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عروقی، دیابت و فشار  - هاي قلبییکی از مهمترین مشکلات در جوامع پیشرفته و دلیل بیماري چاقی :زمینه و هدف

هایی که در این بیماري ژنباشد. یکی از مهمترین باشد. فنوتیپی پیچیده متاثر از هر دو عامل ژنتیک و محیط میخون می

مورفیسم باشد. این مطالعه به منظور بررسی ارتباط پلیمی γ (PPAR-γ) ي تکثیر پراکسیزومکنندهي فعالگیرنده موثر است

Pro12Ala (rs1801282) .در ژن مذکور با چاقی در جمعیت قند و لیپید تهران انجام گرفت 

لکولی پژوهشکده علوم غدد و ودر مرکز تحقیقات سلولی و م 1393 در شهریور ماه کنونیي مطالعه :روش بررسی

نفر با  239شاهدي حاضر  - ي مورددر مطالعه .متابولیسم دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی به مدت یک سال انجام شد

بیعی با نفر با وزن ط 240به عنوان گروه مورد و  2kg/m 30ي بدنی بیشتر از وزن بیش از حد طبیعی و شاخص توده

به عنوان گروه شاهد از میان جمعیت قند و لیپید تهران انتخاب شدند.  2kg/m 25ي بدنی کمتر از شاخص توده

rs1801282 با استفاده از تکنیکTetra-primer amplification refractory mutation system-polymerase chain reaction 

)(T-ARMS-PCR شد.کثیر، نمایان و تعیین ژنوتیپ ت  

با چاقی در جمعیت قند و لیپید تهران  rs1801282در  Gآلل خطر  بودنداري بین د که ارتباط معناادنتایج نشان  ها:یافته

، GGبراي  %8/23و  %2/55در گروه بیمار و سالم به ترتیب  rs1801282للی آ). فراوانی ژنوتیپی و >001/0P( شتوجود دا

  دست آمد.هب  Cبراي %61و  G ،33%براي  %39و  CC ،67%براي  %8/45و  GC، 5/20%براي  %4/30و  3/24%

برابر خطر ابتلا به چاقی را افزایش  7/1تواند می rs1801282مرتبط با  Gلل آ بودننتایج مطالعه نشان داد که  گیري: نتیجه

هاي پیشنهادي جهت پیشگویی تواند یکی از مارکرد که این مارکر میاگروه بیمار و سالم نشان د ها دردهد. این تفاوت

ها وجود دارد. در جمعیت تهران و سایر جمعیت یادشدهمورفیسم هاي آماري بین توزیع پلیخطر چاقی باشد. تفاوت

  گردد. بنابراین تکرار مطالعه در جمعیت بزرگتر با بیماران مبتلاي بیشتر براي تعمیم به همه جمعیت تهرانی پیشنهاد می

  .کی، ژنتT-ARMS-PCR سم،مورفیی، پلPPAR-Gamma ،یچاق :لیديک لماتک

 

  
چاقی یک فنوتیپ پیچیده ناشی از تــداخل فاکتورهــاي محیطــی، 

باشد کــه منجــر بــه انباشــتگی بــیش از حــد ژنتیکی و رفتار انسان می

هــا و بــا بســیاري از بیماري 1شــودي چربی در بافت چربی میذخیره

  ن خواب، ، مشکلات تنفسی حی2وع ـت نـی، دیابـراض قلبـام یژهوبه

  

چــاقی  3و2.ها و استئوآرتریت در ارتبــاط اســتانواع خاصی از سرطان

ــت اجتناب ــک عل ــان اســت، ی ــر در سراســر جه ــرگ و می ــذیر م ناپ

که در جهان، اضافه وزن و چاقی پنجمین خطر برجسته براي طوريهب

   4.باشدمرگ و میر می

عوامــل بیولوژیــک کــه در ایجــاد چــاقی دخیــل اســت یکــی از 

-Peroxisome proliferator ي تکثیر پراکسیزومکنندههاي فعالگیرنده

  مقدمه

 
  

 

  424تا  415هاي ، صفحه6شماره  ،74ره دو، 1395شهریور ی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  مقاله اصیل

 

  25/08/1395آنلاین:      24/08/1395پذیرش:      18/08/1395: ویرایش     06/05/1395دریافت:          چکیده
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  424تا  415 ،6، شماره 74، دوره 1395 شهریوری تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

activated receptors (PPARs)، هاي هورمــونی روهــی از گیرنــدهگ

اي، هستند که به دنبال ساخته شــدن در سیتوپلاســم وارد هسته درون

شــامل  PPARsاي، هاي هســتهدههمانند سایر گیرن 5-8.گردندهسته می

هستند  DNAیک دومین اتصال به لیگاند و یک دومین براي اتصال به 

ي تکثیر پراکســیزوم کنندههاي فعالدهنده به گیرندهکه با عناصر پاسخ

(Peroxisome proliferator-response elements, PPREs)  در پروموتر

   9.کنندهاي هدف ارتباط برقرار میژن

هــایی بــا ي تکثیر پراکســیزوم شــامل توالیکنندههاي فعالهگیرند

ي تکثیــر کننــدههاي فعالتکــرار مســتقیم هســتند. برخــی از گیرنــده

ي لازم است با یک گیرنــده (PPRE)پراکسیزوم براي اتصال به توالی 

 ,Retinid X-receptor)یک اسید یسیس رتینو -9اي دیگر به نام هسته

RXR) رودایمر بدهند و از این طریق رونویسی از تشکیل کمپلکس هت

  11و10.ها را تنظیم نمایندژن

نوع ایزوتیــپ  3ي تکثیر پراکسیزوم حاوي کنندههاي فعالگیرنده

) بوده که عملکردشان در سطح رونویسی اســت Y و B/σ, αمتفاوت (

ها وابســته بــه بیان این ایزوتیپ 13و12.شوندژن مجزا کد می 3و توسط 

هــاي در کبد بیــان شــده و بیــان آنزیم یشترب PPAR-αاشد. ببافت می

زومی را القا  دخیل در مسیرهاي اکسیداسیون اسیدهاي چرب پراکسی

هــاي پســتانداران بیــان در تعــداد زیــادي از بافت PPAR-β/δکند. می

هــاي اساساً در بافت چربی بیــان شــده و بیــان ژن PPAR-γشوند. می

کند. این گیرنده بــه میــزان تنظیم میمرتبط با سوخت و ساز چربی را 

   13-15.شودهاي دیگر نیز بیان میکمتري، در برخی بافت

و  16و15اســت 25P3در انســان  γ-PPARي لوکــوس ژن کدکننــده

که در  PPAR-γ2)و  PPAR-γ1) ،PPAR-γ3باشد ایزوفرم می 3داراي 

ي شوند و همــهي پروموتري این ژن حاصل میاثر تناوبی بودن منطقه

 17.شــوندي اسپلایسینگ ساخته میها از یک ژن به وسیلهایزوفرم این

PPAR-γ2 شود در حالیکه اکثرا در بافت چربی بیان میPPAR-γ1  در

بیشتر در ماکروفاژها، اپیتلیوم کلونی،  PPAR-γ3هاي گوناگون و بافت

  17.شودبافت چربی و غیره بیان می

PPAR-γ2 نمایــد و یها ایفــا منقش مهمــی در تمــایز آدیپوســیت

ین یهاي کلیدي در متابولیسم لیپید شــامل لیپــوپروتهمچنین بیان آنزیم

ي اســید چــرب و لیپــاز حســاس بــه دهندههاي انتقالینیلیپاز و پروت

جایی جابــه 18.کنــدهورمــون و حساســیت بــه انســولین را تنظــیم می

 تنهــا(کــه  Bاگــزون  34نوکلئوتید سیتوزین بــا گــوانین، در موقعیــت 

باشد)، باعث تغییر اسیدآمینه پرولین به آلانین می PPAR-γ2ه مربوط ب

گــردد. از نظــر می Pro12Alaمورفیسم رایج و ایجاد پلی 12در کدون 

در  PPREعملکردي این تغییر باعث کاهش میل اتصال این گیرنده به 

   17-19.شودپروموتر ژن هدف و در نتیجه کاهش فعالیت ژن هدف می

هاي اخیــر در زمینــه شناســایی عوامــل ســالدر  فراوانیمطالعات 

هاي متفــاوتی از بــالین، علــت و چاقی صورت گرفته است کــه جنبــه

گیــرد. عمــده نتــایج کننده را در بــر میشناسایی عوامل ژنتیکی مستعد

هــاي بــزرگ در جمعیت (GWAS)برگرفته از مطالعات وسیع ژنــومی 

هاي بــا یافتــههاي خاص بوده است که نتایج این مطالعات در جمعیت

  تر تکرار و تأیید گردیده است. بالینی مشخص

توان به موارد زیر اشاره کرد: تعدادي از مهمترین نتایج حاصل می

در مطالعــات گســترده  PPAR-γهایی نظیــر از تغییرات ژنتیکی در ژن

داري را با بیماري چاقی اهاي گوناگون ارتباط معنژنومی و در جمعیت

   20و19.نشان داده است

 Pro12Alaمورفیســم مطالعه حاضر به منظور بررسی ارتبــاط پلی

)rs1801282(  در ژنPPAR-γ  با چاقی در جمعیت قند و لیپید تهــران

توانــد در دست آمده در این مطالعه میهاي بهانجام گرفته است. یافته

ي بیماري چاقی در جمعیــت کنندهبینیهایی که پیشمجموعه واریانت

باشند مورد اســتفاده قــرار بگیــرد و همچنــین در ران میلیپید ته قند و

ــه چــاقی و پیشــگیري و درمــان بیمــاري  ــراد مســتعد ب         شناســایی اف

 موثر باشد.

  

  
کنندگان طــرح قنــد و لیپیــد ي مورد بررسی از میان شرکتجامعه

راي طور تصادفی انتخاب گردید و اجــه، ب1393تهران در شهریور ماه 

-پژوهش به مدت یک سال به طول انجامید. مطالعه به صورت مــورد

   21شاهدي انجام گردید.

نفر مرد و  60فرد با وزن بیش از حد طبیعی ( 239)49%/9تعداد (

به عنوان گروه مــورد  30نفر زن) و شاخص توده بدنی بییشتر از  179

ر زن) نفــ 161نفر مرد و  79فرد با وزن طبیعی ( 240)50%/1و تعداد (

ي به عنوان گــروه شــاهد از مطالعــه 25و شاخص توده بدنی کمتر از 

قند و لیپید تهران انتخاب شدند. مطالعه قنــد و لیپیــد تهــران بررســی 

هــاي نگري است کــه جهــت بررســی عوامــل خطرســاز بیماريآینده

  بررسیروش 

 
  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
9-

12
 ]

 

                             2 / 10

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-7658-fa.html


  

 417            یچاق يماریدر ب PPAR-γ ژن         

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2016 September;74(6):415-24 

 ایــن اول فاز نفر از جمعیت تهران انجام شد. در 15005غیرواگیر در 

 جمعیــت یــک پایه هايداده شد، تمامی آغاز 1377 لسا از که مطالعه

 -بهداشــتی مرکــز سه پوشش تحت تهران 13 منطقه در نفري 15005

 شــد. آوريجمع تصادفی منتخب خانوار 5000 از بیش درمانی شامل

مشارکت کلیه افراد در پژوهش حاضر با کســب رضــایت آگاهانــه از 

گاه علوم پزشــکی در کمیته اخلاق دانش همچنینافراد صورت گرفت. 

   شهید بهشتی تایید گردید.

 یک با نشسته موقعیت در دیاستولیک و سیستولیک فشارخون

 دقیقه 10 حداقل از پس چپ بازوي روي استاندارد جیوه فشارسنج

 قد افراد بر حسب هايدادهبا استفاده از  .شد گیرياندازه استراحت

ند و لیپید، نمایه از بانک داده ق کیلوگرم و وزن بر حسب مترسانتی

  توده بدنی با تقسیم وزن بر مجذور قد محاسبه گردید. 

کننده به واحد تحقیقات قند و لیپید تهران، دو از کلیه افراد مراجعه

 (EDTA)نمونه خون محیطی، یکی لخته و دیگري حاوي ضدانعقاد 

هاي تجاري شرکت پارس آزمون، میزان گرفته شد. به کمک کیت

گلیسیرید سرم و قندخون ناشتا به روش ريکلسترول تام، ت

به روش رسوبی فسفوتنگستات  HDL-Cسنجی آنزیمی و میزان رنگ

با استفاده از فرمول فریدوالد  LDL-Cگیري گردید. میزان سدیم اندازه

 mg/dl 400 ها کمتر ازگلیسیرید آنهایی که میزان تريبراي نمونه

از  mg/dl 400 رید بالاتر ازگلیسیبود، محاسبه و افراد با سطح تري

،  HDLگلیسریدتري براي (CV) تغییرات دامنهمطالعه حذف شدند. 

   .گردید محاسبه %5از کمتر کلسترول قند خون ناشتا و

افرادي که تشخیص اولیه دیابت و افزایش فشــارخون  تمامیابتدا 

داشتند از مطالعه حذف گردیدند. مصرف داروي فشــارخون و پــایین 

کننده در نظر گرفته شــد و سطح چربی نیز از عوامل مداخله يآورنده

ي دو گــروه بــا وزن این افراد نیز حذف شدند. سپس جهــت مقایســه

طبیعی و بیشتر ار حد طبیعی، از معیار نمایه توده بدنی استفاده گردید. 

دادنــد گروه شاهد افراد سالمی بودند که علایــم چــاقی را نشــان نمی

)2Kg/m 25 BMI<( روه مورد افرادي با وزن بیش از حد طبیعــی و گ

  ). 2Kg/m 30 ≥ BMIبودند (

هــاي ژنــومی، ابتــدا گلبول DNAبررسی ژنتیکی: جهت استخراج 

لیز و از محیط حذف گردیدنــد  Lysis Bufferها تحت اثر قرمز نمونه

(نمــک  Salting Outهــاي ســفید توســط روش گلبول  DNAو سپس

ــباع پروت ــاز یاش ــتخرK(22ین ــی، اس ــی کم ــس از بررس  DNA اج و پ

ـــا  ـــتخراجی ب  NanoDrop ND-1000 Spectrophotometerاس

(NanoDrop Technologies, Wilmington, DE, USA)در ، C
° 20- 

  داري گردیدند. نگه

 Tetra-primer amplificationي حاضـــر از روشدر مطالعـــه

refractory mutation system- polymerase chain reaction (T-

ARMS-PCR) بــازي از ژن  جفت 338ي تکثیر قطعه جهتPPARγ 

ــاي ــت آغازگره ــی جف ــن روش طراح ــاس ای ــد. اس ــتفاده گردی  اس

لل مورد نظر در یک واکــنش آها و تکثیر للآ(پرایمرهاي) اختصاصی 

PCR باشد و از چهار پرایمر در یک واکــنش میPCR  .اســتفاده شــد

 Gene Runner software, version 5 پرایمرهــاي مناســب توســط

(http://www.generunner.com)  طراحی شدند. ســپس ســاختار هــر

منظور اطمینان از اختصاصــی بــودن یک از پرایمرهاي طراحی شده به

قرار گرفت. مشخصــات پرایمرهــاي مــورد  دوبارهها مورد بررسی آن

ه شده اســت. حجــم نهــایی یارا) 1در (جدول  استفاده در این مطالعه

PCR بر روي µl 5/12 فی و شــرکت تنظیم گردید. حجم مــواد مصــر

  ه شده است. ی) ارا2ي مواد در این واکنش در (جدول سازنده

 peqSTAR 96X Universalي مورد نظر در دســتگاه تکثیر قطعه

Gradient Thermocycler (Peqlab, Erlangen, Germany) بر اساس ،

 PCR) انجام گرفت. ســپس صــحت 3ه شده در (جدول یي ارابرنامه

ــد آکریلروي ژل پلی ــیله %12آمای ــه وس ــد ب ــازي جفت 338ي بان ب

  استاندارد کنترل گردید. 

بر روي ژل برده  PCR از هر نمونه µl 5 به این صورت که میزان

نیــز بــراي  Marker 50 bp (GeneON, Germany) هاشد و در کنار آن

آمیزي ژل بــا روش تعیین سایز بانــدها اســتفاده شــد و پــس از رنــگ

 GGهاي حــاوي ژنوتیــپ ت شدند. نمونهنیترات نقره باندها قابل روی

 GCهاي حاوي ژنوتیپ بازي، نمونهجفت 176و  338حاوي قطعات 

ــهجفت 176و  214، 338حــاوي قطعــات  ــازي و نمون هاي حــاوي ب

 ).1 شــکل( بازي بودندجفت 214و  338حاوي قطعات  CCژنوتیپ 

 %80لل نادر بــا در نظــر گــرفتن تــوان آحجم نمونه بر مبناي فراوانی 

اي و طــی ها پس از ورود به بانک اطلاعات رایانهمحاسبه گردید. داده

 SPSS افزار آماريي نرمط به ویرایش و بازبینی، به وسیلهمراحل مربو

version 20 (SPSS Inc., Chicago, )IL, USA  .تجزیه و تحلیل شدند

-هــا بــا آزمــون کولمــوگروفپس از بررسی نرمال بودن توزیــع داده

  ودن، متغیرهاي کمی با ـیا نرمال نب در صورت نرمال بودناسمیرنوف 
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  424تا  415 ،6، شماره 74، دوره 1395 شهریوری تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

  TETRA- ARMSاز تکنیک  )Pro12Ala )rs1801282مورفیسم پلی تکثیر براي شده طراحی پرایمرهاي مشخصات :1جدول 

 Sequence (5/ - 3/) Size(bp) Tm(˚C) پرایمر

Outer-Forward  ATGGGTGTATTCACAAATTCTGTTACTTC 29 58 

Outer-Reverse TAGCTAAGCATTAAATTACTGGAGTGTACA 30 6/56  

Inner-Forward  AAACTCTGTGAGATTCTCCTATTGTCC 27 4/56  

Inner-Reverse  GTATCAGTGAAGGAATCGCTTTATGC 26 3/58  

  
 TETRA-ARMS-PCRحجم و شرکت سازنده مواد مصرفی در واکنش : 2جدول 

  
  ي مورد نظره شده به دستگاه ترموسایکلر جهت تکثیر قطعهیبرنامه ارا :3جدول 

    PCRمراحل (C˚) دما   زمان  تعداد سیکل

 واسرشت ابتدایی  95 ˊ5  1

 واسرشت  94 ˝30  10

 اتصال  58 ˝30

 سازيطویل  72 ˝35

 واسرشت  94 ˝35  25

 اتصال  54 ˝55

 سازيطویل  72 ˝35

 سازي نهاییطویل  72 ˊ10  1

  
(درصــد)  تعــدادکیفی به صورت  و متغیرهايمعیار انحراف ±میانگین

هایی که از توزیع نرمال برخوردار نبودند ابتدا به شکل بیان شدند. داده

-Chi هــايسپس وارد محاســبات شــدند. آزمونلگاریتمی تغییر یافته 

square test هــاي کیفــی) و (بــراي دادهANOVA  (آنــالیز واریــانس)

ی اســتفاده شــدند. از آزمــون هاي آزمایشــگاهي یافتــهجهت مقایســه

ـه  ـه روش  Post-hocچندگانـ هاي ي یافتــهبــراي مقایســه Tukeyبـ

  مواد شرکت سازنده حجم

µl 25/6  Amplicon, Denmark  Master mix 

 Kawsar Biotech Co., Iran  MgCl2 مولارمیلی 50میکرولیتر از محلول  1/0

µl 3/0 Bioneer, Korea  Outer Primer 

µl 8/0 Bioneer, Korea Inner Primer 

µl 45/3   - PCR Water 

ng 100  - DNA template 

µl 5/12 - Final Volume 
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 419            یچاق يماریدر ب PPAR-γ ژن         
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گروه ژنوتیپی مختلــف اســتفاده گردیــد. همچنــین  3آزمایشگاهی در 

للــی آو فراوانــی  Hardy-Weinberg equilibriumبررســی تبعیــت از 

 PowerMarker software, versionجمعیت مورد بررسی با استفاده از 

8 package (http://statgen.ncsu.edu/powermarker/)  .انجام گردید  

ــاط پلی ــی ارتب ــت بررس ــم و جه ــف ژنللآمورفیس ــاي مختل   ه

PPAR-γ آن به  %95ي اطمینان با وجود چاقی، نسبت شانس و فاصله

 متغیره محاسبه گردید. در این مطالعــههاي تکصورت خام در آزمون

05/0P<دار در نظر گرفته شد. ا، به لحاظ آماري معن  

  

  
فرد بــا وزن  239)49%/9شاهدي حاضر، تعداد ( -در مطالعه مورد

نفر زن) و شاخص توده بدنی  179نفر مرد و  60بیش از حد طبیعی (

فــرد بــا وزن  240)50%/1به عنوان گروه مورد و تعــداد ( 30بیشتر از 

 25نفر زن) با شاخص توده بدنی کمتــر از  161نفر مرد و  79طبیعی (

ي قند و لیپیــد تهــران انتخــاب شــدند. روه شاهد از مطالعهبه عنوان گ

ــردان ــن م ــان 2/48±3/12 متوســط س ــط  8/43±8/9 و زن ــود. متوس ب

سنجی و بیوشیمیایی شامل (ســن، قــد، وزن، دور متغیرهاي بالینی، تن

ــچ، فشــارخون، فشــارخون سیســتولیک و دیاســتولیک،  کمــر، دور م

و قند خون ناشتا) در  HDL-C ،LDL-Cگلیسیرید، کلسترول تام، تري

 )4گروه مردان و زنان بیمار و سالم به تفکیک ژنوتیپ (جدول  دوهر 

  آمده است. 

با  )Pro12Ala )rs1801282مورفیسم هاي پلیارتباط انواع ژنوتیپ

متغیرهاي مورد بررسی در جمعیت مــورد مطالعــه نشــان داد حضــور 

قنــد خــون و  LDL-Cبا افزایش سن، میــزان کلســترول،  GGژنوتیپ 

گلیسیرید و قند خون ناشتا در زنان چاق، افزایش میزان دور کمر، تري

ناشتا در مردان سالم، افزایش میزان کلسترول در زنان سالم و همچنین 

داري داشــت. نتــایج ادر زنان بیمار ارتباط معنــ HDL-Cکاهش میزان 

Tukey’s test داري را بین میزان کلســترول، انیز ارتباط معنLDL-C  و

و  HDL-C، ســن، میــزان CCو GG هــاي قند خون ناشــتا بــا ژنوتیپ

LDL-C هــاي بــا ژنوتیپGG  و GC و میــزانHDL-C  وLDL-C  بــا

در در زنان چاق، همچنین بین میزان کلسترول CC و  GCهاي ژنوتیپ

      در زنــان ســالم و میــزان دور CC و GG هــاي بــا ژنوتیپ LDL-Cو 

  ر، زان دور کمـ، میCC و GGاي ـهپـا ژنوتیـا بـکمر و قند خون ناشت

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  

  

 دیآم لیاکریپلالگوي باندهاي حاصل بر روي ژل : 1شکل 

حاوي  GCهاي حاوي ژنوتیپ ، نمونه338و  176حاوي قطعات  GGهاي حاوي ژنوتیپ نمونه

جفت باز  214و  338حاوي قطعات  CCهاي حاوي ژنوتیپ نهو نمو 214و  338، 176قطعات 

  بودند.

  
 مردان درGC و  GGهاي د خون ناشتا با ژنوتیپـد و قنـگلیسیریتري

در جمعیــت مــورد  PPAR-γهــاي ســالم نشــان داد. فراوانــی ژنوتیپ

تبعیت نکرد. در گروه مورد (افراد  Hardy-Weinbergمطالعه از تعادل 

، فراوانــی GG 2/55%با وزن بیش از حــد طبیعــی) فراوانــی ژنوتیــپ 

 Cو  G، فراوانی آلل CC 5/20%ی ژنوتیپ ، فراوانGC 3/24%ژنوتیپ 

  بود.  %33و  %67نیز به ترتیب 

، GG 8/23%در گروه شاهد (افراد با وزن طبیعی) فراوانی ژنوتیپ 

و همچنــین  CC 8/45%، فراوانی ژنوتیپ GC 4/30%فراوانی ژنوتیپ 

توزیــع  ).5بود (جــدول  %61و  %39نیز به ترتیب   Cو Gفراوانی آلل 

ر گروه بیماران با وزن بیش از حد طبیعی و افراد شاهد مورفیسم دپلی

 داري داشــتندابا وزن طبیعی از نظر آماري بــا یکــدیگر اخــتلاف معنــ

)001/0P<( .  

نســبت  Gو  Cهــاي للآدر برآورد خطر ابتلا به چاقی در حضور 

لل خطر) به ترتیب برابر آ( Gلل آبراي  %95ي اطمینان شانس و فاصله

  ).7/1OR= ،99/1-45/1= %95 CI( بود با

  هایافته

 
  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
9-

12
 ]

 

                             5 / 10

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-7658-fa.html
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  424تا  415 ،6، شماره 74، دوره 1395 شهریوری تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

  )Pro12Ala )rs1801282مورفیسم سنجی در دو گروه مردان و زنان بیمار و سالم در سه زیر گروه ژنوتیپی پلیبررسی متغیرهاي بالینی، بیوشیمیایی و تن :4جدول 

  زنان مردان  

GG  GC CC GG GC CC 

 179  60  تعداد

    )239(تعداد=گروه بیمار 

 4/45±6/9 9/44±9/8 9/48±4/9 4/48±1/14 2/46±1/12  †3/46±4/9  *(سال)سن 

 3/7±7/168  4/5±8/169 9/6±4/172 8/5±4/155 4/5±4/154 1/6±4/155  (cm)قد 

 1/1±3/90  2/1±9/93 1/1±8/96 1/1±9/80 1/1±1/80 1/1±1/80 ‡ (kg)وزن 

 4/5±3/102  2/10±4/106 3/6±3/107 9/8±1/101 9/8±2/100 1/11±5/99  §*(cm)دور کمر 

 1/1±6/18  8/0±7/18 7/0±0/19 1/1±9/16 9/0±7/16 1/1±9/16 (cm)دور مچ 

 2/13±5/85  3/12±9/84 9/11±1/82 5/12±1/84 9/7±8/83 2/9±7/82 (mmHg)فشارخون دیاستولیک 

 2/1±1/128  2/1±1/128 2/1±4/133 1/1±4/129 2/1±8/126 2/1±6/125 ‡ (mmHg)ون سیستولیک فشارخ

 9/1±0/197  4/1±5/164 2/1±9/172 7/1±9/172 8/1±9/181 6/1±9/145  ‡*(mg/dl)گلیسیرید تري

 5/37±5/208  3/38±9/212 9/48±6/216 5/41±1/238 8/66±4/231 6/39±2/210 §*(mg/dl)کلسترول تام 

C-HDL (mg/dl) *‡# 3/1±0/37 3/1±7/36 2/1±7/39 2/1±5/43 3/1±8/37 3/1±6/42 

C-LDL (mg/dl) *§# 9/32±1/125 0/35±1/140 9/50±9/140 8/34±3/155 7/52±6/151 8/30±8/128 

 7/9±1/97  9/10±8/99 4/11±4/102 9/10±1/100 4/13±1/98 7/10±4/93 ¶ §*(mg/dl)قندخون ناشتا 

    161      79    )240تعداد= (گروه سالم 

 4/40±6/10 7/40±3/10 0/40±3/9 1/50±9/13 3/49±3/14  7/50±9/13  ¶	*(سال)سن 

 3/6±9/169  8/5±3/168 6/6±5/168 3/7±8/155 6/5±1/158 9/5±8/156  (cm) قد

 2/1±2/66  2/1±9/62 1/1±2/64 1/1±2/54 1/1±9/56 2/1±3/55  ‡ (kg)وزن 

 4/6±5/83  2/6±3/79 1/5±9/78 5/7±1/77 1/6±1/77 3/7±6/75  ¶ §*(cm)دور کمر 

 9/0±4/17  8/0±0/17 6/0±2/17 7/0±3/15 7/0±4/15 8/0±3/15  (cm)دور مچ 

 5/9±2/80  7/8±1/75 5/8±1/76 1/7±9/71 3/9±9/72 5/8±7/73  (mmHg)فشارخون دیاستولیک 

 1/1±3/124  1/1±1/117 1/1±8/114 1/1±0/107 1/1±1/108 1/1±3/110 ‡(mmHg)فشارخون سیستولیک 

 7/1±2/166  6/1±9/104 7/1±6/125 8/1±5/112 6/1±8/102 5/1±8/99 ¶ ‡ * (mg/dl)گلیسیرید تري

 7/48±5/213  9/35±9/203 6/41±4/209 3/48±1/214 2/37±8/198 6/32±1/193 §* (mg/dl)کلسترول تام 

C-HDL (mg/dl)*‡# 2/1±5/40 3/1±6/42 2/1±5/43 2/1±2/46 3/1±6/47 2/1±6/47 

 C-LDL (mg/dl)*§# 8/41±9/134 5/35±6/136 9/29±4/136 1/39±6/140 8/32±2/127 9/30±1/123 

 1/15±4/100  2/10±5/90 3/7±5/91 9/11±8/89 8/11±5/85 1/8±8/85 ¶ §*(mg/dl)قندخون ناشتا 

دار متغیرها با ا، تفاوت معنCCو  GGهاي دار متغیرها با ژنوتیپاتفاوت معن §تغییر لگاریتمی،  ‡است،  شده بیان معیارفحراان ±میانگین صورت به اعداد †دار است، ا، از نظر آماري معن>05/0P مقدار *

 .)>GC )05/0Pو  CCهاي دار متغیرها با ژنوتیپاتفاوت معن #، GCو  GGهاي ژنوتیپ

  
  در جمعیت کل، بیمار و سالم )Pro12Ala )rs1801282مورفیسم للی و ژنوتیپی پلیآفراوانی  :5جدول 

Rs1801282 تعداد(درصد) جمعیت کل تعداد(درصد) گروه سالم )(درصدتعداد گروه بیمار P* 

GG )2/55%(132  )8/23%(57  )5/39%(189  001/0< 
GC )3/24%(58  )4/30%(73  )3/27%(131  
CC )5/20%(49  )8/45%(110  )2/33%(159  

239)%9/49( مجموع  )1/50%(240  )100%(479   

G )67%(322  )39%(187  )53%(509  001/0< 
C )33%(156  )61%(293  )47%(449  

478)%100( مجموع  )100%(480  )100%(958  

  دار است.ا، از نظر آماري معن>05/0P انجام شد. مقدار arkerMowerPافزار نرمبا آزمون آماري:  *
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 Pro12Alaمورفیســم انتخــابی ر ارتبــاط ژنتیکــی پلیـي حاضهـمطالع

)rs1801282(  از ژنPPAR-γ د بیمار ورا با بیماري چاقی در بین افرا 

ن مطالعــه سالم در جمعیت قند و لیپید تهران بررسی نمــود. نتــایج ایــ

داري بین افزایش بروز چاقی بــا حضــور الــل نشان داد که ارتباط معنا

). همچنــین در >05/0Pدر جمعیت مورد مطالعه وجود دارد ( Gخطر 

، از )Pro12Ala )rs1801282مورفیســم للــی پلیآاین مطالعه فراوانــی 

واینبرگ تبعیت نکــرد. از طرفــی نتــایج نشــان داد کــه  -هارديتعادل 

در  Gلــل آبوده، حال آنکــه شــیوع  %53در جمعیت کل  Gلل آشیوع 

بوده و این بدین معنی است که  %39و در گروه سالم  %67گروه بیمار 

در جمعیت بیمار نسبت بــه ســالم بیشــتر بــوده، ایــن در  Gلل آشیوع 

 %33، در گروه بیمار %47معیت کل در ج Cلل آحالی است که شیوع 

در  Cلل آتخمین زده شده، بدین معنی که شیوع  %61و در گروه سالم 

  جمعیت سالم نسبت به بیمار بیشتر بوده است. 

در این جمعیت بیشــتر  Cلل آنسبت به  Gلل آدر مجموع فراوانی 

  GGباشد. از نظر ژنوتیپی نیز شایعترین ژنوتیــپ در جمعیــت کــلمی

) و 2/55%( GGکه در گروه بیمار ژنوتیــپ باشد در حالیمی )5/39%(

انــد. هــا بوده) شــایعترین ژنوتیپCC )8/45%در گروه سالم ژنوتیــپ 

و چــاقی  GGداري بــین ژنوتیــپ ابنابراین در گروه بیمار ارتبــاط معنــ

 GG ،BMI)، یعنی افــراد داراي ژنوتیــپ P>05/0مشاهده شده است (

، Odds Ratioهمچنــین نســبت شــانس یــا  ترند.بالاتري داشته و چاق

لل آ( )Pro12Ala )rs1801282مورفیسم براي پلی Pي اطمینان و فاصله

G 05/0) و 45/1-99/1، (7/1) به ترتیــب بــه میــزان<P  بــا جمعیــت

  کند.همراهی می

میزان شیوع چاقی در سطح جهان رو به تزاید است و بــه عنــوان 

باشــد و ورها مطــرح میمشکل اساسی در سطح ملی بســیاري از کشــ

در واقــع چــاقی یــک نارســایی  24و23.هایی را ایجاد کرده استنگرانی

هــاي باشــد و ژنسوخت و سازي پیچیده بــا اجــزا ژنتیکــی قــوي می

هــاي مــرتبطش مطــرح شــده داوطلب زیادي بــراي چــاقی و فنوتیپ

هاي انتخابی براي بررســی چــاقی و یکی از این ژن γ-PPAR 25.است

در رابطه با نقــش احتمــالی  5-8.تواند باشدرتبط با آن میهاي مبیماري

PPAR-γ  ،با چاقی و یــا اخــتلالات ســوخت و ســازي مــرتبط بــا آن

مطالعات ژنتیکی زیادي انجام شده است که متاسفانه نتایج ناهمسویی 

ي حاضر ي نتایج مطالعات مشابه دیگر و نتایج مطالعهبا مقایسهدارند. 

هاي مختلف از جملــه سیار قوي بین واریانتمشاهده شد که ارتباط ب

rs1801282 ـــه ـــی از  25P3 يدر ناحی ـــاقی در برخ ـــاري چ و بیم

تــوان ارتبــاط کــه میهــاي دیگــر نیــز وجــود دارد، بــه طوريجمعیت

هــاي بررســی شــده در و چاقی در جمعیت  Gداري بین آلل خطرمعنا

 BMIا بــ GGطور عنوان نمود که ژنوتیپ مطالعات مشابه یافت و این

   26-29، 18.ي مستقیم داردبالاتر و مرض چاقی رابطه

ــات در جمعیت ــین در برخــی دیگــر از مطالع ــاط همچن ــا ارتب ه

و  Gداري مشاهده نشد، بدین معنی کــه بــین حضــور آلــل خطــر معنا

BMI از طرفــی  30.اي یافــت نشــدي آن چاقی رابطهبالاتر و در نتیجه

تواند مشابه دیگر می مواردعات و دار در این قبیل مطالاعدم ارتباط معن

ین به دلیل تعداد کــم یي اثر پابه علت عدم توان بالاي آماري یا اندازه

تواند در بــین مطالعــات مشــابه منجــر بــه نتــایج ها باشد که مینمونه

  مختلف شود. 

علت دیگر ممکن است در اثر خطا در تعیین ژنوتیپ باشد. یــک 

تواند این باشد که دار در مطالعات میادلیل دیگر براي عدم ارتباط معن

مدت و به صورت مقطعی انجام گرفته مطالعات ممکن است در کوتاه

ــهحــال آنکــه مطالعــه ،باشــند ــک مطالع ــد تهــران ی ــد و لیپی ي ي قن

باشد که طی شش فاز از سال نگر میمدت با رویکردي جامعهطولانی

تــوان میشــروع شــده و همچنــان نیــز ادامــه دارد و همچنــین  1377

باشند و متفــاوت ها هتروژنی میجایی که جمعیتطور گفت از آناین

دار در اوجود و یا عدم وجود ارتباط معن رواز اینها، از سایر جمعیت

   باشد.هاي مختلف یک امر منطقی میجمعیت

هاي حاصل از مطالعه حاضر، بررسی یکی از دلایل احتمالی یافته

عیت تهرانی را بررسی نمــود. در ضــمن ژنتیکی در بروز چاقی در جم

تواند به تاییــد ها میي بیشتر و در سایر جمعیتمطالعه با حجم نمونه

ي حاضــر بایــد بــه هاي مطالعههاي ما کمک کند. در تفسیر یافتهیافته

ه تعــداد ـها توجه نمود. محدودیت اصلی این مطالعبرخی محدودیت

ي بدنی بیشتر از شاخص تودهافراد با وزن بیش از حد طبیعی یعنی با 

  بود.  30

ارتبــاط آمــاري  نشــان داد کــه مطالعــهایــن هاي حاصــل از یافتــه

 PPAR-γاز ژن  Pro12Ala (rs1801282)مورفیسم داري میان پلیامعن

با وقوع بیماري چاقی وجود دارد که این ارتباط میان حضور آلل خطر 

G مورفیسم در پلیPro12Ala (rs1801282)  از ژنPPAR-γ  با وقــوع

  بحث
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)، بــه P=000/0باشــد (بیماري چاقی در جمعیت قند و لیپید تهران می

برابر  7/1تواند می rs1801282مرتبط با  Gلل آاین صورت که حضور 

هــاي آمــاري بــین توزیــع خطر ابتلا به چاقی را افزایش دهــد. تفاوت

ها وجود دارد. در جمعیت تهران و سایر جمعیت یادشدهمورفیسم پلی

  رايابراین تکرار مطالعه در جمعیت بزرگتر با بیماران مبتلاي بیشتر ببن

  گردد. تعمیم به همه جمعیت تهرانی پیشنهاد می

نامه کارشناسی ارشد با این مطالعه حاصل پایان: اريزسپاسگ

با  PPAR-γدر ژن  rs1801282مورفیسم بررسی ارتباط پلی"عنوان 

با  "ي قند و لیپید تهرانر مطالعهکننده دبیماري چاقی در افراد شرکت

  باشد.می 14230503941001نامه پایان کد
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Background: Obesity is one of the most important problems in developed countries and 

cause cardiovascular diseases, diabetes and hypertension. The complex phenotype 

influenced by both genetic and the environment factors. One of the most important 

genes which is effective in this phenotype is peroxisome proliferator-activated receptor 

gamma (PPAR-γ). This study was carried out of investigate the association of Pro12Ala 

(rs1801282) polymorphism in mentioned gene with obesity in Tehran Lipid and 

Glucose Study (TLGS). 

Methods: The present study done in September 2014 in Cellular and Molecular 

Endocrine Research Center, Research Institute for Endocrine Sciences, Shahid Beheshti 

University of Medical Sciences. For the present case-control study 239 subjects with 

excess weight and body mass index more than 30 kg/m2 as a case and 240 subjects with 

normal weight and body mass index less than 25 kg/m2 as a control were selected. The 

rs1801282 was proliferated, detected and genotyped using tetra-primer amplification 

refractory mutation system-polymerase chain reaction (ARMS-PCR) method. 

Results: The results indicated that there was significant association between the 

presence of risk allele G of rs1801282 and obesity disease in the TLGS population 

(P=0.000). Genotype and allelic frequencies of rs1801282 in patient and healthy group 

were: 55.2% and 23.8% for GG, 24.3% and 30.4% for GC, 20.5% and 45.8% for CC, 

67% and 39% for G, 33% and 61% for C, respectively. 

Conclusion: The results of study indicated that the presence of G allele could be 

increase 1.7 the risk of obesity. These differences in patient and healthy group lead us 

to select this marker as a genetic marker to predict the risk of obesity. There are 

statistical differences between the distribution of mentioned polymorphism in 

Tehranian population and other populations. However, replicating the study in a larger 

population of Tehranian people with more affected cases is suggested to generalize the 

results of this study. 
 

Keywords: genetic, obesity, polymerase chain reaction, polymorphism, PPAR-gamma. 
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