
 

  

  م ايرانريز و متابوليس ي غدد درون مجله

  دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني شهيد بهشتي

  )۱۳۸۹ تير (۱۷۷ ـ ۱۸۰هاي   ، صفحه۲ي  ، شمارهدوازدهمي  دوره

  

  

 در C3ن يپوپروتئي در ژن آپولC-482Tسم يمورفي پليفراوان

  د تهرانيپي قند و لي مطالعه: يت تهرانيجمع
  

  ۳، دکتر فريدون عزيزي۲خور ، دکتر سهراب حلال۱ورالسادات دانشپ مي، دکتر مر۱يشهلا شجاع

  ۱يتي هداي دکتر مهد

گروه داخلي،  )۲، سميز و متابولير  علوم غدد دروني  چاقي، پژوهشكده پيشگيري و درمانمرکز تحقيقات) ۱

ريز و  ي علوم غدد درون پژوهشكدهمركز تحقيقات غدد، ) ۳دانشگاه علوم پزشكي بابل،   پزشكي،ي دانشكده

سنده ي نوي  مکاتبهينشان، ، دانشگاه علوم پزشکي و خدمات بهداشتي ـ درماني شهيد بهشتيابوليسممت

، سميز و متابولير  علوم غدد دروني پژوهشكدهطالقاني، ... ا تهران، ولنجك، جنب بيمارستان آيت :مسئول

    e-mail: hedayati@endocrine.ac.ir، دكتر مهدي هدايتي؛۱۹۳۹۵-۴۷۶۳:كدپستي

  

  كيدهچ
ه ز را بيپولين مهار ليپوپروتئين آپوليا. است ز شناخته شدهيپولي عمل لي  به عنوان مهارکنندهC3ن يپوپروتئيآپول :مقدمه

ک عامل در ين علت به عنوان ي به عهده دارد و به ايپاز کبديپاز و ليلنيپوپروتئيم لي مهار هر دو آنزي لهيوس
ن ژن با ي پروموتر اي هي در ناحC-482Tسم يمورفيپل. است  مطالعه قرار گرفتهست که مورد اها ساليدميسريگل يپرتريه
 مطالعهن يهدف از ا. استدر ارتباط ک، ين، از عوامل همراه با سندرم متابولي و مقاومت به انسوليدميسريگليپرتريه
 قند و ي  در مطالعهگانكنند از شركت نفر ۵۳۴: ها مواد و روش. ي بودراني اي سم در جامعهيمورفين پلي اين فراوانييتع

 تكثير شد PCR روش از ژن مورد نظر با استفاده از ي جفت باز۲۳۱ ي يك قطعه. طور اتفاقي انتخاب شدنده ليپيد تهران ب
: هاافتهي.  مشخص شدMspI داراي اثر محدودم ي با کمک آنزRFLP روشمورفيسم مورد نظر با استفاده از  سپس پلي

 يها از قانون هاردين فراوانيا. است  بودهT  ۳۴۷/۰لل آ ي و فراوان۶۵۳/۰ت مورد مطالعه ي در جمعCلل آ يفراوان
د ير افراد نژاد سفي ساهاي ها مشابه گزارشللآ ي مشاهده شده و فراوانيهاپيژنوت: يريگجهينت. کنديت مينبرگ تبعيوا

دها در يپيسم ليرگذار در متابوليثأک تي عوامل ژنتي العه مطي برايا مقدمهپژوهشن يا  بدست آمده درهاي يافته. بود
  .است يرانيت ايجمع

  
  

  ينبرگ، فراواني وامورفيسم پلي، C3ن يپوپروتئ آپولي:واژگان كليدي

  ۲۱/۱۰/۸۸ : ـ پذيرش مقاله ۱۶/۱۰/۸۸ :ـ دريافت اصلاحيه ۱۸/۶/۸۸ :دريافت مقاله
  

  مقدمه

 شامل است ين سرميپروتئ) C3 )APOC3ن يپوپروتئيآپول

در کبد و که لودالتون ي ک۸/۸ ينه با وزن مولکوليامدي اس۷۹

از   کهAPOC3 .ودشير کمتر در روده ساخته ميدر مقاد

 ز شناخته شدهيپولي عمل لي  به عنوان مهارکنندهشيها پمدت

ن با يپوپروتئي، ل(HDL)  بالادانسيتهن با يپوپروتئي ل در،است

افت شده است، يکرون يوملي و ش(VLDL) ار کمي بسدانسيته

ن يا. شودي حمل مHDLه توسط يطور اوله اما ب

 ي لهيوسه  را بVLDLز يپولي مهار لي فهين وظيپوپروتئيآپول

 به عهده يپاز کبديپاز و ليل نيپوپروتئيم ليمهار هر دو آنز

ن به يپوپروتئيدر اتصال ل APOC3  ،نينچ مه .دارد

 که يبه علت نقش ۱.دارد سلول نقش ي غشاين رويکوزآميگل

APOC3پريک عامل در هيز دارد به عنوان يپولي  در مهار ل -
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-  گرفته ست که مورد مطالعه قرار اها ساليدميسريگليتر

 از ي غنيهانيپوپروتئيک مارکر لي به عنوان  واست

 ژن ي درباره هايي پژوهش ۲- ۱۰.استد شناخته شدهيسريل يتر

، انجام شده كه آن يها سميمورفين و پليپوپروتئين آپوليا

ن يا نادر يها  سميمورفيپل ها از جمله سميمورف ين پليارتباط ا

ش غلظت يبا افزا  3238G>T و482C>T ،-455T>C-مانند ژن 

 گزارش يلف انسانــ مختيها تي در جمعسرمد يسريگل يتر

۱۱-۱۳،اند كرده
 واقع در پروموتر ژن -482C>T سميمورف  يپل 

APOC3 ارش شده است که با غلظت  گزبه تكرار

 ــيراوانـــ ف۸،۱۴.تاس ودهـراه بـ همســرمد يرـسيگل يتر

 ي بررسي مختلفيهاتي در جمع 482C>T-سميمورف يپل

 در يللآ ين فراوانيانگي منمونه،عنوان  ۸،۹،۱۵،۱۶،۱۸ است،شده

 را Tلل آ ي فراواني،نيت چي انجام شده در جمعهاي همطالع

ن يي تعي حاضر هدف از مطالعه .شده است گزارش ۴۹۵/۰

 مورد بررسي در تيسم در جمعيمورف ين پلي ايفراوان

   .بودد تهران يپي قند و لي بزرگ  مطالعه

  

  ها مواد و روش

د تهران يپي قند و لي  مطالعهاز ي مورد بررسي جامعه

 ينگر ندهي آي بررس،د تهرانيپيل  قند وي  مطالعه.انتخاب شد

 عوامل خطرساز يه منظور بررس چهار مرحله بياست که ط

ت تهران انجام ي نفر از جمع۱۵۰۰۵ر در يرواگي غيها يماريب

ان ين مطالعه از مي در اي مورد بررسيها  نمونه۱۷.شده است

د مرکز يپي قند و ليکننده به واحد بررس  افراد مراجعهي همه

ز واقع در شرق تهران تا پايان فاز دوم ير قات غدد درونيتحق

 ٣ با سن يراني اي رحاملهي شامل مردان و زنان غمطالعه که

 ، يطي خون محي نمونه  دو.شدندانتخاب بودند، سال به بالا 

گرفته کنندگان  از مراجعهEDTA  ضد انعقاد دارايلخته و 

 ، با توجه به فراوانيApoC3مورفيسم   پليي  مطالعهبراي. شد

ر تصادفي طوه  نمونه ب۵۳۴هاي ديگر، تعداد ها در جمعيتللآ

ليتر از خون محيطي  ميلي۵. شدند انتخاب SPSS با نرم افزار

 به EDTA ضد انعقاد داراياين افراد گرفته و در لوله 

ريز   درونآزمايشگاه بيولوژي ملكولي مركز تحقيقات غدد

 .شدسازي ارجاع   آمادهبراي

 توسطا ـــه دا نمونهـــ ژنوم ابتDNAبراي استخراج 

Lysis Bufferiبافر   و PBS ازهاي قرمز گلبول شسته و  

                                                           
i - Tris-HCl 10mmol/L,MgCl2 5mmo/L ,Triton X %1 pH 7.6 

کننده با روش   افراد شرکتDNA سپس شدند وط حذف يمح

Salting outيــيهاهـ و نمونشــدراج ــاز کا استخــني پروتئ 

      هــا آن ي دهـــراج شـــ استخDNAوص ــزان خلــکه مي

) 2.0<(1.6≤ A260/A280 ر يتکث.  مطالعه وارد شدندبه ،بود

واکنش  (PCR مورد نظر با استفاده از روش  ي قطعه

سم به يمورف ين پلييو به دنبال آن تع) مرازي پليارهيزنج

 MspI داراي اثر محدودم ي با استفاده از آنزRFLPروش 

ر يـ تکثيبرا. انجام شد) Fermentasه شده از شرکت يته(

 م ـحج به PCRوط ــمخلر ــه APOC3 C-482T ي هــقطع

 10X PCRو  dNTPs mix(0.2mM) :شامل ميكروليتر ۲۵

buffer  MgCl2 (1.5mM) Taq DNA Polymerase (1U)  با

 GGA TTG AAA CCC AGA GAT’5 رفت يمرهايپرا

GGA GGT G3' و برگشت GCC3' CAG TTT GAA CTG 

ACA 5' TC) کوثريورافنست يه شده از شرکت زيته  (

ساخت ( کلرياستفاده شد که با استفاده از دستگاه ترموسا

 ۲۳۱ک قطعه به طول ير ي به تکث) انگلستانهاي بيد کارخانه

 ينه سازيکلر پس از بهي سادماييط يشرا. منجر شدجفت باز 

 ۵، يي ابتداDenaturation ي مرحله) ۱ : بودزير موارد شامل

 )۲ ،)کليک سي (گراد  درجه سانتي۹۵ ي دماقه دريدق

 درجه ۹۴ي دما  درهيثان Denaturation۱۵  ي هــمرحل

 ۶۲ ي دماه دري ثانannealing ۲۰ ي مرحله )۳، گراد سانتي

 ي دما درهي ثانextention ۲۰ ي مرحله) ۴، گراد ي سانتي درجه

 کل تکرار شدي س۳۰ ، ۴ تا ۲مراحل  (گراد ي سانتي  درجه۷۲

ي   درجه۷۲ ي دمادرقه ي دق۵ يي نهاextention ي  مرحله )۵ و

 با استفاده  PCRري تکثدرستيکنترل . )کليک سي(گراد  سانتي

 ژل ي و با الکتروفورز بر روي مثبت و منفيهااز کنترل

ر شده ي تکثيهاتر از نمونهيکروليم ۱۰. شد يبررس %۱آگارز 

به مدت   MspI داراي اثر محدودم ي واحد از آنز۳با استفاده 

 مورد هضم قرار گراد ي سانتي  درجه۳۷ يسه ساعت در دما

 ژل ياصل از هضم با الکتروفورز رو حهاي هقطع. گرفت

 Tلل آگر جدا شدند که در صورت حضور يکدياز % ۳آگارز 

لل آ و در صورت حضور ي جفت باز۶۸ و ۱۶۳ ي دو قطعه

C،ک يگر تفکيکدي از ي جفت باز۱۶  و ۶۸ و ۱۴۷ ي   سه قطعه

    ).۱شکل (شدند 

  ول شديتحل ه وي تجزSPSSافراز   نرمي لهيوسه ها ب داده

 ،ن مطالعهيدر ا. ندان شديصورت درصد به  بيفي کيرهايمتغ

 يلکولو ميها  آزمونهاي يافتهلل با توجه به آ هر يفراوان

-ي تعادل با استفاده از فرمول هاردي و درستشدمحاسبه 
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 همكارانو شهلا شجاعي  C-482Tمورفيسم  پلي ۱۷۹

 

 

 که ي در صورت،ن قانونيمطابق ا. شدنبرگ محاسبه يوا

p2+q2+2pq=(p+q) 2=1جامعه متعادل است، باشد  .  

  

  

-سم ي مورفي در پلRFLPر ژل حاصل از يتصو -۱شکل 
482C >T The allele frequency of  

  ها يافته

 ۲۰ کمتر از ي افراد به چهار گروه سنيبند ميپس از تقس  

 سال، تعداد ۶۰ش از ي سال و ب۶۰ تا ۴۱ سال، ۴۰ تا ۲۱سال، 

کننده در  ها در افراد شرکتللآ از يكو درصد فراواني هر 

 ۱ جدولدر ک جنس ي به تفکيچهار گروه سن، در مطالعهن يا

 يشود فراواني که در جدول مشاهده مطور همان.  شدآورده

ت يکه در جمعي  در حالبود ۳۴۱/۰ت مردان ي در جمعTلل آ

. دار نبودي معني از نظر آمارن تفاوتي ا۳۵۲/۰  اين عددزنان

 از بررسيت مورد يسم در جمعيمورفين پلي ايهاللآ يفراوان

ها در کل افراد للآ يفراوان. ت کردينبرگ تبعيوايون هاردقان

 و C، ۶۵۳/۰لل آ يفراوان:  عبارت بود از يمورد بررس

   .T، ۳۴۷/۰للآ يفراوان

  

  بررسيت مورد ي در جمعي سنيهاک جنس و گروهي به تفکC3ن يپوپروتئي آپوليهاپي درصد فنوت-۱جدول 

  هاي سني گروه  زن    مرد              

TT CC  TC    TT  CC  TC  

  ۶/۵۳  ۱/۳۲  ۳/۱۴    ۵/۴۵  ۹/۳۷  ۷/۱۶  سال و کمتر ۲۰

۲۱-۴۰  ۸/۱۰  ۰/۴۰  ۲/۴۹    ۳/۱۲  ۰/۴۱  ۷/۴۶  

۴۱-۶۰  ۱/۱۳  ۸/۵۰  ۱/۳۶    ۶/۱۳  ۱/۴۸  ۳/۳۸  

  ۰/۴۰  ۹/۴۸  ۱/۱۱    ۷/۴۴  ۰/۵۰  ۳/۵  شتريسال و ب ۶۱

  

  هاي مختلف  در جمعيتC3هاي آپوليپوپروتئين  للآ ي فراواني نسب-۲جدول 

  هاتعداد نمونه  عيت مورد بررسيجم  C3 هاي آپوليپوپروتئين  فراواني نسبي آلل

C  T 

  ۴۴۰/۰  ۵۶۰/۰  ۶۲۹  ها چيني) 18(

  ۵۵۰/۰  ۴۵۰/۰  ۳۹۰  ها چيني) 9(

  ۲۶۰/۰  ۷۴۰/۰  ۸۹۸  ها فرانسوي) 14(

  ۴۰۲/۰  ۵۹۸/۰  ۳۴۰۶  ها كاستاريايي) 8(

  ۳۴۷/۰  ۶۵۳/۰  ۵۳۴  )ي حاضر مطالعه(ها  ايراني

  

  

    بحث

در را   482C>T-سم يمورفي پلي فراوان، حاضري مطالعه

ت قند و ي در جمعي در چهار گروه سنC3ن يپوپروتئيژن آپول

 C3جا كه آپوليپوپروتئين  از آن.  نموديد تهران بررسيپيل

ژن  ست،  اهاهاي كليدي در متابوليسم چربييكي از پروتئين

سي متابوليسم هاي انتخابي براي بررتواند يكي از ژنآن مي

هاي مرتبط با متابوليسم ها و اثر آن بر بيماريچربي

. عروقي باشد-هاي قلبيها مانند چاقي و بيماريچربي

با   Tلل آ حاملاناست كه   مختلف نشان دادههاي مطالعه

 کمتر قادر به مهار C3ن يپوپروتئيکاهش در غلظت آپول

 ،قي طرني و از ااست يپاز کبديپاز و ليلنيپوپروتئيل
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که با ي ابد در حالي يش مي افزاها در آند سرم يسريگل يتر

ن ي در اTلل آ ي فراوان۲- ۹.ندشو ي مواجه مHDL-Cکاهش 

دپوستان يت سفي گزارش شده در جمعيمطالعه از فراوان

 يهاتي گزارش شده در جمعيشتر اما از فراواني بيفرانسو

    ).۲جدول(بود کا کمتر ي در کاستاري مرکزيکاي و آمرينيچ

ت يسم در جمعيمورفين پلي ايوع بالايبا توجه به ش

 گزارش شده يهايمورد مطالعه و با در نظر گرفتن همراه

 که خود HDL-Cد و کاهش يسريگليزان تريش ميآن با افزا

 است، ممکن يعروق-ي قلبيهايماريساز ب نهياز عوامل زم

 در يعروق-ي قلبيهايماري بيوع بالاي از عوامل شيکياست 

ن ي آزمون ايبرا. سم باشديمورفين پلي اي بالايران فراوانيا

ل ي پروفايريگ همراه با اندازهيشتري بهاي هه مطالعينظر

 ، افراديعروق-ي قلبهاي يماري بي  سابقهيو بررس هاديپيل

  .لازم است
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Abstract 
Introduction: Apoc3,  an apolipoprotein, is well known as a lipolysis inhibitor. It inhibits lipolysis 

by both HP and LPL activity inhibition and has been studied as a factor for hypertriglyceridemia for 
years. C-482T polymorphism in apoc3 gene promoter has associated with hypertriglyceridemia and 
insulin resistance, factors associated with the metabolic syndrome association factors. Materials & 
Methods: Subjects were randomly selected from the Tehran Lipid and Glucose Study. A 231 bp 
segment of the mentioned gene was amplified by PCR and the polymorphism revealed by RFLP 
using the MspI restriction enzyme. Results: Allele frequencies obtained for APOC3 -482C and -482T 
polymorphisms were 0.653 and 0.347 respectively. Genotype frequencies were in conformity with 
the Hardy-Weinberg expectation. Conclusion: The observed genotype and allele frequencies were 
similar to those reported for other Caucasians samples. The data generated from this study will be 
of importance in the context of ongoing studies concerning the factors that influence lipid levels in 
Iranian populations. 
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