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 چکیده

از  هدف. در ارتباط با سندروم متابولیک و اجزاء آن هنوز به روشنی مشخص نیست Dهاي گیرنده ویتامین  ژنوتیپاحتمالی نقش  :سابقه و هدف
 نوع ابتیو د) MetS( کیسندرم متابول با)  VDR( D نیتامیژن رسپتور و) SNPs( يدینوکلوئوت تکهاي  مورفیسم پلیبین  ارتباط مطالعه حاضر

2)T2D (است 2نوع  ابتیدر افراد مبتلا به د.  
هاي تک  مورفیسم پلی. شدند واردي شاهد- مطالعه مورد نیدر ا) کنترل 358و  2نوع  ابتینفر مبتلا به د 372( تن 730 :هامواد و روش

ها با  گروه نیدر ب یپیژنوت عیدر توز يهاي آمار تفاوت. شدند نییتع  RFLPروشبا استفاده از  TaqIوVDR، FokI,BsmI, ApaI نوکلئوتیدي ژن
هاي مختلف با  گروه نیها ب پیژنوت یارتباط فراوان یبا هدف بررس کیلجست ونیمحاسبه نسبت شانس، رگرس يبرا. شد یابیارز 2 يکاآزمون 

  .شداستفاده  2نوع  ابتیو د کیخطر سندرم متابول
 کهی بودند در حال TTو  Bb ،Aa بیبه ترت TaqIو  BsmI،ApaI  يدیهاي تک نوکلئوت مورفیسم پلی يها برا پیژنوت بیشترین فراوانی :هایافته

در  VDRمورفیسم ژن  پلی 4هاي  پیژنوت یها در فراوان گروه نیب ینشان داد که تفاوت  Adjusted χ2تست . بود تر شایع FF پیژنوت FokI يبرا
 ttو  TTهاي  پیرا نسبت به ژنوت يبالاتر) FBS(سرم  يداري قند ناشتا به طور معنی Tt پیبا ژنوت یابتید مارانیب .وجود نداشت یابتید مارانیب

  .نشان نداد کیخطر سندرم متابولبا  VDRهاي  پیژنوت نیب یارتباط چیه کیلجست ونیرگرس). p= 009/0(د نشان دادن TaqIمورفیسم  پلی
دارند،  یرانیا افراد در کیمتابول سندرومو 2 نوع ابتیابتلا به دخطر در  ینقش VDRهاي ژن  مورفیسم پلی که نیبرا یمبن يشواهد :گیري نتیجه

 نیا میمستق اثر یابیارز يبرا را ژنوم گستردهارتباط  تا ردیگ صورت دیبانگر  آیندههم گروهی در قالب مطالعات  شتریهاي ب یبررس. نشد افتی
  .مشخص گردد 2 نوع ابتید برها  مورفیسم پلی

  کیمتابول سندرم، 2 نوع ابتید ژن، ،مورفیسم ، پلیD نیتامیو گیرنده :واژگان کلیدي

  مقدمه 
ویژگی پیچیده، چند بعدي و پلی ژنیک است  2دیابت نوع 

هاي گذشته افزایش یافته و  که بروز آن به طور اساسی در دهه
میلیون نفـر   438بیش از  2030تخمین زده شده که در سال 

  . )1(شوند  در سراسر جهان به آن مبتلا می
آسیب شناسی این بیماري پیچیده است، به طوري که هم 
عوامل محیطی و هم عوامل ژنتیکی ممکـن اسـت در بـروز آن    

تا به امروز، چندین ژن در رابطه بـا دیابـت   . نقش داشته باشند
هـاي ژنتیکـی همـراه بـا      کننده تعیین. اند شناسایی شده 2نوع 

عوامل محیطی براي ایجاد فنوتیپ نهایی بیماري تعامل دارنـد  
ها با عوامل محیطی، از جملـه   اگرچه اثر تعاملی نهایی ژن. )2(

. هاي مختلـف ژن وابسـته باشـد    تغذیه، ممکن است به واریانت
هاي یک ژن، نـه تنهـا سـبب درك     بنابراین، شناسایی واریانت
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 ٣٢

شـود بلکـه ممکـن اسـت      بهتر از پـاتوفیزیولوژي بیمـاري مـی   
فیزیولوژیکی را روشن کند که عوامـل  مسیرهاي بیوشیمیایی و 

خطر مختلف ایجاد کننده استعداد ابتلا به بیمـاري را بـه هـم    
  .پیوند دهد

براساس مطالعات همه گیري شناسی، پیشـنهاد شـده کـه    
ممکن است عامل خطري براي عدم تحمـل  D کمبود ویتامین 

، )3(گلوکز و هم چنین خطـري بـراي مقاومـت بـه انسـولین      
مطالعـات  . باشـد  )3(و پیشرفت دیابـت   )4(سندرم متابولیک 

کمتـر از  ( Dمشاهده اي ارتباطی بین دریافت پـایین ویتـامین   
ــین 400 ــی در روز واحــد ب ــوع ) الملل ــت ن نشــان  )5( 2و دیاب
دهنـد و مشـاهده شـده اسـت کـه مکمـل یـاري خـوراکی          می

را  2، قند خون ناشتا در بیماران مبتلا به دیابت نوع Dویتامین 
  .)6(دهد کاهش می

) D)VDR از طریـق گیرنـده ویتـامین     Dعملکرد ویتامین 
هاي  شود که این  گیرنده عضو خانواده گیرنده گري می میانجی

ــال      ــت فع ــرات متابولی ــطه ي اث ــه واس ــت ک ــتروئیدي اس اس
1,25(OH)D هــاي  از طریــق تنظــیم رونویســیِ تعــدادي از ژن

کنـد   می را رمزگذاري VDRژنی که . )7(سلولی مختلف است 
ــوزوم  ــر روي کرومــ ــدین  12cen-q12بــ ــرار دارد و چنــ قــ

 TaqIو   FokI ,BsmI, ApaIمورفیســم در ژن از جملــه  پلــی
انـد کـه    مطالعات اخیر ثابت کرده). 7، 8(شناسایی شده است 

ممکـن   VDRهـاي تـک نوکلئوتیـدي درون ژن     مورفیسـم  پلی
و هـم چنـین    VDRاست بر ثبات، کمیت و فعالیت پـروتئین  

مطالعـات نشـان   . )9(اثـر بگذارنـد   VDRسرعت رونویسی ژن 
هاي مختلف بدن از  در بافت Dهاي ویتامین  اند که گیرنده داده

مطالعـات انجمـن ژنتیـک    . )8(جمله پـانکراس وجـود دارنـد    
و  2بـا دیابـت نـوع     VDRهـاي ژن   مورفیسم ارتباطی بین پلی

در مطالعه قبلی از تیم نویسـندگان  . )3(اند چاقی گزارش کرده
بر  Dبا دریافت ویتامین  2این مقاله، پاسخ بیماران دیابتی نوع 

را تعیین شد و نتایج نشـان داد کـه    FokIمورفیسم  اساس پلی
متفـاوت   FokIهاي  سرم بر اساس ژنوتیپ 25OHDافزایش در 

  . )10(مشاهده شد  FFاست و بهترین پاسخ در ژنوتیپ 
ممکـن   VDRهاي ژن  هم چنین مشاهده شده که واریانت

 )11(هاي مختلف نژادي داشته باشـند   است اثر مشابه در گروه
هـــاي موفقیـــت  کننـــده تـــرین تعیـــین امـــا یکـــی از مهـــم

اي در سطح جمعیت، آگاهی از شیوع  هاي تغذیه گذاري سیاست
در "و شناسایی کسـانی اسـت کـه     "دهنده هاي پاسخ ژنوتیپ"

  .هستندD کمبود ویتامین  "معرض خطر
ــی     ــی از فراوان ــدف  گزارش ــا ه ــه ب ــن مطالع ــن رو، ای از ای

و بررسـی ارتباطـات    Dهاي ژن گیرنده ویتـامین   یسممورف پلی

بـا دیابـت    VDRمورفیسم تک نوکلئوتیدي ژن  پلی 4احتمالی 
، سندرم متابولیک و اجزاء آن بین افراد ایرانی انجام شده 2نوع 
 .است

  هامواد و روش  
تن غیر دیـابتی بـه عنـوان گـروه      358و  T2Dبیمار  372

و  2010سـال بـین زمسـتان    70تا  31شاهد، با محدوده سنی 
کـاربرگ پیشـنهادي   . ثبت نام و وارد مطالعه شدند 2011پاییز

انستیتو تحقیقات تغذیه و صـنایع  مطالعه توسط کمیته اخلاق 
نامه کتبی نیز از  رضایت. تأیید شد) 035360کد (غذایی کشور 

  .کنندگان مطالعه گرفته شد شرکتتمام 
کننده با استفاده از پرسشنامه شامل  اطلاعات افراد شرکت 

و تاریخچـه پزشـکی   ) BMI(جنس، سـن، نمایـه تـوده بـدنی     
شرایط ورود به مطالعه شامل نداشتن بیمـاري  . آوري شد جمع

یا اختلال پزشکی که نیاز به مداخله دارویی داشته باشد، عـدم  
ویـژه بیمـاري عـروق کرونـر،      بـه (ي مـزمن  هـا  سـابقه بیمـاري  

هـاي   هاي تیروئید و آخـرین مرحلـه بیمـاري    نفروپاتی، بیماري
، عـدم  بـارداري و شـیردهی    )ESRD,ESLD(کلیوي یا کبدي

  . بود
تعداد افراد گروه مورد به منظـور مطالعـه   : تعیین حجم نمونه

  : در فاز نخست با فرض برابري تعداد افراد در هر گروه 
  

(Z 1-α/2 + Z 1-β)² P× (1-P) )          2 ×  
n=[ --------------------------------------]= 258 

(P° -  P1)²  
  
P1   تخمینی از نسبت اشخاصی بین موردهایی که ژنوتیپ

ff  را دارند)P1 = 0.29 ( وP0  سهمی از اشخاص بین شاهدهایی
میزان اختلاف مورد   P0 = 0.16 .(OR(را دارند   ffکه ژنوتیپ 

انتظار محقق بین دو گروه اسـت و محقـق انتظـار دارد شـیوع     
برابـر شـاهدان تندرسـت     T2D 5/1در مبتلایان به  ffژنوتیپ 

درصد، حجم نمونه  80درصد و توان  5با احتمال خطاي . باشد
تن برآورد شد که در مراحل اجرایی طرح و بـا توجـه بـه     258

 374تـن در گـروه مـورد و     358به  امکانات موجود، این تعداد
  . تن در گروه شاهد افزایش یافت

وزن بـا لبـاس سـبک و    : سنجی هاي تن فشارخون و اندازه
با ) ، هامبورگ، آلمانSECA( بدون کفش با ترازوي دیجیتالی 

، SECA( کیلوگرم و قد بـدون کفـش بـا قـد سـنج       1/0دقت 
دور . گیري شـد  اندازهمتر  سانتی 1/0با دقت ) هامبورگ، آلمان

متـر   سـانتی  1/0کمر و دور باسن توسط متـر نـواري بـا دقـت     
با معادلـه وزن بـر حسـب    ) BMI(نمایه توده بدن . ارزیابی شد

. کیلوگرم تقسیم بر مجذور قد برحسب متر مربع محاسبه شـد 
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افراد توسط فشارسنج دیجیتـالی  ) BP(گیري فشار خون  اندازه
)BC 08 ،Beurerدقیقه استراحت و  10از حداقل  پس) ، آلمان

فشار خون براي هر فـرد  . شود گیري می در حالت نشسته اندازه
گیري براي هـر فـرد     گیري شد و میانگین دو اندازه دو بار اندازه

  .عنوان فشار خون گزارش شد به
 7-10نمونه خـون بـین سـاعات    : هاي آزمایشگاهی بررسی

هـاي   نمونـه . ي شـد گیـر  ساعت ناشتایی اندازه 12صبح بعد از 
هـا در   دقیقه سـانتریفوژ شـدند و سـرم    30-45خونی به مدت 

درجـه   80هاي پاکیزه ریخته و در فریـزر منفـی    میکرو تویوب
  .  گراد تا زمان انجام آزمایش نگهداري شدند سانتی

ی   قنـدخون ناشـتا   : هـاي  وضعیت قندخون، ترکیـب چربـ
(FSG)هاي خون مانند تري گلیسـیرید   ، ترکیب چربی(TG)  ،

بــا روش  HDL-Cو  (LDL-C) لیپــوپروتئین بــا چگــالی بــالا 
کلیــه آزمایشــات بــا . آنزیماتیــک مــورد ارزیــابی قــرار گرفــت

با استفاده ) ایران، ایران-پارس آزمون، تهران( هاي تجاري  کیت
،  Selectra E ، Vitalab ،Holliston(از دستگاه آنـالیز خودکـار  

  .انجام شد) هلند
هـاي   سندروم متابولیک بر اسـاس معیـار  : سندروم متابولیک

ATPIII-NCEP  اندازه : چاقی شکمی) 1: تعریف شد که شامل
قند خون ) 2متر در مردان و زنان؛  سانتی 95دور کمر بالاتر از 

هـایپر  ) 3گرم در دسـی لیتـر؛    میلی 110ناشتاي سرم بالاتر از 
گـرم در   میلـی  150تري گلیسـرید بـالاتر از   : تري گلیسریدمی

غلظت سرمی کلسـترول  : پایین HDLکلسترول ) 4دسی لیتر؛ 
HDL 5در زنـان؛   50تـر از   در مردان و پـایین  40تر از  پایین (

متر  میلی 135پرفشاري خون؛ فشار خون سیستولیک بالاتر از  
مـورد   3داشتن . متر جیوه میلی 85جیوه و فشار خون بالاتر از 

تابولیـک در نظـر   مورد عنوان شده بـه عنـوان سـندروم م    5از 
  .گرفته شد

هـاي حـاوي مـاده     هاي خون در لولـه  نمونه: DNAجداسازي 
EDTA هاي  آوري شد و نمونه جمعDNA  از خون کامل توسط

 PrimePrepth )Genetبـا نـام تجـاري     DNAکیت اسـتخراج  

BIOطبق جزئیـات ذکـر شـده در دسـتورالعمل     ) ، کره جنوبی
در  DNA. ژنومیک، استخراج شدDNA کیت براي جدا کردن 

هـا   مورفیسـم  گراد تا زمان تعیین پلـی  درجه سانتی -20دماي 
  .)12(ذخیره شد 
مورفیسـم   هاي پلـی  ژنوتیپ در مکان: ها مورفیسم تعیین پلی

بـه کمـک    PCR-RFLPبـه روش   VDRتک نوکلئوتیـدي ژن  
 Corbett Research, Gradient Palm(دستگاه گردش حرارتی 

cyclerهـاي   هضم آنزیمی محصولات توسط آنـزیم و ) ، استرالیا
تعیین ) ، کاناداFementas, Thermo Scientific(محدود کننده 

% 5/1توسـط الکتروفـورز بـر روي ژل     PCRهـاي   فرآورده. شد
آگاروز حاوي اتیدیوم بروماید آنـالیز و توسـط دسـتگاه ثبـت و     

 ;gel documentation system  )UVItecتصــویربرداري ژل

UVIdocمشاهده شدند) لستان، انگ.  
 FokIمورفیسـم   پلـی ): FokI)10735810 rsمورفیسـم   پلی

 AGC TGG-'5(با اسـتفاده از پرایمرهـاي رفـت     PCRتوسط 

CCC TGG CAC TGA CTC TGC TCT-3'(   و برگشـت)5'-

ATG GAA ACA CCT TGC TTC TTC TCC CTC -3' ( 
تکثیر شـد و بـه یـک     )13(و همکاران  Dengبراساس گزارش 

سـیکل و در   30در  PCR. جفت بازي منتج شـد  265فراورده 
 DNA. گـراد انجـام شـد    درجـه سـانتی   annealing58 دمـاي  

ــده  ــدود کنن ــزیم مح  ,FokI )Thermo Scientificتوســط آن

Fementas هاي  آلل. هضم شد) ، کاناداFokI    با حـروف بـزرگ
در غیاب مکان محدود کننده و با حـروف کوچـک در صـورت    

هاي  بنابراین، ژنوتیپ. حضور مکان محدود کننده تعریف شدند
ــی  ــروع پل ــدون ش ــم  ک ــامین   FokIمورفیس ــپتور ویت ،  Dرس

Ff,ffوFF بودند.  
 BsmIمورفیسـم   پلـی ): BsmI )1544410 rsمورفیسـم   پلی

 ggC AAC-'5(بـا اسـتفاده از پرایمرهـاي رفـت      PCRتوسط 

CTg AAg ggA gAC gTA -3'(   و برگشـت)5'-CTC TTT 

ggA CCT CAT CAC CgA C -3'  (   براسـاس گـزارشYe  و
جفـت   461تکثیر شـد و نتیجـه یـک فـراورده      )14(همکاران 
درجـه   annealing 62سـیکل و دمـاي    30در  PCR. بازي شد

توسط آنزیم محدود کننده  DNA. گراد برنامه انجام شد سانتی
BsmI )I 1269 Mva) (Thermo Scientific, Fementas  ،
بـا حـروف بـزرگ در غیـاب      BsmIهـاي   آلل. هضم شد) کانادا

مکان محدود کننده و حروف کوچک در صورت حضـور مکـان   
هاي کدون شروع  بنابراین، ژنوتیپ. محدود کننده تعریف شدند

ــی ــم  پل ــامین  BsmIمورفیس ــده ویت  BBو  D ،Bb,bbژن گیرن
  .بودند
 731236(و  ApaI) rs 7975232(مورفیسـم هـاي    پلی

rs(TaqI :هـاي   مورفیسـم  پلیApaI  وTaqI   توسـطPCR   و بـا
 CAg AgC ATg gAC Agg-'5(اسـتفاده پرایمرهـاي رفـت    

gAg CAA g -3' (و )5'-gCA ACT CCT CAT ggC TgA 

ggT CTC A -3'(   و برگشـت)5'-CAg AgC ATg Gac Agg 

gAg CAA g -3'  (و )5'-gCA ACT CCT CAT ggC TgA 
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 ٣٤

ggT CTC A -3' (    براسـاس گـزارشDeng  و همکـاران)13( 
 PCR. جفـت بـازي شـد    740تکثیر شد و نتیجه یک فـراورده  

گـراد   درجـه سـانتی   annealing 64سـیکل و دمـاي    30بـراي  
 ApaIهاي محدود کننـده   توسط آنزیم DNA. برنامه انجام شد

،  TaqI )I 1269 Mva) (Thermo Scientific, Fementasو 
بـا حـروف بـزرگ در     TaqIو  ApaIهاي   آلل. هضم شد) کانادا

غیاب مکان محدود کننده و حروف کوچک در صـورت حضـور   
هاي کدون  بنابراین، ژنوتیپ. مکان محدود کننده تعریف شدند

 Dژن گیرنـده ویتـامین    TaqIو  ApaIهاي  مورفیسم شروع پلی
  .بودند TTو  Tt, ttو  AAو  Aa, aaبه ترتیب، 

هاي آماري بـا اسـتفاده از    تمام پردازش: هاي آماري پردازش
بـراي سیسـتم   ) ، شیکاگوSPSS.Ver. )SPSS Ink 16افزار   نرم

انحـراف   ±هـا براسـاس میـانگین     داده. عامل ویندوز انجام شد
هـا از نظـر توزیـع     همچنین داده. معیار و فراوانی گزارش شدند
بررسـی    Kolmogorov-Smirnovنرمـال بـا اسـتفاده از تسـت    

هاي غیر نرمال، لگاریتم یا ریشـه دوم تغییـر    تمام متغیر. شدند
  .یافته بودند

بـراي همخـوانی بـا تعـادل      VDRهاي ژن  فراوانی ژنوتیپ
در صورتی که . صورت گرفت 2اي واینبرگ با آزمون ک-هاردي

همخـوانی نداشـتند معـادل     HWها بـا تعـادل    فراوانی ژنوتیپ
Cochran-Armitage test for trend )chi-square linear by 

linear association ( وAdjusted chi-square  ــتفاده اســ
هـا بـا    تفاوت آماري در توزیع ژنوتیپی در بین گروه. )15(شدند

براي روند  2از آماره کاي . ارزیابی شد 2استفاده از تست کاي 
)χ2 for trend(     هـا   روهبراي مقایسـه نسـبت متغیرهـا بـین گ ـ

-در صــورت وجــود انحــراف از تعــادل هــاردي. اســتفاده شــد
ــت   ــرگ، تس ــد  2Adjusted χواینب ــتفاده ش ــت . )15(اس جه

سنجی و زیست نشانگرهاي متابولیک  هاي تن گیري اندازه اندازه
ــابتی تســت آزمــون    ــین دو گــروه شــاهد و دی ــه ترتیــب ب  tب

بـراي متغیرهـایی کـه توزیـع نرمـال      )( (sample t-testمستقل
براي متغیرهایی بـا توزیـع غیـر    (Mann-Whitney U یا ) دارند

ــال ــد ) نرم ــتفاده ش ــا . اس ــالیز واری  ANOVA with(نس آن

Bonferroni corretion) (     براي متغیرهـایی کـه توزیـع نرمـال
بـراي  (آنـالیز واریـانس یـک طرفـه      Kruskal-Wallisیا ) دارند

هاي  هاي بین گروه براي مقایسه) متغیرهاي با توزیع غیر نرمال
رگرسیون لجستیک براي محاسبه نسـبت  . ها انجام شد ژنوتیپ

هاي مختلف بـا   ها بین گروه ژنوتیپ شانس براي ارتباط فراوانی
بـراي همـه   . انجام شـد  2خطر سندرم متابولیک و دیابت نوع 

همچنـین  . فاصله اطمینان محاسبه شـد % 95ها،  نسبت شانس
در  p> 05/0داري  هاي آمـاري سـطح معنـی    در تمامی پردازش

 .نظر گرفته شد

 هایافته  
شـاهد   سنجی و بیوشیمیایی افراد دیـابتی و  هاي تن ویژگی
کنندگان زن  از شرکت% 46. نشان داده شده است 1در جدول 

، دور کمـر  )p=001/0(طبق انتظار، نمایـه تـوده بـدنی    . بودند
)015/0=p ( قنـــد خـــون ناشـــتا ، )001/0<p( ــارخون ، فشـ

-LDLو ) p>001/0(، کلسترول تـام  )p>001/0(سیستولیک 
ه در افـراد دیـابتی در مقایسـه بـا گـرو     ) p>001/0(کلسترول 

داري بـین   تفـاوت معنـی  . داري بالاتر بودند شاهد به طور معنی
ــن    ــع س ــورد و شــاهد در توزی ــراد م ، فشــارخون )p=13/0(اف

-HDLو )p=22/0(، تــري گلیســیرید )p=098/0(دیاســتولیک 
  ).1جدول (وجود نداشت ) p=52/0(کلسترول 

  
  و شاهد  T2Dهاي مقایسه مشخصات افراد گروه. 1جدول 
 T2D 

)358 n=(  
  شاهد

)372 n=(  
p-value  

  13/0  7/44±5/8  6/45±6/7  )سال(سن 
  20/0  190)4/53(  166)6/46(  )درصد(زنان 
  75/0  0/78±4/13  6/77±9/13  )کیلوگرم(وزن 
BMI)࢓/ࢍ࢑૛( 6/4±2/29  6/4±5/27  001/0<  

  015/0  7/96±7/10  7/98±7/10  )متر سانتی(دور کمر
WHR 07/0±95/0  06/0±92/0  001/0<  

FSG dL)/mg( 2/60±4/195  7/22±7/99  001/0<  
  SBP  )Hg/mm( 0/16±6/126  5/15±0/116  001/0<  
  DBP  )Hg/mm( 0/10±1/77  4/11±8/75  098/0  

TC dL)/mg(  3/39±8/174  0/37±5/169  001/0<  
LDL-C dL)/mg( 8/22±5/92  2/21±8/82  001/0<  
HDL-C dL)/mg( 0/10±3/45  0/17±6/44  52/0  

TG   dL)/mg(  7/102±2/172  8/88±0/181  22/0  
شاخص : BMI. انحراف معیار و یا فراوانی بیان شده است±ها بر اساس میانگین داده

: SBPگلـوکز خـون ناشـتا،   : FSGنسبت دور کمر به دور باسن، : WHRتوده بدنی،
لیپـوپروتئین بـا   : HDLفشـار خـون دیاسـتولیک،    : DBPفشار خون سیستولیک، 

  تري گلیسیرید: TGلیپوپروتئین با دانسیته کم، :LDLدانسیته زیاد،
  

هــاي تــک  مورفیســم هــا بــراي پلــی تــرین ژنوتیــپ فــراوان
بودند،  Ttو  Bb ،Aaبه ترتیب  TaqIو BsmI،ApaIنوکلئوتیدي 
بیشـترین فراوانـی را    FokIمورفیسم  براي پلی FFدر حالی که 

ي ها مورفیسم هاي پلی فراوانی توزیع هیچ یک از ژنوتیپ. داشت
 واینبرگ نبودنـد  -در تعادل هارديVDR تک نوکلئوتیدي ژن

)05/0p<   طـور کـه در    همـان ). مورفیسـم هـا   براي تمـام پلـی  
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هـاي   فراوانـیِ ژنوتیـپ   2نشان داده شده، آنالیز کاي  2جدول 
ــی ــم پل ــديِ ژن   مورفیس ــک نوکلئوتی ــاي ت ــاوت VDR ه ، تف
بـین افـراد دیـابتی و     TaqIهـاي   داري در فراوانی ژنوتیپ معنی

به همین ترتیب، تفـاوت  ). p،7/7= χ2=021/0(شاهد نشان داد 
بین دو گـروه دیـابتی و    BsmIهاي  دار در فراوانی ژنوتیپ معنی

ــت ). p،4/7=χ2=024/0(شــاهد وجــود داشــت  ــه عل اگرچــه، ب

ــادل   ــراف از تع ــت HWانح  Cochran-Armitage test، از تس
 ــ  ــان داد تنه ــه نش ــردیم ک ــتفاده ک ــیاس ــک   ا پل ــم ت مورفیس

ــدي  ــت نــــوع   BsmIنوکلئوتیــ ــا دیابــ ــاط دارد  2بــ ارتبــ
)017/0=p،7/5= χ2 .(  آمـارهAdjusted χ2 test    نشـان داد کـه

هـا بـین دو گـروه     هیچ تفاوتی در فراوانی هیچ یک از ژنوتیـپ 
  ).2جدول (دیابتی و شاهد وجود ندارد 

  
  ها و گروه کنترل در دیابتی VDRهاي ژن  مقایسه فراوانی ژنوتیپ. 2جدول 

  T2D   شاهد χ2*  p1 χ2**  p for trend Adjusted χ2***  p2  
           درصد  شمار    درصد  شمار VDRهاي  ژنوتیپ

TaqI (rs731236) 
                     

TT  127  5/35    158  5/42  7/7  021/0  15/0  69/0  15/0  69/0 
Tt  160  7/44    139  4/37              
tt  71  8/19    75  1/20             

ApaI (rs7975232)                      

AA  126  38    119  33  6/4  096/0  4/1  22/0  08/0  75 /0  
Aa 166  4/46    210  5/56             
aa 56  6/15    43  6/11             

BsmI(rs1544410)                      

BB  106  6/29    146  2/39  4/7  024/0  7/5  017/0  16/0  68 /0  
Bb 211  9/58    189  8/50             
bb 41  5/11    37  99             

FokI(rs10735810)                      

FF  169  2/47    191  3/51  69/1  44/0  6/1  19/0  28/0  54/0  
Ff  118  0/33    0/119  0/32              
ff 71  8/19    62  7/16             

Pearson chi square, ٭٭chi square(Linear by linear), ٭٭٭Adjusted chi square 
 
 
 
 

سـنجی و زیسـت نشـانگرهاي متـابولیکی دو      هاي تن اندازه
هـاي تـک    مورفیسـم  گروه دیابتی و شاهد براسـاس همـه پلـی   

ــدي  ــدول  VDRنوکلئوتی ــت  3در ج ــده اس ــایش داده ش . نم
و ) FokIو VDR)BsmI،ApaIهـاي   مورفیسـم  ارتباطی بین پلـی 

بیمـاران دیـابتی بـا    . اجزاي سندرم متابولیـک مشـاهده نشـد   
داري سطح بالاتري از قند خون ناشتا  به طور معنی Ttژنوتیپ 

) TT )003/0=p (tt )011/0=pهاي  نسبت به افرادي با ژنوتیپ
بـا سـندرم    VDRمورفیسـم   براي تعیین ارتباط پلی .را داشتند

بـراي تمـام افـراد    متابولیک و اجزاي آن، رگرسیون لجستیک 
. نمـایش داده شـده اسـت    4انجام شد که نتایج آن در جـدول  

و هایپرگلایسـمی بـه ترتیـب     HDLسـطوح پـایین کلسـترول    
-ApaI )03/0p=،1/1=OR،8/1مورفیســـم  ارتبـــاط بـــا پلـــی

78/0CI=%95 ؛در زیر گروه ژنوتیپیaa  در مقابلAA ( وTaqI 
)04/0p= ،92/0=OR ،5/1-56/0CI=%95  ــروه ــر گــ ؛ در زیــ

نشان دادند اما دیگر اجـزاي سـندرم   )  TTدر مقابل ttژنوتیپی 
  .ارتباطی نداشتند VDRهاي  متابولیک با ژنوتیپ
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 37                                                                              1395 پاییز، 3، شماره یازدهممجله علوم تغذیه و صنایع غذایی ایران، سال 

 

  در جمعیت مورد مطالعه VDRهاي مختلف ژن SNPمقایسه سندرم متابولیک و اجزاي آن در میان . 4جدول 
سندروم  

 متابولیک
تري گلیسرید     پرفشاري خون  HDL-c پایین  فربهی 

  بالا
  T2D    

OR(95%CI) p   OR(95%CI) p   OR(95%CI) p   OR(95%CI) p   OR(95%CI) p   OR(95%CI)  p   

FokI 
(rs10735810)  

                        

FF 1    1    1    1    1    1    

Ff )1/1 -58/0(  
82/0  

  )1/1 -50/0(  
76/0  

  )0/1 -53/0(  
74/0  

  )4/1 -69/0(  
99/0  

  )8/1 -95/0(  
3/1  

  )0/2 -0/1(  
4/1  

  

ff )2/1 -52/0(  
79/0  

40/0  )5/1 -53/0(  
89/0  

46/0  )5/1 -65/0(  
99/0  

19/0  )5/1 -64/0(  
99/0  

99/0  )8/1 -81/0(  
2/1  

21/0  )5/1 -56/0(  
92/0  

66/0  

BsmI  
(rs1544410) 

                        

BB 1    1    1    1    1    1    
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  )2/1 -5/0(  
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  )4/1 -72/0(  
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  )6/1-84/0(  

2/1  
  )1/1 -56/0(  

79/0  
  

bb )5/1 -52/0(  
89/0  

82/0  )1/1 -30/0(  
56/0  

17/0  )1/2 -73/0(  
2/1  

72/0  )9/1 -65/0(  
1/1  

90/0  )9/1 -69/0(  
2/1  

65/0  )4/1 -46/0(  
80/0  

39/0  
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(rs7975232) 

                        

AA 1    1    1    1    1    1    
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1/1  
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0/1  
  )1/2 -1/1(  
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  )3/1 -65/0(  

92/0  
  )5/1 -79/0(  

1/1  
  )2/1 -60/0(  

85/0  
  

aa  )9/1 -83/0(  
3/1  

53/0  )9/1 -67/0(  
1/1  

88/0  )8/1 -78/0(  
1/1  

03/0  )6/1-69/0(  
05/1  

81/0  )1/2 -94/0(  
4/1  

24/0  )5/1 -61/0(  
94/0  

68/0  

TaqI  
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TT 1    1    1    1    1    1    
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1/1  

97/0  )8/1 -56/0(  
0/1  
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1/1  

81/0  )4/2 -93/0(  
5/1  

24/0  )6/1-60/0(  
97/0  

94/0  )5/1 -56/0(  
92/0  

04/0  

  
  بحث     

هـاي   مورفیسـم  انـد کـه پلـی    مطالعات پیشـین نشـان داده  
اي از نظر خطر ابتلا به  ژنتیکی ممکن است اثر مداخلات تغذیه

شـاهدي   -مطالعـات مـورد  . )10(را تغییر دهنـد   2دیابت نوع 
امکان بررسی اثرات پیشگویی کننده عوامل ژنتیکی و رژیمی از 

هاي مطالعه  یافته. اند م ساختهژن را فراه -جمله مداخلات غذا
هـاي ژن   مورفیسـم  دهد که ممکـن اسـت پلـی    حاضر نشان می

VDR  بر خطر سندرم متابولیک و T2D  تأثیر نداشـته باشـند .
هـاي   اختلاف میان مطالعـات ممکـن اسـت بـه خـاطر تفـاوت      

 ضـمناً،  . هـاي نـژادي مختلـف شـد     حقیقی در میان جمعیت

Stratificationعنـوان   توان به شاهدي نمی-درا در مطالعات مور
در مطالعـات ژنتیـک یـک علـت بـالقوه      . یک احتمال رد کـرد 

ارتباطات نادرست، اختلافات بین موردها و شاهد در نژاد است، 

شـود   نامیـده مـی   "بندي جمعیـت  طبقه"عنوان  شرایطی که به
در نهایت حجم نمونه ناکافی و طراحی مطالعات با توان . )16(

اي  با شکست  هاي زمینه پایین ممکن است در شناسایی رابطه
  .)17(مواجه شود 

هـاي جمعیتـی در    سـرم در میـان گـروه   D کمبود ویتامین
 2008و در سـال  ) 18، 19(تمامی سنین گزارش شـده اسـت   

میلیارد نفر تحـت تـأثیر عـدم کفایـت      1 تخمین زده شده که
هـم چنـین نشـان داده    . )20(اند  یا کمبود آن بوده Dویتامین 

ممکن است باعـث کـاهش ترشـح     Dشده که کمبود ویتامین 
انسولین شود کـه نقـش ایـن ویتـامین را در تنظـیم عملکـرد       

هاي  علاوه بر این، سلول. )21(کند  رین پانکراس ثابت میاندوک
و پـروتئین   )22(کننـد   بیـان مـی   را VDRبتاي پـانکراس ژن  
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 ٣٨

VDR  جریان سریع کلسیم را که در القاي اثرات ویتامینD ر ب
ایـن   از. )9(بخشـد   آزادسازي انسولین اهمیت دارد، بهبود مـی 

رو، این احتمال وجود دارد که هر تغییـر تـوالی جزئـی در ژن    
VDR ممکن است با پی آمدهاي متابولیک دیابت ارتباط داشته
  .باشد

تـا   Dهـاي ویتـامین    زنند کـه غلظـت   مطالعات تخمین می
ــوارث دارد % 53 ــت ت ــش     )23(قابلی ــبت، نق ــن نس ــه از ای ک
و سـندرم    T2Dدر آسـیب شناسـی    VDRهـاي   مورفیسم پلی

در مطالعـه  . ممکن است مورد توجه باشـد ) 24-27(متابولیک 
بـا ژنوتیـپ    2قبلی، نشان دادیم که افراد مبتلا به دیابت نـوع  

 Dرا بـه دریافـت ویتـامین    بیشـترین پاسـخ   ) FokI )FFغالب 
اي بــر روي  در مطالعــه )28(و همکــاران  Hitman. )10(دارنــد

و داراي  T2Dجمعیــت آســیایی بنگلادشــیِ در معــرض خطــر 
مورفیسـم   ، ارتبـاطی بـین پلـی   Dشیوع بالاي کمبود ویتـامین  

ApaI  و ترشح کمتر انسولین نشان دادند که در آن ژنوتیپaa 
کـه  جالب توجـه اسـت   . با ترشح ناقص انسولین ارتباط داشت

Ogunkolade    در جمعیتـی مشـابه، ارتبـاط     )29(و همکـاران
 BsmIو ) TTژنوتیــپ( TaqIهــاي  مورفیســم بتــی بــین پلــیمث
تمام . با کاهش توانایی ترشح انسولین نشان دادند) bbژنوتیپ (

هاي مختلـف تکـرار شـده اسـت      ها اخیراً در جمعیت این یافته
به طور کلی، همه این مطالعات پیونـد بـین   ). 7، 26، 33-30(

دیابت را  هاي بیماري و پیشرفت جنبه VDRهاي  مورفیسم پلی
انـد و تنهـا مطالعـات انـدکی ارتبـاط       مورد پـژوهش قـرار داده  

، 34(انـد   را بررسـی کـرده   T2Dبا  VDRهاي ژن  مورفیسم پلی
و همکـارانش   Maleckiهمسو با مطالعه کنونی، ). 24، 25، 32

هـاي ژن   مورفیسم در جمعیتی لهستانی هیچ ارتباطی بین پلی
VDR )TaqI,ApaI,FokI ( ــوع ــد 2و دیابــت ن . مشــاهده نکردن

و همکــاران بــر روي  Scuchاي کــه توســط  اخیــراً در مطالعــه
گروهی از بزرگسالان سائوپائولو منتشر شده نیز ارتبـاطی بـین   

. )26(مشاهده نشدVDRهاي ژن  مورفیسم قندخون ناشتا و پلی
 FokIمورفیسـم   در مقابل در جمعیتی از عربستان سعودي پلی

در مطالعـه کنـونی،   . )35(ارتباط داشـت T2D با خطر ابتلا به 
خطر ابتلا به سندرم متابولیک و یـا اجـزاي آن از جملـه قنـد     

کلسترول، دور کمر و  HDLهاي تري گلیسیرید و  خون، غلظت
ارتبـاطی  ) VDR)BsmI,ApaI,FokIهـاي   شار خون، با ژنوتیپف

از آن گذشته، این نتایج مطالعات پیشین را نیز تأیید . نداشتند
و  Dاگرچه ارتباط بین عدم کفایت ویتامین ). 35، 36(کند  می

امـا  ). 4، 37(اجزاي سندرم متابولیک قـبلاً ثابـت شـده اسـت     
را با اجـزاي  VDR  هاي ژن مورفیسم مطالعات کمی ارتباط پلی

در حالی که برخی ). 30، 34(اند سندرم متابولیک بررسی کرده
بـا   VDRهـاي ژن   مورفیسم مطالعات در اثبات ارتباط بین پلی

، )26(ترشح انسولین و یا مقاومت بـه انسـولین موفـق نبودنـد    
 BsmI,ApaI,FokIهـاي   مورفیسم بعضی دیگر ارتباطی بین پلی

ارش کردنـد  و اجزاي سـندرم متابولیـک گـز   VDRژن  TaqI و
)35 ،30 .(  

مورفیســم ممکــن اســت در  آنــالیز همزمــان چنــدین پلــی
هایی که با یک پلی مورفیسم تک نوکلئوتیدي  شناسایی رابطه

در مطالعـه  . )38(قابل پیشگویی نیستند، کمک کننـده باشـد   
. ها وجود نداشت بین ژنوتیپ HWحاضر در گروه شاهد تعادل 

 در برخی از. بنابراین امکان انجام آنالیز هاپلوتیپ وجود نداشت
 VDRمورفیسم ژن  مطالعات پیشین، آنالیز هاپلوتیپ نقش پلی

و همکـاران    Reem Jainاگرچـه  . )24(را نشان نـداد   T2Dدر 
ممکـن   Dهاي گیرنده ویتامین  ثابت کردند که هاپلوتیپ )39(

از این رو، عدم . مقاومت به انسولین ارتباط داشته باشداست با 
در مطالعه حاضر ممکن اسـت   T2Dو  VDRوجود ارتباط بین 
هـاي ژن   مورفیسـم  هایی مبنی بر تعامل پلـی  به علت نبود داده

VDR هاي ژنی مشترکی که در مطالعات دیگـر   با دیگر جایگاه
و  Dاخیراً اثر تعاملی گیرنده ویتامین . )24(گزارش شده، باشد 

ــده ــید   گیرن ــک اس ــاي رتینوئی ــی  ) RXR(ه ــر فربه و  )40(ب
اگرچه هیچ یک . بررسی شده است )41(هاي متابولیک  ویژگی

تواند شواهد محکمی بـراي اثـرات متقابـل     از این مطالعات نمی
  .ارائه دهد RXRGو  VDRهاي  واریانت
تیجه، در مطالعـه کنـونی شـواهدي مبنـی بـر اینکـه       در ن

نقشی در خطر ابتلا به دیابت نـوع   VDRهاي ژن  مورفیسم پلی
ــد    2 ــت نش ــی دارد، یاف ــراد ایران ــک در اف ــندرم متابولی . و س

هاي بیشـتر در قالـب مطالعـات هـم گروهـی جـامع و        بررسی
هاي وسیع ارتباط ژنوم را بـراي ارزیـابی    نگري که تکنیک آینده
ــر  مورفیســم مســتقیم ایــن پلــی اثــر بکــار  MetSو  T2Dهــا ب
  .بردند، باید صورت گیرد می
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Background and Objectives: The possible role of vitamin D receptor (VDR) genotypes in association with 
metabolic syndrome (MetS) and type 2 diabetes (T2D) is still unclear. This study aimed to investigate the associations 
between MetS and T2D with the presence of single nucleotide polymorphisms (SNPs) of the vitamin D receptor (VDR) 
gene in Iranian subjects with T2D.  

Materials & Methods: 730 Iranian subjects (372 T2D and 358 controls) were enrolled in this case-control study. 
FokI, BsmI, ApaI and TaqI SNPs of the VDR gene were genotyped using the restriction fragment length polymorphism 
method. The statistical difference in genotype distribution among the groups was assessed by the χ2 test. Logistic 
regression was performed to calculate odds ratios for the association of the genotype frequencies between different 
groups with risk of MetS and T2D.  

Results: The most common genotypes for the BsmI, ApaI, and TaqI SNPs were Bb, Aa, and TT, respectively, whereas 
for FokI, they were FF. Adjusted χ2 test revealed no difference between the groups in the genotypes frequencies of 4 
VDR polymorphisms in T2D subjects. T2D patients with Tt genotype presented a significantly higher FBS (p=0.009) 
than those with TT and tt genotypes in TaqI polymorphism. Logistic regression showed no association between MetS 
risk and VDR genotypes. 

Conclusion: In conclusion, no evidence was found showing that VDR gene polymorphisms have a role in the risk of 
T2D and MetS in Iranian subjects. Further examination should be carried out on large prospective cohort studies, which 
apply genome wide association to evaluate the direct effect of these polymorphisms on T2D. 

Keywords: Vitamin D receptor, Polymorphism, Gene, Type 2 diabetes, Metabolic syndrome 
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