي از كربوهيدرات32/60±5/0 كل انرژي

به دريافت اسيد چرب اشباع. اند دريافت كرده  از چارك اول

.چهارم الگوي غذايي سالم كاهش داشت

در الگوي غذايي غربي، انرژي دريافتي از چارك اول به

افراد در چارك چهارم. داري داشتچهارم افزايش معني

كيلوكالري در روز افزايش 1300الگوي غذايي غربي حدود 

. دريافت انرژي در مقايسه با افراد در چارك اول را داشتند

كنندگان در چارك چهارم الگوي غذاييتعلاوه بر اين شرك

درصد7حدود( غربي نسبت به چارك اول، چربي كل بيشتر

3 حدود(طور اسيد چرب اشباع بيشتريو همين) از انرژي

مي) درصد از انرژي ميزان دريافت اسيدهاي. كردنددريافت

چرب با يك باند دوگانه از چارك اول به چارك چهارم الگوي 

. داري كاهش يافت به طور معني غذايي سالم 

 هاي مورفيسمكنش امتياز الگوهاي غذايي با پليبرهم

12970134 rs،13266634 rs11063069وrsبا در ارتباط

و اجزاي آن   سندرم متابوليك

نسبت شانس سندرم متابوليك حاصل از آناليز6جدول

هاي امتياز ديل شده شرطي برحسب چهاركرگرسيون تع

،rs 12970134هاي ژنوتيپيي غذايي در گروهالگوها

13266634 rs11063069وrsمي ،در اين مطالعه. دهدنشان

داري بين امتياز الگوي غذايي كنش يا اثر متقابل معني برهم

و گروه مشاهده 12970134rsMC4R هاي ژنوتيپي غربي

ن الل خطرـــاي كه در حاملي به گونه). =04/0Pi( شد
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12970134rs)AG+AA(هاي الگوي، با افزايش چارك

يابد غذايي غربي، شانس سنـــدرم متابوليك افزايش مي

)007/0Ptrend=(،

*)تعداد= 817(و شاهد) تعداد=817(به تفكيك گروه مورد در مطالعه كننده هاي افراد شركت ويژگي-2 جدول

p  شاهد

)متابوليكمسندر فاقد(

 مورد

)بوليكداراي سندرم متا(

651/0 )12(03/43 )11(31/43 )سال(سن

282/0 )12(4/44 )12(8/41 مردان

135/0 )11(7/43 )11(9/42 زنان

298/0 )7/21(177 )7/20(169 )درصد(تعدادمصرف اخير سيگار

881/0 )12(46/7 )13(34/7 )هفته/ساعت/معادل متابوليكي( فعاليت فيزيكي

189/0 9/11 5/9 ت )درصد(سال14صيلات بالايحسطح

01/0< †)4(0/24 )4(1/28 )كيلوگرم بر متر مربع(درابتداي مطالعه BMI

01/0< †0/16 2/47 )درصد(چاقي

01/0< †)10(2/83 )11(2/93 )مترسانتي(دور كمر درابتداي مطالعه

01/0< †0/54 7/90 )درصد(چاقي شكمي

01/0< †)15(4/112 )17(8/121 )متر جيوهميلي(†فشارخون سيستوليك درابتداي مطالعه

01/0< †)8(8/73 )8(6/97 )متر جيوهميلي(فشارخون دياستوليك درابتداي مطالعه

01/0< †6/20 3/58 )درصد(فشار خون

01/0< †)9(9/58 )10(8/44 HDL-Cابتداي مطالعهدر

01/0< †7/28 6/82 HDL-Cدرصد(پايين(

01/0< †)42(5/104 )71(1/174 )ليترگرم در دسيميلي(گليسيريد در ابتداي مطالعهتري

01/0< †14 68 )درصد(گليسيريد بالاتري

01/0< )12(87 )10(95/109 )ليترگرم در دسيميلي(قند خون ناشتا درابتداي مطالعه

01/0< †4/21 1/79 )درصد(قند خون ناشتا بالا

461/0 )1072(2414 )878(2410 )كيلوكالري در روز(انرژي دريافتي

436/0 )8(1/59 )9(4/59 )درصد از انرژي(كربو هيدرات دريافتي

501/0 )8(1/30 )7(9/29 )درصد از انرژي(چربي كل دريافتي

187/0 )3(1/10 )3(8/9 )درصد از انرژي(چربي اشباع دريافتي

812/0 )3(1/10 )2(0/10 )درصد از انرژي(غير اشباع با يك باند دوگانهچربي

52/0 )2(09/6 )2(19/6 )درصد از انرژي(چربي غير اشباع با چند باند دوگانه

>05/0P†. هستند، جز در مواردي كه ذكر شده است) انحراف معيار(مقادير ميانگين*
BMI= Body Mass Index, MET-h/wk.: metabolic equivalent- hour per week, HDL-C=High Density Lipoprotein Cholesterol 

و ليپيد تهران† در) 1384-86(در اين بررسي فاز سوم مطالعه قند  پيامد وقوع زماندر) تغذيه( اصلي مواجهه متغير گيرياندازه.نظر گرفته شده است ابتداي مطالعه

.باشدمي5يا4يا3 فازهايدر) متابوليك سندرم(
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در حالي در با افزايش امتيازGG افراد با ژنوتيپ كه

شود الگوي غذايي غربي افزايشي مشاهده نمـي

)32/0Ptrend=(.غذايي الگوهاي بين داري معني كنش برهم 

.نداشت وجود12970134rs مورفيسم پليو سالم

يدار معني اثر متقابليا كنش مطالعه برهمناي هر چند در

ازي هيچ امتيازنيب وي غذاييهاالگوك  شناسايي شده

ژن گروه از،شدنشاهدهمrs 13266634 وتيپيهاي تبعيت

در 11063069rsCCND2الگوي غذايي سالم توانست اثر 

.)=004/0Pi(م متابوليك را تعديل كند ابتلا به سندر

در تبعيت از الگوي غذايي سالم ترتيب كه با افزايش بدين

نسبت11063069rs ورفيسمم پليازGG+AGيها ژنوتيپ

P>01/0( يابدميكاهش شانس سندرم متابوليك  trend (در

در حالي  مورفيسميـــپلازAAافراد با ژنوتيپ كه

11063069rs54/0( مشاهده نشدروندينيچنP trend=(.

در11063069rs مورفيسم پليازG الل حاملين خصوص در

 سندرم براي انسش نسبت سالم، غذايي الگوي چهارم چارك

. نيست دار معني)OR:88/0)39/0-78/1(( متابوليك

و ژنوتيپ فراواني الل-3جدول كننده به تفكيك گروه افراد شركتدر11063069rsو12970134rs،13266634rsهاي ها
و شاهد  مورد

 شاهد مورد

 اينبرگوـ تعادل هارديn% واينبرگـ تعادل هارديn%*مورفيسم پلي

 12970134rsژنوتيپ

GG 4/3629761/0=p

2/0χ2= 

5/4033064/0=p

01/0χ2= GA 5/483956/46378

AA 1/151231/13107

 13266634rsژنوتيپ

TT 8/43977/0=p

χ2= 33/0

4/65276/0=p

33/0χ2= CT 7/352922/36296

CC 5/594864/57469

 11063069rsژنوتيپ

AA 7/6564088/0p=

χ2 = 71/0

1/6664481/0=p

χ2= /0 30 AG 2/313043/30295

GG 1/3306/335

12970134rsالل

G60989631038

A3964136592

 13266634rsالل

T22/037024/0400

C77/0126475/01232

 11063069rsالل

A81/0158381/01584

G18/036518/0364

و ژنوتيپ فراواني الل* دراه ژنوتيپ فراواني. داري نداشت تفاوت معني مورفيسم براي هر سه پلي)متابوليك سندرم بدون(و شاهد)متابوليك سندرمبه مبتلا( ها در گروه مورد ها

از SNPسههر مورد .كردمي تبعيت واينبرگ هاردي تعادل،
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 رفرانس گروهبه نسبت گروه ايندر شانس نسبت لذا

 سايربه نسبت گروه ايندر شانس اما نيست پايين

 كنش برهم. است يافته كاهش سالم تغذيه هاي چارك

 مورفيسم پليو غذايي غربي الگوهاي بين داري معني

11063069rsكه در اين مطالعه تنها از آنجايي.ود نداشتوج

و در اكثر كنش با سه پلي برهم مورفيسم بررسي شده

pموارد value  از ل ـــبوده است نيازي به تعدي01/0كمتر

P-Value  نيستها مورفيسم پليبراي تمام .

†*ه مطالعدر كنندگان بار عاملي الگوهاي غذايي شناسايي شده در شركت-4جدول

 اي غذاييه گروه الگوهاي غذايي

 غربي سالم

57/0 نوشابه
55/0 هاشيريني
50/0 فست فودها
45/0 روغن جامد
45/0 گوشت قرمز
44/0 هاي شورميان وعده
44/0 لات تصفيه شدهغ
39/0 لبنيات پر چرب
36/0 مرغتخم
32/0 و قهوه  چاي

25/0  مرغ

65/0 اي نشاستهسبزي غير

61/0 اي سبزي نشاسته

58/0  حبوبات

46/0  چرب لبنيات كم

43/0  غلات كامل

41/0 21/0  ميوه آب

34/0 31/0  روغن مايع

26/0 ها ميوه

 ماهي

 مغزها

36/10 18/11  (%) واريانسدرصد جمعي
براي آساني جدول نمايش داده-2/0تا+2/0مقادير بار عاملي بين. اند دست آمدههب (factor analysis)مقادير بارعاملي الگوهاي غذايي از آناليز تحليل عاملي*

 Eigenvalues>1, KMO:0.75 ,P value for Bartlett’s Test of Sphericity <0.001†. اندنشده
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شركتدريافت-5جدول غذايي چاركهاي برحسب غذاييكنندگان الگوهاي امتياز هاي

سالم غذايي غربي†الگوي غذايي الگوي

غذاييدريافت *1چاركهاي

)400n=(

2چارك

)398n=(

3چارك

)413n=(

4چارك

)419n=(

P1چارك*

)423n=(

2چارك

)413n=(

3چارك

)405n=(

4چارك

)389n=(

P

يژانر

روز( در )كيلوكالري

†)66(1909)63(2082)61(2427)62(3121001/0<)61(1952)60(2188)59(2551)61(3213001/0<

كربوهيدرات

انرژي( از )درصد

)6/0(6/57)6/0(1/58)6/0(3/59)5/0(3/60001/0<)5/0(4/58)5/0(0/58)5/0(8/58)5/0(6/58056/0

چربي

انرژي( از )درصد

)5/0(9/28)5/0(9/29)5/0(7/29)5/0(3/3007/0)5/0(6/26)5/0(1/28)5/0(2/30)5/0(5/33001/0<

SFA‡

انرژيد( از )رصد
)2/0(1/10)2/0(6/9)2/0(7/9)2/0(3/903/0)2/0(5/8)2/0(4/9)2/0(2/10)2/0(3/11001/0<

§ MUFA
انرژي( از )درصد

)2/0(6/9)2/0(9/9)2/0(7/9)2/0(0/104/0)2/0(2/11)2/0(9/9)2/0(1/9)2/0(6/9041/0

¶ PUFA
انرژي( از )درصد

)1/0(4/5)1/0(6/5)1/0(3/5)1/0(5/565/0)1/0(0/6)2/0(9/5)2/0(0/6)2/0(1/6895/0

غذايي،چارك* الگوهاي امتياز غربي،†هاي و سالم غذايي meanمقاديرالگوهاي (SE)كشيدن سيگار وضعيت جنس، سن، براي كه بوده(هستند سيگاري قبلا اخير، نبودهسيگاري سيگاري هرگز تحصيلات،)و سطح فيزيكي، مساوي(فعاليت از14كمتر بيشتر و 14سال

شده)سال SFA=Saturated‡.اندتعديل fatty acids،اشباع چرب fatty§اسيدهاي acids=MUFAMono-unsaturated،دوگانه باند يك با غيراشباع چرب unsaturatedاسيد fatty acids =PUFA¶Poly-با غيراشباع چرب بانداسيد دوگانهچند
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%95)شانسنسبتشدهتعديلمقادير-6جدول CI)*†پليهايگروهدرغذاييالگوهايامتيازهايچاركبرحسبمتابوليكسندرم CCND2وMC4R،ZNT8هايمورفيسمژنوتيپي
)تعداد=1630(

سالمژتوتيپ غذايي بيغرغذاييالگويالگوي

‡4Pچارك3چارك2چارك1چارك4Pچارك3چارك2چارك1چارك

12970134rs
MC4R82/0Pi=04/0Pi=

GG116/1

)37/1-68/0(

20/1

)13/2-67/0(

89/0

)53/1-51/0(

928/0C137/1

)45/2-77/0(

21/1

)11/2-09/1(

41/1

)17/2-77/0(

322/0

AG+AA87/0

)54/1-49/0(

15/1

)94/1-68/0(

21/1

)08/2-74/0(

29/1

)17/2-77/0(

401/0C75/0

)35/1-41/0(

25/1

)08/2-75/0(

49/1

)53/2-87/0(

71/1

)41/2-04/1(

007/0

ZNT8
13266634rs

21/0Pi=74/0Pi=

CC26/1

)08/2-67/0(

35/1

)15/2-84/0(

18/1

)94/1-71/0(

39/1

)26/2-86/0(

534/050/1

)53/2-89/0(

44/1

)36/2-88/0(

60/1

)61/2-98/0(

52/1

)50/2-92/0(

423/0

CT+TT14/1

)94/1-67/0(

90/0

)53/1-52/0(

26/1

)124/2-75/0(

1804/045/1

)49/2-84/0(

04/1

)70/2-92/0(

97/0

)68/1-55/0(

1349/0

CCND2
11063069rs004/0Pi=20/0Pi=

AA122/1

)48/1-86/0(

19/1

)51/1-80/0(

15/1

)39/1-68/0(

541/0191/0

)35/1-61/0(

75/0

)11/1-50/0(

11/1

)66/1-74/0(

857/0

AG+GG01/3

)19/6-95/1(

44/2

)50/4-46/1(

99/1

)54/3-23/1(

88/0

)78/1-39/0(

01/0<82/0

)32/1-51/0(

92/0

)47/1-58/0(

82/0

)34/1-51/0(

74/0

)19/1-45/0(

142/0

*OR (95% CI)برايومحاسبهشرطيرگرسيونيمدلازاستفادهباBMIچاركگروه8دركنندهشركتافراد†.استشدهتعديلمطالعهابتداي طبقهبرطبق ژنوتيپي مدل و غذايي الگوهاي امتياز شدههاي وهاچاركدرPtrend‡اند،بندي
Pi=P interaction
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 بحث

ال و در اين مطالعه مورد شاهدي، دو گوي غذايي سالم

و تعريف 1634 غربي در نفر از بزرگسالان تهراني شناسايي

و برهم آن شد ،12970134rs هاي مورفيسم ها با پلي كنش

13266634rs11063069و rs در ارتباط با سندرم متابوليك

در اين مطالعه هر چند.و اجزاي آن مورد بررسي قرار گرفت

و پلي كنشي بين الگوي غذايي هيچ برهم مورفيسم سالم

12970134rsوجود نداشت، ولي تبعيت افراد از الگوي غذايي

و ابتلا به سندرم rs 12970134غربي توانست ارتباط بين 

باAاي كه در حاملين الل به گونه. متابوليك را تغيير دهد ،

افزايش امتياز الگوي غذايي غربي از چارك اول به چارك

سنچ . ليك افزايش يافتودرم متابهارم شانس ابتلا به

ژن برهم و الگوهاي غذايي توسط آزورين  MC4Rكنش بين

از.هم گزارش شده استiو همكاران در اين مطالعه تبعيت

اي به عنوان مدلي از الگوي غذايي سالم الگوي غذايي مديترانه

در كاهش خطر ديابت تيپ دو در حاملين الل پر خطر 

12970134 rs كنندگي الگوي غذايي ثر تعديلا 22.موثر بود

مي مديترانه و همكاران را به اي در مطالعه آزورين توان

و ماهي در اين الگوي غذايي  ميزان زياد روغن زيتون، مغزها

و(هاي غذايي نسبت داد ولي اين گروه روغن زيتون، مغزها

در الگوهاي استخراج شده در مطالعه ما داراي بار) ماهي

ب با افزايش حاضراز طرفي در مطالعه. اند ودهعاملي ناچيزي

پيروي از الگوي غذايي سالم ميزان انرژي دريافتي از چارك 

و به نظر مي رسد افزايش اول به چارك چهارم افزايش يافت

انرژي دريافتي همراه با افزايش پيروي از الگوي غذايي سالم 

ي موجب تخفيف يا كاهش اثر الگوي غذايي بر پيامدهاي اجزا

به. سندرم متابوليك شده است لبنيات پرچرب ممكن است

و rs 12970134 كنش بين عنوان دليلي براي مشاهده برهم

چندين. مطالعه مطرح باشداين الگوي غذايي غربي در

تواند نقش دريافت چربي در تشديد اثرات مكانيسم مي

در بروز سندرم متابوليك را rs 12970134ژنوتيپ پرخطر 

كه. توجيه كند هاي عامل به دنبال هورمون  MC4Rاز آن جا

مي بي و لپتين فعال شود، افزايش دريافت اشتهايي، انسولين

و در نهايت ايجاد  چربي با افزايش التهاب در هيپوتالاموس

و انسولين منجر به كاهش عملكرد   MC4Rمقاومت به لپتين

كه علاوه بر اين مطالعات حيواني نشان داده است 23.شود مي

 
i -Azorin et al 

ژنتيكي تواند از طريق مسيرهاي اپي رژيم غذايي پر چرب مي

در خاموش شدن اين MC4Rبا تغيير ميزان متيلاسيون ژن 

و در آخر در چندين مطالعه، رژيم 24ژن نقش داشته باشد

را MC4Rغذايي پر چرب توانسته است بيان ژنتيكي ژن

در تغيير دهد، به گونه هارت اي كه مواجهه با رژيم پر چرب

به  mRNAمنجر به كاهش ميزان  25،26.شد MC4R مربوط

و تاكنون هيچ مطالعه اي ارتباط متقابل الگوهاي غذايي

را بر اجزا سندرم متابوليك rs 13266634 مورفيسم پلي

و اغلب مطالعات به بررسي يك يا چند  بررسي نكرده است

و منيزيم(نوترينت  ي اثر عدم مشاهده. اند پرداخته) روي

و الگوهاي غذايي13266634rsمورفيسم متقابل اين پلي

تواند به اين دليل باشد كه تغييرات در اجزاي سندرم مي

ژن،متابوليك در پاسخ به تغييرات رژيمي تحت كنترل چند

است كه غالبا هر ژن سهم اندكي در ايجاد اين تغييرات دارد 

ژ درو در آناليزهايي كه به بررسي اثر يا ارتباط يك ن

رژيم غذايي پرداخته شده، ممكنـمطالعات برهم كنش ژن

. است اين ارتباط مشاهده نشود

در اين مطالعه الگوي غذايي سالم داراي بار عاملي بالا در

و ميوه هاي غذايي انواع سبزي گروه كه ها و از آنجا ها است

و سبزي مطالعات در گذشته هم نشان داده مصرف ميوه

ش مياباعث كاهش  27شود، نس ابتلا به سندرم متابوليك

و انواع سبزي( هايي غذايي اين گروه توان گفت مصرف مي ها

باعث كاهش11063069rsتوسط حاملين الل پر خطر) ميوه

مي.ها شده است ابتلا به سندرم متابوليك در آن رسد به نظر

، كيفيت)AG/GG( كه در افراد داراي چنين ساختار ژنتيكي

به؛ايي بيشتر از ميزان كالري دريافتي اهميت داردرژيم غذ

عبارت ديگر هر چند در اين مطالعه از چارك اول به چارك

چهارم الگوي غذايي سالم، ميزان انرژي دريافتي افزايش 

و سبزي هم افزايش يابد، ميزان دريافت گروه مي هاي ميوه

ا مي ين يابد، در نهايت شانس ابتلا به سندرم متابوليك در

مي. گروه ژنوتيپي كاهش يافته است تواند تناقض اين يافته

و  بين نتايج مطالعاتي كه ارتباط مصرف الگوهاي غذايي سالم

راك را بررسي كردهــــشانس ابتلا به سندرم متابولي اند

و همكاران الگويلــــه اسماعيـــدر مطالع. توجيه كند زاده

گــه سرشار از ميوه(ايي سالمذغ فرنگي، مرغ، وجها،

آبــــج ات، سبزيــــحبوب و كلمي، چاي، و ات برگي ميوه

مقـــــبا خطر كمت) غلات كامل اومت انسوليني همراه ــــر

و همكاـــي اين ارتباط در مطالعــــبود ول و ii 28رانه لوستي

. ده نشدمشاه 20،29و همكارانگوتيرز طور در مطالعه همين

ii- Lutsey  [
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و ي در كاهش سندرم متابوليك را سبز فوائد مصرف ميوه

و منيزيم در اين مي توان به وجود مقادير زياد پتاسيم، فيبر

و همين گروه از مواد آن طور خواص آنتي غذايي ها اكسيداني

. نسبت داد

بهمي مطالعهاين از نقاط قوت و شاهد توان وجود مورد

و  جور شده با آن از افراد با خصوصيات دموگرافيكي متفاوت

چنين استفاده از آناليز الگوهاي غذايي براي يافتن بهتر هم

و زمينه ژنتيكي با پيامد  ارتباط متقابل تركيب كل رژيم غذايي

با. اشاره كردسندرم متابوليك  حذف افرادي كه در اين مطالعه

ماه اخير به علت ابتلا به اجزاي سندرم متابوليك،6در طي 

تند، احتمال شركت افراد با تغييراتي در رژيم غذايي خود داش

مي تغيير در عادات غذايي در سال . دهد هاي اخير را كاهش

مختلف كه هر كدام از سه جنبه مختلف  SNP استفاده از سه

بر12970134rs نقش(به سندرم متابوليك مرتبط هستند 

 مقاومت بروزبر13266634rs نقش شكمي، چاقي بروز

از)سلولي تقسيم تنظيمدرrs 11063069 نقشو انسوليني هم

.نقاط قوت اين پژوهش است

در الگوهايهايي هم دارد، اما اين مطالعه محدوديت غذايي

اند غذايي استخراج شده هاي افتياين مطالعه تنها با توجه به در

 ميانوها اي در مورد عادات غذايي مانند الگوي وعدهو داده

هاي تعميم يافته چنين امكانهم. ترس نبوددسدرها وعده

الگوهاي غذايي به كل جامعه ايراني نيست، زيرا در ايران 

خصوصيات اقتصادي اجتماعي متفاوتبا متفاوت هاي قوميت

13كه اين مطالعه فقط روي منطقه، در حاليكنند زندگي مي

.تهران انجام شده است

 از اين آمده دستبه هاي يافته اساسبر مجموع در

رسد كه افراد حامل الل پر خطرمي پژوهش به نظر

12970134 rs)اللA(به منظور كاهش ابتلا به سندرم

در كنند از سوي ديگرمتابوليك از الگوهاي غذايي غربي پرهيز 

يژتواند به عنوان يك استرات تبعيت از الگوي غذايي سالم مي

جهت جلوگيري از ابتلا به سندرم متابوليك در افراد داراي الل

.مد نظر قرار گيردG)الل(rs 11063069خطر پر 
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Abstract 
Introduction: Few studies have investigated the interaction of food patterns with polymorphisms 

of the MC4R, ZNT8, and CCND2 genes. This study was performed to evaluate the interaction 
between MC4R rs12970134, ZNT8 rs13266634 and CCND2 rs11063069, polymorphisms and dietary 
patterns, in relation to MetS. Materials and Methods: A total of 1630 subjects were selected from 
participants of the Tehran Lipid and Glucose Study. The cases and controls were matched by age, 
gender and the years of follow-up. Dietary intakes were obtained using a valid and reliable semi-
quantitative food frequency questionnaire. Dietary patterns were determined using factor analysis 
on 25 food groups. MC4R rs12970134 and ZNT8 rs13266634 polymorphisms were genotyped by 
Tetra-Primer ARMS-PCR Analysis, and CCND2 rs11063069 by the ARMS-PCR Analysis. Results:
The mean ages were 43.3±11 and 43.03±12 years in cases and controls, respectively. Two healthy 
and western dietary patterns were identified. MetS risk increased in the fourth quartile of western 
dietary pattern scores, in A allele carriers of rs12970134 (OR: 1.71 (1.04-2.41), compared to other 
genotypes. This risk decreased in the fourth quartile of healthy dietary pattern scores in G allele 
carriers of rs11063069 (OR: 0.88(0.39-1.78), P trend<0.01). However, this trend was not observed in 
the AA genotype of rs11063069. Conclusion: According to the results of this study, adherence to 
healthy or western food patterns could respectively alter the effects of 12970134rs and 11063069rs 
polymorphisms, on the development of metabolic syndrome. 

Keywords: Metabolic syndrome, Polymorphisms, MC4R, ZNT8, CCND2, Dietary pattern 
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