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  چكيده
 ، بررسیپژوهش حاضرهدف . باشدعروقي مي ـ بيهاي قلسندرم متابوليک يکي از عوامل مهم خطرساز بيماري: مقدمه
در : هامواد و روش .بود با بروز سندرم متابوليک A-IVي آپوليپوپروتئين    در ژن کدکنندهT۳۶۰Gمورفيسم پليارتباط 

 به  نفر مبتلا۱۳۱( زن ۴۵۷و )  نفر سالم۲۶۴ نفر مبتلا به سندرم متابوليک و ۶۱( مرد ۳۲۵ نفر، ۷۸۲پژوهش مقطعي حاضر 
  و به صورت تصادفي انتخابTLGS سال از جمعيت ۱۹ي سني بالاتر از  در محدوده)  نفر سالم۳۲۶سندرم متابوليک و 

 تکثير شد و  PCRروش به Apo A-IV  ي مورد نظر از ژن  قطعه.گيري شدنداندازه بيوشيمياييتن سنجی و  هاي شاخص
 و Gفراواني الل : ها يافته . تعيين گرديد RFLP به روش Fnu4HIلاثر مورفيسم انتخابي با استفاده از آنزيم محدود اپلي
و در زنان مبتلا به % ۷/۱۶، ۳/۸۳ و ۸/۱۴، ۲/۸۵ به ترتيب در مردان مبتلا به سندرم متابوليک و کنترل به ترتيب Tالل 

 GGژنوتيپ .  نداشتندبا هم را داري که تفاوت معنيبود% ۱/۱۴، ۹/۸۵ و ۶/۱۷، ۴/۸۲سندرم متابوليک و کنترل به ترتيب 
هاي پژوهش حاضر   يافتهتجزيه و تحيل. نددارا بودرا ) %۳/۰( کمترين فراواني TT و ژنوتيپ )%۴/۸۴(بيشترين فراواني 

کاهش ميزان غلظت  و ،در زنان سندرم متابوليکي )>HDL )۰۵/۰P با کاهش ميزان كلسترول ـ Tنشان داد حضور الل 
 در مردان طبيعي) >۰۵/۰P(چنين با افزايش فشار خون دياستولي همو در زنان طبيعي، ) > CIII )۰۵/۰Pآپوليپوپروتئين 

هاي پژوهش حاضر نشان داد در جمعيت ايراني تغييرات ژنتيکي  يافته: گيري نتيجه. دهد نشان مي راداريارتباط معني
 .تابوليک دارد در زنان مبتلا به سندرم مHDL اثرات واضحي بر تغييرات ميزان كلسترول ـ

  
   تهران،A-IV، HDL-C، آپوليپوپروتئين T۳۶۰Gمورفيسم پلي :واژگان كليدي

  ۳۰/۸/۹۰:  ـ پذيرش مقاله۲۱/۸/۹۰: ـ دريافت اصلاحيه۴/۷/۹۰: دريافت مقاله

  

  مقدمه

 متابوليكي شامل اختلالات از ايمجموعه متابوليك سندرم

 فشارو  اختلال چربي خون خون، قند افزايش شكمي، چاقي

 خطرساز  عوامل چاقي و شيوع  با است که  خون بالا

 ابتلا به ۱،۲.باشدمرتبط مي ديابت و  عروقيـقلبي  هايبيماري

 تا ۸/۲سندرم متابوليک در جمعيت اروپايي همراه با افزايش 

 برابري خطر ۶ تا ۵/۱ و افزايش ۲ برابري خطر ديابت نوع ۸

 با وجود ۳.ه است عروقي گزارش شدـبيماري هاي قلبي 

 عروقي در ـهاي قلبيکاهش مرگ و مير ناشي از بيماري

 سال گذشته، اين آمار طي ۲۰بيشتر کشورهاي پيشرفته در 

 درصدي داشته و يکي ۴۵ تا ۲۰همين مدت در ايران افزايش 

هاي   يافته۴- ۶.گردد از دلايل عمده مرگ و مير محسوب مي

ي قند و ليپيد  هاي عزيزي و همکاران در مطالعه پژوهش

از زنان بالغ % ۸۰از مردان و % ۷۸تهران نشان داد در 

هاي ي ايراني كمينه يکي از عوامل خطرساز بيماري جامعه

 ۶.عروقي وجود دارد ـ قلبي

مقاله
مقاله
مقاله
مقاله
    

ي
ش
ي پژوه

ي
ش
ي پژوه

ي
ش
ي پژوه

ي
ش
ي پژوه

        

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

02
 ]

 

                               1 / 9

https://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-1258-fa.html


 همكارانو مريم زركش    و تغييرات ليپيديAPO AIVمورفيسم،  پلي ۱۱

 

زان سرمي گليسريد، کاهش ميعلاوه بر افزايش تري

 در LDLفزايش ميزان كلسترول ـ و ا، HDLكلسترول ـ 

.  عروقي نقش دارد ـهاي قلبيافزايش خطر ابتلا به بيماري

شناسي دقيق سندرم متابوليک مشخص نيست و تصور  سبب

شامل (گردد ناشي از تقابل اثر عوامل ژنتيکي و محيطي مي

ي  تاثير افزاينده در نتيجه ۷،۸.باشد) رژيم غذايي و فعاليت بدني

هاي متفاوت ممکن است به ها در تعدادي از ژنمورفيسمپلي

زايي دخيل باشند و تغييرات ژنتيکي اي در بيماري طور بالقوه

در چند لوکوس با افزايش خطر سندرم متابوليک ارتباط 

  ۹.داشته باشد

هاي ژنتيکي کانديد شده که ممکن است  يکي از شاخص

روي واکنش ليپيدهاي سرمي تاثير بگذارد، ژن 

باشد که  ميA-IV (Apo A-IV)آپوليپوپروتئين 

اين آپوليپوپروتئين در . نمايد را کد ميA-IVآپوليپوپروتئين 

روي  ۱۱ن آن در کروموزوم  و ژ۱۰گردد روده سنتز مي

 قرار گرفته، و پروتئين مترشحه از کبد متشکل ۲۳بازوي بلند 

در پلاسما، اين . نمايد اسيد آمينه را کد مي۳۶۹از 

گليسريد و ي سرشار از تري آپوليپوپروتئين به ناحيه

ملکرد دقيق که ع در حالي۱۱.باشد متصل ميHDLكلسترول ـ 

Apo A-IV ها پيشنهاد   هنوز شناخته نشده، برخي بررسي

نقش مهمي را در جذب چربي رژيم غذايي بازي  اند کهکرده

هاي شناخته شده در اين ژن مورفيسم يکي از پلي۱۰.نمايد مي

ي   که نتيجه شده۳موجب تبديل گوانين به تيمين در اگزون 

 ۳۶۰آن جايگزيني گلوتامين به جاي هيستيدين در موقعيت 

- ايزوفرم داراي تيمين ساختار آلفا۱۰.باشدپروتئين مي

 ۱۲.و غلظت بيشتري دارد هليکس بيشتر، حلاليت پايدارتر

 با ميزان ليپيدهاي Apo A-IVها نشان داده ژن  پژوهش

  ۱۳.سرمي ارتباط قابل توجهي دارد

مورفيسم با سندرم از آنجا که بررسي ارتباط اين پلي

متابوليک در جمعيت مورد پژوهش تا به حال انجام نشده و 

- ها و گروهبا توجه به شيوع متفاوت اين سندرم در جمعيت

چنين شيوع بالاي اين سندرم در  هاي سني مختلف، و هم

- ثر پلي ا بررسي با هدف حاضرزنان ايراني، پژوهش

سندرم   رويA-IV ژن آپوليپوپروتئين T۳۶۰Gرفيسم وم

و  طراحي  (iTLGS)قند و ليپيد تهران جمعيت متابوليک از

  .اجرا گرديد

                                                           
i - Tehran lipid and glucose study 

 هامواد و روش

پژوهش حاضر به روش موردـ شاهدي و با استفاده از 

 انجام (TLGS)ي قند و ليپيد تهران  هاي فاز سوم مطالعه داده

نگر و ملي اي آيندههي قند و ليپيد تهران، مطالع مطالعه. شد

هاي است که با هدف تعيين شيوع عوامل خطرساز بيماري

ي زندگي سالم در راستاي  مزمن غير واگيردار و ايجاد شيوه

اين پژوهش در .  گرديدانجامکاهش عوامل خطرساز 

 نفر در سنين مختلف است که به روش ۱۵۰۰۵ي  برگيرنده

 ۱۴.اندتخاب شده شهر تهران ان۱۳اي تصادفي از منطقه خوشه

 به TLGSي  افراد انتخاب شده براي شرکت در مطالعه

ي ابتلا به   سابقه،سنجيهاي تن اي شامل دادهنامهپرسش

بيماري، مصرف دارو، مصرف سيگار و ميزان فعاليت بدني 

 فشار خون هر يک   وي دور كمر ، اندازهقد، وزن. پاسخ دادند

 خون ي سي نمونه  سي۱۰.  محاسبه شد،گيرياز افراد اندازه

سي از نمونه در  سي۵محيطي از افراد گرفته شد، سپس 

ليتر گرم در ميلي  ميلي۳داراي (ي حاوي ضد انعقاد  لوله

EDTA (اي فاقد ضد انعقاد ريخته ي آن در لوله ماندهو باقي

ها در آزمايشگاه مرکز تحقيقات قند و ليپيد  تمام آزمايش. شد

بعد از لخته شدن . دشگيري انجام تهران در همان روز نمونه

 دور ۳۰۰۰ده دقيقه (خون در دماي اتاق به کمک سانتريفوژ 

هاي کوچک دردار با حجم سرم آن جدا و در لوله) در دقيقه

هاي بيوشيميايي  شاخص. سي تقسيم گرديد سي۵/۱نهايي 

، کلسترول (TG)گليسريد ، تري(FBS)قند خون ناشتا : مانند

(CHOL)وزن ملکولي بالا هاي با  و ليپوپروتئين(HDL) در 

-  غلظت آپوليپوپروتئين۱۵.شدگيري سرم اين بيماران اندازه

ميزان . تعيين گرديد سنجيبه روش کدورت B  و A1هاي 

ات  در سرم خون پس از رسوب محتويHDLكلسترول ـ 

-  به روش دکستران سولفات منيزيم اندازهBآپوليپوپروتئين 

 به روش رسوب HDLگيري و زيرواحدهاي  كلسترول ـ 

 در افراد LDLميزان كلسترول ـ . آنيوني تفکيک گرديدندپلي

ليتر از  صد ميليگرم در  ميلي۴۰۰گليسريد بالايبا ميزان تري

ي تغييرات   دامنه۱۶.ي فريدوالد محاسبه گرديد راه معادله

(CV)كلسترول ـ ، براي گلوکز سرم، کلسترول تام HDL و 

ميزان . در نظر گرفته شد% ۵گليسريد کمتر از تري

 در سرم اين A-IV و A1 ،B ،CIIIهاي آپوليپوپروتئين

- کيت اندازه. رديدـــگيري گبيماران با روش الايزا اندازه

 از آمريکا A-IV و CIIIهاي  زان آپوليپوپروتئينـــري ميـــگي
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 ۱۲ ايران ممتابوليس و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۹۱ارديبهشت ، ۱ ي شماره, چهاردهمي  دوره

 

هاي سرم براي نگهداري دراز مدت به خريداري شد و نمونه

  . گراد منتقل گرديدند سانتيي  درجه-۷۰فريزر 

 ۶۱( نفر مرد ۳۲۵ نفر، ۷۸۲ي مقطعي حاضر  در مطالعه

 نفر زن ۴۵۷و )  نفر سالم۲۶۴نفر مبتلا به سندرم متابوليک و 

در )  نفر سالم۳۲۶ نفر مبتلا به سندرم متابوليک و ۱۳۱(

 سال بر اساس ابتلا يا عدم ابتلا ۱۹ي سني بالاتر از  محدوده

ي قند و ليپيد  به سندرم متابوليک از جمعيت مورد مطالعه

بر اساس . تهران به صورت تصادفي انتخاب شدند

سندرم  ۱۸عزيزي و همکارانو ، ATP III ۱۷هاي  گزارش

متابوليک به صورت وجود سه معيار يا بيشتر از موارد زير 

-  سانتي۹۵دور کمر بيشتر از : چاقي شکمي) ۱: تعريف گرديد

: گليسريد بالا تري) ۲متر در هر دو گروه مردان و زنان؛ 

صد گرم در  ميلي۱۵۰وي گليسريد سرم بيشتر يا مسا تري

فشار خون بيشتر يا مساوي : فشار خون بالا) ۳ليتر؛  ميلي

ي مصرف داروهاي ضد  متر جيوه يا سابقه ميلي۸۵/۱۳۰

گرم  ميلي۱۱۰قند خون ناشتا : قند ناشتاي بالا) ۴فشار خون؛ 

  .ي درمان ديابت ليتر يا بالاتر، يا سابقه صد ميليدر 

 توسط شوراي پژوهشي و موارد اخلاقي پژوهش حاضر

ريز و ي غدد درون ي اخلاق در پژوهش پژوهشکده کميته

متابوليسم دانشگاه علوم پزشکي شهيد بهشتي، بررسي و 

ها  ي کتبي نيز از تمام آزمودني ي آگاهانه نامهتاييد، و رضايت

  .دريافت شد

واکنش  روش ي وسيلهه  آزمون ابتدا بپژوهش حاضردر 

 جفت بازي در ۱۲۷ يک توالي (PCR)اي پليمراز زنجيره

توالي جفت . گرديد تکثير Apo A-IV  ژن ۳اگزون شماره 

 CCT GAG GGA CAA GGT CAA -,5 :پرايمرهاي رفت

CTC -3,  5 : و توالي جفت پرايمرهاي برگشت,- CAC CTG 

CTC CTG CTA CTG CTC C -3, ي واکنش  نتيجه.  بود

PCR نانوگرم ۱۰۰ ميکروليتر شامل ۲۵ با حجم نهايي DNA 

 ميلي مولار ۵/۱ پيکومول از هر يک از پرايمرها، ۴۰،ژنومي

واحد  ۲۵/۰ و dNTPمول در ليتر  ميليMgCl2 ،۲/۰در ليتر 

ي مورد نظر در  تکثير قطعه.  پليمراز تهيه شدTaqاز آنزيم 

 براساس )، استرالياCorbetشرکت (دستگاه ترموسايکلر 

ي واسرشت اوليه در دماي  مرحله. ي ذيل انجام گرفت برنامه

 ۳۵(ي تکثير   مرحله، دقيقه۶گراد به مدت  سانتيي درجه ۹۵

ي   درجه۶۰ ، ثانيه۵۰گراد به مدت  درجه سانتي۹۵در ) سيکل

گراد به  سانتيي  درجه۷۲ ثانيه و ۴۵گراد  به مدت سانتي

ي طويل سازي نهايي  سپس مرحله.  ثانيه انجام شد۵۵مدت 

 دقيقه صورت ۵گراد به مدت  سانتيي درجه ۷۲در دماي 

ي ژني  آميز قطعهپس از اطمينان يافتن از تکثير موفقيت. گرفت

 به  A-IV  براي تعيين ژنوتيپPCRمورد نظر، محصولات 

گراد تحت تاثير درجه سانتي ۳۷ ساعت در دماي ۲مدت 

قطعات به دست آمده از .  انکوبه شدندSatI  ( Fnu4HI(آنزيم 

قابل % ۲  به روش الکتروفورز در ژل آگارزبرش اين آنزيم

 دقيقه ۱۰ ژل آگارز به مدت ،پس از الکتروفورز. تفکيک بودند

ليتر در محلول اتيديوم برومايد  صد ميلي ميکروگرم در ۱در 

شرکت ( با دستگاه ژل خوان DNAقرار گرفت و قطعات 

Opticoژنوتيپ .  بررسي شدند)، هلندTT و ۱۰۱ با قطعات 

 ۲۶ و ۱۰۱ ،۱۲۷قطعات . از قابل تشخيص بود جفت ب۲۶

- بازي نشان جفت۱۲۷ و قطعه GTبازي معرف ژنوتيپ جفت

  . بودGGي ژنوتيپ  دهنده

افزار ها با استفاده از نرمتجزيه و تحليل آماري داده

SPSSدر پژوهش حاضر سطح .  انجام گرفت۱۶ي   نسخه

دن نرمال بو.  در نظر گرفته شد۰۵/۰کمتر از  داريمعني

متغيرها با استفاده از آزمون کولموگروف ـ اسميرنوف 

بررسي تبعيت از تعادل هاردي ـ واينبرگ و . ارزيابي شد

افزار فراواني اللي جمعيت مورد بررسي با استفاده از نرم

 توصيف آماري براي متغيرهايي ۱۹.پاور مارکر انجام گرديد

ها در مبناي عدد نپر نرمال بود به صورت که لگاريتم آن

 خطاي معيار و براي متغيرهاي غير ±نسبت ميانگين هندسي

براي .  بيان شد،خطاي معيار ± نرمال به صورت ميانه

ي ميانگين متغيرهاي کمي با توزيع نرمال از آزمون  مقايسه

طرفه، و در صورت لزوم آزمون  تي و آناليز واريانس يک

و در مورد متغيرها با توزيع  پست هاک به روش توکي،

واليس و من ـ ويتني  ـ هاي کراس کالغيرنرمال آزمون

مورفيسم  براي بررسي ارتباط پلي،چنينهم. استفاده گرديد

مورد نظر با متغيرهاي مربوطه در جمعيت مورد پژوهش از 

کنندگي ررسي احتمال مخدوشب. آزمون تي استفاده شد

اي با استفاده از مدل آماري رگرسيون خطي متغيرهاي زمينه

  . انجام گرفت

  هايافته

 نفر ۳۲۵( نفر ۷۸۲سنجي و بيوشيميايي هاي تنويژگي

 سال ۱۹از جمعيت مورد پژوهش بالاي )  نفر زن۴۵۷مرد و 

هاي چنين فراواني الل  سال، و هم۵/۴۳±۱/۱۶با متوسط سني 

 در هر دو  A-IV  از ژن آپوليپوپروتئينT۳۶۰Gمورفيسم ليپ

کنترل و گروه  ،گروه مردان و زنان مبتلا به سندرم متابوليک

   ).۱جدول (گرديد بررسي 
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 همكارانو مريم زركش    و تغييرات ليپيديAPO AIVمورفيسم،  پلي ۱۳

 

  بيوشيميايي و ژنتيکي در جمعيت مورد مطالعه،آمارنگاري هاي ويژگي -۱جدول 

 )تعداد= ۱۹۲(يک  گروه مبتلا به سندرم متابول    )تعداد= ۵۹۰(گروه کنترل 

 Pمقدار
  زن

 )تعداد= ۳۲۶ (

  مرد

   )تعداد= ۲۶۴  (
 *Pمقدار 

  زن

   )تعداد= ۱۳۱ (

  مرد

 )تعداد= ۶۱ (

 )واحد(متغير 

 )سال(سن  ۴/۱۴±۲/۵۳† ۱/۱۳±۳/۵۳ ۹۶۵/۰  ۶/۱۶±۷/۴۳ ۹/۱۳±۷/۳۷ >۰۰۱/۰

  )مترنتيسا( دور کمر ي اندازه  ۶/۹±۱۰۳  ۸/۸±۶/۹۹  ۰۱۳/۰   ۶/۹±۱/۹۲  ۲/۱۲±۵/۸۳  >۰۰۱/۰

 ) متر جيوهميلي(فشار خون سيستولي  ۱/۲۱±۱۳۱ ۵/۲۰±۰/۱۲۹ ۴۰۱/۰  ۷/۱۴±۰/۱۱۴ ۶/۱۴±۰/۱۰۶ >۰۰۱/۰

 )متر جيوهميلي(فشار خون دياستولي  ۹/۱۰±۱/۸۳ ۶/۱۰±۷/۷۸ ۰۰۸/۰  ۶۰/۸±۹/۷۳ ۸۳/۸±۹/۶۹ >۰۰۱/۰

  )ليتر صد ميليگرم در ميلي(تا قند خون ناش  ۱/۱۶±۱/۹۲  ۹/۱۹±۳/۸۸  ۰۱۳/۰   ۱/۴۸±۰/۱۲۲  ۷/۴۲±۰/۱۱۳  ۲۱۲/۰

 )ليتر صد ميليگرم در ميلي(كلسترول تام  ۶/۳۰±۱۹۴ ۹/۴۴±۰/۲۱۵ ۰۰۱/۰  ۹/۳۶±۰/۱۸۷ ۳/۳۹±۰/۱۸۰ ۰۴۷/۰

 )ليتر صد ميليگرم در ميلي(تري گليسيريد  ۶/۷۱±۲۰۹ ۱۱۹±۲۲۶ ۳۰۹/۰  ۲/۷۲±۰/۱۴۲ ۸/۵۲±۰/۱۱۰ >۰۰۱/۰

  )ليتر صد ميليگرم در ميلي (HDLكلسترول ـ  ۲/۵±۶/۳۵ ۴/۹±۹/۴۲ >۰۰۱/۰  ۶/۹±۶/۴۳ ۳/۱۲±۱/۵۱ >۰۰۱/۰

۰۰۱/۰< ۹/۸±۴/۲۰ ۴/۶±۹/۱۳  ۰۰۱/۰< ۸۶/۵±۶/۱۴ ۷/۳±۴/۱۰  HDL 2) ليتر صد ميليگرم در ميلي(  

۰۲۷/۰ ۴/۷±۲/۳۱ ۵/۶±۹/۲۹  ۰۰۱/۰< ۹/۶±۹/۲۸ ۵/۴±۱/۲۵  HDL 3) ليتر صد ميليگرم در ميلي(   

  )ليتر صد ميليگرم در ميلي (LDLكلسترول ـ  ۱/۳۱±۰/۱۱۷ ۱/۴۳±۰/۱۲۷ ۱۰۵/۰  ۷/۳۳±۰/۱۱۴ ۱/۳۶±۰/۱۰۸ ۰۴۶/۰

 )ليترگرم در ميليميلي (A1آپوليپو پروتئين  ۵/۲۸±۰/۱۳۲ ۷/۳۱±۰/۱۵۳ >۰۰۱/۰  ۸/۲۷±۰/۱۳۱ ۵/۳۴±۰/۱۵۰ >۰۰۱/۰

 )ليتر در ميليگرمميلي (A4آپوليپو پروتئين  ۶/۱۱±۲/۲۳ ۲/۷±۷/۱۹ ۲۴۲/۰  ۵/۸±۹/۱۸ ۷/۷±۱/۱۹ ۹۴۱/۰

 )ليترگرم در ميليميلي (Bآپوليپو پروتئين  ۱/۳۲±۰/۱۲۴ ۹/۳۸±۰/۱۲۹ ۴۶۶/۰  ۵/۳۴±۰/۱۱۲ ۲/۳۳±۰/۱۰۳ ۰۰۱/۰

 )ليتر ميلي گرم در ميلي (CIIIآپوليپو پروتئين  ۵/۵۸±۰/۱۲۰ ۳/۶۶±۰/۱۶۲ ۰۴۷/۰  ۱/۵۴±۰/۱۲۷ ۱/۶۶±۰/۱۴۸ ۱۲۶/۰

 )درصد (Apo IVفراواني الل        

۹/۸۵ ۳/۸۳  ۴/۸۲ ۲/۸۵ G ‡NS 
۱/۱۴ ۷/۱۶  

‡NS 
۶/۱۷ ۸/۱۴ T 

  .دار نيست معنياز نظر آماري ‡ اند،  انحراف معيار بيان شده±اعداد به صورت ميانگين†، دار است  از نظر آماري معني>۰۵/۰Pمقدار *                         

  

و مبتلا به  مورد بررسي ميان مردان سالم هاي شاخص

 LDL- ،Apo ميزان غلظت کلسترولمتابوليک به جزسندرم 

A1 ،Apo A-IV و Apo CIIIچنين، ميان زنان سالم و ، هم

داري  تفاوت معنيApo CIII و Apo A-IVبيمار به جز غلظت 

 و Gفراواني محاسبه شده براي الل ). >P ۰۵/۰(نشان دادند 

  به ترتيب در مردان مبتلا به سندرم متابوليک و کنترلTالل 

در زنان مبتلا به % ۷/۱۶، ۳/۸۳ و ۸/۱۴، ۲/۸۵به ترتيب 

، %۹/۸۵ و ۶/۱۷، ۴/۸۲سندرم متابوليک و کنترل به ترتيب 

ي  بعد از مقايسه. داري نداشتندبودند، که تفاوت معني% ۱/۱۴

 در ميان گروه مردان سالم با گروه T و Gفراواني اللي 

 ني دار بودکنترل و زنان سالم با گروه کنترل اين تفاوت مع

)۰۵/۰P< .( ژنوتيپGG و ژنوتيپ % ۴/۸۴ بيشترين فراواني

TT به علت کم بودن . را داشتند% ۳/۰ کمترين فراواني

ها بر اساس حامل  تجزيه و تحليل دادهTTفراواني ژنوتيپ 

فراواني اللي در اين جمعيت از .  در نظر گرفته شدGژن 

هاي انواع ژنوتيپارتباط .  ـ واينبرگ تبعيت کردتعادل هاردي

 با متغيرهاي مورد بررسي نشان داد T۳۶۰Gمورفيسم پلي

 HDL )۰۹/۵± با کاهش ميزان كلسترول ـ Tحضور الل 

در ) >G ۰۵/۰P حامل الل  :۵/۴۳± ۹۸/۹ و T حامل الل :۷/۳۹

زنان داراي سندرم متابوليک و افزايش ميزان فشار خون 

 حامل :۳/۷۳±۲۸/۸ و T حامل الل  :۳/۷۷±۴۶/۹(دياستولي 

  داري داشتدر مردان طبيعي ارتباط معني) >G  ۰۵/۰Pالل

چنين، الل ياد شده با کاهش ميزان غلظت هم). ۲جدول (

  ۱۵۶±۸/۶۵ و T حامل الل  :CIII )۱/۲۲±۱/۸۸آپوليپوپروتئين 

داري را در زنان طبيعي ارتباط معني) >G  ۰۵/۰P حامل الل:

الم نسبت به مردان  در مردان سTحضور الل . نشان داد

 حامل :۳/۷۷±۵/۹(مبتلا افزايش ميزان فشار خون دياستولي 

و در مردان داراي ) >G ۰۵/۰P حامل الل :۳/۷۳±۳/۸ و Tالل 

 :Apo CIII )۸۷/۱±۱۸۸سندرم متابوليک افزايش ميزان غلظت 

. را نشان داد) >G ۰۵/۰P حامل الل :۱۰۰±۵۰/۱ وTحامل الل 
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 ۱۴ ايران ممتابوليس و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۹۱ارديبهشت ، ۱ ي شماره, چهاردهمي  دوره

 

  

  

   در جمعيت مورد مطالعهبررسي  با متغيرهاي مورد T۳۶۰Gمورفيسم هاي پليوتيپ ارتباط بين ژن-۲جدول 

  گروه مبتلا به سندرم متابوليک      گروه کنترل

  )تعداد= ۶۱(مرد  )تعداد= ۱۳۱(زن  )تعداد= ۲۶۴(مرد  )تعداد= ۳۲۶(زن 

  Tحامل الل  Pمقدار

 )تعداد= ۴۶(

 Gحامل الل 

 )تعداد= ۲۸۰(

 Tحامل الل  Pمقدار

 )تعداد= ۴۴(

 Gحامل الل 

 )تعداد= ۲۲۰(

 Tحامل الل  Pمقدار 

 )تعداد= ۲۳(

  Gحامل الل 

 )تعداد = ۱۰۸(


ار ��
*

P   حامل اللT  

 )تعداد = ۹ (

 Gحامل الل 

 )تعداد = ۵۲(
 )واحد(متغير

  )مترسانتي(اندازه دور کمر   ۱/۱۰±۰/۱۰۳†  ۳/۶±۰/۱۰۱  ۵۳۹/۰  ۱/۹±۴/۹۹  ۶/۷±۰/۱۰۰  ۶۲۶/۰   ۷/۹±۱/۹۲  ۱/۹±۱/۹۲  ۹۷۷/۰  ۴/۱۲±۶/۸۳  ۹/۱۰±۱/۸۳  ۷۸۳/۰

  ‡)متر جيوهميلي(فشار خون سيستوليك  ۳/۲۱±۰/۱۳۳ ۱/۱۹±۰/۱۲۵ ۳۳۸/۰ ۸/۲۰±۱۲۸ ۳/۱۹±۰/۱۳۰ ۶۸۴/۰  ۱/۱±۰/۱۱۳ ۱/۱±۰/۱۱۷ ۰۷۰/۰ ۱/۱±۰/۱۰۶ ۱/۱±۰/۱۰۲ ۰۶۴/۰

 )مترجيوهميلي(فشار خون دياستوليك  ۵/۱۰±۳/۸۳ ۳/۱۳±۳/۸۲ ۸۱۴/۰ ۱/۱۱±۲/۷۸ ۵/۷±۳/۸۱ ۱۹۰/۰  ۲/۸±۳/۷۳ ۴/۹±۳/۷۷ ۰۰۵/۰ ۶/۸±۳/۷۰ ۶/۹±۹/۶۷ ۰۹۶/۰

  ‡)ليتر صد ميليگرم درميلي(قند خون ناشتا   ۴/۱±۰/۱۱۶  ۵/۱±۰/۱۱۲  ۷۷۸/۰  ۳/۱±۱۰۹  ۳/۱±۰/۱۰۴  ۵۱۳/۰   ۱/۱±۳/۹۱  ۱/۱±۳/۹۱  ۹۹۰/۰  ۱/۱±۷/۸۷  ۱/۱±۶/۸۴  ۱۳۰/۰

 )ليتر  صد ميليگرم در  ميلي(كلسترول تام  ۸/۳۱±۰/۱۹۴ ۷/۲۳±۰/۱۹۸ ۷۳۱/۰ ۵/۴۳±۲۱۳ ۳/۵۱±۰/۲۲۴ ۲۷۴/۰  ۹/۳۷±۰/۱۸۷ ۶/۳۱±۰/۱۸۶ ۹۷۴/۰ ۲/۱±۰/۱۷۶ ۲/۱±۰/۱۸۱ ۴۴۵/۰

  ‡)ليتر  صد ميليگرم در  ميلي(تري گليسيريد  ۷/۶۹±۰/۲۱۰ ۲/۸۶±۰/۲۰۳ ۷۸۵/۰ ۴۳/۱±۲۱۰ ۳/۱±۰/۲۱۵ ۷۵۴/۰  ۵/۱±۰/۱۲۶ ۶۵/۱±۰/۱۳۸ ۲۴۶/۰ ۵/۱±۰/۱۰۲ ۵/۱±۰/۱۰۰ ۸۴۴/۰

  )ليتر  صد ميليگرم در  ميلي (HDLكلسترول ـ  ۳۱/۵±۹/۳۵ ۹۳/۴±۱/۳۴ ۳۳۸/۰ ۹۸/۹±۵/۴۳ ۰/۵±۷/۳۹ ۰۱۰/۰  ۸/۹±۸/۴۳ ۳/۸±۷/۴۲ ۴۸۱/۰ ۳/۱۲±۲/۵۱ ۵/۱۲±۶/۵۰ ۷۷۲/۰

۷۹۲/۰ ۴/۸±۱/۲۰ ۰/۹±۴/۲۰ ۹۶۳/۰ ۲/۵±۹/۱۳ ۶/۶±۹/۱۳  ۱۳۷/۰ ۵/۴±۸/۱۲ ۰۶/۶±۹/۱۴ ۴۶۹/۰ ۸/۲±۶/۹ ۹/۳±۶/۱۰  HDL 2) ليتر  صد ميليگرم در  ميلي(   

۴۱۷/۰ ۲/۱±۹/۲۹ ۲/۱±۴/۳۰ ۲۵۸/۰ ۳/۶±۸/۲۸ ۶/۶±۱/۳۰  ۱۴۴/۰ ۱/۶±۹/۲۶ ۰۶/۷±۴/۲۹ ۶۶۰/۰ ۱/۳±۴/۲۴ ۸/۴±۱/۲۵  HDL 3) ليتر  صد ميليگرم در  ميلي(   

  )ليتر  صد ميليگرم در  ميلي (LDLكلسترول ـ  ۴/۳۱±۰/۱۱۶ ۹/۲۹±۰/۱۲۳ ۵۱۹/۰ ۸/۴۰±۱۲۵ ۵/۵۱±۰/۱۳۸ ۱۸۰/۰  ۲/۳۴±۰/۱۱۵ ۷/۳۰±۰/۱۱۰ ۴۰۴/۰ ۱/۳۴±۰/۱۰۸ ۴/۴۶±۰/۱۱۲ ۴۵۷/۰

 )ليترگرم در ميليميلي (A1آپوليپو پروتئين  ۲/۲۹±۰/۱۳۳ ۴/۲۴±۰/۱۲۴ ۳۵۲/۰ ۱/۳۳±۱۵۵ ۸/۲۲±۰/۱۴۴ ۱۴۵/۰  ۱/۲۸±۰/۱۳۲ ۱/۲۶±۰/۱۲۸ ۳۸۹/۰ ۲/۳۴±۰/۱۵۱ ۷/۳۵±۰/۱۴۲ ۱۰۵/۰

 )ليترگرم در ميليميلي (A4آپوليپو پروتئين  ۴/۱۱±۸/۲۳ ۱/۱۶±۸/۱۸ ۵۸۳/۰ ۹۹/۶±۶/۱۹ ۶/۸±۸/۱۹ ۹۵۵/۰  ۱/۹±۲/۱۹ ۸/۶±۷/۱۷ ۶۵۳/۰ ۵/۷±۹/۱۸ ۴/۹±۵/۱۹ ۸۴۶/۰

 )ليترگرم در ميليميلي (Bآپوليپو پروتئين  ۳/۳۳±۰/۱۲۶ ۱/۲۴±۰/۱۱۸ ۴۸۹/۰ ۶/۳۸±۱۲۸ ۴/۴۱±۰/۱۳۲ ۶۸۵/۰  ۹/۳۴±۰/۱۱۳ ۲/۳۲±۰/۱۰۸ ۳۶۸/۰ ۳/۳۳±۰/۱۰۳ ۱/۳۳±۹/۹۹ ۴۷۵/۰

 )ليترگرم در ميليميلي (CIIIآپوليپو پروتئين  ۱/۳۸±۰/۱۰۷ ۱۲۲±۰/۲۰۷ ۴۵۳/۰ ۱/۷۳±۱۶۵ ۱/۴۵±۰/۱۵۲ ۶۷۸/۰  ۳/۵۷±۰/۱۳۵ ۳/۳۳±۰/۱۰۲ ۱۲۶/۰ ۸/۶۵±۰/۱۵۶ ۱/۲۲±۱/۸۸ >۰۰۱/۰
 لگاريتمي تغيير ‡، انحراف معيار بيان شده است±اعداد به صورت ميانگين †دار است،   از نظر آماري معني>۰۵/۰Pمقدار  * 

  

  

  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

02
 ]

 

                               5 / 9

https://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-1258-fa.html


 همكارانو مريم زركش    و تغييرات ليپيديAPO AIVمورفيسم،  پلي ۱۵

 

 Tدر مقايسه بين گروه زنان سالم و بيمار حضور الل 

 :۱/۸۸±۱/۲۲( گرديد Apo CIIIموجب کاهش ميزان غلظت 

، که اين )>G ۰۵/۰P حامل الل :۱۵۶±۸/۶۵ وTحامل الل 

به علاوه، ميزان فشار . دار بودارتباط، از نظر آماري معني

 :۳/۷۰±۶۷/۸ و T حامل الل :۹/۶۷±۶۷/۹(خون دياستولي 

در زنان طبيعي و فشار خون ) =G ۰۹۶/۰Pحامل الل 

 G حامل الل :۱۰۶±۱۴/۱ و T:۱۰۲±۱۳/۱(سيستولي 

۰۶۴/۰P= ( و)حامل الل :۱۱۷±۱۵/۱ T حامل :۱۱۳±۱۲/۱ و 

در زنان و مردان طبيعي به ترتيب با حضور )  ~G ۰۵/۰Pالل 

در آزمون آناليز .  نوعي ارتباط افزايشي را نشان دادTالل 

رگرسيون خطي براي تعديل اثر سن، اثر آن روي ارتباط بين 

 و تمام متغيرهاي مورد نظر T۳۶۰Gمورفيسم هاي پليالل

گر پس از تعديل با مداخله نشان داد Pمقدار . بررسي شد

انتخابي ارتباط فقط براي ميزان قند خون ناشتا، فشار خون 

 در Apo A1 و HDLسيستولي، ميزان غلظت كلسترول ـ 

  ).>۰۵/۰P(دار بود گروه مبتلا به سندرم متابوليک معني

 بحث

 ژن T۳۶۰Gمورفيسم در پژوهش حاضر ارتباط ميان پلي

Apo A-IV با سندرم متابوليک در دو گروه زنان و مردان 

. مبتلا به اين سندرم و سالم مورد بررسي قرار گرفت

- يهاي پلهاي به دست آمده از اين پژوهش نشان داد الل يافته

 با ميزان  A-IV از ژن آپوليپوپروتئينT۳۶۰Gمورفيسم 

چنين فشار خون ، و همApo CIII و غلظت HDLكلسترول ـ 

ي قند و  دياستولي در افراد انتخابي از جمعيت مورد مطالعه

در جمعيت مورد پژوهش، حضور . ليپيد تهران ارتباط داشت

يزان  در زنان مبتلا به سندرم متابوليک موجب کاهش مTالل 

چنين، هم. ها گرديد پلاسما در اين نمونهHDLكلسترول ـ 

حضور الل ياد شده موجب کاهش فشار خون دياستولي در 

جمعيت مردهاي طبيعي و در جمعيت زنان طبيعي کاهش 

اي به  را به طور قابل ملاحظهCIIIغلظت آپوليپوپروتئين 

اواني  کمترين فرT بيشترين فراواني و الل Gالل . همراه داشت

 با T وGهاي فراواني الل. را در زنان سالم دارا بودند

  ۲۰.خواني داشت ها هم هاي ساير پژوهش يافته

 قرار گرفته ۱۱ روي کروموزوم  A-IVآپوليپوپروتئين ژن

. گذارد و اين ژن در تنظيم سوخت و ساز ليپيدها اثر مي

 در انتقال معکوس کلسترول، سوخت و A-IVآپوليپوپروتئين 

 HDL از كلسترول ـ Apo C و انتقال HDLساز كلسترول ـ 

مورفيسم رايج شناخته   پلي۲۱.ها نقش دارد به شيلوميکرون

در اين ارتباط توسط ) Gln/His(گلوتامين ـ هيستيديني شده

 تا ۲۲. شناسايي شده استFnu4HI (SatI)آنزيم محدودالاثر 

مورفيسم به حال پژوهشي به منظور بررسي ارتباط اين پلي

 انجام نشده A-IVبا سندرم متابوليک در ژن آپوليپوپروتئين 

هاي پژوهش حاضر براي اولين بار در جمعيت  يافته. است

مورفيسم با سندرم مورد بررسي، بر ارتباط اين پلي

، فشار خون -HDLمتابوليک در تغييرات ميزان کلسترول

  . نمود  تاکيد ميCIIIدياستولي، و غلظت آپوليپوپروتئين 

- ي آينده  نفر از افراد مطالعه۸۵۶در پژوهشي که روي 

 از ژن 455Cمورفيسم  انجام گرفت، ارتباط پلي Stanislasنگر

Apo CIII360مورفيسم  و پليHis از ژن Apo A-IV را با 

داد ها نشان  يافته.  بررسي کردندApo CIIIميزان غلظت 

مورفيسم  پليCC با حضور ژنوتيپ Apo CIIIميزان غلظت 

455C از ژن Apo CIII در پسران افزايش پيدا کرده و الل T 

هاي  ، مانند يافتهApo A-IV از ژن 360Hisمورفيسم پلي

 در زنان همراه Apo CIIIپژوهش حاضر، با کاهش غلظت 

غلظت ي ميزان   عوامل تغييردهندهداداين تفاوت نشان . بود

-  هنوز به طور بارزي مشخص نميCIIIآپوليپوپروتئين 

    ۲۳.باشد

ها در جمعيت ترين بيماريسندرم متابوليک يکي از شايع

باشد که شيوع آن در جمعيت زنان بيشتر از مردان ايراني مي

هاي آزمايشگاهي اين سندرم کاهش يکي از نشانه ۲۴.است

 بود، که شيوع آن در ايران بيشتر از HDLميزان كلسترول ـ 

هاي به دست    يافته۶. هاي سندرم متابوليک بودساير نشانه

دار آمده از پژوهش حاضر با نشان دادن ارتباط معني

 در کاهش ميزان كلسترول ـ Apo A-IVن  از ژTحضور الل 

HDL در جمعيت زنان داراي سندرم متابوليک، ارتباط قوي 

تغييرات ژنتيکي در مقايسه با عوامل محيطي را در اين 

  . نمود جمعيت تاييد مي

مورفيسم  با بررسي ارتباط پلي۲۰۰۸پژوهشي در سال 

Thr347Ser از ژن Apo A-IV با سندرم متابوليک روي 

مورفيسم با  زن و مرد فرانسوي، نشان داد که اين پلي۳۱۳۸

  ۹.کاهش خطر ابتلا به سندرم متابوليک همراه است

هاي مختلفي به منظور بررسي ارتباط حضور  پژوهش

 و بررسي A-IV در ژن آپوليپوپروتئين T۳۶۰Gژنوتيپ 

در . ارتباط آن با تغيير در ليپيدهاي خون صورت گرفته است

پژوهشي كه توسط اکاردستين و همکاران، موفق به تاييد 

ارتباطاتي گرديد كه در گذشته گزارش شده از غلظت 

 Apo A-IV از ژن ۳۶۰ با آلل هيستيدين  بالا-HDLکلسترول
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گونه  ها بر اساس ديگر ارتباطات مشاهده شده اينآن. نشدند

 داراي نقش Apo A-IVگيري نمودند که لوکوس ژن نتيجه

، و در سطح Bمهمي در سوخت و ساز آپوليپوپروتئين 

 ۲۵.باشد ميA1کمتري از ليپوپروتئين حامل آپوليپوپروتئين 

 موجب افزايش سطح Tدر يک جمعيت ايسلندي، حضور الل 

ليتر و   صد ميليگرم در  ميلي۹/۴ به ميزان HDLكلسترول ـ 

صد گرم در  ميلي۴/۱۹گليسريد به ميزان کاهش سطح تري

هاي اين پژوهش در مقايسه با   که يافته۲۶ شده بود،ليتر ميلي

چنين، در راستاي هم. هاي بررسي حاضر ناهمسو بود يافته

 در زنان Tهاي بررسي حاضر، حضور الل  تائيد يافته

 HDL ،HDL2هاي  اسپانيايي، پايين بودن سطح كل کلسترول

صد گرم در  ميلي۳۶/۵ و ۳۷/۲ ، ۷۵/۸ را به ميزان HDL3و 

   ۲۷. نشان دادGيب در مقايسه با آلل  به ترتليتر ميلي

 هاي پروتئين از يكيA-IV آپوليپوپروتئين كه آنجا از 

 تواندمي ژن آن باشد،مي هاچربي سوخت و ساز در كليدي

 هاچربي سوخت و ساز بررسي براي انتخابي هاي ژن از يكي

سندرم  ها مانندچربي سوخت و ساز با مرتبط هايبيماري و

عوامل ژنتيکي  ۲۸.باشد  عروقيـبي قل هايبيماري و متابوليک

و محيطي بسياري در بروز بيماري سندرم متابوليک نقش 

تواند منجر به  به تنهايي نميT۳۶۰Gمورفيسم  پلي.دارند

بروز بيماري شود، ولي ممکن است که در آينده يکي از 

در پژوهش حاضر . هاي تشخيصي اين بيماري باشد راه

امکان بررسي . هايي نيز وجود داشتمحدوديت

 ممكن نبود، Apo A-IVهاي بيشتري از ژن رفيسممو پلي

چنين تعداد افراد مورد پژوهش كم بود که اين موضوع  هم

گردد تا برخي از تغييرات ژنتيکي به طور بارزي  موجب مي

هاي پژوهش  به طور خلاصه، يافته. قابل تشخيص نباشند

حاضر نشان داد در جمعيت ايراني تغييرات ژنتيکي اثرات 

 در زنان مبتلا HDLغييرات ميزان كلسترول ـ واضحي بر ت

  .به سندرم متابوليک دارد
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Abstract 
Introduction: Metabolic syndrome (MetS) is one of the most important risk factors for 

cardiovascular diseases. The aim of this study was to determine the association between the 
G360T polymorphism of apolipoprotein A-IV gene and MetS. Materials and Methods: For this cross-
sectional study, 782 individuals, aged >19 years, were selected randomly from among TLGS 
participants; these included 325 men (61 with MetS and 264 controls), and 457 women (131 with 
MetS and 326 controls). Anthropometric and biochemical parameters were measured. The Apo A-IV 
gene polymorphism was studied using the PCR-RFLP method by Fnh4HI restriction enzyme. 
Results: Frequencies of the G and T alleles in men with MetS and those without were 85.2, 14.8, 
and 83.3, 16.7%, respectively, and in women with and without MetS these were 82.4, 17.6, and 85.9, 
14.1%, respectively, values not significant. The GG and TT genotypes had the highest and lowest 
frequency, respectively (84.4% and 0.3%). Analyses of data showed that presence of T allele was 
significantly associated with lower levels of HDL-C (p<0.05) in women with MetS, and with lower 
apolipoprotein CIII levels (p <0.05) in normal women, and higher diastolic blood pressure (p <0.05) 
in men without MetS. Conclusion: The findings of the current study showed significant effects on 
HDL-C levels in women with MetS. Considering the association observed between the G360T 
polymorphism of Apo A-IV gene and lipid factors in women with MetS and the high prevalence of 
this syndrome in Iranian women, further studies recommended to assess the association of Apo A-
IV gene variation with lipids factors for prevention and treatment of the syndrome.  
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