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 چکیده

هدف این مطالعه بررسی اثر . و فربهی مرکزي ارتباط وجود دارد) D )25OHDهیدروکسی ویتامین  25بین کمبود غلظت سرمی  :سابقه و هدف
بر ) D )VDRاز گیرنده ویتامین  Cdx-2 مرفیسم  هاي فربهی مرکزي و نقش احتمالی پلی بر شاخص Dدریافت روزانه دوغ غنی شده با ویتامین 

  .باشد می 2در افراد مبتلا به دیابت نوع  Dهاي فربهی به دریافت ویتامین  پاسخ شاخص
گـرم   میلـی  170حاوي  (PD)طور تصادفی به دو گروه تقسیم شدند که یک گروه دوغ ساده  به 2بیمار مبتلا به دیابت نوع  60 :هامواد و روش

دو بار ) n=31(لیتر  میلی 250در هر  Dالمللی ویتامین  واحد بین 500با  (FD)و گروه دیگر دوغ غنی شده ) n=29(لیتر  یلیم 250کلسیم در هر 
ــد   ــت کردنـ ــه دریافـ ــدت دوازده هفتـ ــه مـ ــرمی  . در روز بـ ــطح سـ ــه،  25OHDسـ ــوبین گلیکوزیلـ ــتا، هموگلـ ــوکز ناشـ   QUICKI ، گلـ

(Quantitative Insulin Check Index)ربی بدن ، درصد توده چ)FM%( توده چربی تنه ،)TF%( بافت چربی احشایی ،)VAT ( و دور کمر)WC (
)  FD )60=nدر گروه  2در بیماران مبتلا به دیابت نوع  Cdx-2 VDRمرفیسم  هاي پلی ژنوتیپ. گیري شد در ابتداي مطالعه و پایان مداخله اندازه

  .تعیین شد
 در مقابل + nmol/L 4/35(افزایش یافت  PDنسبت به گروه  FDداري در گروه  طور معنی به 25OHDپس از دوازده هفته سطح سرمی  :هایافته

nmol/L 8/4  -  001/0و < p .( میانگین تغییراتWC )3/1-  02/0سانتیمتر و + 6/1در مقابل  =p ( ،FM )1/5-  درصد و + 60/0در مقابل
001/0 < p (TF )1/1- 003/0درصد و  13/0در مقابل  =p (و VAT )80/0 -  37/0در مقابل +a.u.  001/0و < p (داري در گروه  طور معنی بهFD 

در مقابل  AAنانومول در لیتر در گروه  8/34(افزایش یافت  AAسرم تنها در گروه حامل ژنوتیپ  25OHD. کاهش یافت PDنسبت به گروه 
 %004/0 = p ( ،FM% )001/0 < p (،  TF( WCدار در  هش معنیاین تغییر با کا).  p > 001/0و  GGدر گروه  -6/1و  AGدر گروه  -4/6
)001/0< p ( در حاملین ژنوتیپAA همراه بود.  

هاي فربهی مرکزي مانند چربی تنه و چربی  شاخص ،به مدت دوازده هفته Dواحد ویتامین  1000دریافت روزانه دوغ غنی شده با  :گیري نتیجه
  .بیشتر بود VDR Cdx-2مرفیسم  از پلی AAبهبود بخشید که این مسئله در حاملین ژنوتیپ   2وع احشایی را در افراد مبتلا به دیابت ن

  ، ژن، گیرنده، پلی مورفیسم2، فربهی مرکزي، توده چربی، چربی احشایی، دیابت نوع Dویتامین  :واژگان کلیدي

  مقدمه 
تـرین   فربهی، تجمع مقادیر اضافی چربـی در بـدن، شـایع   

که کشورهاي با درآمد کم و متوسط مانند ایران با ویژگی است 
و یک عامل مهم بیماري و مـرگ و میـر   ) 1(آن  مواجه هستند

اقتصـادي و سـلامت   -تواند مشکلات اجتمـاعی  باشد که می می
). 2(هاي با درآمد پایین ایجاد کنـد  عمومی زیادي را براي ملت

توزیع چربی بدن بسیار حـائز اهمیـت اسـت چـرا کـه فربهـی       
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هـاي   ها مانند بیمـاري  رکزي عمدتاً با بروز بسیاري از  بیماريم
ــاري خــون و دیابــت همــراه اســت       ــی، پرفش ــی عروق . قلب

شناسی فربهی مرکزي پیچیده و شامل عوامل ژنتیکـی و   آسیب
تغییـر در  %  40-70شـود   تخمـین زده مـی  . باشـد  محیطی می

 در دور کمر ارثی بـوده، در حـالی  %  37-81نمایه توده بدن و 
که فاکتورهاي اجتماعی و فرهنگی ممکن است مسئول حداقل 

مطالعات حاضر ارتباط معکوسـی را بـین   . تغییرات باشد%  30
ســرم و اجــزاء  D)(25OHDهیدروکســی ویتــامین  25ســطح 

سندروم متابولیک شامل غلظت بالاي گلوکز خون، مقاومت به 
هاي خـون، پرفشـاري خـون و     انسولین، اختلال ترکیب چربی

فربهــی بــا کــاهش ). 3، 4( دهنــد هــی شــکمی نشــان مــیفرب
25OHD  در گردش همراه است و کمبود ویتامینD طور  نیز به

). 5-9( مستقل با افزایش توده بدن و توده چربـی ارتبـاط دارد  
در بافت چربی، ویتـامین   Dاز یک سو به علت رسوب ویتامین 

D      زیست دسترسی کمتـري در بیمـاران فربـه دارد و از سـوي
نقشی در ایجاد فربهـی از طریـق    Dیگر ممکن است ویتامین د

افزایش کلسیم . تنظیم تعادل کلسیم داخل سلولی داشته باشد
داخل سلولی سنتز چربی را تحریک و تجزیـه چربـی را مهـار    

هاي بـالینی، اثـرات    اخیراً متاآنالیزي از کارآزمایی). 10(کند می
و تـوده چربـی    بر وزن بـدن  Dمفیدي از مکمل یاري ویتامین 

نگـر کـه اثـر     با وجود این مطالعات آینده). 11(نشان داده است
تنهایی یا با هم بر وزن بدن و چربـی   را به Dکلسیم و ویتامین 

  ).8-12(اند نتیجه بوده اند بی شکمی بررسی کرده
1,25OHD  وVDR هاي چربی نقش  هر دو در تمایز سلول

گیرنـده   mRNA نشان داده شده کـه غلظـت  . )13، 14( دارند
گـذارد کـه    بر سنتز چربی درون سلولی تـأثیر مـی   Dویتامین 

 VDRعـلاوه بـر ایـن    ). 15( ممکن است آن را القا یا مهار کند
در . تواند به چندین ژن متصل شده و بر بیان آنها اثر بگذارد می

ــکل ــان ش ــف  می ــاي مختل ــی VDR ،Cdx-2ه ــمی  ، پل مرفیس
بالاي  Cdx-2ر رونویسی کارکردي است و در محل اتصال فاکتو

انـد کـه    آنالیزهـاي عملکـردي نشـان داده   . قـرار دارد  1اگزون 
کنـد و   را حذف مـی  Cdx-2، محل اتصال Gبا  Aجانشینی باز 

 دهـد  کـاهش مـی   Aآلـل  %  70را بـه   VDRفعالیت رونویسی 
بـا کـاهش خطـر شکسـتگی در      Cdx-2رسد،  به نظر می). 16(

در روده، افـزایش   VDRن از طریق افزایش بیـا  Aحاملین آلل 
رونویسی پروتئین انتقال دهنده کلسیم که منجـر بـه افـزایش    

 ،شـود  جذب کلسیم و افزایش دانسـیته معـدنی اسـتخوان مـی    
اي  گیري شناسی رابطه از سوي دیگر اطلاعات همه. ارتباط دارد

ویژه در زنان نشان  معکوس بین مصرف کلسیم و چربی بدن به
  ).17( دهند می

هـاي ژنتیکـی    ی از مطالعات ارتباط بین واریانـت تعداد کم
اخیـراً  . انـد  و فربهی را مـورد بررسـی قـرار داده    VDRمختلف 

Ochs-Balcom )18 (دار بـین پلـی مورفیسـم     اي معنـی  رابطه
Cdx-2 و فنوتیپ فربهی نشان داد .Rosenblum   و همکـارانش

منجـر بـه    Dیا ویتـامین   نشان دادند که مکمل یاري کلسیم و
  ). 19( شود ش چربی احشایی میکاه

هاي مهـم   در بیماري Dبه علت خطر بالقوه کمبود ویتامین 
در  VDRهاي ژنتیکی  غیر اسکلتی مانند فربهی و نقش واریانت

از  Dمنظور بررسی اثر دریافت ویتامین  فربهی، مطالعه حاضر به
ــر روي        ــه ب ــدت دوازده هفت ــه م ــده ب ــی ش ــق دوغ غن طری

  مرفیسـم  ي و نقـش احتمـالی پلـی   هاي فربهـی مرکـز   شاخص
Cdx-2  بر تعدیل اثر ویتامینD   هـاي مربـوط بـه     بـر شـاخص

  .فربهی مرکزي انجام شد
  هامواد و روش  

مطالعه حاضر یک کارآزمایی بالینی تصادفی : طراحی مطالعه
و قسـمتی از یـک مطالعـه    هفتـه  یک سو کور به مدت دوازده 

بر پی  Dبا ویتامین تر با هدف بررسی اثر دوغ غنی شده  بزرگ
. باشـد  مـی  2در بیماران مبتلا به دیابـت نـوع    ،آمدهاي دیابت

با جزئیـات بـه چـاپ رسـیده      پیش از اینپروتکل این مطالعه 
طور مشترك توسط انستیتو  این کارآزمایی بالینی به). 20(است

و دانشـگاه علـوم پزشـکی    ) NNFTRI(تحقیقات تغذیه کشـور  
لاعـات کامـل در مـورد طراحـی     اط. انجام شد) TUMS(تهران 

ــه شــرکت کننــدگان قبــل از امضــاي   مطالعــه و اهــداف آن ب
پروتکـل مطالعـه از نظـر علمـی و     . نامه کتبی داده شد رضایت

ــط   ــی توس ــد  TUMSو  NNFTRIاخلاق ــویب گردی ــن . تص ای
 هــــــاي کارآزمــــــایی مرکــــــز ثبــــــتمطالعــــــه در 

ثبت  NCT01236846 به شماره ) ClinicalTrials.gov( بالینی
  .دش

هاي  اطلاعات از نمونه: ها، معیارهاي ورود و عدم ورود نمونه
که در آنها فربهی احشایی ارزیابی ) 21( کارآزمایی بالینی قبلی
شرکت کنندگان از اعضاء جامعه دیابت . شده بود به دست آمد

داوطلبان بـه  . ایران و جامعه دیابت گابریک وارد مطالعه شدند
دعوت شدند و از آنهـا   NNFTRI اي آزمایشگاه تحقیقات تغذیه

: معیارهاي ورود شامل. ساعت ناشتا باشند 12-14خواسته شد 
) ب(گرم در دسی لیتر،  میلی 126قند خون ناشتا بالاي ) الف(

عـدم  ) د(تمایل به شرکت در مطالعه و ) ج(سال،  30-60سن 
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دریافت هرگونه ویتامین، رژیم غذایی، گیاه دارویی و یا مکمـل  
معیارهاي . اقل در سه ماه قبل از ورود به مطالعه بودحد 3امگا 

هاي قلبی عروقی، گوارشـی،   سابقه بیماري) الف: (خروج شامل
بارداري یا شیردهی، ) ب(هاي اندوکرین،  کلیوي و سایر بیماري

  .هاي کاهش وزن بود درمان) د(دریافت انسولین و ) ج(
ري دوره خـوگی : پروتکل مطالعه، تصادفی سازي و مداخله

هـا   به مدت دو هفته در نظر گرفته شد تا در این مـدت نمونـه  
هـاي   جهت رعایت یک رژیم تثبیت وزن بر اساس دستورالعمل

ADA ) ــت ســروینگ لبنیــات  2شــامل ) مریکــاآانجمــن دیاب
سـروینگ   2-3سروینگ میوه و  2-3، )شیر و ماست(چرب  کم

 مطالعه شامل دو بخش بـود، در . سبزي در روز آموزش ببینند
دوغ غنـی   واحـد اثرات دریافت روزانـه دو  ) مداخله(بخش اول 

در مقایسه با دوغ ساده ) D )Fortified Dooghشده با ویتامین 
)Plain Doogh (هاي فربهـی در بیمـاران مبـتلا بـه      بر شاخص

به ایـن منظـور شـرکت    . مورد بررسی قرار گرفت 2دیابت نوع 
 170، شـامل   FD(طور تصادفی به دو گروه درمان  کنندگان به

 ;لیتـر   میلی 250در  Dواحد ویتامین  500گرم کلسیم و  میلی
31=  1n ( و گروه کنترل)PD  گرم کلسـیم   میلی 170، شامل

با استفاده از )  n 2 = 29 ;لیتر  میلی 250در  Dبدون ویتامین 
اعضـاء  . اعداد تصادفی تولید شده توسط کامپیوتر تقسیم شدند

آگاه بودنـد، امـا کارکنـان آزمایشـگاه از     ها  تیم مداخله از گروه
از . ها اطلاع نداشتند، بنابراین مطالعه یـک سـو کـور بـود     گروه

شرکت کنندگان خواسته شد همراه با ناهار و شام یک بطـري  
 Dواحد ویتامین  1000لیتر در روز مساوي با  میلی 500( دوغ 

مدت مداخله دوازده هفتـه  . مصرف کنند)  FDروزانه در گروه 
شـمار بیمـاران در   ) نوتریژنتیـک (در بخش دوم مطالعـه  .  بود

هـاي   براي بررسی نقـش احتمـالی ژنوتیـپ   ) FD )60= nگروه 
هاي فربهـی بـه دریافـت     ، بر پاسخ شاخصCdx-2مرفیسم  پلی

  .افزایش یافت Dویتامین 
شرکت کنندگان هر : پذیرش بیماران و کیفیت دوغ کنترل

پـذیرش و نیـز دریافـت بسـته      منظور ارزیابی دو هفته یکبار به
، هـاي دوغ از نظـر انـدازه    بطـري . شـدند  دوغ جدید ملاقات می

بنــابراین شــرکت . بنــدي یکســان بودنــد ، طعــم و بســتهرنـگ 
هاي  کنندگان، مصاحبه کنندگان و کارکنان آزمایشگاه از گروه

میـزان پـذیرش دوغ غنـی شـده بـا      . مطالعه بی اطـلاع بودنـد  
هـاي   ه براي مصرف، شمارش بطرياستفاده از جداول تهیه شد

اي و  خالی و پرسش مسـتقیم از افـراد در دیـدارهاي دو هفتـه    
شـامل  (هـا   ترکیـب دوغ . شد پیگیري تلفنی هفتگی ارزیابی می

ــامین  ــان دوره   ) Dویت ــط و پای ــد، وس ــس از تولی ــله پ بلافاص

نگهداري تعیین شد تا از پایـداري ترکیبـات اطمینـان حاصـل     
در آزمایشـگاه مـواد غـذایی، نوشـیدنی و     هـا   گیري اندازه. شود

ــی  ــورد Maadآرایش ــد، م ــذا و داروي وزارت   تأیی ــازمان غ س
  .بهداشت ایران، انجام شد

هاي رژیمی با اسـتفاده   دریافت: هاي رژیمی ارزیابی دریافت
شامل (ساعته خوراك به مدت سه روز  24از پرسشنامه یادآمد 

طور کـه قـبلاً    ندر شروع و پایان مداخله هما) یک روز تعطیل
بـراي تبـدیل اطلاعـات دریافـت     . توضیح داده شد ارزیابی شد

رژیمی به مقادیر واقعی انرژي و مواد مغذي از جدول ترکیبـات  
تعدیل شده بـراي  ) USDA(مریکا آغذایی دپارتمان کشاورزي 
  .غذاهاي ایرانی استفاده شد

وزن با لباس سبک و بـدون کفـش بـا    : سنجی هاي تن اندازه
بـا  ) ، هـامبورگ آلمـان   seca 808(ده از ترازوي دیجیتال استفا
قد بدون کفش با اسـتفاده  . گیري شد کیلوگرم اندازه 1/0دقت 

سـانتیمتر   1/0بـا دقـت   ) ، هـامبورگ آلمـان   seca(از قدسنج 
محیط دور کمر و باسن با متر نواري بـا دقـت   . گیري شد اندازه

ه از فرمـول  بـا اسـتفاد   BMI. گیـري شـد   سانتیمتر انـدازه  1/0
weight(Kg)/height2(m) محاسبه گردید.  

بـراي  : ارزیابی درصد توده چربی بدن و چربـی احشـایی  
ــدن     ــی ب ــوده چرب ــد ت ــابی درص ــالیز از روش) FM(ارزی  آن

 Quadscan 4000بـا دسـتگاه   ) BIA(امپیـدانس   بیوالکتریکی

system, Bodystat, UK درصد چربی تنه . استفاده شد)TF ( و
بـا اسـتفاده از دسـتگاه    ) VAT(چربـی احشـایی   درجه بزرگی 

Tanita AB-140 ViScan  از تمـام  . گیـري گردیـد   ژاپن انـدازه
شرکت کنندگان خواسته شد تا از دریافـت هـر گونـه غـذا یـا      

 از ساعت قبـل  4مایعات و انجام ورزش شدید به مدت حداقل 
همچنین به آنها آموزش داده شـد  . ها اجتناب کنند گیري اندازه
ها در دمـاي   گیري اندازه. ز هیچ وسیله فلزي استفاده نکنندکه ا

اتاق انجام شد در حالی که بیماران روي یک سطح نارسانا قرار 
شرکت کنندگان بدون بالش و در حالی کـه بازوهـاي   . گرفتند

طبـق  . آنها به مـوازات سـینه  قـرار گرفتـه بـود دراز کشـیدند      
صـورت عمـودي    به ViScanهاي سازنده دستگاه،  دستورالعمل

. به سمت بدن شرکت کنندگان در سطح نـاف قـرار داده شـد   
الکترود دستگاه بر روي شکم در تماس مستقیم با پوست قـرار  

  .انجام شد بارها دو  گیري اندازه. گرفت
 12هـاي خـون بعـد از     نمونه: هاي آزمایشگاهی گیري اندازه

آوري شـد و در دو لولـه بـا و بـدون ضـد       ساعت ناشتایی جمع
ــاد  ــد EDTAانعق ــیم ش ــراي  . تقس ــاد ب ــه داراي ضــد انعق لول
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 ٢٢

هـاي    ژنوم استفاده شـد در حـالی کـه سـرم      DNA جداسازي
هاي لخته شـده بـراي آنالیزهـاي بیوشـیمیایی      حاصل از نمونه

طـور کـه    در گردش نیز همـان  D(OH)25غلظت . استفاده شد
لا قبلاً توضیح داده شد به روش کروماتوگرافی مایع با کارایی با

)HPLC  (گیري شد اندازه )در این مطالعـه وضـعیت   ). 23، 24
: بـه صـورت    D(OH)25بر اسـاس غلظـت سـرمی     Dویتامین 

و کمبـود  ) nmol/L 50-5/27، ناکـافی  ) ≤ nmol/L 50(کافی
)nmol/L 5/27 ≤ (تعریف شد)طبق موسسه پزشکی این ). 25

ل حـداق  Dمرزها با توجه به این واقعیت که نیازهاي ویتـامین  
ــت   %  5/97 ــا غلظ ــر  D(OH)25جمعیــت ب   nmol/L 50براب

ــأمین مــی ــرار داده شــده  ت ــد شــود ق ــوکز ناشــتاي). 15(ان   گل
ــرم   ــت  ) FSG(س ــا کی ــی ب ــتفاده از روش آنزیم ــا اس ــاي ب   ه
ــالیزر       ــتم اتوآنـ ــران و سیسـ ــون ایـ ــارس آزمـ ــاري پـ   تجـ
)Selectra, Vitalab, Netherland (ــدازه ــد  انـ ــري شـ . گیـ

ــه   ــوبین گلیکوزیلـ ــتفاده از روش ) HbA1c(هموگلـ ــا اسـ   بـ
رنـــگ ســـنجی بعـــد از جداســـازي اولیـــه کرومـــاتوگرافی  
)Biosystems, Spain (انسولین ناشتا سرم بـا  . گیري شد اندازه

و ) IRMA( )Biosource, Belgium(روش ایمنورادیومتریــک 
تعیــین ) Gamma, Genesys, USA( سیسـتم شـمارش گامـا   

ها بـه   براي تمام تستتغییرات درون و میان سنجشی  . گردید
حساسیت به انسولین بـه صـورت   . بود%  9و  7ترتیب کمتر از 

  :با فرمول زیر محاسبه گردید QUICKIشاخص 
QUICKI index=1/[log (insulin)( μU/mL) + log (glucose)(mg/dl)]  

هاي خونی حاوي ضد انعقاد با  از نمونه DNA: تعیین ژنوتیپ
 Prime Prepبـا نـام تجـاري     DNAاستفاده از کیت اسـتخراج  

)Genet Bio طبــق پروتکــل شــرکت ســازنده  ) کــره جنــوبی
بـه روش  ) Cdx-2 )rs11568820پلی مورفیسم . جداسازي شد

PCR     5بـا اسـتفاده از پرایمرهـاي'- CAg CAT gCC TgT 

CCT CAg C - 3'  5و'- CCA gTA CTg CCA gCT CCC -

شـد و بـه    تعیـین ) 27(و همکـاران   Dengبر اساس گزارش  '3
سیکل  30براي  PCR. جفت بازي منتج شد 135یک فرآورده 

شد انجـام   گراد که به آرامی سرد می درجه سانتی 68در دماي 
ــزیم  DNA. شـــد ــا آنـ  Bpu101 )Fermentas; thermoبـ

Scientific ها با الکتروفورز بـر روي   هضم شد و فرآورده) کانادا
الیز شدند و در یـک  حاوي اتیدیوم بروماید آن%  5/1ژل آگاروز 

gel documentation system  )UVIdoc; UVItec: UK (
 AAهـاي   بـه ژنوتیـپ  Bpu101 هضـم توسـط   . مشاهده شدند

 GGویا ) جفت بازي 63و  135 ،72( GA، ) جفت بازي 135(
  . منتهی شد) جفت بازي 63و  72(

اطلاعـات بـه صـورت میـانگین و     : تجزیه و تحلیـل آمـاري  
ها بـا اسـتفاده از     توزیع نرمال داده. ش شدندانحراف معیار گزار

Kolmogrov-Smirnov واینبرگ بـا  -تعادل هاردي. بررسی شد
هـا   تفاوت در نسـبت ). 28(تعیین شد 2استفاده از آزمون کاي 

. ارزیـابی گردیـد   2بین دو گـروه بـا اسـتفاده از آزمـون کـاي      
Independent sample t-test )    بـراي متغیرهـاي داراي توزیـع

) بـراي متغیرهـاي غیـر نرمـال    ( Mann-Whitney Uو ) مـال نر
 FDو  PDسنجی بـین گـروه    هاي متابولیک و تن براي شاخص
 Pearson (r)ارتباط بـین متغیرهـا بـا اسـتفاده از     . استفاده شد

بـراي  ( Spearman (rs)براي متغیرهاي داراي توزیع نرمـال و  (
 Repeated-measure. ارزیــابی شــد) متغیرهــاي غیــر نرمــال

ANOVA در  .شـد  اسـتفاده  گـروه  و زمان تداخل براي تعیین
دار زمان و گـروه، مقایسـه تغییـرات بـین      صورت تداخل معنی

و بـه دنبـال    ANOVAها در هفته دوازدهم با استفاده از  گروه
 Polynomial contrast analysisبا  Tukey post hocآن آنالیز 

for trend   ــزوم ــورت ل ــد  در ص ــام ش ــی. انج ــر  وقت ــه اث   ک
گروهی مقادیر بـا اسـتفاده از    دار بود مقایسه درون زمان معنی 

paired sample t-test تمام آنالیزهـاي آمـاري بـا    . انجام گرفت
کمتر از  P valueانجام شد و  SPSS ver.18افزار  استفاده از نرم

  .دار در نظر گرفته شد معنی 05/0

 هایافته  
 1کت کنندگان در شکل هاي شر ویژگی: هاي بیماران ویژگی

 6/52±8/7مرد با سن  31زن و  29. نشان داده شده است
:  3/51 ± 7/7(میانگین سن . سال در مطالعه شرکت داشتند

PD 1/54 ± 0/8 و  :FD( مدت بیماري ،)2/7 ± 6/5  :PD  و
5/5 ± 6/8  :FD  (داري بین دو  و نسبت جنس تفاوت معنی

هاي مشاهده  نی ژنوتیپتوزیع فراوا). 1جدول (گروه نداشت 
توزیع . ،  در تعادل هاردي واینبرگ بودندCdx-2شده براي 

سن، جنس و مدت زمان ابتلا به بیماري و مواجهه با نور آفتاب 
  ).1جدول(هاي ژنوتیپی نداشت  داري بین گروه اختلاف معنی
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  در مطالعه نوتریژنتیک Cdx-2 (rs11568820)هاي ژنوتیپی  ی و گروههاي فردي شرکت کنندگان در مطالعه کارآزمایی بالین ویژگی مقایسه. 1جدول 
  60= n(  P(   Cdx-2هاي ژنوتیپی  گروه    P  )n = 58( هاي درمانی گروه  
  PD 

)29= n(  
FD  

)31= n(  
   AA 

)31= n(  
 AG 

)19= n(  
GG 

)10= n(  
  

  14/0  9/56±9/8  6/52±1/7  4/52±8/7    16/0  1/54±0/8  3/51±7/7  )سال(سن 
  01/0  9/1  6/13  15/16    61/0  15/14  14/17  )مرد/زن( جنس

  58/0  0/8±2/5  9/8±7/7  0/7±7/5    34/0  6/8±5/5  2/7±8/5  )سال(طول مدت ابتلا به دیابت 
  69/0  2/15  4/38  5/46    53/0  5/37  5/45  1)درصد(فعالیت فیزیکی 

  65/0  0/45±0/15  4/71±40  0/57±0/64    60/0  6/67±3/38  0/59±0/66  )روز/دقیقه(مواجهه با آفتاب 
  .اند اف معیار و یا درصد بیان شدهانحر ±اطلاعات به صورت میانگین 

  فعالیت فیزیکی بسیار کم 1
  

و سایر زیسـت نشـانگرها    Dدر ابتدا، غلظت ویتامین : مداخله
اخـتلاف  ). 2جـدول (داري نداشـت   بین دو گروه اختلاف معنی

سرم  D(OH)25 داري بین هفته صفر و دوازده در غلظت معنی
 FDداري در گروه  طور معنی به D(OH)25غلظت . وجود داشت

افـزایش و در گـروه   ) p > 001/0(در مقایسه با ابتـداي مطالعـه   
PD )nmol/L 4/35 + ــل ) p > 001/0و  -  nmol/L 8/4 در مقاب

در گـروه   Dبنابراین وضعیت ویتـامین  ). 2جدول( کاهش یافت
FD  ــا ــه ب ــس از  PDدر مقایس ــه ه 12پ ــه ب ــه مداخل ــور  فت ط

دار  همچنین اخـتلاف معنـی  ). 3جدول(داري بهبود یافت  معنی
، درصد توده چربی و چربی HbA1cبراي  12بین هفته صفر و 

ــد   ــاهده گردی ــایی مش ــروه  . احش ــه در گ  FD ،HbA1cاگرچ
)001/0 < p( ،FM% )001/0 < p( و ،VAT )001/0 < p ( ــی همگ

 PDیافتنـد، در گـروه    دار کـاهش  طور معنی هفته به 12بعد از 
دار  ، که به میـزان کـم ولـی معنـی    HbA1cاین متغیرها به جز 

همچنــین . ، افــزایش نشــان دادنــد)p = 003/0(کــاهش یافــت 
، D ،QUICKI(OH)25دار زمـان و درمـان بـراي     تداخل معنی

WC ،WHR ،FM% ،VAT  وTF%  ــد ــاهده گردی ــالیز . مش آن
، )WC )002/0 = pداري در  ها کاهش معنی تغییرات درون گروه

WHR )005/0 = p( ،FM% )001/0 < p( ،VAT )001/0p<(  و
TF% )003/0p= ( در گروهFD  در مقایسه باPD  نشان داد در

داري در گـروه   طـور معنـی   به QUICKIو  D(OH)25حالی که 
FD  در مقایسه باPD )001/0p< افـزایش نشـان   ) براي هر دو

هفتــه درون  12 پـس از  FSGو  BMIوزن، ). 2جــدول(دادنـد  
). 2جـدول ( داري نداشـتند  ها تغییـر معنـی   ها و بین گروه گروه

ســرم و  D(OH)25داري بــین تغییــرات  ارتبــاط منفــی معنــی
ــرات  و  r( ،FM% )001/0 = p = - 29/0و  WC )35/0 = pتغییــــ

45/0 - = r( ،TF% )  015/0 = p  32/0و - = r ( وVAT )001/0 = p 
  .مشاهده شد) r = - 44/0و 

  
  مقایسه مقادیر اولیه و نهایی متغیرهاي تحت مطالعه کارآزمایی بالینی. 2جدول 

 ×زمان   گروه  زمان    )31= n( Dدوغ غنی شده با ویتامین     )n =29(دوغ ساده   
  گروه

 P1 P2 P3  تغییر  بعد از مداخله  قبل از مداخله  تغییر  بعد از مداخله  قبل از مداخله  

 هیدروکسی ویتامین  25
D )nmol/L(  

5/20±1/41  6/23±2/36  6/16±8/4-  9/15±6/41  7/19±1/77  3/18±4/35  001/0<  001/0<  001/0<  

  mg/dl(  0/52±6/159  5/52±6/167  2/48±0/8  2/43±5/166  8/42±5/152  8/49±0/14-  63/0  70/0  08/0(گلوکز ناشتا 
HbA1c (%)   7/1±9/8  6/1±3/8  7/1±71/0-  4/2±9/8  6/1±4/7  0/2±5/1-  001/0<  24/0  12/0  

QUICKI 2/0±28/0  02/0±28/0  02/0±009/0-  02/0±28/0  02/0±29/0  02/0±02/0  67/0  70/0  001/0<  
  Kg(  2/13±8/78  8/13±7/79  6/2±86/0  8/13±7/73  5/11±5/73  7/2±2/0-  32/0  13/0  16/0(وزن 

  Kg/m2(  2/4±6/29  1/4±0/30  0/1±33/0  6/4±8/27  6/4±7/27  0/1±06/0  32/0  11/0  16/0(نمایه توده بدن
  cm(  8/9±1/101  8/10±2/102  4/4±6/1  4/11±8/96  9/8±8/95  0/5±3/1-  80/0  046/0  028/0(دور کمر 

  051/0  07/0  27/0  -05/0±04/0  92/0±05/0  93/0±05/0  02/0±04/0  95/0±05/0  94/0±05/0 نسبت دور کمر به باسن
  >001/0  025/0  >001/0  -1/5±5/5  3/33±6/9  7/36±6/10  60/0±3/3  3/40±4/9  9/38±6/9 درصد توده چربی

  >a.u.*(  8/3±4/14  4/3±0/15  8/1±37/0  3/4±3/13  6/4±0/12  96/0±80/0-  009/0  85/0  001/0(بافت چربی احشایی
  003/0  27/0  11/0  -1/1±0/2  7/34±5/9  9/35±6/9  13/0±87/0  7/39±8/7  8/38±6/8 يا درصد چربی تنه

P1 for trend  :وهی متغیرها در زمان پایهمقایسه بین گر  
P2 for trend  : هفته مداخله 12مقایسه بین گروهی متغیرها بعد از  

P3 for trend  : هفته مداخله 12مقایسه بین گروهی تغییرات متغیرها بعد از  
Arbitrary unit* 
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 ٢٤

  ]  n(%) [بین گروه دوغ غنی شده و دوغ ساده  Dمقایسه وضعیت ویتامین . 3جدول 
  مطلوب    دم کفایتع    کمبود  
  بعد از مداخله  قبل از مداخله    بعد از مداخله  قبل از مداخله    بعد از مداخله  قبل از مداخله  

  5) 2/17(  7) 1/24(    12) 2/41(  16) 2/55(    12) 2/41(  6) 7/20(  دوغ ساده
  D )4/19 (6  )0( 0    )8/54 (17  )9/12 (4    )8/25 (8  )1/87 (27دوغ غنی شده با ویتامین 

  32) 1/51(  15) 0/15(    16) 7/26(  33) 0/55(    12) 2/22(  12) 20(  جمع
nmol/L 5/27<  کمبود; nmol/L 50<  عدم کفایت≤nmol/L  5/27 ; مطلوب≤ nmol/L  50.  

  
داري در متغیرهـاي اولیـه    تفاوت معنـی : مطالعه نوتریژنتیک

دار  اگرچه، اختلاف معنی. هاي ژنوتیپی وجود نداشت میان گروه
سـرم   Dهیدروکسـی ویتـامین    25بـراي   12ه صفر و بین هفت

دار پس از  طور معنی به  AA ،25(OH)Dدر گروه . مشاهده شد
و  AG(هـا   و در سایر گروه) p > 001/0(هفته افزایش یافت  12

GG ( ــی ــر معن ــیچ تغیی ــد   ه ــاهده نش ــب   (داري مش ــه ترتی ب
015/0 = p  63/0و = p) (آنالیز مجـدد اطلاعـات میـان    ). 4جدول

داري را بـراي توزیـع کمبـود     رونـد معنـی   Cdx-2هاي  ریانتوا
در ابتداي مطالعه نشان نداد  Cdx-2هاي  در ژنوتیپ Dویتامین 

)86/0  =p trend  03/0و =χ2   .(   اگرچه بعد از مداخلـه تسـت
trend 001/0(دار بود  معنی< p trend  1/29و  =χ2  ( که نشان

در %  98و  GGوتیـپ  هـا در ژن  نمونـه %  60دهـد بـیش از    می
هفتـه مداخلـه دچـار کمبـود بودنـد       12پـس از   AGژنوتیپ 

 12داري بین هفتـه صـفر و    همچنین اختلاف معنی). 5جدول(
،  AAاگرچـه در گـروه   . مشـاهده شـد   %FMو  HbA1cبراي 

HbA1c )001/0 < p ( وFM% )001/0 < p (ــه ــر دو بـ ــور  هـ طـ
 AGهـاي    هفته کـاهش یافتنـد، در گـروه    12دار پس از  معنی

)09/0 =p  بــــرايFM%  18/0و  =p  بــــرايHbA1c ( وGG 
)56/0 =p  برايFM%  06/0و  =p  برايHbA1c ( این متغیرها

دار زمان و درمان براي  تداخل معنی). 4جدول(تغییري نکردند 
25(OH)D  ،QUICKI ،WC ،FM% ،VAT  وTF%   در میــان

 Post hoc Tukeyتسـت  . مشـاهده شـد   Cdx-2هـاي   ژنوتیـپ 
بیشـتري   D(OH)25داري  طور معنی به AAنشان داد که گروه 

) 006/0 = p( GGو ) AG )001/0 < pهـاي    در مقایسه بـا گـروه  
 AAدر گـردش در گـروه    D(OH)25. هفته داشتند 12پس از 

افزایش ). p > 001/0(در مقایسه با دو گروه دیگر افزایش یافت 
25(OH)D  ت نشانگرهاي براي سایر زیس تغییر معنی داربا یک

دار  طور معنی همراه بود که به %TFو  %WC ،FMفربهی مثل 
و  p ،001/0 < p = 04/0بـه ترتیـب   (کاهش یافتند  AAدر گروه 

001/0 < p .( وقتــی تغییــرات زیســت نشــانگرها بــا اســتفاده از
ANOVA  و بــه دنبــال آن تســتTukey post hoc  مقایســه

سـرم بــین   D(OH)25داري در غلظــت  گردیـد، تفــاوت معنـی  
  )001/0 < p( GGو  AAو ) AG )001/0 < pو  AAهــاي  گــروه

از نظـر آمـاري    GGو  AGهـاي بـین    مشاهده شد، اما اختلاف
 AA، گروه %FMدر حالی که براي ). p=  77/0(دار نبود  معنی
  GGو) AG )001/0 < pداري از دو گـــروه  طـــور معنـــی بـــه

)05/0 = p ( داري بـین گـروه    متفاوت بود، اما هیچ تفاوت معنـی
AG  وGG  60/0(وجود نداشت  =p .(  همچنـینTF%   تفـاوت

نشـان داد،  )  AG )008/0 = pو  AAداري بین دو گـروه   معنی
 AGو یا بـین  ) GG )24/0  =pو  AAداري بین  اما تفاوت معنی

 داري در به علاوه تفاوت معنـی . وجود نداشت) GG )69/0=pو 
VAT هاي  میان ژنوتیپCdx-2  مشاهده شد، به این صورت که
نشان  AGدر مقایسه با  VATداري در  کاهش معنی AAگروه 

و ) 61/0=p( GGو  AAدر اینجــــــا نیــــــز ). p=001/0(داد 
. داري نداشـتند  تفـاوت معنـی  ) GG )11/0=pو  AGطور  همین

داري تفـاوت بیشـتري در    طور معنـی  به AAعلاوه بر این گروه 
QUICKI   ــا ــه بـ ) 001/0=p( GGو ) AG )02/0=pدر مقایسـ
بـین   QUICKIاگرچـه هـیچ اختلافـی در تغییـرات     . نشان داد

  ).p=35/0(وجود نداشت  GGو  AGهاي  گروه
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 ٢٦

  ]  n(%) [قبل و بعد از مداخله  Cdx-2هاي ژنوتیپی  در میان گروه Dوضعیت ویتامین . 5جدول 
  AA (n=31)  AG (n=19)  GG (n=10)  جمع  
  بعد از مداخله  قبل از مداخله  بعد از مداخله  قبل از مداخله  بعد از مداخله  قبل از مداخله  بعد از مداخله  قبل از مداخله  

  13) 7/21(  12) 0/20(  3) 0/30(  2) 0/20(  10) 6/52(  4) 4/68(  0)0(  6) 4/19(  کمبود
  17) 3/28(  33) 0/55(  3) 8/33(  3) 0/30(  8) 1/42(  13) 4/68(  6) 3/19(  17) 8/54(  عدم کفایت

  30) 0/50(  15) 0/25(  4) 4/44(  5) 0/50(  1) 3/5(  2) 5/10(  25) 6/80(  8) 8/25(  مطلوب

 
nmol/L 5/27<  کمبود; nmol/L 50< عدم کفایت≤nmol/L  5/27 ; مطلوب≤nmol/L  50.  

  
  بحث  

واحـد   1000روزانـه   این مطالعـه نشـان داد کـه دریافـت    
اثـرات سـودمندي    ،دوغ غنی شده به دنبال مصرف Dویتامین 

هـاي فربهـی مرکـزي شـامل چربـی تنـه و چربـی         بر شاخص
دارد و این اثـرات در   2احشایی در بیماران مبتلا به دیابت نوع 

 VDR-Cdx-2پلـی مورفیسـم    AAبیمارانی که داراي ژنوتیپ 
اي ارتبـاط معکوسـی بـین     مطالعات مشاهده.  بودند بیشتر بود

ارتبـاط معکوسـی   . انـد  و فربهی نشان داده D(OH)25وضعیت 
و بافـت چربـی    BMI، )29( و چربی احشـایی  Dبین ویتامین 
 African-Americanو  Hispanicدر افــــراد ) 8(زیرپوســــتی 

ساله در فربهی  5با تغییر  D(OH)25نشان داده شده است، اما 
 Dن، شــیوع فقــر ویتــامین عــلاوه بــر ایــ). 8(ارتبــاط نداشــت

)nmol/L 50 < 25(OH)D ( سه برابر در افراد باSAT  وVAT 
  ).30(بود یینپا VATو  SATبالا بیشتر از افراد با 

 Caron-Jobin   و همکاران یافتند که دریافت بالاي رژیمـی
داري  طور معنـی  هر دو به D(OH)25و سطح بالاي  Dویتامین 

همچنین غلظت . ارتباط دارندین تر چربی احشایی یبا سطح پا
گیـري   ارتباط نزدیکی با چربـی کـل انـدازه    D(OH)25سرمی 

  ).31( و یا کل توده چربی بدن نشان داد BMIشده توسط 
از کاهش توده چربی و بافت چربی  مطالعه حاضرهاي  یافته

بـالینی کـه در     از یک کارآزمایی Dواسطه ویتامین  احشایی به
پرتقـال غنـی شـده بـا      ت روزانـه آب هفته دریاف 16آن پس از 

 100گـرم کلسـیم و    میلـی  350روزانـه  ( Dکلسیم و ویتامین 
شــد،  VATدار در  موجــب کــاهش معنــی) Dواحــد ویتــامین 

، آنهـا نیـز هـیچ اثـر     حاضـر هـاي   مشابه یافته. کند حمایت می
با وجود این، ). 19( و وزن مشاهده نکردند BMIداري بر  معنی

اثــر کمــی در  Dلســیم و ویتــامین در یــک مطالعــه طــولی، ک
ــول   ــزایش وزن در ط ــگیري از اف ــتند  3پیش ــال داش ). 12(س

داري را در  طور، دو کارآزمایی بالینی هـیچ تغییـر معنـی    همین
وزن بدن، درصد توده چربی و نسبت دور کمر به باسن پس از 

در افراد چـاق و یـا داراي    Dمکمل یاري با دوز بالاي ویتامین 
  . )32، 33( ندادندوزن نشان  اضافه

با برخی مطالعات دیگر که بیشتر کـاهش   حاضرهاي  یافته
مربوط به تغییرات چربـی  را  Dچربی القا شده توسط ویتامین 

ارتبـاط میـان   ). 31(همسـو بـود   دانسـتند،  مربوط میاحشایی 
و کلسـیم و   Dهاي چربی، دریافت رژیمی ویتامین  اندازه سلول

گزارش شده   omentalاشتمحل انبتنها در  D(OH)25غلظت 
توانـد یـک    مـی  BMIپیشنهاد شده کـه محـدوده   ). 31( است

 پیشگویی کننده مهم میزان و محل کاهش بافت چربـی باشـد  
در محـدوده پـر وزنـی و     BMIدر جمعیت مـا میـانگین   ). 31(

). بیماران ما فربـه و بقیـه پـر وزن بودنـد    %  3/88(فربهی بود 
، واریـانس بافـت   BMI از فرضیه این است که در این محـدوده 

چربی زیر پوستی کمتر از چربی احشایی است که ممکن است 
منجر به اثربخشی بیشتر مکمل یاري بر اندازه چربی احشـایی  

  ).31( شود
موجــب افــزایش جــذب  Dهیدروکســی ویتــامین  25 و 1
سـنتز   و شود، بازگردش استخوان را کنترل  اي کلسیم می روده

بازجـذب  در نهایـت  کنـد و   سرکوب میهورمون پاراتیروئید را 
تمام ساز و کارهاي یاد ). 34(دهد  کلیوي کلسیم را افزایش می

کننـد کـه در تغییـر     کلسیم داخل سلولی را تعـدیل مـی   ،شده
علاوه بر این پیشـنهاد شـده   ). 34( لیپولیز و لیپوژنز نقش دارد

توانـد باعـث تولیـد     رژیمی مـی  Dبود که دریافت کم ویتامین 
1,25(OH)D      ــردن ــال ک ــا فع ــورتیزول ب ــد ک ــپس تولی و س

افزایش در فعالیت . بتاهیدروکسی استروئید دهیدروژناز شود11
توانـد موجـب تجمـع تـوده چربـی در       این آنزیم در انسان می
و  Dدر حـالی کـه ویتـامین    ). 35، 36( نواحی احشـایی شـود  

بـا  ). 7( توانند در بافت چربی رسوب کننـد  هایش می متابولیت
، ممکـن اسـت فعالیـت آنـزیم کـاهش      Dاري ویتامین مکمل ی

  .موجب لیپولیز شودو  یافته
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داري اثـر مکمـل یـاري     طور معنی به Cdx-2پلی مورفیسم 
و  D(OH)25را بـراي افـزایش    Dواحد ویتـامین   1000روزانه 

در گـردش   D(OH)25. هاي فربهی تعـدیل کـرد   تغییر شاخص
در مقایسـه بـا سـایر     AAطور غیر قابل انتظار تنها در گروه  به

ایـن تفـاوت بـا یـک تفـاوت      . هاي ژنوتیپی افزایش یافـت  گروه
 %TFو  %WC ،FMهاي فربهـی ماننـد    دار سایر شاخص معنی

  .دار کاهش یافتند طور معنی به AAبود که در گروه 
بـا نتـایج بـالینی و جـذب کلسـیم       Cdx-2پلی مورفیسـم  
تایج مطالعـات  از ن مطالعه حاضرهاي  یافته. ارتباط داشته است

اخیراً ). 18 ;37( کند اي و مولکولی پیشین حمایت می مشاهده
Ochs-Balcom )18 ( رابطه مثبتی بینCdx-2   بـا دور کمـر و 

دار مـرزي   و رابطـه معنـی   abdominal height) ارتفاع شکمی(
پـس از آن در یـک مطالعـه    . مشاهده کرد BMIو  Cdx-2بین 

فربهی شـکمی را   (odds)بروز  Cdx-2طولی نشان داده شد که 
بـا   Cdx-2 SNPاي دیگـر   در مطالعـه ). 38( دهـد  افزایش نمـی 

BMI  39( و توده چربی در مردان چینی ارتباط داشـت .(Arai 
%  30و همکاران نشان دادند که این پلی مورفیسـم منجـر بـه    

 VDRشـود، بیـان    کاهش در فعالیـت رونویسـی پرومـوتر مـی    
ذب کلسـیم در روده اثــر  دهـد و بــر ج ـ  اي را کـاهش مـی   روده
  .گذارد می

تعمـیم تغییـرات   . داشتنیز هایی  محدودیت حاضرمطالعه 
تر  هفته مداخله به دوره زمانی طولانی 12مشاهده شده پس از 

تر از همه اثر محافظت کننـده احتمـالی آنهـا در مقابـل      و مهم
عوارض دراز مدت دیابت نیازمند مطالعات کنترل شده و خوب 

به علاوه، حجم نمونه نسـبتاً کـم   . باشد لی میطراحی شده طو
بود و افراد شرکت کننده عمدتاً میانسال و سالمند بودنـد، کـه   

هاي مختلـف   ها به جمعیت این مسئله ما را در تعمیم این یافته
  .کند بیشتر محدود می

هاي کلیدي مطالعـه حاضـر بـه اثربخشـی      در نتیجه، یافته
از طریق دوغ غنی شده  D واحد ویتامین 1000دریافت روزانه 

هاي فربهی شکمی شامل چربی تنـه و احشـایی در    بر شاخص
بــر طبــق . کنــد اشــاره مــی 2بیمـاران مبــتلا بــه دیابــت نــوع  

اي است که اثرات متقابل پلـی   هاي ما این اولین مطالعه دانسته
را بر  Dو دریافت ویتامین  Dگیرنده ویتامین  Cdx-2مورفیسم 

به . کند در بیماران دیابتی بررسی میهاي فربهی  پاسخ شاخص
هـا را در   هر حال، مطالعـات بیشـتر لازم اسـت تـا ایـن یافتـه      

هاي نژادي  هاي سایر گروه هاي متفاوت، شامل جمعیت جمعیت
  منظـور اثبـات اهمیـت بیولـوژیکی پلـی مورفیسـم       و قومی بـه 

 Cdx-2 کند  در رابطه با فنوتیپ فربهی مرکزي تکرار.  
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Background and Objectives: Emerging data suggest an association between low serum concentrations of 
25(OH)D and central obesity. This study aimed to investigate the effect of daily intake of vitamin D-fortified 
yogurt drink (doogh) on central obesity indicators in subjects with type 2 diabetes (T2D) and the possible 
modulation of this effect by vitamin D receptor (VDR)-Cdx-2 genotypes. 

Materials and Methods: Sixty T2D subjects were randomly allocated into two groups to receive either plain 
doogh (PD; n=29, containing 170 mg calcium and no vitamin D/250 mL) or vitamin D3-fortified doogh (FD; 
n=31, containing 500 IU/250 mL) twice a day for 12 weeks. 25(OH)D, glycemic and adiposity indicators 
were evaluated before and after the intervention. VDR genotypes in the extended number of T2D subjects 
were determined in the FD group (n=60).  

Results: After 12 weeks, in the FD compared to the PD group, serum 25(OH)D increased (+35.4 nmol/L vs. 
-4.8 nmol/L, p<0.001) and mean changes of waist circumference (WC; -1.3 vs. +1.6 cm, p=0.02), body fat 
mass (FM; -5.1 vs. +0.60 %, p<0.001), truncal fat (TF; -1.1 vs. 0.13%, p=0.003) and visceral adipose tissue 
(VAT; -0.80 vs. +0.37 a.u., p<0.001) decreased significantly. Circulating 25(OH)D was raised only in AA 
group (34.8 nmo/L in the AA group vs. -6.4nmol/L in the AG and -1.6nmol/L in the GG groups, p<0.001). 
This difference was accompanied by a significant decrease in the changes of WC (p=0.004), FM% (p<0.001) 
and TF% (p<0.001) in AA genotype.  

Conclusions: Daily intake of 1000 vitamin D-fortified doogh for 12 weeks improved the central obesity 
indices in the T2D subjects, and the improvement was more pronounced in the carriers of the AA genotype 
of VDR-Cdx-2.  

Keywords: Vitamin D, Adiposity, Fat mass, Visceral fat, Type 2 diabetes 
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