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  وA>G ۱۰۴۹۹۸۵۹ rs هاي مورفيسم ارتباط بين پلي
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  چكيده
هاي قلبي و اسکلتي تنظيم  ي اسيدهاي چرب را در ماهيچه ي غشايي است که جذب و استفاده  يک گيرندهCD36: مقدمه

 ژن ياد شده C>T۱۳۲۴۶۵۱۳rs  وA>G  ۱۰۴۹۹۸۵۹ rsهاي مورفيسم هدف پژوهش حاضر، بررسي ارتباط پلي. نمايد مي
 فرد ۱۸۷ فرد مبتلا به سندرم متابوليک و ۱۴۰شاهدي حاضر -در بررسي مورد: ها مواد و روش .بوديک با سندرم متابول

فراد اسنجي و بيوشيميايي  متغيرهاي تن.  قند و ليپيد تهران انتخاب شدندي سالم به طور تصادفي از جمعيت مورد مطالعه
ها بين گروه  ها و الل فراواني ژنوتيپ: ها يافته.  گرديدندپتعيين ژنوتي PCR-RFLPها  به روش  مورفيسم گيري و پلي اندازه

مورفيسم با افزايش ميزان كلسترول ـ   اين دو  پليT و Aهاي  ارتباط بين الل. داري نداشت شاهد و مورد تفاوت معني
HDL۰۲۷/۰، ۰۱۶/۰(دار بود   پيش از تعديل اثر سن و جنس معنيP= .(مدل ژنتيک غالب با اعمال ) (Dominant 

مقادير مشاهده نسبت به (BMI) ي بدن  ي توده داري در نمايه  افزايش معنيA>G ۱۰۴۹۹۸۵۹rs مورفيسم پليA الل حاملين 
گر،  ، تحت مدل مغلوب و پيش از تعديل اثر عوامل مداخلهGحضور الل ). =۰۰۹/۰P(، دارا بودند Gحاملين الل شده در 

ياد شده جمعيت هاي بررسي حاضر نشان داد در  يافته: گيري نتيجه). =۰۲۱/۰P(با افزايش فشار خون دياستولي همراه بود 
ي بدن  ي توده  و نمايهHDLتابوليک، از جمله ميزان كلسترول ـ  سندرم مهاي شاخص با CD36تغييرات ژنتيکي ژن 

 نقش هر يک از ارتباط دارد، هر چند با توجه به مشارکت عوامل متعدد محيطي و ژنتيکي در بروز سندرم متابوليک،
  .باشد ها به تنهايي اندک مي مورفيسم پلي

  

  ، تهرانHDL ، كلسترول ـ CD36،  ۱۰۴۹۹۸۵۹ rs، ۱۳۲۴۶۵۱۳rsهاي  مورفيسم سندرم متابوليک، پلي :واژگان كليدي
  ۲۵/۷/۹۱: ـ پذيرش مقاله۲۲/۷/۹۱: ـ دريافت اصلاحيه۵/۴/۹۱: دريافت مقاله

  

  مقدمه

اي از عوامل   مجموعه شامل(MetS)سندرم متابوليک 

هاي قلبي ـ عروقي  احتمال بروز بيماريباشد كه  خطرزا  مي

 سندرم هاي شاخص تمام ۱،۲.دهد  را افزايش مي۲و ديابت نوع 

متابوليک از جمله فشار خون، چاقي، مقاومت به انسولين و 

اختلالات ليپيدي علاوه بر عوامل محيطي تحت تاثير عوامل 

شيوع سندرم متابوليک نه تنها در  ۳،۴.ژنتيکي نيز هستند

کشورهاي توسعه يافته، بلکه در کشورهاي در حال توسعه 

نيز رو به گسترش است، بنابراين ارتقا سطح دانش در 

ي بررسي عوامل ژنتيکي که با  بروز  سندرم متابوليک  زمينه

هاي  هاي پژوهش يافته. در ارتباط هستند، ضروري است

ي ژني  اط وسيع بين ناحيهگر ارتب ژنتيکي اخير بيان

۱۱,۲۱q۷-۲,۱۱q۷ هاي شاخص با ۷ شماره روي کروموزوم 
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 همكارانو  زاده وكيلي آزيتادكتر    و سندرم متابوليكCD36هاي  مورفيسم پلي ۸۷

 

  

 که در اين ناحيه CD36 ژن ۴- ۷.باشد سندرم متابوليک مي

هاي رفتگر   گيرندهي اي غشايي از خانواده واقع شده، گيرنده
i
Bمولکول . کند  را کد ميCD36 ۸۸،  گليکوپروتئيني با وزن 

ها از جمله  انواع مختلفي از سلولکيلو دالتون است که در 

هاي  اي، چربي، ماکروفاژها و سلول هاي قلبي، ماهيچه سلول

 اين گيرنده به ليگاندهاي بسياري از ۸،۹.شود اندوتليال بيان مي

 اکسيد شده، LDL و كلسترول ـ HDLجمله كلسترول ـ 

ي بلند  هاي طبيعي و اسيدهاي چرب با زنجيره ليپوپروتئين

 نقش مهمي CD36علاوه بر موارد ياد شده، . شود متصل مي

عملکردهاي ياد . ها دارد در جذب کلسترول توسط انتروسيت

ي نقش حياتي اين گليکوپروتئين در   پيشنهادکننده،شده

سوخت و ساز ليپيدها و مقاومت به انسولين، به عنوان يکي 

ترين فاکتورهاي مرتبط با سندرم متابوليک  از اصلي

گر ارتباط  هاي مختلف بيان هاي پژوهش يافته ۱۰،۱۱.باشد مي

 با ميزان ليپيدهاي سرمي و CD36بين تغييرات ژنتيکي 

 پژوهشي كه روي ۱۲-۱۴.باشد سوخت و ساز گلوکز مي

ي ارتباط بين  دهنده جمعيت ديابتي فرانسه انجام گرفته، نشان

ي پروموتر اين ژن با حساسيت به  مورفيسم ناحيه پلي

ي بزرگي از  ررسي ديگري روي نمونه ب۱۴.انسولين بود

مريکايي ـ آفريقايي نيز نشان داد برخي تغييرات آجمعيت 

 با بروز سندرم متابوليک و سطح CD36 شايع ژن اًنسبت

 ۴.باشد  سرمي مرتبط ميHDLكلسترول ـ 

ه ــک، از جملـهاي ژنتي مورفيسم ي پليــايــشناس

ا يک بيماري ، که ب (SNPs)هاي تک نوکلئوتيدي مورفيسم پلي

خاص در ارتباط هستند در برآورد احتمال بروز بيماري، به 

هاي متعددي هستند،  ي عملکرد ژن هايي که نتيجه ويژه بيماري

هاي مرتبط با بيماري به  مورفيسم پلي. کننده است بسيار کمک

 شاهدي شناسايي -هاي مورد طور معمول از راه بررسي

هاي متفاوت، به عنوان  تشوند و با تکرار بررسي در جمعي مي

. گردند بيني يا شناسايي بيماري تاييد مي شاخصي براي پيش

در % ۱/۳۲(با توجه به شيوع سندرم متابوليک در ايران 

  CD36 و عدم بررسي ارتباط تغييرات ژنتيکي۱۵)بزرگسالان

با سندرم متابوليک در ايرانيان، هدف پژوهش حاضر بررسي 

  وA>G۱۰۴۹۹۸۵۹rs هاي مـمورفيس يـارتباط بين پل

C>T۱۳۲۴۶۵۱۳rs از ژن ياد شده با سندرم متابوليک و 

 ترجمه ي در ناحيه A>G۱۰۴۹۹۸۵۹rs .دبو آن هاي شاخص

 ي در ناحيه C>T۱۳۲۴۶۵۱۳rs و  (UTR´5) ژن۵´نشدني

                                                           
i- Scavenger receptors 

 

مورفيسم به سبب  اين دو پلي.  ژن واقع شده است۳´مجاور

 سندرم هاي موثر بر که پيشتر نيز به عنوان واريته آن

 هاي چنين فراواني الل اند و هم متابوليک گزارش شده

   .اند  گزارش شده، انتخاب گرديده۰۵/۰، که بيش از شاننادر

  ها مواد و روش

 شاهدي حاضر، با استفاده از - موردي براي مطالعه

ي  ي كمينه حجم نمونه براي مشاهده فرمول محاسبه

 تا ۱۹ سني ي  نفر در فاصله۳۲۷ نادرترين الل مورد بررسي

 سال به طور تصادفي از جمعيت مورد بررسي قند و ليپيد ۷۰

)تهران 
ii
TLGS)ي قند و ليپيد تهران  مطالعه.  انتخاب شدند

پژوهشي است که به منظور تعيين عوامل خطرساز براي 

چنين  هاي غيرواگير در جمعيت شهري تهران، و هم بيماري

 زندگي ي غيير شيوههاي مبتني بر جمعيت، براي ت اتخاذ اقدام

اختلالات چربي  ديابت قندي و ي و ممانعت از سير پيشرونده

در .  آغاز و تاکنون در حال انجام است۱۳۷۸ از سال خون

اي  گيري خوشه از راه نمونهها  بررسي حاضر آزمودني

جزييات مربوط به . اند اي انتخاب شده تصادفي چند مرحله

اربردي براي انجام هاي ک  ياد شده و روشي طراحي پروژه

ي به ـ اين بررس۱۶. در گذشته عنوان گرديده استها آزمايش

ريز   علوم غدد دروني وراي پژوهشي پژوهشکدهـتصويب ش

و متابوليسم دانشگاه علوم پزشکي شهيد بهشتي رسيده و 

کنندگان امضا شده   آگاهانه توسط شرکتي نامه رضايت

 پيش از اين ياد بالينيهاي  آوري داده ي جمع برنامه. است

، (TG)ميزان قند خون ناشتا، تري گليسريد  ۱۷،۱۸.شده است

 به روش کالريمتري HDL و كلسترول ـ (Chol)کلسترول تام

ميزان ). شرکت پارس آزمون ـ ايران(گيري شد  آنزيمي اندازه

 ۴۰۰گليسريد کمتر از   در افراد با غلظت تريLDLكلسترول ـ 

 فريدوالد محاسبه ي  معادلهراهز ليتر ا گرم در صد ميلي ميلي

 به روش رسوب HDLزيرواحدهاي كلسترول ـ . گرديد

 براي گلوکز (CV)ي تغييرات  دامنه. آنيوني تفکيک شدند پلي

گليسريد کمتر  و تري HDLكلسترول ـ  ،سرمي، کلسترول تام

هاي ژن  مورفيسم براي آناليز پلي. در نظر گرفته شد% ۵از 

CD36 ،DNAپروتئيناز / وش نمک اشباع ژنومي به رK 

براي تکثير  (PCR)اي پليمراز   واکنش زنجيره۱۹.استخراج شد

 و قطعه C>T۱۳۲۴۶۵۱۳rsمورفيسم  از پلي bp ۵۵۵ ي قطعه

                                                           
ii- Tehran lipid and glucose study 
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 ۸۸ نايرا متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۹۲ارديبهشت ، ۱ ي شماره,  پانزدهمي دوره

 

  

bp ۴۵۳ براي rs10499859A>G در ژن CD36 با استفاده از 

 . به کار گرفته شد) به ترتيب(پرايمرهاي زير 
F: 5'-TCT ACC ACT TTG TTC TAG GCT AAT TTT 
T-3', R: 5'-CAA ATA TCC TAA TGC AAA TAG 
AAT AAA CC-3', F: 5’-CTT ATT TGG ATG GTA 

GGT TTG ACA CAG G-3'  و R: 5'-GAG GAA AGA 
AAG CAA CAT TTC AAG ACT TC-3'  

  ميكروليتر شامل۱۵  با حجم نهاييPCRمحلول واکنش 

 پيكومول از اليگو ۴۰ ژنومي، DNA نانوگرم ۲۰۰

مول   ميليdNTP  ،۵/۱ از مول در ليتر  ميلي۲/۰وکلئوتيدها، ن

 و Tris (PH 8.4) از مول در ليتر  ميليMgCl2 ،۱۰ از در ليتر

واکنش تکثير براساس .  پليمراز بودTaq واحد از آنزيم ۲۵/۰

 واسرشت اوليه در دماي ي  ياد شده پس از مرحلهي برنامه

 ۹۵: ام گرفتــانج دقيقه ۳گراد به مدت  ي سانتي  درجه۹۵

ي  هـــ درج۶۰ه، ـراد به مدت يک دقيقــگ  سانتيي درجه

ي  هـــ درج۵۵ و A>G۱۰۴۹۹۸۵۹rs رادـگ يــسانت

 ۷۲ ثانيه، دماي ۴۵به مدت  )C>T۱۳۲۴۶۵۱۳rs (گراد يـــسانت

 Corbett) تکرار ۳۰ ثانيه و ۴۵گراد به مدت  ي سانتي درجه

co. Australia) .حصولات براي تعيين ژنوتيپ، مPCR تحت 

قطعات به . هضم اندونوکلئازهاي محدودالاثر قرار گرفتند

 SNP براي HinCIIدست آمده از هضم آنزيمي با 

A>G۱۰۴۹۹۸۵۹rs  جفت باز براي الل ۱۶۹ و ۲۸۴شاملG   و 

 bp۴۳۵براي الل A ۱شكل  ( بود(.   

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 از  بـه دسـت آمـده      الکتروفورز قطعـات     هاي  يافته -۱شکل  
 ـ مورفيــسم  ضم آنزيمـي بـراي شناســايي ژنوتيـپ پلـي    ه

rs10499859A>G   هموزيگوت : ۱ستونAAهاي  ، ستون
  AGهتروزيگوت : ۴، ستون GGهموزيگوت : ۳-۲

، پس از هضم rs13246513C>Tمورفيسم  در مورد پلي

جفت  ۲۶۱ و ۲۹۴ي قطعاتي به طول  ، مشاهدهTaqIآنزيمي 

 ي نشانه جفت بازي ۵۵۵ي   و قطعهCگر حضور  الل  بيان باز

  .)۲شكل ( بود Tحضور الل 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 از  بـه دسـت آمـده      الکتروفورز قطعـات     هاي  يافته -۲شکل  
مورفيــسم  هـضم آنزيمـي بـراي شناســايي ژنوتيـپ پلـي     

rs13246513C>T  هموزيگـوت   : ۵و  ۱هـاي   ستونCC ،
هموزيگـوت  : ۶، سـتون    CTهتروزيگـوت   : ۲-۴هاي    ستون
TT 

  

iک بر اساس معيار سندرم متابولي
JIS  ۲۰ مبتني بر 

  : عامل خطرساز زير، تعريف شده است۵ عامل از ۳تشخيص 

 دور کمر ايراني که بيشتر از ي چاقي شکمي با اندازه -

متر براي جمعيت مردان و زنان تعيين شده   سانتي۹۵

   ۲۱.است

گرم در صد   ميلي۱۰۰قند خون ناشتا بيشتر از  -

 ي قند خون هندهيا مصرف داروي کاليتر  ميلي

گرم در صد  ميلي ۱۵۰گليسريد بيشتر از  ميزان تري -

 گليسريد  ي تري يا مصرف داروي کاهندهليتر  ميلي

گرم در صد   ميلي۵۰کمتر از  HDLكلسترول ـ  -

گرم در صد   ميلي۴۰در زنان و کمتر از ليتر  ميلي

ي  در مردان يا مصرف داروي کاهندهليتر  ميلي

 کلسترول

                                                           
i- Joint interim statement 

bp ۵۵۵ 

bp ۲۹۴  

bp ۲۶۱  

bp۵۰۰ 

 

bp۲۵۰  

۶      ۵       ۴       ۳        ۲     ۱    Marker 

bp  ۴۵۳ 
  

bp ۲۸۴  
  

bp ۱۶۹  

Marker    ۴        ۳        ۲         ۱  

bp۵۰۰  
  

bp ۲۵۰  
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 همكارانو  زاده وكيلي آزيتادكتر    و سندرم متابوليكCD36هاي  مورفيسم پلي ۸۹

 

  

متر جيوه و  ميلي ۱۳۰ولي بيشتر از فشار خون سيست -

متر جيوه يا   ميلي۸۵يا فشار خون دياستولي بيشتر از 

  فشار خوني آورنده مصرف داروي پايين

 مشخصه از مشخصات ياد شده را دارا ۰-۲افرادي که 

  .بودند به عنوان شاهد در نظر گرفته شدند

ميانگين، ±متغيرهاي پيوسته به صورت خطاي استاندارد

چنين متغيرهاي   هاي توصيفي به صورت ميانه و هممتغير

. بندي شده به صورت فراواني و درصد بيان شدند گروه

ها در دو گروه مورد ـ  ها و ژنوتيپ ي فراواني الل مقايسه

شاهد و بررسي برقراري  تعادل هاردي ـ واينبرگ براي 

.  آناليز مجذور خي بررسي شدي ها به وسيله فراواني ژنوتيپ

سنجي از مدل خطي   ميانگين متغيرهاي تني مقايسهبراي 

ميزان ميانگين و خطاي استاندارد متغيرهاي . استفاده گرديد

گروه مورد ـ (ها  ها در تمام  گروه  آني بيوشيميايي و مقايسه

از راه آناليز آزمون تي مورد بررسي ) ها شاهدي و ژنوتيپ

 ي جامعه متغيرهايي که در  Coxلگاريتم و يا . قرار گرفت

آناليز .  مورد مطالعه  توزيع غير نرمال نداشتند، محاسبه شد

آماري من ـ ويتني با در نظر گرفتن پنج مدل ژنتيکي مختلف 

سه گروه ژنوتيپي  (Co-dominantمدل : استفاده شد

گروه هتروزيگوت با هموزيگوت  (Dominant، مدل )جداگانه

روزيگوت با ژنوتيپ هت (Recessive، مدل )براي الل مغلوب

با معيارهاي  (Log-additive، مدل )هموزيگوت براي الل غالب

 براي ۰مقياس : عددي تعيين شده براي هر گروه ژنوتيپي

 ۲ براي ژنوتيپ هتروزيگوت و ۱ژنوتيپ غالب هموزيگوت، 

  over-dominant، و مدل )براي ژنوتيپ هموزيگوت مغلوب

).  گروههاي هموزيگوت غالب و مغلوب در يگ  ژنوتيپ(

مورفيسم ها به  ترين مدل ژنتيکي براي هر يک از پلي مناسب

آناليز رگرسيون خطي .  انتخاب گرديدAkaikeکمک معيار 

گر از جمله سن، جنسيت و  براي بررسي اثر عوامل مداخله

آناليزهاي آماري .  بدن به کار گرفته شدي  تودهي ميزان نمايه

  (SPSS, Inc. Chicago)۱۶ ويرايش SPSSافزار  به کمک نرم

  .  در نظر گرفته شد۰۵/۰داري  انجام و سطح معني

  ها يافته

 فرد ۳۲۷هاي  متغيرهاي بيوشيميايي و فراواني ژنوتيپ

طور که  همان.  آورده شده است۱انتخابي در جدول شماره 

رفت، اختلاف ميانگين متغيرهاي بيوشيميايي  انتظار مي

متابوليک، در دو  سندرم هاي شاخصتعريف شده به عنوان 

  ). >۰۵/۰P(دار بود  گروه مورد و شاهد معني

  

  * به سندرم متابوليکه تفکيک ابتلا و عدم ابتلاهاي  بيوشيميايي و تن سنجي جمعيت مورد مطالعه ب  ويژگي- ۱جدول

 متغيرها
  کل جمعيت

 )تعداد= ۳۲۷(

  گروه شاهد

 )تعداد =۱۸۷(

  گروه مورد

 )تعداد = ۱۴۰(
P† 

 ۰۰۱/۰< ۹/۵۲±۳/۱۴ ۶/۳۳±۵/۱۸ ۱/۴۲±۴/۱۹  )سال(سن 

 ۰۴/۰ ۵۰)۱/۳۷( ۸۷)۶/۵۰( ۱۳۷%)۴۳(  )درصد(جنس 

 ۰۰۱/۰< ۳/۳۰±۴/۴ ۵/۲۴±۷/۴ ۱/۲۷±۴۱/۵ )کيلوگرم بر مترمربع( بدن ي  تودهي نمايه

 ۰۰۱/۰< ۱۰۱±۴/۷ ۶/۸۱±۵/۱۳ ۸/۸۹±۷/۱۴ )متر سانتي( دور کمر ي اندازه

 ۰۰۱/۰< ۱۱۱±۳۹ ۴/۸۹±۹/۱۵ ۹/۹۸±۴/۳۰ )يترل گرم در صد ميلي ميلي(قند خون ناشتا 

 ۰۰۱/۰< ۲۰۷±۳۶ ۱۷۸±۴۰ ۱۹۰±۴۱ )ليتر گرم در صد ميلي ميلي(کلسترول تام 

 ۰۰۱/۰< ۲۱۳±۱۲۲ ۱۱۵±۴/۶۰ ۱۵۷±۱۰۴ )ليتر گرم در صد ميلي ميلي(گليسريد  تري

 ۰۰۱/۰< ۶/۴۲±۴/۱۰ ۲/۴۹±۴/۱۱ ۳/۴۶±۴/۱۱ )ليتر گرم در صد ميلي ميلي( HDLكلسترول ـ 

HDL 2) ۰۰۱/۰< ۹/۱۳±۷/۶ ۴/۱۹±۷/۸ ۱/۱۷±۳/۸  )ليتر گرم در صد ميلي ميلي 

HDL 3) ۰۲/۰ ۶/۲۸±۹/۵ ۲/۳۰±۹/۵ ۵/۲۹±۹/۵ )ليتر گرم در صد ميلي ميلي 

 ۰۰۱/۰ ۱۱۹±۹/۳۱ ۱۰۶±۳۳ ۱۱۲±۳۳ )ليتر گرم در صد ميلي ميلي (LDLكلسترول ـ 

CRP) ۰۰۳/۰ ۲۴۵۳±۲۴۵۵ ۱۶۵۰±۲۲۶۸ ۱۹۹۶±۲۳۸۰  )ليتر نانوگرم در دسي 

 ۰۰۱/۰< ۸/۷۸±۷/۱۰ ۲/۷۰±۵/۹ ۹/۷۳±۹/۱۰ )متر جيوه ميلي(فشار خون دياستولي 

 ۰۰۱/۰< ۱۲۹±۱/۲۱ ۱۰۸±۱۷ ۱۱۷±۲۲ )متر جيوه ميلي(فشار خون سيستولي 

   .دار است  از نظر آماري معني>۰۵/۰Pمقدار †اند،  انحراف معيار بيان شده ±ميانگين اعداد به صورت  *
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 ۹۰ نايرا متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۹۲ارديبهشت ، ۱ ي شماره,  پانزدهمي دوره

 

  

  

هاي  مورفيسم ها براي پلي ها و الل واني ژنوتيپبررسي فرا

داري بين دو گروه مبتلا  مورد بررسي نشان داد تفاوت معني

  ). ۲جدول (به سندرم متابوليک و افراد سالم وجود ندارد 

هـاي ژن   مورفيـسم  هـاي پلـي      فراوانـي ژنوتيـپ     -۲ جدول
CD36در دو گروه مورد و شاهد   

  کل جمعيت  

  )درصد(

  شاهد

  )درصد(

  مورد

  )درصد(

C>T۱۳۲۴۶۵۱۳rs   
CC 

*) ۲/۲۷(۸۹  )۶/۲۶(۴۵  )۸/۲۷(۴۴  

CT )۳/۵۲(۱۷۱  )۷/۵۲(۸۹  )۹/۵۱(۸۲  

TT  )۵/۲۰(۶۷  )۷/۲۰(۳۵  )۳/۲۰(۳۲  

A>G۱۰۴۹۹۸۵۹rs  
AA  )۳/۳۲(۹۴  )۹/۳۴(۵۲  )۶/۲۹(۴۲  

AG  )۶/۵۴(۱۵۹  )۵۵(۸۲  )۲/۵۴(۷۷  

GG  )۱/۱۳(۳۸  )۱/۱۰(۱۵  )۲/۱۶(۲۳  

  )درصد(*

 A>G۱۰۴۹۹۸۵۹rs مورفيسم تيپي پليتوزيع اللي و ژنو

 هاي   واينبرگ بود ولي فراواني ژنوتيپ-در تعادل هاردي

۱۳۲۴۶۵۱۳rs  ۰۲۶۴/۰(خارج از تعادل بودند P= ۹۳/۴و 

χ2= .( هاي شاخصميانگين متغيرهاي تعريف شده به عنوان 

بين حاملين اللي  HDLكلسترول ـ سندرم متابوليک به جز 

ها نشان داد  يافته). ۳جدول ( نداد داري را نشان تفاوت معني

مورفيسم   براي پليAدر حاملين الل  HDLكلسترول ـ ميزان 

A>G۱۰۴۹۹۸۵۹rs و T ۱۳۲۴۶۵۱۳ برايrs  به طور

ليتر  گرم در صد ميلي ميلي، =۰۲۷/۰P(داري بيشتر بود  معني

 و  )Aحاملين : ۱/۴۷±۲۶/۱در مقابل  Gحاملين : ۲۷/۱±۹/۴۳

)۰۱۶/۰=P،۸/۴۳±۶۱/۹ليتر  ر صد ميليگرم د  ميلي C carrier: 

 اين ارتباطات پس از تعديل ؛):۲/۴۷T carrier±۹/۱۱در مقابل 

 ي ، سن، جنسيت و ميزان نمايهMetSگر مانند  عوامل مداخله

دار باقي نماند   معنيdominant بدن تحت مدل ي توده

)۷۵۱/۰P۰۹۸/۰  وP(. ميزان متوسط هر يک از متغيرهاي 

يک از  هاي ژنوتيپي براي هر  گروهبيوشيميايي در

ها با در نظر گرفتن مدل ژنتيکي مناسب براي  مورفيسم پلي

ارتباط .  آورده شده است۴گرها در جدول  آناليز مداخله

ي بدن،  ي توده  با ميزان نمايهC>T۱۳۲۴۶۵۱۳rs مورفيسم پلي

گليسريد و کلسترول تام قبل و بعد از تعديل عوامل  تري

مورفيسم  گونه ارتباطي بين پلي هيچ. دار نبود گر معني مداخله

A>G۱۰۴۹۹۸۵۹rs  و ميزانBMI قبل از تعديل عوامل 

 كيلوگرم بر p ۱۶/۵±۶/۲۶  ۲۰۸/۰(گر مشاهده نشد  مداخله

، در ):۵/۲۷A carrier±۷۱/۵  در مقابل ;:G carrierمترمربع

ها  آناليزها حاکي از وجود ارتباط بين آنهاي  که يافته صورتي

باشد  گر مي  به عنوان مداخله MetSاز تعديل اثرپس 

)۰۰۹/۰P= .(حاملينG مورفيسم با اعمال مدل   در اين پلي

، ارتباط افزايشي با ميزان فشار خون Recessiveژنتيکي 

 ۲/۹۶±۲۱/۱ متر جيوه  ميلي،=۰۲۱/۰P(دياستولي نشان دادند 

G carrier:  ۵/۷۳±۱۵/۱در مقابلA carrier: (باط ، ولي اين ارت

دار  ، جنسيت و سن معنيMetSگر  عوامل مداخلهتعديل پس از 

با ساير  A>G۱۰۴۹۹۸۵۹rsمورفيسم   پلي.)=۱۳۳/۰P(نبود 

  . داري نشان نداد  معني متغيرها ارتباط

CD36هاي   مورفيسم  ارتباط متغيرهاي بيوشيميايي با پلي-۳جدول 
*  

A>G١٠٤٩٩٨٥٩rs    C>T١٣٢٤٦٥١٣rs  
  متغيرها

G  حاملين  A  حاملين  P†    T  حاملين  C  حاملين P  

۶/۲۶  )کيلوگرم بر مترمربع( بدن ي  تودهي نمايه ± ۱۶/۵  ۵/۲۷ ± ۷/۵  ۲۰۸/۰  ۱/۲۶ ± ۶/۵  ۳/۲۷ ± ۳۵/۵  ۱۳۷/۰ 

۸۸)۷۰، ۲۸۶(  )ليتر در صد ميليگرم  ميلي(قند خون ناشتا   )۲۶۴ ،۶۹(۹۱  ۳۸۵/۰  )۲۸۶ ،۷۵(۱/۹۰  )۲۳۸ ،۶۹(۱/۹۴ ‡ ۰۵۲/۰  

۹۳)۴۸، ۱۱۸(  )متر نتيسا(اندازه دور کمر   )۱۳۵ ،۶۰(۹۳  ۸۰۱/۰  )۱۲۳ ،۴۸(۱/۹۱  )۱۳۵ ،۵۲(۵/۹۳  ۱۴۵/۰  

±۱۵۴  )ليتر در صد ميليگرم  ميلي(گليسريد  تري ۶/۱  ۱۳۴± ۸/۱  ۱۶۲/۰  ۱۳۳± ۸/۱  ۱۴۲± ۶/۱  ۳۰۳/۰  

۸۶۷/۰ ۴۰±۱۹۰ ۴۲±۱۸۶  ۱۸۶/۰ ۴۰±۱۸۹ ۵۳±۱۹۹  )ليتر در صد ميليگرم  ميلي(کلسترول تام   

۹/۴۳  )ليتر در صد ميليگرم  ميلي(  HDLكلسترول ـ  ± ۳/۱  ۱/۴۷ ± ۳/۱  ۰۲۷/۰  ۲/۴۷ ± ۹/۱۱  ۸/۴۳ ± ۶/۹  ۰۱۶/۰  

۲۰۴/۰ ۳۳±۱۱۱ ۳۵±۱۱۶  ۶۴۴/۰ ۳۳±۱۱۱ ۴۲±۱۱۴  )ليتر در صد ميليگرم  ميلي(  LDLكلسترول ـ   

۲/۹۶  )متر جيوه ميلي(ستولي افشار خون دي ± ۲/۱  ۵/۷۳ ± ۱۵/۱  ۰۲۱/۰  ۷/۷۳ ± ۲/۱  ۷/۷۱ ± ۲/۱  ۱۴۲/۰  

۱۱۱)۶۸، ۱۶۶(  )متر جيوه ميلي(سيستولي فشار خون   )۱۸۷ ،۸۰(۱۱۳  ۴۴۱/۰  )۱۸۷ ،۸۰(۱۱۳  )۱۹۳ ،۶۸(۱۱۲  ۲۷۷/۰  

  %۹۵  ضريب اطمينان‡ .دار است  از نظر آماري معني>۰۵/۰Pمقدار  †، اند انحراف معيار بيان شده ±ميانگيناعداد به صورت  *
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 همكارانو  زاده وكيلي آزيتادكتر    و سندرم متابوليكCD36هاي  مورفيسم پلي ۹۱

 

  

  گر سندرم متابوليک پس از تعديل عوامل مداخله هاي شاخص  با CD36مورفيسم هاي ژن   ارتباط پلي-۴جدول 

  ‡P*  P†  P  مدل ژنتيکي  SNP  متغيرها

      A>G  Dominant  ۰۰۹/۰  )کيلو گرم بر مترمربع( بدن ي  تودهي نمايه

A>G  Dominant      ۰۹۸/۰   كلسترول ـHDL) ليتر گرم در صد ميلي ميلي(  

C<T  Dominant      ۷۱۵/۰  

    A>G  Recessive    ۱۳۳/۰  )همتر جيو ميلي(فشار خون دياستولي 

   بدن، سن، جنس و سندرم متابوليکي  تودهي تعديل اثر نمايه‡ تعديل سن، جنس و سندرم متابوليک، † تعديل اثر سندرم متابوليک، *

  

  بحث 

هاي   مورفيسم در بررسي حاضر ارتباط بين پلي

A>G۱۰۴۹۹۸۵۹rs  وC>T۱۳۲۴۶۵۱۳rs ي  در ژن کد کننده

CD36 سندرم متابوليک بررسي شده استهاي شاخص با  .

هاي انتخابي با برخي از  مورفيسم گر ارتباط پلي ها بيان يافته

 HDLكلسترول ـ معيارهاي سندرم متابوليک به ويژه غلظت 

مورفيسم با   پلياز اين دو T و Aهاي  حاملين الل. باشد مي

اگرچه .  ارتباط افزايشي نشان دادند HDLكلسترول ـ ميزان 

گر سن و جنس، از  ات پس از تعديل اثر عوامل مداخلهارتباط

اين بررسي اولين بررسي روي . دار نبود نظر آماري معني

 با سندرم متابوليک در جمعيت تهراني  CD36ارتباط بين ژن

  .باشد مي

كلسترول ـ کاهش ميزان كه شواهد بسياري وجود دارد 

HDL درم کننده در بروز سن ترين عوامل تعيين يکي از مهم

هاي قلبي ـ  متابوليک و يک فاکتور مستقل براي بيماري

هايي براي دريافت ارتباط   بنابراين، بررسي۲۲.عروقي است

كلسترول ـ و سطح  ،CD36ها مانند  بين تغييرات برخي ژن

HDL هاي پژوهشي در سال  يافته. ترتيب داده شده است

 داد  آمريکايي نشان- نفر از افراد آفريقايي۲۰۲۰ روي ۲۰۰۸

با  A>G۱۰۴۹۹۸۵۹rs مانند  CD36برخي از تغييرات ژنتيکي

ند و حضور الل نادر  هستدر ارتباط HDLكلسترول ـ ميزان 

 ۴.همراه است HDLكلسترول ـ ها با افزايش  مورفيسم اين پلي

هاي بررسي حاضر حاکي از تناسب مستقيم بين ميزان  يافته

اين افزايش . شدبا هاي نادر مي و الل HDLكلسترول ـ افزايش 

 از G هر الل يليتر به ازا گرم در صد ميلي  ميلي۵/۲معادل 

چنين،   هم.  گزارش شده است۱۰۴۹۹۸۵۹rs مورفيسم پلي

 خطر بروز سندرم متابوليک را به ۱۳۲۴۶۵۱۳rs مورفيسم پلي

هاي پژوهش حاضر  يافته. دهد افزايش مي% ۳۲ ميزان

 از A و Tهاي  برخلاف بررسي ياد شده به اهميت حضور الل

ي افزايش غلظت  هاي مورد نظر در زمينه مورفيسم پلي

تواند  ها مي تفاوت در يافته. اشاره دارد HDLكلسترول ـ 

ي ژنتيکي متفاوت در جمعيت مورد  مربوط به پيش زمينه

  . مطالعه يا تعداد کم نمونه براي بررسي حاضر باشد

سي  که به بررهايي پژوهشهاي به دست آمده از  يافته

، به عنوان BMI با ميزان CD36هاي ژن  مورفيسم ارتباط پلي

ها  ي ارتباط مثبت بين آن دهنده  نشان،اند معيار چاقي پرداخته

کند به احتمال زياد بروز تغييرات ژنتيکي در  است و بيان مي

اين ژن از راه اثر روي تجمع بافت چربي در بدن با 

روي  پژوهشي ۲۳،۲۴.هاي متابوليکي در ارتباط است بيماري

ي  مورفيسم در ناحيه اي نشان داده يک پلي يک جمعيت کره

ي   با افزايش ميزان نمايهCD36ژن  از ۳ي  اينترون شماره

هاي بررسي حاضر نيز   يافته۲۵.ي بدن مرتبط بوده است توده

 A در حاملين الل BMIدهد  در همين راستا بوده و نشان مي

گر، افزايش   مداخله به عنوان MetSپس از تعديل اثر

 ،Gداري نسبت به مقادير مشاهده شده در حاملين الل  معني

ها در دو گروه  ي حاضر فراواني الل در مطالعه. باشد دارا مي

گر  تواند بيان  ميكه مورد و شاهد تفاوت قابل توجهي نداشتند

هاي مورد بررسي با  مورفيسم عدم وجود ارتباط بين پلي

 ولي با در نظر داشتن اين که سندرم سندرم متابوليک باشد،

متابوليک يک بيماري چند عاملي است که هر يک از عوامل 

اي  ژنتيکي تنها نقش کوچکي در بروز آن دارند، چنين نتيجه

چنين، بايد در نظر داشت که  هم. غير قابل انتظار نخواهد بود

ها مشاهده  هايي که بين گروه بخش قابل توجهي از تفاوت

شي از آن است که فاکتورهاي محيطي روي شود نا مي

کنند و از  هاي سني مختلف اثرات متفاوتي اعمال مي گروه

 ديگر پروفايل ليپيدي زنان و مردان نيز به سبب تفاوت سوي

هاي قابل  محدوديت. ، متفاوت استها  آنهورمونيي  در زمينه

با ) ۱: باشد  به شرح ذيل ميپژوهش حاضر در  يادآوري

هاي به دست  داد کم نمونه، به احتمال زياد يافتهتوجه به تع
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با ) ۲آمده از قدرت کافي براي تشخيص برخوردار نيستند، 

، تنها دو مورد CD36هاي ژن  مورفيسم  تعداد زياد پليوجود

که فقط  به دليل آن) ۳ها مورد بررسي قرار گرفت،  از آن

 از A>G۱۰۴۹۹۸۵۹rs مورفيسم فراواني ژنوتيپي و اللي پلي

مورفيسم ديگر  کرد و پلي قانون هاردي ـ واينبرگ تبعيت مي

  . مقدور نبودSNPدر تعادل نبود، بررسي هاپلوتپ دو 

 هاي مورفيسم هاي به دست آمده پلي بر اساس يافته

۱۰۴۹۹۸۵۹rs۱۳۲۴۶۵۱۳  وrs در ژن CD36 با ميزان 

هاي ژنتيکي  لازم است مطالعه. ارتباط دارند HDLكلسترول ـ 

اين هاي  تر صورت پذيرد تا يافته هاي بزرگ روي جمعيت

توان اين  بررسي تاييد گردد و مشخص شود آيا مي

هاي قلبي ـ  ها را به عنوان مارکرهاي بيماري مورفيسم پلي

. عروقي و متابوليکي در جمعيت ايراني در نظر گرفت يا خير

چنين، با توجه به اهميت نقش تغييرات ژنتيکي اين ژن در  هم

هاي آن  مورفيسم رم متابوليک بررسي ساير پليبروز سند

  .شود پيشنهاد مي

کننده در  افراد شرکتهاي  در بررسي حاضر از داده :يسپاسگزار

ريز   علوم غدد دروني طرح قند وليپيد تهران که توسط پژوهشکده

. شود، استفاده شده است و متابوليسم شهيد بهشتي اجرا مي

ننده و کساني که در طراحي و ک بنابراين، از تمام افراد شرکت

 مشارکت دارند، تشکر و قدرداني TLGSهاي  آوري داده جمع

  .دگرد مي
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Abstract 
Introduction: CD36 is a key protein involved in regulating the uptake and utilization of fatty-acids 

in heart and skeletal muscle. The aim of this study is to assess the association between 
rs10499859 A>G and rs13246513 C>T polymorphisms of CD36 gene and metabolic syndrome 
(MetS). Materials and Methods: In this case-control study, 140 subjects with MetS and 187 healthy 
ones were randomly selected from among the Tehran Lipid and Glucose Study population. 
Biochemical and anthropometrical variables were measured, and polymorphisms were examined 
by polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism. Results: Case and control 
groups did not differ in allele and genotype frequencies for these SNPs. Under a dominant model, 
A and T alleles of these SNPs were significantly associated with elevated levels of HDL-C, before 
age and sex adjustment (P 0.027 and 0.016 respectively). A allele carriers had significantly 
increased levels of BMI compared to G allele carriers after adjustment for MetS, and under the 
dominant model (P= 0.009). Presence of G allele was also significantly associated with increased 
diastolic blood pressure (P= 0.016) before adjustment for confounders, using a recessive model. 
Conclusion: The results of this study show that genetic variation of CD36 gene was associated 
with metabolic risk factors such as HDL-C and BMI. Although the effect of each SNP polymorphism  
plays a small role, it depends specifically on their interaction with environmental factors. 
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