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-اي قلبــیهــهاي متــابولیکی اســت کــه خطــر ابــتلا بــه بیمارياي از ناهنجاريسندرم متابولیک مجموعه :زمینه و هدف

ین ین پــروت) ژ1260326rs و 780094rsهاي (مورفیســماند که پلیدهد. مطالعات فراوانی نشان دادهعروقی را افزایش می

ند. هــدف هست گلیسرید پلاسما و سندرم متابولیک در ارتباطگلوکزخون، تري با مقادیر (GCKR)کننده گلوکوکیناز تنظیم

هاي آن در جمعیــت بــا ســندرم متابولیــک و شــاخص GCKRمورفیســم ژن این پــژوهش، بررســی ارتبــاط ایــن دو پلی

  بود. (TLGS) بزرگسالان مطالعه قند و لیپید تهران

 مــرد و 3522فرد ( 8710انجام شد، تعداد  1396ین تا مرداد که از فرورد کنونیشاهدي -در مطالعه مورد :روش بررسی

دند. بــر مبنــاي کننده در مطالعه قند و لیپید تهــران انتخــاب شــتسال غیرمرتبط خونی از افراد شرک 19زن) بالاي  5188

ــار  ــه Joint interim statement (JIS)معی ــد. نمون ــرار گرفتن ــاهد ق ــورد و ش ــروه م ــراد در دو گ ــا اف ــومی ب هاي ژن

HumanOmniExpress-24 v1.0 BeadChips (Illumina, San Diego, CA, USA) .تعیین ژنوتیپ شدند  

رم متابولیــک بیشــتر داري در گروه افراد مبتلا به ســنداصورت معنمورفیسم بهدو پلی هر TTی ژنوتیپ فراوان ها:یافته

دو  )، هــر780094rsبــراي   =1260326rs، 52/2ORبــراي   =71/2ORیافتــه (بود و برحسب نســبت شــانس تعدیل

هــا آن C-reactive protein (CRP)در افــرادي کــه میــزان  TTمورفیسم با سندرم متابولیک ارتباط داشتند. ژنوتیــپ پلی

افزایشــی و بــا  گلیسرید ارتباطمورفیسم با میزان تريهر دو پلی Tلل آبود، فراوانی بیشتري داشت.  mg/l 3 بیشتر از

  خون ارتباط کاهشی نشان داد.میزان قند

و ســندرم  GCKRایــج ژن ر مورفیسم، دو پلی1260326rs و 780094rsهاي این پژوهش بین براساس یافتهگیري: نتیجه

خون نیــز گلیسرید و قنــدمورفیسم با سطح تريمتابولیک در جمعیت مورد بررسی تهرانی ارتباط وجود دارد. این دو پلی

  کننده نتایج مطالعات پیشین است.صورت معکوس ارتباط نشان دادند که تاییدبه

  .TLGSمتابولیک، سندرم  گلوکوکیناز، ،مورفیسمپلی ،GCKR ،ارتباط :لیديک لماتک

 

  
اختلالات متابولیک گفته  اي ازمجموعهبه سندرم متابولیک 

عروقی و دیابت شیرین -هاي قلبیکه خطر ابتلا به بیماريشود می

سندرم متابولیک تشخیصی هاي شاخص 1.دندهنوع دو را افزایش می

  فشارخون و اختلالات ن، ـشامل چاقی مرکزي، مقاومت به انسولی

  

محیطی عوامل با تحت تأثیر تعامل ها خود این شاخص است کهلیپیدي 

هاي تشخیصی سندرم یکی از شاخص 2.و ژنتیکی هستندبیوشیمیایی 

متابولیک افزایش سطح سرمی گلوکز است که عوامل مختلفی در تنظیم 

توان سطح آن اثرگذار هستند. از عوامل موثر بر تنظیم سطح گلوکز می

عنوان سنسور گلوکز عمل بهاشاره کرد که  (GCK)آنزیم گلوکوکیناز به 

کند و در اولین مرحله گلیکولیز مسئول فسفریلاسیون گلوکز است. می

  مقدمه

 
  

 

  468تا  459هاي ، صفحه7شماره  ،76دوره ، 1397مهر ی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  مقاله اصیل

 

  30/07/1397آنلاین:      15/07/1397پذیرش:      21/02/1397: ویرایش     14/02/1397دریافت:          چکیده
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              و همکاران آسیه سادات زاهدي                   460

 
  468تا  459 ،7، شماره 76، دوره 1397 مهری تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

کننده در ژن گلوکوکیناز موجب دهد جهش غیرفعالنشان می هاپژوهش

کننده این ژن و جهش فعال شدههاي تازه بالغموشدیابت نوع دو در 

شود که مؤید نقش خون ناشی از مقدار زیاد انسولین میوجب افت قندم

کننده ین تنظیمیپروتکلیدي آنزیم گلوکوکیناز در متابولیسم گلوکز است. 

ینی کلیدي در کبد و جزایر پانکراس است ی، پروت(GCKR)گلوکوکیناز 

شود و میزان گلوکز داخل سلولی را متصل می (GCK)که به گلوکوکیناز 

بیان و فعالیت ، GCKRدر ژن هاي داراي نقص در موشکند. یم میتنظ

اي در مطالعه 3.خون با اختلال همراه استکنترل قندو  گلوکوکیناز کمتر

 ي آدنوویروس،به واسطه در کبد موش GCKRافزایش بیان نیز با 

خون کاهش و قندحساسیت به انسولین و قدرت تحمل گلوکز بهبود 

گلیسرید شده غلظت لپتین و افزایش سطح تري یافته و موجب کاهش

 دو روي کروموزومر ب 23.2p–23.3p2در ناحیه ژنی  GCKR ژن 4.است

آمینو  625ینی حاوي یپروت . این ژناگزون است 19داراي و  قرار دارد

ین با اتصال یاین پروت. کندکیلودالتون را کد می 68اسید با وزن 

 کمپلکس غیرفعال در حضورغیرکوالانسی به آنزیم و تشکیل یک 

در این  5.شودمیدر سلول فسفات مانع فعالیت گلوکوکیناز - 6فروکتوز 

سطح خونی  ،اندبین، مطالعات متفاوتی در سطح جهانی نشان داده

در افراد مبتلا به سندرم متابولیک هاي ایمونولوژیک ینیبعضی از پروت

ین یغلظت پروت توان به افزایشیابد که در این میان میمیافزایش 

مشخص شده  6.اشاره کرد )C )protein, CRPreactive -C شگرواکن

هاي کننده گلوکوکیناز با شاخصین تنظیمیژن پروت است که ناحیه

گلیسرید، خون ناشتا، سطوح انسولین و تريسندرم متابولیک مانند قند

HDL-C و LDL-C سطح غلظت  و سرمی ارتباط داردCRP پلاسما  در

. ارتباط نشان داده است GCKRجایگاه کروموزومی تغییرات در  نیز با

هاي تشخیصی سندرم متابولیک، در مطالعاتی ارتباط با شاخص افزون بر

با سندرم متابولیک نیز به اثبات  GCKR هاي ژنمورفیسمارتباط پلی

  7-9و3.رسیده است

 C>T مورفیسمپلیدو بررسی ارتباط بین  کنونیهدف پژوهش 

780094rs  وC>T 1260326rs  در روي ژنGCKR  و همچنین

  .بوددر جمعیت تهرانی با سندرم متابولیک  CRPتغییرات غلظت 

  

  
  ، در محل 1396از فروردین تا مرداد  شاهدي- مطالعه مورداین 

ریز و متابولیسم دانشگاه علوم پزشکی شهید پژوهشکده غدد درون

 Tehran)مطالعه ژنتیک کاردیومتابولیک تهران  رچوبچها در بهشتی و

cardiometabolic genetic study, TCGS)  انجام شده است. مطالعه

TCGS کننده در هاي شرکتیک بررسی ژنتیکی خانوادگی از نمونه

 عوامل شیوع تعیین منظورتهران است که به لیپید و قند ساله 20طرح 

 تاثیر ارزیابی و متابولیک سندرم ندمان غیرواگیر هايبیماري خطرساز

 رشد به رو روند از پیشگیري و خطر عوامل بهبود در سالم زندگی شیوه

 سرمی هايچربی اختلالات و دو نوع دیابت انندم غیرواگیر هايبیماري

بررسی ژنومیک  10.دارد ادامه تاکنون و شده آغاز 1378 سال از

انوادگی صورت گرفته در بستر خ ،TCGSمطالعه  در کنندگانشرکت

 تمامی 11.شده استبیان یات آن در مقاله مرجع این مطالعه یاست و جز

 کتبی، نامهرضایت فرم تکمیل از کنندگان در این مطالعه پسشرکت

 تحصیلات، هایی در مورد میزانبه خود را در پرسشنامه مربوط هايداده

 خانوادگی سابقه بدنی، فعالیت سنجی،تن هايشاخص سیگار، مصرف

. نمایندثبت می دارو مصرف سابقه همچنین و غیرواگیر هايبیماري

. گردید هاي استاندارد ثبتسیستولیک و دیاستولیک با روش فشارخون

 بین خون ml 10 ناشتایی، ساعت 12-14 از پس افراد تمام از

هاي حاوي لوله در هانمونه سپس شده و گرفته صبح 7- 9 هايساعت

اقد آن جهت آزمایشات بیوشیمیایی و ژنتیکی تقسیم ضد انعقاد و ف

  گردیده است.

 سنجیرنگ روشبه گیري،نمونه روز همان در ناشتا قندخون میزان

 ,Pars Azmoon Inc., Tehran) گلوکزاکسیداز کیت از استفاده با آنزیمی

Iran) با تام کلسترول و گلیسیریدتري سطح مقادیر. شد گیرياندازه 

 فسفات گلیسرول آنزیم از استفاده با ترتیببه آنزیمی، یسنجرنگ روش

 در C-HDL میزان 13و12.شد گیرياندازه اکسیداز کلسترول و اکسیداز

 روشبه ،B ینیآپولیپوپروت محتویات رسوب از پس افراد خون سرم

 از C -LDL افراد تمامی براي 14.شد تعیین منیزیوم سولفات دکستران

 محاسبه (Friedewald formula, FF) دوالدفری معادله تغییر یافته

 تام، کلسترول براي قندخون ناشتا، آزمایشگاهی تغییرات دامنه 15.گردید

HDL-C زانی. مشد گرفته نظر در %5 از کمتر گلیسریدتري و CRP 

 ,hsCRP, ELISA)( یتجارت تیکاز اده فبا است زایروش الابه

Diagnostic Biochem Inc, Ontario, Canada جهت انجام شد.  دهیسنج

 افراد خون هاينمونه سفید هايگلبول از ژنومی DNA ،مطالعه ژنومیک

  16.شد استخراج K پروتییناز /اشباع نمک روش با

  بررسیروش 
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ردید گو بالاتر انتخاب سال  19فرد  8710 ،پژوهشاین انجام  براي

 سه از و جهت نرمال کردن متغیرهاي مورد بررسی مقادیر بالاتر و کمتر

 عهمطال این در متابولیک سندرم تشخیص معیار حذف شد.بر انحرافبرا

 ساسا بر یافته تغییر Joint interim statement (JIS)معیار  مبناي بر

 از ،بیشتر یا مورد سه وجود معیار این براساس 17.بود ایرانی جمعیت

 ابولیکمت سندرم به مبتلا افراد گروه در فرد شودمی سبب زیر مورد پنج

  :گیرد رقرا

در مردان و  mg/dl 40 پایین (کمتر از HDL- ) سطح کلسترول1

سطح دهنده افزایش در زنان یا مصرف داروهاي mg/dl 50 کمتر از

 g/dlm بیشتر یا مساوي باگلیسرید بالا (سطح تري )HDL،( 2- کلسترول

 ) فشارخون بالا3 ،گلیسرید)دهنده تريرف داروهاي کاهشا مصی 150

 mmHg ≥یا فشارخون دیاستولی  mmHg 130 ≥ تولی(فشارخون سیس

) افزایش قندخون 4 ،دهنده فشارخون)یا مصرف داروهاي کاهش 85

دهنده یا مصرف داروهاي کاهش mg/dl 100 ≥خون ناشتا د(غلظت قن

(براساس تعریف خاص هر جمعیت و ) چاقی شکمی 5 ،قندخـون)

  19.در مردان و زنان cm 90 ≥ دور کمر 18،کشور

 PBSو بافر  Lysis Bufferها توسط لیزهاي ژنتیکی: ابتدا نمونهآنا

ها از محیط حذف شد، سپس با روش جوشاندن RBCشسته شد و 

 ها استخراج شد و عصاره سلولی حاصل درWBCاز  DNAقلیایی، 

C 20- هاي کیفی و کمی بر روي نگهداري شد. بررسیDNA 

هاي جام شد. نمونهان استخراجی با الکتروفورز و اسپکتروفتومتر

 HumanOmniExpress-24 v1.0 BeadChipsژنومی با چیپ 

(Illumina, San Diego, CA, USA)  مارکر تعیین  649932براي

 و 780094rsژتوتیپی دو مارکر  هايداده 11.ژنوتیپ شدند

1260326rs  از ژنGCKR از انجام مراحل کنترل کیفی به  پس

  ه گردید.جمعیت مورد بررسی اضاف هايداده

 و میانگین ±استاندارد خطاي صورتبه پیوسته متغیرهاي

 آنالیز .شدند بیان درصد و فراوانی صورتبه شدهبنديگروه متغیرهاي

 ,SPSS software, version 21 (IBM SPSS, Armonk, NY با آماري

USA) از کمتر دوطرفه داريامعن سطح هاآزمون تمام براي. شد انجام 

 ها ازفراوانی ژنوتیپ تبعیت براي بررسی. شد رفتهگ نظر در 05/0

 از هاي کیفیطور مقایسه دیگر دادهواینبرگ و همین-هاردي قانون

Chi-square test سنجی و بیوشیمیایی تن هايویژگی .استفاده شد

تحلیل  هايوسیله آزمونهاي مختلف بهکننده در گروهافراد شرکت

مقایسه شد. ارتباط  Tukey و (One-way ANOVA) راههواریانس یک

سه گروه ( Co-dominantبا در نظر گرفتن سه مدل  CRPمیزان 

لل ریسک با آ(مقایسه افراد حامل  Dominant ، مدل)ژنوتیپی جداگانه

(مقایسه  Recessive )، مدللل غیر ریسکآافراد هموزیگوت براي 

) در لل ریسکآلل غیر ریسک با افراد هموزیگوت براي آافراد حامل 

بررسی  One-way ANOVA وسیله آزمونللی بهآهاي مختلف گروه

هاي شد. از آزمون رگرسیون لوژستیک براي بررسی ارتباط بین گروه

 مانندگر ژنوتیپی و سندرم متابولیک و نیز بررسی اثر عوامل مداخله

ها، استفاده شد. براي همه نسبت شانس CRPسن، جنسیت و مقدار 

 ن محاسبه شد.فاصله اطمینا 95%

  

  
ه عنوان فرد مبتلا بزن به 1973مرد و  1400 پژوهش کنونیدر 

ی ترلسندرم متابولیک مورد بررسی قرار گرفتند که براي آن گروه کن

 طبرابر از افراد سالم در نظر گرفته شده است. متوس 5/1معادل 

 توده نمایه فشارخون، سن، شامل سنجی و بیوشیمیاییتن متغیرهاي

 ناشتا، قندخون سرمی میزان متوسط همچنین کمر و دور بدنی،

و میزان  -LDLکلسترول ،-HDLگلیسرید، کلسترولتري تام، کلسترول

CRP ابتلا و عدم ابتلا به سندرم  تفکیکبه جنسی هايگروه در

ورد مللی دو مارکر آفراوانی  .است شده آورده 1 جدول متابولیک در

واینبرگ تبعیت نمود و درصد فراوانی -ی از تعادل هارديبررس

 1مورفیسم مورد مطالعه نیز در جدول هاي دو پلیللآها و ژنوتیپ

  مشخص شده است.

نتایج (در جداول  ،بندي شدندگروه CRPافراد براساس میزان 

 تر ازبیش CRPدر گروه افرادي که میزان  ،آورده نشده است) نشان داد

mg/ml 3  فراوانی ژنوتیپ بودTT 780094rs داري اطور معننیز به

 Tلل آفراوانی  Recessive بیشتر بود و در همین گروه با مدل ژنتیکی

 داري افزایشاطور معنمورفیسم بهدو پلی صورت هموزیگوت در هربه

  ).1260326rsبراي  =001/0Pو  780094rsبراي  =004/0Pنشان داد (

وشیمیایی سنجی و بیلینی، تنمتغیرهاي با 3 و 2ول ادر جد

 GCKRژن  1260326rsو  780094rsتفکیک جنس در سه ژنوتیپ به

آمده در گروه زنان و مردان هر دو دستهاند که نتایج ببررسی شده

  مورفیسم مشابه هم بود.پلی

  هایافته
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              و همکاران آسیه سادات زاهدي                   462

 
  468تا  459 ،7، شماره 76، دوره 1397 مهری تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

  تفکیک جنسیته بهللی جمعیت مورد مطالعآسنجی، بیوشیمایی و فراوانی ژنوتیپی و هاي تنمقایسه ویژگی :1 جدول

 )5188 :زنان (تعداد )3522 :(تعدادمردان   

 )1400مورد ( )2122شاهد ( متغیرها
  

P* ) 1973مورد ( )3215شاهد( 
  

P* 

 >001/0 56)13( 39)14( >001/0 53)15( 42)17( † (سال)سن 

 >11(91 )8(102  001/0< )11(86 )10(100 001/0( (cm) اندازه دور کمر

 >2kg/m( )4(25 )4(29 001/0< )5(27 )4(31 001/0( ینمایه توده بدن

 >ml )11(93 )22(110 001/0< )9(91 )23(109 001/0در صد  mg قندخون ناشتا

 >35(184 )39(194 001/0< )35(186 )39(199 001/0( (mg/dl) کلسترول تام

 >54(118 )76(194 001/0< )46(102 )71(179 001/0( (mg/dl) گلیسریدتري

 >9(48 )9(42 001/0< )11(56 )10(47 001/0(  (mg/dl) ین پرچگالییلیپوپروت -رولکلست

 >31(112 )35(113 0/414 )31(109 )36(115 001/0(  (mg/dl)چگالی ین کمیلیپوپروت -کلسترول

 >9(76 )10(84 001/0< )9(72 )10(80 001/0( (mmHg) فشارخون دیاستولیک

 >13(113 )15(129 001/0< )14(107 )18(125 001/0(  (mmHg) فشارخون سیستولیک

  C (ng/ml) )1279(1095 )2096(2018  001/0< )2272(1760 )2659(2534 0/003ین واکنشگر یپروت

      1260326rs ژنوتیپ
 

001/0<  

     
207/0  

  

CC )5/29 (627  )26 (364 )5/29 (948 )5/27 (542 

  

CT )5/50 (1072 )6/48 (681 )6/48 (1562 )49 (967 

  

TT )9/19 (423 )4/25 (355 )9/21 (705 )5/23 (464 

  >C %55  %50    %54  %52  # 1000/0 للآ

  T %45  %50    %46  %48 للآ

    780094rs ژنوتیپ
 

001/0 

   
 

 
121/0  

  

CC )4/30 (645 )6/26 (372 )5/30 (980 )8/27 (549 

  

CT )4/50 (1069 )5/49 (693 )9/47 (1540 )4/49 (975 

  

TT )2/19 (408 )9/23 (335 )6/21( 695 )8/22 (449 

  >C %55  %51    %54  %52  # 1000/0 للآ

  T %45  %49    %46  %48 للآ

.    دار استااز نظر آماري معن >05/0P *، سطح معناداري مربوط به مقایسه میانگین متغیرها در میان گروه شاهد و گروه مورد است. Chi-square testو  One-way ANOVAآزمون آماري مورد استفاده: 

  براي کل جمعیت محاسبه شده است. Pمقدار  #    .اندبیان شده )یارمعصورت میانگین (انحرافاعداد به †

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
5-

10
 ]

 

                             4 / 10

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-9111-en.html


  

 463        متابولیک با سندرم GCKRهاي شایع ژن مورفیسمبررسی ارتباط پلی                    

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2018 October;76(7):459-68 

  780094rsهاي ژنوتیپی سنجی و بیوشیمیایی در گروهمقایسه میانگین متغیرهاي تن :2جدول 

   )5188: (تعداد زنان    )3522: (تعداد مردان متغیرها

780094rs 
  

CC 
  

CT 
  

TT 
  

P* 
  

CC 
  

CT 
  

TT 
  

P* 

   695 1540 980   408 1069 645  (تعداد)گروه شاهد 

 417/0 39) 14( 39) 13( 40) 14( *003/0 43) 18( 41) 16( 43) 18(† (سال)سن 

 10 (92 )11 (91 )10 (91 051/0  )11 (86 )11 (86 )11 (86 846/0( (cm) اندازه دور کمر

 2kg/m(  )4( 26 )4 (25 )4 (25 112/0 )5 (27 )5 (27 )5 (26 690/0( بدنینمایه توده 

 *>ml )12( 94 )10 (93 )10 (92 004/0* )9 (92 )9 (90 )8 (89 001/0در صد  mg قندخون ناشتا

 33 (183 )35 (183 )38 (186 176/0 )35 (185 )36 (186 )35 (187 450/0(  (mg/dl) کلسترول تام

 *>45 (109 )53 (118 )65 (131 001/0<* )41 (96 )44 (102 )53 (110 001/0( (mg/dl) گلیسریدتري

  ینیلیپوپروت -کلسترول

  (mg/dl) پرچگالی

)9 (48 )9 (48 )9 (48 962/0 )11 (56 )11 (55 )11 (56 269/0 

  ینیلیپوپروت -کلسترول

  (mg/dl)چگالی کم

)30 (113 )31 (111 )31 (111 450/0 )31 (109 )31 (109 )31 (109 987/0 

 9 (76 )9 (75 )9 (76 430/0 )9 (72 )9 (72 )9 (73 880/0( (mmHg) فشارخون دیاستولیک

 13 (113 )13 (113 )13 (114 711/0 )14 (107 )14 (107 )14 (107 873/0(  (mmHg) فشارخون سیستولیک
  

CRP (ng/ml) )1132 (1264 )1331 (957 )1438 (1230 382/0 )2630 (2007 )2035 (1639 )2124 (1610 519/0 

   449 975 549   335 693 372 )(تعدادگروه مورد 

 156/0 56) 13( 56) 13( 57) 13( 142/0 52) 15( 54) 15( 53) 15( (سال)سن 

 8 (102 )9 (102 )8 (101 261/0 )10 (100 )10 (100 )10 (101 740/0( (cm) اندازه دور کمر

 2kg/m( )4 (29 )4 (29 )3 (29 161/0 )4 (31  )4 (31 )4 (31 983/0( نمایه توده بدنی

 *ml )21 (110 )21 (110 )23 (109 525/0 )23 (111 )23 (109 )22 (106 011/0در صد  mg قندخون ناشتا

 40 (194 )40 (194 )37 (195 835/0 )38 (196 )40 (199 )40 (201 122/0( (mg/dl) کلسترول تام

 *>77( 185 )74( 191  )78 (210 001/0<* )70 (169 )69 (178 )74 (196 001/0( (mg/dl) گلیسریدتري

  ینیلیپوپروت -کلسترول

  (mg/dl) پرچگالی

)9 (41 )9 (42 )8 (41 069/0 )11 (48 )10 (47 )11 (47 166/0 

  ینیلیپوپروت -کلسترول

  (mg/dl)چگالی کم

)35 (115 )35 (112 )33 (112 481/0 )35 (114 )36 (116 )36( 115 751/0 

 10 (83 )10 (84 )9 (84 250/0 )11 (80 )10 (80 )10 (80 371/0( (mmHg) فشارخون دیاستولیک

 15( 127 )16 (128 )15 (130 061/0 )18 (125 )18 (126 )18 (125 738/0(  (mmHg) فشارخون سیستولیک
  

CRP (ng/ml) )2334 (1834 )2122 (2070 )1902 (2102 883/0 )1940 (2182 )2951 (2556 )2674 (2767 619/0 

صــورت میــانگین اعداد به † .   دار استاز نظر آماري معنا >05/0P *هاي ژنوتیپی است. و سطح معناداري مربوط به مقایسه میانگین متغیرها در میان گروه One-way ANOVAآزمون آماري مورد استفاده: 

  780094rsدر  TT: افراد داراي ژنوتیپ 780094rs  TTدر  CT: افراد داراي ژنوتیپ 780094rs  CTدر  CCنوتیپ : افراد داراي ژCC .اندبیان شده )یارمع(انحراف
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              و همکاران آسیه سادات زاهدي                   464

 
  468تا  459 ،7، شماره 76، دوره 1397 مهری تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

  1260326rsهاي ژنوتیپی سنجی و بیوشیمیایی در گروهمقایسه میانگین متغیرهاي تن: 3جدول 

   )5188: (تعداد زنان    )3522: (تعداد مردان متغیرها

1260326rs  
  

CC 
  

CT 
  

TT 
  

P* 
  

CC 
  

CT 
  

TT 
  

P* 

  705 1562 948  423 1072 627  (تعداد)گروه شاهد 

43) 18( † (سال)سن   )71 (41  )17 (43  051/0  )14 (40  )13 (39  )14 (39  430/0  

11 (92( (cm) اندازه دور کمر  )11 (91  )10 (91  * 042/0  )11 (87  )11 (86  )11 (86  729/0  

2kg/m(  )4 (26( نمایه توده بدنی  )4 (25  )4 (25  094/0  )5 (27  )5 (26  )4 (26  537/0  

ml )12 (94در صد  mg قندخون ناشتا  )10 (93  )10 (92  006/0  )9 (92  )9 (90  )8 (90  001/0<* 

33 (183(  (mg/dl) کلسترول تام  )35 (183  )38 (187  093/0  )35 (184  )36 (186  )35 (187  254/0  

43 (108( (mg/dl) گلیسریدتري  )53 (117  )66 (132  001/0<* )40 (95  )45 (103  )52 (110  001/0<* 

  ینیلیپوپروت -کلسترول

  (mg/dl) پرچگالی

)9 (48  )9 (48  )9 (48  876/0  )11 (56  )11 (55  )11 (56  394/0  

  ینیلیپوپروت -کلسترول

  (mg/dl)چگالی کم

)29 (113  )31 (111  )31 (112  334/0  )31 (109  )31 (110  )31 (109  871/0  

8 (76( (mmHg) ن دیاستولیکفشارخو  )9 (75  )8 (76  486/0  )9 (72  )9 (73  )9 (73  533/0  

13 (113(  (mmHg) فشارخون سیستولیک  )14 (113  )13 (114  630/0  )14 (107  )14 (107  )14 (107  949/0  
  

CRP (ng/ml) )1133 (1285  )1324 (975  )1430 (1153  424/0  )2622 (2041  )2079 (1633  )2017 (1555  154/0  

  464 967 542  355 681 364 (تعداد)گروه مورد 

53) 15( (سال)سن   )15 (54  )15 (52  361/0  )13 (57  )13 (56  )13 (56  164/0  

8 (102( (cm) اندازه دور کمر  )9 (102  )8 (101  359/0  )10 (100  )10 (101  )10 (100  638/0  

2kg/m(  )4 (29( نمایه توده بدنی  )4 (29  )3 (29  195/0  )4 (31  )4 (31  )4 (31  813/0  

ml )21 (111در صد  mg قندخون ناشتا  )21 (11  )22 (108  320/0  )23 (110  )23 (109  )23 (106  * 018/0  

41 (194(  (mg/dl) کلسترول تام  )40 (193  )37 (196  517/0  )38 (197  )40 (199  )40 (201  341/0  

76 (184( (mg/dl) گلیسریدتري  )75 (191  )78 (209  001/0<* )71 (169  )67 (177  )75 (195  001/0<* 

  ینیلیپوپروت -کلسترول

  (mg/dl) پرچگالی

)9 (41  )9 (42  )8 (41  136/0  )11 (48  )10 (47  )10 (47  114/0  

  ینیلیپوپروت -کلسترول

  (mg/dl)چگالی کم

)36 (114  )35 (112  )33 (113  591/0  )35 (115  )36 (116  )36 (115  936/0  

10 (83( (mmHg) لیکفشارخون دیاستو  )10 (83  )9 (85  095/0  )11 (80  )10 (80  )11 (80  741/0  

15 (127(  (mmHg) فشارخون سیستولیک  )16 (128  )16 (130  * 032/0  )19 (125  )17 (125  )18 (125  961/0  

  

CRP (ng/ml) )2333 (1836  )2127 (2124  )1883 (2017  868/0  )2270 (2528  )2851 (2451  )2676 (2664  491/0  

صــورت میــانگین اعداد به † .   دار استااز نظر آماري معن >05/0P *هاي ژنوتیپی است. و سطح معناداري مربوط به مقایسه میانگین متغیرها در میان گروه One-way ANOVAآزمون آماري مورد استفاده: 

  780094rsدر  TT: افراد داراي ژنوتیپ 780094rs  TTدر  CT: افراد داراي ژنوتیپ 780094rs  CTدر  CC: افراد داراي ژنوتیپ CC .اندبیان شده )یارمع(انحراف
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 465        متابولیک با سندرم GCKRهاي شایع ژن مورفیسمبررسی ارتباط پلی                    

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2018 October;76(7):459-68 

  گرمورفیسم با سندرم متابولیک بر حسب نسبت شانس خام و نسبت شانس پس از تعدیل عوامل مداخلهدو پلی هاي ژنوتیپی هرارتباط بین گروه: 4جدول 

 فاصله اطمینان) %95نسبت شانس خام ( ژنوتیپ
  

P فاصله اطمینان) %95یافته (شانس تعدیل نسبت 
  

P 

1260326rs CC )1  1 )مرجع  
  

CT )20/1 -98/0 (09/1 107/0  )91/1 -80/0 (23/1 349/0 
  

TT  )42/1 -12/1 (26/1 001/0<*  )56/4 -61/1 (71/2 001/0<* 

780094rs  CC )1  1 )مرجع  
  

CT )25/1 -02/1 (13/1 02/0* )89/1 -791/0 (22/1 368/0 
  

TT )42/1 -11/1 (25/1 001/0<*  )23/4 -50/1 (52/2 001/0<* 

  .دار استااز نظر آماري معن >05/0P *.    آزمون آماري مورد استفاده: رگرسیون لوژستیک

  
هاي ژنوتیپی و سندرم متابولیک را بر ، ارتباط بین گروه4جدول 

دهد. نسبت شانس خام ارتباط بین حسب نسبت شانس نشان می

 CT) و =TT )25/1 ORدرم متابولیک و افراد داراي ژنوتیپ سن

)13/1 OR=780094مورفیسم ) پلیrs  را معنادار نشان داد. اما پس از

این ارتباط با نسبت شانس بیشتري  CRPتعدیل سن، جنس و میزان 

) دیده شد. براي =TT )52/2 ORتنها در افراد داراي ژنوتیپ 

 دهندهشده نشانانس خام و تعدیلنسبت ش 1260326rsمورفیسم پلی

) =TT )26/1 OR=، 71/2 ORارتباط سندرم متابولیک با ژنوتیپ 

  .بودبیشتر  780094rsها نسبت به تنهایی بودند که مقادیر آنبه

  

  
در هر دو مارکر با  Tلل آدهد حضور نتایج این مطالعه نشان می

باشد و همراه می CRPم متابولیک و میزان افزایش خطر بروز سندر

دهد. همچنین برابر افزایش می 2/1شانس ابتلا به این بیماري را 

هاي تشخیص لل با افزایش میزان شاخصآارتباط حضور این دو 

گلیسرید و کاهش میزان قندخون سندرم متابولیک مانند میزان تري

در هر دو  Tل لآاین مطالعه فراوانی  اساسباشد. بر همراه می

) داشتند که فراوانی %45فراوانی مشابه ( ،مورفیسم مورد بررسیپلی

) و پروژه هزار ژنوم %25( بالاتري را نسبت به جمعیت اروپایی

  20) نشان داد.30%(

کننده در یک مطالعه اپیدمیولوژیک کوهورت بررسی افراد شرکت

 Tلل آسوي نشان داد که در یک جمعیت فران 2007نگر در سال آینده

1260326rs گلیسرید، سطوح پایین با افزایش سطح تري شدتبه

و همکاران که  Melanderبا مطالعه  21.قندخون ناشتا در ارتباط است

نفر  4500مطالعه کوهورت مستقل را تجمیع کرده بود و  12هاي داده

تأیید شد که دو  ،هاي مختلف در آن حضور داشتنداز قومیت

در ژن  1260326rs و 780094rs ينوکلئوتید- مورفیسم تکپلی

GCKR گلیسرید ناشتا و میزان قندخون هر دو اثر متضادي روي تري

با  3260126rs و 780094rs پیشینشده ارتباطات گزارش 3.دارند

 کنونی گلیسرید، در جمعیت تهرانی مطالعهمتابولیسم گلوکز و تري

 TTن داد که ژنوتیپ نشا تکرار شده است و نتایج مطالعه کنونی نیز

ها) و گلیسرید سرم (در همه گروهمورفیسم با افزایش تريدو پلی هر

جز گروه مردان مبتلا به سندرم کاهش سطوح گلوکز پلاسما (به

  داري ارتباط دارد.اصورت معنمتابولیک)، به

دو جمعیت آمریکایی و ژاپنی نشان داد که  مطالعات در

 و HDL-سطوح انسولین، کلسترولبا  GCKRرایج ژن  هايواریانت

هاي دیگر خون داراي ارتباط هستند که در جمعیت LDL-کلسترول

ارتباطی  پژوهش کنونیاما در جمعیت تهرانی  8و7نیز تأیید شده است

مشاهده  LDL-کلسترول و HDL- و کلسترول واریانتبین این دو 

بودن  تر و متفاوتعلت بزرگتواند بهنشد. عدم وجود این ارتباط می

 جمعیت مورد بررسی نسبت به مطالعات گذشته باشد.

رتباط این دو مارکر ژنومی با ا باوجودها در برخی جمعیت

گلیسرید، ارتباطی با سندرم متابولیک مشاهده نشده خون و تريقند

روي  Tلل آعلت احتمالی آن را اثر کاهشی  پژوهشگراناست که 

لیسرید (دو شاخص گخون و بالعکس اثر افزایشی روي تريقند

  بحث
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برخلاف این مطالعات  23و22.تشخیصی مهم سندرم متابولیک) دانستند

داري در اصورت معنمورفیسم بههر دو پلی Tلل کنونی آدر مطالعه 

  افراد مبتلا به سندرم متابولیک بیشتر بود. 

 ،بالا CRP در افراد داراي میزان پژوهشهاي این یافته براساس

هر دو مارکر بیشتر است. برخی مطالعات  T للآفراوانی هموزیگوت 

دو  در هر CRP موجب افزایش میزان Tلل آپیشین نشان دادند که 

ارتباط مستقیمی بین  پژوهش کنونیاما در  24و3.شودمورفیسم میپلی

بندي افراد از گروه پسمورفیسم یافت نشد و و دو پلی CRPمیزان 

است که تعداد گفتنی این ارتباط مشاهده شد.  CRPبرحسب میزان 

مشخصی دارند نسبت به  CRPافرادي که در جمعیت حاضر میزان 

نفر) و لزوم بررسی ارتباط این متغیر  600کل جمعیت اندك است (

هاي آسیایی شود. البته برخی جمعیتتر احساس میدر جمعیت بزرگ

مورفیسم و در مطالعه که ارتباط پلی 25این ارتباط را نشان ندادند

780094rs طور جداگانه پوست و سفیدپوست بهدر دو گروه نژاد سیاه

مورفیسم در افراد سفیدپوست با این پلی CRPبررسی شده است، 

گلیسرید و سطح تنها با مقدار تري T للآارتباط دارد اما در سیاهان 

تواند بنابراین تفاوت نژاد و قومیت می 7.انسولین رابطه داشته است

نیز در صورت کنونی در مطالعه  اثیرگزار باشد.روي این ارتباط ت

شود. دیده نمی CRPها و میزان للآتفکیک جنسیت ارتباطی بین 

بندي بر اساس هایی با دستهشود این آزمون بر روي گروهپیشنهاد می

بندي قندخون نیز انجام مقاومت به انسولین و همچنین بر اساس دسته

هاي خطر مارکرهاي بیشتري بین آللشود تا بتوان به ارتباط با قدرت 

  دست یافت. CRPها با و ارتباط آن GCKRژن 

هاي مورفیسمنتایج حاصل از این مطالعه نشان داد که پلی

1260326rs  780094وrs  ژنGCKR گلیسرید با سطوح قندخون، تري

داري در جمعیت قند و لیپید تهران دارند و فراوانی اارتباط معن CRPو 

مورفیسم در افراد مبتلا به سندرم متابولیک این دو پلی هر Tلل آ

دو  هر TTجمعیت بیشتر است و برحسب نسبت شانس، بین ژنوتیپ 

  مورفیسم و سندرم متابولیک ارتباط معناداري وجود دارد.پلی

این مقاله حاصل (بخشی از) طرح تحقیقــاتی تحــت  :سپاسگزاري

و  rs780093و  rs780094 يهاســمیمورفیارتبــاط پل یبررســ"عنــوان 

rs1260326  ژنGCKR دیــپیقنــد و ل تیــدر جمع کیبا سندرم متابول 

ریز و متابولیسم دانشــگاه علــوم مصوب پژوهشکده غدد درون "تهران

باشــد می 12228با کــد رهگیــري  1397پزشکی شهید بهشتی در سال 

ریــز و متابولیســم دانشــگاه علــوم که با حمایت پژوهشکده غدد درون

  شهید بهشتی اجرا شده است.پزشکی 
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Background: Metabolic syndrome (MetS) is characterized by a combination of cardio-

metabolic risk factors. Given that genetic factors have been shown to contribute to indi-

vidual susceptibility to MetS, the identification of genetic markers for disease risk is 

essential. Recent studies revealed that rs780094 and rs1260326 of glucokinase regulato-

ry gene (GCKR) are associated with serum triglycerides, plasma glucose levels and 

metabolic syndrome. The aim of this study was to investigate associations of GCKR 

gene variants with metabolic syndrome and its components. 

Methods: This case-control study was conducted from April to August 2017. In this 

study, 8710 adults (3522 males and 5188 females), over 19 years, were randomly se-

lected from the Tehran Lipid and Glucose Study (TLGS) population. Based on joint 

interim statement (JIS) criteria, the subjects were divided into two groups: case and 

control. Genotyping was performed by HumanOmniExpress-24 v1.0 BeadChips (Illu-

mina, San Diego, CA, USA). 

Results: Allele frequencies were in conformity with Hardy-Weinberg equilibrium. 

Comparisons of allele frequencies by the Chi-square test revealed that frequencies of 

TT genotype of both polymorphisms were significantly higher among patient group 

than healthy group. Logistic regression analysis with adjustment for age, gender and 

CRP revealed that the GCKR polymorphisms (rs1260326: odds ratio 2.7, 95% CI 1.6-

4.6, rs780094: odds ratio 2.5, 95% CI 1.5-4.2) were significantly associated with MetS. 

Frequency of TT genotype was more in persons who had C-reactive protein (CRP) lev-

els above 3 mg/l. The minor T allele of both polymorphisms was significantly associat-

ed with increases in the blood serum concentration triglyceride and to a decrease in 

fasting plasma glucose levels. 

Conclusion: The results of our study indicated that, rs780094 and rs1260326 common 

polymorphisms of the GCKR gene were associated with serum triglycerides levels, 

fasting plasma glucose levels, and metabolic syndrome in a sample of the Tehranian 

population (TLGS), as it was already confirmed the inverse effect of this polymor-

phisms on triglycerides and glucose levels in previous studies. 

 
Keywords: association, GCKR, genome-wide association study, glucokinase, metabolic 
syndrome, Tehran lipid and glucose study. 
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