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 در  چاقيدر موثر  فاكتورهايبدني و  توده با نمايه TNF‐αژن  G‐308Aيارتباط  چند ريخت
  تهرانليپيد و قند مطالعه

  چكيده
، مشكلات تنفسي حـين خـواب، انـواع خاصـي از سـرطان هـا و       2چاقي با بسياري از بيماري ها مخصوصا امراض قلبي، ديابت نوع  :زمينه و هدف

پلـي ( يهـاي چربـي در صـورت وجـود چنـد ريخت ـ      درسـلول  TNF-αحـاكي از افـزايش نسـخه بـرداري ژن      هـا  در ارتباط است. گزارش يتاستئوآرتر
 تـوده  در ناحيه پروموتور ژن مذكور مي باشد. هدف از اين مطالعه بررسي ارتباط اين پلي مورفيسـم بـا نمايـه     poly morphism G-308A)مورفيسم

  وساير فاكتورهاي موثر در چاقي  در جمعيت ايراني ميباشد.چاقي  شاخص عنوان به بدني
 18نفر در دو گروه سني زيـر   244پيد تهران در مجموع يقند و ل (Cross Sectional Study) از افراد شركت كننده در مطالعه مقطعي روش كار: 
 رسـوبي  بـه روش )  HDL-C =High-density lipoprotein (ليپـوپروتئين هـاي بـا دانسـيته بـالا      ميـزان  سال انتخـاب شـدند.   18سال و  بالاي 

 ازفرمول استفاده با   )   =LDL-C )  Low-density lipoproteinپايينليپوپروتئين هاي با دانسيته  ميزان گرديد. گيري اندازه سديم فسفوتنگستات

-CRP(C-reactive protein) 10(Interleukin و نزيمـي سـنجي آ  فريدوالد و ميزان قند خون ناشتا ، تري گليسريد و كلسترول تام به روش رنـگ 

10)، IL-6 (Interleukin-6)  وشـاخص مقاومـت بـه انسـولين      شـد  گيري اندازه الايزااديپونكتين به روش=HOMA) (Homeostatic Model 

Assessment   جفت بـاز از ژن   107اي به طول  ساير عوامل موثر در چاقي مانند نمايه توده بدني و فشار خون مشخص گرديدند. قطعه گرديد.محاسبه
 Restriction)تكثير و پلـي مورفيسـم مـورد نظـر بـا اسـتفاده از تكنيـك        Polymerase Chain Reaction) (PCRمورد نظر با استفاده از تكنيك

Fragment Length Polymorphism)   RFLP از آزمون  ،بررسي گرديد. براي مقاديري كه توزيع نرمال نداشتندKruskal-Wallis   و مقـاديري
 براي توكي چندگانه هاي آزمون با  post-hoc  دنبال به دامنه دو  ANOVAآزمون ازو همچنين بهره گرفته شد  ANOVAبا توزيع نرمال از آزمون 

   .شدند و تحليل تجزيه v.16 SPSS  م افزار نر وسيله به ها داده شد. استفاده بدني توده هاي  نمايه گروه آزمايشگاهي هاي يافته مقايسه
 GG%)؛ AA )2/1فرد مورد بررسي عبارت بود از  244در  ها تبعيت كرد. فراواني ژنوتيپ از قانون هاردي واينبرگTNF-α هاي  : فراواني اللها يافته

 ـ GA فشـار خـون سيسـتولي دختـران درحالـت     درگروه جوانان %) كه با نمايه توده بدني ارتباط معني داري نشان نداد . 1/13(  GA%)؛ 7/85( طـور  ه ب
ميزان كلسترول  نبزرگسالاگروه  بود. درطور معني داري بيشتر از دو حالت ديگر ه ب  AAدر پسران در حالت  CRPو باشد  مي  GGداري بيشتر از  معني
 بود. بيشتر از دو حالت ديگر  GG در زنان در حالت  LDL-Cو بودداري بيشتر از دو حالت ديگر  طور معنيه ب  AAحالتدرمردان  تام در

دلالت داشـته و لـذا    بدني توده نمايه افزايش با TNF-α ژن G-308A : داده هاي بدست آمده بر عدم وجود ارتباط بين پلي مورفيسمگيرينتيجه 
 شود احتمالا اين پلي مورفيسم در افزايش خطر بروز چاقي در جمعيت ايراني نقشي ندارد.  گيري مي نتيجه

  
  تن سنجي، اينترلوكين: چاقي،  پلي مورفيسم، فاكتور نكروز دهنده توموري آلفا، فاكتورهاي ها كليدواژه

 24/2/90تاريخ پذيرش:  19/8/89تاريخ دريافت:
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داري را  )  ارتبـاط معنـي  pima Indiansهنديان پيما (
  TNF-αنزديـك ژن    )مـاركر گـر (  نشـان  ميان  يـك 

)  با چاقي نشان 6p21( 6برروي بازوي كوتاه كروموزوم 
عنوان يك تنظيم كننـده  ه ، بTNF-α. سايتوكاين )4(داد

هــاي چربـي عمــل ميكنــد و ســبب   بيـان ژن در ســلول 
. بـا توجـه   )5(افزايش مقاومت به انسولين و چاقي مي شود

 TNF-αبه اين كه بافت چربي يكي از منابع مهم توليد 
سايتوكاين در بافت چربي و عضله انسـاني  لذا بيان  ،است

. ارتبـاط قابـل   )7، 6(يابد در زمان ابتلا به چاقي افزايش مي
با سطح بالاي  TNF-αميان افزايش بيان  يملاحظه ا

انســـولين و ميـــزان دفـــع گلـــوكز در طـــي آزمـــايش 
Glycemic clamp يكـي از  )8، 7( گزارش شده است .

واقـع   TNF-αهاي شناخته شـده در ژن   پلي مورفيسم
جايي گوانين با آدنـين  ه ، جاب6بر بازوي كوتاه كروموزوم 

در . )10، 9(در پروموتر ژن مذكور مي باشد -308در جايگاه 
 -308مطالعه اي به منظور بررسي ارتباط پلي مورفيسـم  

با چاقي، شاخص توده بدني، سطح لپتين و  TNF-αژن 
 ـحساسيت به انسولين، ارتباط معني داري گزارش ش ه د. ب

عــلاوه در بررســي ميــزان تــوده چربــي بــدن بــه روش  
بيوامپــدانس الكتريكــي، ارتبــاط معنــي داري ميــان پلــي 

ژن مذكور با درصد توده چربي بدن ديده  -308مورفيسم 
چنين در مطالعه ديگري ارتبـاط معنـي    . هم)11(شده است

داري بين افزايش شاخص توده بـدني بـا پلـي مورفيسـم     
پلي اين  .)12( دي گزارش گرديده استمذكور در زنان سوئ

گردد و  مشخص مي rs 1800629با شماره  مورفيسم
 موارد در تواند مي كه باشد مي Gنوع وحشي  نوكلئوتيد

 مورفيسـم مـذكور   پلـي  .گردد تبديل Aبه  مورفيك پلي
 نشـان  را متفاوتي اثرهاي مطالعه مورد  جمعيت به بسته
 با مورفيسم پلي اين ارتباط كه بررسي آنجا از دهد و مي

 ايـن  ،اسـت  نشـده  انجـام  جمعيت ايراني در هنوز چاقي
  ژن  -308مورفيسـم    بررسـي پلـي   منظـور  بـه  مطالعه

TNF-α تهرانـي  بـدن افـراد   تـوده  نمايه با ارتباط در 
    .شد ريزي برنامه
  

  راك  روش
 جامعه مورد بررسي از ميان شـركت كننـدگان مطالعـه   

 تهـران  ليپيد و قند مطالعه شد.پيد تهران انتخاب يقند و ل
 عوامـل  بررسـي  جهـت  كـه  اسـت  نگـري  آينده بررسي

 جمعيت از نفر 15005 در غيرواگير هاي خطرساز بيماري

 انجام شد. تهران
 244 تعداد تصادفي طور مذكور به معيارهاي بر اساس

سـال   18سـال و بـالاي   18نفر در دو گـروه سـني زيـر    
 در كننده شركت بزرگسالافراد  كل شدند . ابتدا انتخاب
 بـدني  تـوده  نمايـه  براسـاس  تهـران  ليپيد و قند مطالعه
 قـد  مجـذور  بـر  حسب كيلـوگرم  بر وزن تقسيم (حاصل
 BMI،30 >25( شدند تقسيم گروه 3 به متر)  برحسب

<BMI ≤ 25  ،≤ BMI 30(بندي مذكور  تقسيم . در
كيلوگرم  برمتر مربـع  25كمتر از بدني  توده افراد با نمايه

 كيلـوگرم  30 تـا  25 بـين  معمـولي،  افـراد  عنـوان  بـه 
 از تر افراد داراي اضافه وزن و بيش عنوان به برمترمربع

 چـاق در نظـر   عنـوان افـراد   مترمربع به بر كيلوگرم 30
در دو گروه بر اساس سال  18شدند. افراد كمتر از  گرفته

 85و بيشـتر از     85(كمتـراز   بـدني  تـوده  نمايـه صدك 
 18 بالاي سن براي مذكور، جمعيت . درگرديدند)تقسيم 

دسي ليتر،  در گرم ميلي 400 از كمتر گليسيريد تري سال
 فشار و عروقي  قلبي بيماري فقدان و دارو عدم مصرف

 مربـوط  اطلاعات .بودند مطالعه به ورود خون معيارهاي
 بـدني،  فعاليـت  سـطح  سـيگار،  جنس، مصـرف  سن، به

 يا و بارداري نظر زنان از و وضعيت عروقي قلبي بيماري
 هـاي  شد. داده ثبت اي نامه صورت پرسش به يائسگي
 از . گرديدنـد  گيري اندازه فشارخون و وزن قد، به مربوط
 ليپيـد  و قنـد  تحقيقات به واحد كننده مراجعه افراد كليه

 ديگـري  و لختـه  يكـي  محيطي، نمونه خون تهران، دو
 EDTA:Ethylene Di-amine)ضدانعقاد  حاوي

Tetra Acetic acid)  كيـت  كمـك  گرفته شد. بـه 
 تام، كلسترول آزمون، ميزان پارس شركت تجاري هاي
 رنـگ  روش بـه  خـون ناشـتا   قنـد  و سرم گليسريد تري

 HDL-C)High-densityميـزان   و آنزيمي سنجي
lipoprotein( سـديم  فسفوتنگستات رسوبي به روش 

 low-densityميـــزان گرديـــد. گيـــري انـــدازه
lipoprotein) LDL-C ( ازفرمـول  اسـتفاده  بـا 

 ها آن گليسريد تري ميزان كه هايي نمونه براي فريدوالد
 و محاسـبه  دسي ليتـر بـود،   در گرم ميلي 4 00 از كمتر
 در گـرم  ميلـي  400 از بالاتر گليسريد تري سطح با افراد

-C)   (CRP) و نيـز  شدند حذف مطالعه از دسي ليتر
reactive protein) ، (Interleukin-10) IL-

10 Interleukin-6) IL-6  اديپونكتين بـه روش  و
  .شد گيري اندازه الايزا
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مقايسه متغيرهاي باليني، تن سنجي و بيوشيميايي به تفكيك جنس براساس ژنوتيپ ها - 1جدول   
سال 18در  گروه سني زير    

 
 

 (واحد) متغير ) n=21( پسران

P AA )0(  GA  )4(  GG  )17(  P AA (1) GA (3) GG (17) 

559/0   - 12/14 ± 68/2  23/13 ± 75/2  229/0  50/10  33/14 ± 08/2  79/11 ± 73/2  سن (سال) 

039/0   - 12/106 ± 49/1  26/99 ± 20/8  794/0  97 66/101 ± 63/7  35/103 ± 45/8  فشار خون سيستولي 
 ( ميلي متر جيوه)

117/0   - 25/71 ± 69/5  35/66 ± 18/4  236/0  50/57  16/71 ± 75/4  08/68 ± 17/7  فشار خون دياستولي 
 ( ميلي متر جيوه)

1  - 79/0 ± 01/0  79/0 ± 04/0  253/0  98/0  87/0 ± 90/0  86/0 ± 04/0  نسب دور كمر به دور باسن 
720/0   - 78/20 ± 34/2  87/19 ± 99/3  322/0  71/26  76/18 ± 11/1  59/19 ± 80/3  نمايه توده بدني 

 (كيلوگرم بر متر مربع)
560/0   - 87±6 86±5 254/0  قند ناشتا 86±5 87±7 73 

 (ميلي گرم در دسي ليتر)
325/0   - 174±24 158±25 512/0  كلسترول تام 159±23 163±22 178 

 (ميلي گرم در دسي ليتر)
446/0   - 80±21 98±44 206/0  تري گليسريد 90±33 93±24 178 

 (ميلي گرم در دسي ليتر)
622/0   - 44±6 42±6 192/0  29 40±8 46±10 HDL-C 

 )(ميلي گرم  در دسي ليتر

194/0   - 113±23 97±20 760/0  113 104±26 94±21 LDL-C 
 (ميلي گرم  در دسي ليتر)

325/0   - 1/11 ± 3/21  5/2 ± 9/25  222/0  4/16  5/1 ± 6/2  02/5 ± 1/33  IL-6 (پيكوگرم در ميلي ليتر) 

1  - 1/5 ± 1/2  4/5 ± 9/3  309/0  7/10  5/3 ± 3/1  3/5 ± 9/97  IL-10 (پيكوگرم در ميلي ليتر) 

107/0   - 3/25 ± 6/10  2/15 ± 9/9  320/0  4/76  7/11 ± 9/2  8/13 ± 7/8  اديپونكتين (نانو گرم در ميلي ليتر) 

302/0   - 37/89 ± 66/10  52/85 ± 77/8  415/0  50/92  83/78 ± 84/2  55/79 ± 79/9  دور باسن (سانتيمتر) 

654/0   - 73/9 ± 85/3  70/11 ± 85/5  372/0  15/12  08/9 ± 49/1  51/8 ± 45/5  HOMAشاخص  

720/0    -  816±1324  417±684  03/0 4364 36±53  394±1642  CRP )(نانو گرم در ميلي ليتر
560/0    -  75/70 ± 05/8   08/68 ± 02/9 301/0 91 16/69 ± 42/6 05/69 ± 78/10 دور كمر (سانتيمتر)

 است شده گرفته نظر در دار معني>P 0/ 05 †اند،  شده بيان معيار انحراف±ميانگين صورت به اعداد*                  

 بـا  TNF-α ژن  از بـازي  جفـت  107 تكثير قطعه 
 مخلـوط  هـر   .گرديـد  انجـام   PCRتكنيـك  از استفاده
PCR 10 شـامل  ميكروليتـر،   16 حجم بهX PCR 

buffer )5/1 ميلـي مـول بـر ليتـر      1.5 ميكروليتـر)؛، 
)MgCl245/0 (ميلـــي مـــول بـــر ليتـــر؛ ميكروليتـــر 

Nucleotide Tri Phosphate) dNTPs 0.2  
 (di)3/0  ميكروليتـر)؛Taq DNA Polymerase  

برگشـت بـا    و رفـت  پرايمرهاي ميكروليتر) و جفت 2/0(
شـركت   از ميكروليتر) (تهيـه شـده   2/1 (ذيلهاي  توالي

  سينا ژن) بود:  
5'-

AGGCAATAGTTTTGAGGGCCAT-
3'     5'-

TCCTCCCTGCTCCGATTCCG-3'  
 به ترتيب زير انجام شدند: PCR مراحل

 10 ،ابتدايي (Denaturation)واسرشت  مرحله)1
  .سيكل) سانتيگراد (يك درجه 94 در دماي دقيقه

درجـه   94 دمـاي  در دقيقـه 1 ،واسرشـت مرحلـه    )2
  .سانتيگراد

 دماي در ثانيه 30 (Annealing):اتصال مرحله )3
  .درجه سانتيگراد 60
در و ثانيـه  60 ،(Extension)سازي طويل )مرحله4

 سـيكل  35،  4تـا   2سانتيگراد (مراحـل   درجه 72دماي
  .شد) تكرار
 دمـاي  در دقيقه 10 ،نهايي Extension مرحله  )5
  .سيكل) سانتيگراد(يكدرجه  72

 ـداراي ا آنـزيم  با برش جهت شده تكثير هاي نمونه  رث
 از ميكروليتــر 10ميــزان  گرديدنــد.  محــدود آمــاده

 NCOI آنـزيم  هضـم  اثـر  تحـت  PCRمحصـولات  
 الكتروفورز نتيجه .شدند ) انكوبه Fermentas(شركت

 RFLP:Restricted fragmentمحصــولات 
length polymorphism)3آگارز  ) برروي ژل،% 

 دسـتگاه   برمايـد توسـط   اتيـديوم  با آميزي پس از رنگ
Transilluminator ــد. مشــاهده در صــورت  گردي
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  مقايسه متغيرهاي باليني، تن سنجي و بيوشيميايي به تفكيك جنس براساس ژنوتيپ ها - 2جدول
 سال 18در گروه سني بالاي  

 ) =121nزنان ( ) n=81مرد (  (واحد) متغير

P  AA  )1(   GA  )15(   GG  )105( P AA (1) GA (10) GG (70)
393/0   50  27/12±36/36  02/15±85/41  842/0 50/52 09/19±85/47 34/16±58/45  (سال) سن

848/0   50/115   52/11±36/113  71/16±64/113  327/0 147 86/9±117 44/17±25/116  فشار خون سيستولي
 ( ميلي متر جيوه)

729/0   50/71   74/8±20/75  47/7±75/73  243/0 50/94 81/9±55/75 91/8±27/75  فشار خون دياستولي
 ( ميلي متر جيوه)

226/0     06/0±80/0  07/0±83/0  534/0 1 05/0±94/0 06/0±93/0  نسب دور كمر به دور باسن
373/0   16/34   84/5±79/29  86/4±63/27  191/0 21/30 82/2±62/26 59/3±17/25  نمايه توده بدني

 (كيلوگرم بر مترمربع) 
512/0   82  9±89  27±88  689/0 147 6±93 11±90  قند ناشتا

ليتر)(ميلي گرم در دسي   

116/0   177  40±179  42±202  027/0 240 47±222 42±187  كلسترول تام
 (ميلي گرم در دسي ليتر)

247/0   272  186±119  8±116  133/0 210 97±179 75±137  تري گليسريد
 (ميلي گرم در دسي ليتر )

218/0   22  9±45  9±44  723/0 41 7±38 8±38 HDL‐C 
 )(ميلي گرم  در دسي ليتر

015/0   100  32±101  34±129  122/0 157 47±143 33±117 LDL‐C 
 (ميلي گرم  در دسي ليتر)

090/0   3/1   3/22±2/9 5/30±3/3  155/0 4/3 5±9/1 3/51±4/4 IL‐6 (پيكوگرم در ميلي ليتر)
292/0   5/1   9/5±7/3  0/5±2/4  868/0 0/3 4±4/3 0/22±3/4 IL‐10 (پيكوگرم در ميلي ليتر) 

250/0   3/32   0/9±3/18 4/10±8/15  242/0 8/29 5/8±6/14 1/9±7/12 آديپونكتين (نانو گرم در ميلي ليتر)
444/0   112  56/12±60/104  04/9±44/103  301/0 50/103 69/4±80/97 80/5±05/96 دور باسن (سانتيمتر)
820/0   14/10   65/10±27/15  25/8±36/10  582/0 17/10 57/5±99/15 41/444±88/70  HOMAشاخص 

603/0   3164  2129±1216  2168±1186  364/0 3422 2552±1213 1285±1186 CRP (نانو گرم در ميلي ليتر)
341/0   102  59/11±46/84  42/12±49/86  306/0 50/103 85/7±30/92 27/10±95/89 دور كمر (سانتيمتر)

  است شده گرفته نظر در دار معني>P 0/ 05 †اند،  شده بيان معيار انحراف±ميانگين صورت به اعداد *               

جفت بازي به قطعاتي بـه   107وجود جايگاه برش قطعه 
 هاي . نمونهيابد مي جفت بازي برش  20 و  87طول  
 bp 20و  bp 87 قطعـات  حاوي  GGژنوتيپ  حاوي
 bp 87 ،قطعـات  حاوي  GAژنوتيپ حاوي هاي نمونه

,20bp , 107 bp  ژنوتيـپ   حـاوي  هـاي  نمونـه 
AA107قطعات حاوي bp باشند. مي  
  

  هاي آماري روش
 تحليـل  و تجزيـه  SPSSافـزار  نرم وسيله به ها داده

 و معيـار  انحـراف ± ميـانگين  بـا  كمي شدند. متغيرهاي
 بـراي . شـدند  بيـان  درصـد  صـورت  به كيفي متغيرهاي
براي  بيوشيميايي و باليني سنجي، تن هاي يافته مقايسه

-Kruskalاز آزمون  ،مقاديري كه توزيع نرمال نداشتند
Wallis   و مقـــاديري بـــا توزيـــع نرمـــال از آزمـــون

ANOVA  گانـه تـوكي    بهره گرفته شد. از آزمون چنـد
 نمايـه  آزمايشگاهي سـه گـروه   هاي يافتهبراي مقايسه 

 رد0/ 05آمـاري  دار معني استفاده گرديد.سطح بدني توده

  شد. گرفته نظر
  

  ها يافته
 با سال18در دو گروه سني زير نفر  244در اين مطالعه 

 1/12±7/2پسر ( 21سال شامل 7/12±7/2سني ميانگين
 بـا  سال 18ساله)  و بالاي 4/13±7/2دختر ( 21ساله) و

ــانگين ــني مي ــامل 1/43±6/1س ــال ش ــرد  81 س م
از  ســاله) 2/41±7/14زن ( 121 ســاله) و 5/16±9/45(

  .پيد تهران انتخاب شدنديمطالعه قند و ل
در جمعيـت مـورد     TNF-α -308فراواني ژنوتيپ ها 

مطالعه از قانون هاردي واينبـرگ تبعيـت كـرد. فراوانـي     
ــود از      ــارت بـ ــان عبـ ــروه جوانـ ــا در گـ ــپ هـ ژنوتيـ

GG)81%(؛GA )7/16%(؛AA )4/2% نفــر  34) كــه
  AAنفر ژنوتيـپ   1و  GAنفر ژنوتيپ  GG 7ژنوتيپ  

ها به اين شرح  داشتند. درگروه بزرگسالان فراواني ژنوتيپ
ــود ــ .)1%(AA و)GG )6/86(% ، GA )4/12% :ب ه ب

 و GA  نفر ژنوتيـپ  GG ،25نفر ژنوتيپ   175 ,عبارتي
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  مقايسه متغيرهاي باليني ، بيوشيميايي و فراواني پلي مورفيسم هاي ژن -3جدول

TNF-  سال 18براساس گروه هاي نمايه توده بدن در افراد زير 
  متغير گروه اول گروه دوم 

P (85مساوي -صدك بزرگتر n=16   ) 85كوچكترازصدك   (n= )26  
- 13)2/81(%  21)8/80(% GG ( فراواني)  
- 2)5/12(%  5)2/19(% GA ( فراواني)  
- 1)2/6(%  - AA ( فراواني)  
692/0   سن (سال) 76/2±88/12 81/2±53/12 
355/0  فشار خون سيستولي (ميلي متر جيوه) 14/8±78/100 65/7±15/103 

854/0  دياستولي (ميلي متر جيوه) فشار خون 36/6±51/67 52/5±87/67 

008/0  نسب دور كمر به دور باسن 05/0±81/0 06/0±86/0 

000/0  60/2±63/23  نمايه توده بدني (كيلوگرم بر متر مربع ) 03/2±64/17 

948/0  قند ناشتا (ميلي گرم در دسي ليتر) 6±86 5±86 

086/0  25±169 22±155  كلسترول تام (ميلي گرم در دسي ليتر) 

077/0  تري گليسريد(ميلي گرم در دسي ليتر ) 27±86 49±108 

612/0  9±44 7±43 HDL-C ميلي گرم  در دسي ليتر)( 

332/0  23±102  19±96  LDL-C (ميلي گرم  در دسي ليتر) 

178/0  2/5±0/5 4/33±2/5 IL-6 (پيكوگرم در ميلي ليتر) 

736/0  7/25±5/5 9/77±8/4 IL-10 (پيكوگرم در ميلي ليتر) 

478/0  آديپونكتين (نانو گرم در ميلي ليتر) 5/10±9/15 6/7±7/13 
000/0  دور باسن (سانتيمتر) 52/8±01/79 06/7±90/89 

870/0  27/6±22/10   HOMAشاخص  80/4±94/9 

003/0  1741±1701 662±452  CRP (نانو گرم در ميلي ليتر) 
000/0  دور كمر (سانتيمتر) 60/6±13/64 14/8±84/77 

 است. شده گرفته نظر در دار معني>P 0/ 05 †اند،  شده بيان معيار انحراف±ميانگين صورت به اعداد*                     

متغيرهــاي  1در جــدول  داشــتند.  AAنفــر ژنوتيــپ  2
باليني، تن سنجي و بيوشيميايي به تفكيك جنس در سـه  

سال بررسي شـده   18گروه پلي مورفيسم گروه سني زير 
ــران     ــتولي در دختــ ــون سيســ ــار خــ ــت. فشــ اســ

داري بيشتر از  طور معنيه ب GA)12/106±49/1درحالت(
GG  )20/8±26/99مي (  039/0باشد = P وCRP  )C-

reactive protein() 4364در پســران در حالــت  (AA  
ــ ــر  ه بـ ــتر از دو حالـــت ديگـ ــور معنـــي داري بيشـ طـ
 , GGژنوتيـپ  سـه  در ساير متغيرها  .P =03/0باشد مي

GA , AA  داري معني تفاوت و پسر دختر جنس دو در 

  .ندادند نشان
متغيرهاي باليني، تن سنجي و بيوشـيميايي   2درجدول 

رده سـني   به تفكيك جنس در سه گروه پلـي مورفيسـم  
  بزرگسال بررسي شـده اسـت. ميـزان كلسـترول تـام در     

طور معني داري بيشتر از دو ه ب ) 240AA( مردان حالت

 LDL-C  )low-densityحالــت ديگــر مــي باشــد و

lipoprotein  (ــان در حالــت  GG 129±34 ( در زن

 ساير متغيرها P .=015/0بيشتر از دو حالت ديگر است )

 و زن مـرد  جنس دو در  GG  GA،AA،ژنوتيپ سه در

 .  ندادند نشان داريمعني تفاوت
متغيرهاي باليني و بيوشيميايي در افراد مورد مطالعه بر 
اساس نمايـه تـوده بـدني در نوجوانـان در دو گـروه و در      
بزرگسالان در سه گروه نمايه توده بدني قرار گرفتند كـه  

رده ســني آمــده اســت. در  4و  3بــه ترتيــب در جــدول 
 متغيرهاي مذكور در گـروه دوم شـامل    نوجوانان ميانگين

، انــــدازه )63/23±60/2شــــاخص تــــوده بــــدن(  
 )،90/89±06/7( )، دورباســـن84/77±14/8دوركمـــر(

)1741±1701(CRP  ــن ــه دور باس ــر ب ، نســبت دور كم
در مقايسـه بـا    طور معنـي داري ه ب بود كه)06/0±86/0(

 گـروه اول عبـارت   در مقـادير  . ايـن بيشتر بود گروه اول 
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 مقايسه متغيرهاي باليني، بيوشيميايي و فراواني پلي مورفيسم هاي  ژن -4جدول

TNF-α  سال 18براساس گروه هاي نمايه توده بدن در افراد بالاي 
P 3گروه 2گروه  1گروه    متغير 

 BMI≥30 
)46n=(  

25≤BMI<30 
)81n=( 

BMI<25 
)75n=( 

- )4/80(%37  )7/87(%71   )3/89(%67   GG( فراواني) 
- )2/15(%7  )3/12(%10  )7/10(%8  GA ( فراواني)  
- )3/4(%2  -  -  AA( فراواني) 
000/0  سن (سال) 65/16±37/36 36/14±56/45 46/11±85/49 
000/0  فشار خون سيستولي (ميلي متر جيوه) ±50/111.78/11 18±116 75/17±119 

000/0  فشار خون دياستولي (ميلي متر جيوه) 23/7±57/71 11/8±51/75 69/8±79/77 

000/0  باسننسب دور كمر به دور  07/0±83/0 08/0±89/0 07/0±90/0 

000/0  37/3±90/32  نمايه توده بدني (كيلوگرم بر متر مربع ) 93/1±27/22 42/1±49/27 

001/0  قند ناشتا (ميلي گرم در دسي ليتر) 21±87 16±91 26±91 

000/0  كلسترول تام (ميلي گرم در دسي ليتر) 42±181 43±201 36±213 

000/0  در دسي ليتر )تري گليسريد (ميلي گرم  67±108 117±154 70±135 

005/0  11±45 8±36 9±42 HDL-C ميلي گرم  در دسي ليتر)( 

002/0  32±136 34±125 36±113 LDL-C (ميلي گرم  در دسي ليتر) 

107/0  4/32±3/4 8/28±46/4 6/48±83/2 IL-6(پيكوگرم در ميلي ليتر) 

057/0  7/2±8/3 7/3±7/3 7/21±3/4 IL-10 (پيكوگرم در ميلي ليتر) 

331/0   آديپونكتين (نانو گرم در ميلي ليتر) 3/9±3/13 8/9±8/11 4/11±2/14 
000/0  دور باسن (سانتيمتر) 73/4±66/93 95/4±09/101 37/8±60/111 

071/0    HOMAشاخص 18/10±34/12 40/413±47/12 78/5±31/10 

000/0  97/2316±2140   1574±  1572   1809± 650 CRP (نانو گرم در ميلي ليتر)  
000/0   دور كمر (سانتيمتر) 41/7±83/77 72/7±41/90 29/8±27/100 

 است شده گرفته نظر در دار معني>P 0/ 05 †اند،  شده بيان معيار انحراف±ميانگين صورت به اعداد                                          *

، اندازه )64/17±03/2د از ميانگين شاخص توده بدن(دنبو
ــدورك ــن()13/64±60/6( رم  ( )،01/79±52/8، دور باس
662±452(CRP نســـبت دور كمـــر بـــه دور باســـن ،

و  دختـر  جنس دو در كه ساير متغيرهاو  )52/8±01/79(
  .ندادند نشان داري معني تفاوت پسر

 بزرگسـالان  درگـروه ، ددگر طور كه مشاهده مي همان
فشارخون  ،= 000/0P متغيرهاي سن ،4جدول شماره در

، =000/0P ، فشـار خـون دياسـتولي   =000/0Pسيستولي
، شـاخص تـوده   = 000/0P نسبت دور كمر به دور باسن

ــدن ــد خــون ناشــتا  ، =000/0P ي ب ، =001/0p قن
، =000/0P گليســـريد تـــري ،=000/0p كلســـترول

005/0p=  HDL-C ،002/0LDL-C P=دور باســن ، 
000/0P=، 000/0P= CRP، ــر ، =000/0P دور كمـ

 دري مورد بررسـي  ساير متغيرها .داري دارد تفاوت معني

. بـر  ندادنـد  نشـان  داري معني تفاوت و زن مرد جنس دو
طبق آزمون توكي ميانگين قند خون ناشتا درگروه يك و 

 دو در يك دسته و گروه دو با سه در يك دسته قرار مـي 

طور سن، فشار خون سيسـتولي، فشـارخون    گيرند. همين
 CRPدياستولي، كلسترول، نسب دور كمر به دور باسـن،  

)C-reactive protein(   درگروه دو و سه در يك دسـته
ولي در گروه يك با دو گروه ديگر در دسته  ،گيرد قرار مي

-HDL-C )Highگيـرد. ميـانگين    جداگانه اي قرار مـي 

density lipoprotein( با يك در يك دسـته و  گروه دو
گيــرد. ميــانگين  مــي يــك بــا ســه در دســته ديگــر قــرار

گليسريد گروه يك با سه و گروه سـه بـا دو در يـك     تري
 LDL-C)low-densityدســـته مـــي باشـــد. ميـــزان 

lipoprotein(   گروه يك با دو و گروه دو با سه در يـك
دسته مي باشد و ميانگين هاي دور كمر و دور باسن هـر  

 .گيرند ه هاي جداگانه قرار مييك در دست
  

  بحث
 ژنG-308A  مورفيسـم  پلـي  رابطـه  حاضـر  مطالعـه 
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TNF-α در پارامترهاي تن سنجي بدن و توده نمايه با را 

 مطالعه اين نتايج .نمود بررسي تهران ليپيد و قند جمعيت

 بين افـراد حامـل پلـي    داري معني اختلاف كه داد نشان

 عنوان شاخص به بدن توده نمايه نظر مذكور از مورفيسم

 سـوخت و سـازي  چاقي يك نارسـايي   .ندارد وجود چاقي
هاي داوطلب   ژن پيچيده با اجزا ژنتيكي قوي مي باشد و

زيادي براي چاقي و فنوتيپ هاي مرتبطش مطـرح شـده   
ي است يها پروتئين ازيكي  TNF-αكه   آنجا از .)13(است

 مي ژن آن,كه ميزان ترشح آن درچاقي افزايش مي يابد 

 بيمار بررسي چاقي و براي انتخابي هاي ژن از يكي تواند

در  .باشد  هاي مرتبط با آن بيماري عروقي و  قلبي يهاي
 با چاقي و يـا اخـتلالات   TNF-αرابطه با نقش احتمالي 

مطالعـات ژنتيكـي زيـادي     ،مرتبط با آن سوخت و سازي
  .انجام شده است كـه متاسـفانه نتـايج ناهمسـويي دارنـد     

و   G-308A TNF-α يچنـد ريخت ـ  اخيرا ارتباطي بـين 
كـه متفـاوت    ،انباشتگي چربي در زنان گزارش شده است

در  G-308A جهـش . )14(ازنتايج مطالعه حاضر مي باشـد 
 )آزمايشـگاهي در شـرايط    TNF-αناحيه پروموتور ژن  

in vitro) ، عنوان فاكتور نسخه بـرداري قـوي تـري    ه ب
لـذا احتمـالا فعاليـت     ،كند مينسبت به نوع وحشي عمل 

و   TNF-αنسخه برداري بيشتر منجر به افزايش غلظت 
. در )15( گـردد  متعاقبا كاهش حساسـيت بـه انسـولين مـي    

نتيجه اين متغير ميتوانـد نقشـي را در پيشـرفت چـاقي و     
عـلاوه   .)16(مرتبط بازي كند  (Phenotype)هاي فنوتيپ

 ـ    mRNA TNF-αبر ايـن سـطح     ه در بافـت چربـي ب
طورآشكاري با درصد چربي بـدن در افـراد چـاق ارتبـاط     

مطالعه ديگـري حـاكي از بيـان و ترشـح لپتـين       .)17(دارد
هاي چربـي در محـيط كشـت     ، در سلولTNF-αتوسط 

-TNF ضمن تاييد ارتباط ژن  ،تحقيقي . در )18(مي باشد

α  ارتبـاط   ,كانـادايي  -با چاقي در خانواده هاي فرانسـوي
همي بين اين جايگاه ژني و فشار خون بالا يافـت شـده   م

-TNF. ارتباط مثبت مهمي بين غلظـت سـرمي   )19(است

α      و فشار خـون سيسـتولي در افـرادي از جمعيـت صـرفا
. )20(در طيف وسيعي از چاقي مشاهده شده است ,كانادايي
تواند در ازدياد فشـار خـون    در واقع  مي TNF-αتركيب 

چنين اين فاكتور توليد سوبستراي  هم. )21(بالا سهيم باشد
. )22(انژيوتنسينوژن در بافت چربي را تحريك ميكند -رنين

 ـ  يچند ريخت ـدر برخي مطالعات بين   چـاقي و ه مربـوط ب
كـه   هاي مـرتبط ارتبـاطي وجـود نداشـته اسـت      بيماري

 ازجهاتي مشابه با نتايج حاصل از مطالعه حاضر مي باشـد 

بـر متابوليسـم    TNF-αطور مثال بررسـي اثـرات ژن   ه ب
سوخت و  گلوكز و چربي ارتباط معني داري با پارامترهاي

 HOMAIR (مانند انسولين ناشتا، گلـوكز ناشـتا،   سازي

(Homeostatic Model Assessment   يا با شـاخص
 Fat Free Mass،)توزيع چربي بـدن ( تن سنجي هاي 

(FFM)،TBW) ( Total Body Water  يافت نشده و
و ايـن پارامترهـا    TNF-αارتباطي بـين پلـي مورفيسـم    

چنين در مطالعه بـر روي جمعيـت    . هم)24,23(گزارش نشد
بـا   TNF-αژن  G-308Aايتاليائي هـيچ ارتبـاطي بـين    

 چاقي، مقاومت به انسولين و توزيع چربي بدن يافت نشـد 
 كـه وجود دارد احتمال  . با توجه به نتايج متفاوت، اين)25(

 اثرهـاي  مطالعـه  مـورد  جمعيـت  بـه  بسته مورفيسم پلي

واجمـاعي در خصـوص ارتبـاط     دهد مي نشان را متفاوتي
هـاي   بـا چـاقي در جمعيـت    TNF-αپلي مورفيسـم ژن  

 ايـن  آللـي  فراواني مختلف وجود ندارد. در مطالعه حاضر

 و نمـود  تبعيـت  وينبرگ  هاردي از تعادل مورفيسم، پلي
 افـزايش  ميان دار معني وجود ارتباط ازعدم حاكي نتايج،

  الـل  مذكور يعني حضور مورفيسم بدني با  پلي توده نمايه
A  باشـد. البتـه در گـروه دوم جوانـان و گـروه سـوم        مي

 مورفيسم فراواني پلي  ،بزرگسالان  با نمايه توده بدني بالا

 AA اما اين افزايش معنـي دار نمـي    ،افزايش پيدا نموده
 از مـزمن  بيمـاري  يك عنوان به چاقي كه جا آن از باشد.

 المللـي توافقـات بهداشـتي(      مركـز بـين    هركنگ ـ زمـان 

National Institute of Health consensus ( درسال
 عوامل مؤثر خصوص در مطالعه است، شده شناخته 1985

 ، آن درمـان  و پيشـگيري  راهكارهـاي  چـاقي،  بـروز  در

 معمـولا  چاقي بيماري هستند. برخوردار اي ويژه ازاهميت

 مختلـف  هـاي  بيمـاري  و گسترده هاي اختلال همراه با

 در افـراد  برعملكـرد  هـا  اخـتلال  اين قدرمسلم كه ,است

 تعيـين  و ژنتيكـي  هـاي  بررسـي  با .دارند سوء اثر جامعه

 تشـخيص  طريـق  از ميتوان بروز بيماري با ها آلل ارتباط

 و تولـد  بـدو  از را عارضـه  مرتبط اين هاي پلي مورفيسم
 بـروز  از پيشـگيري  براي و داد تشخيص آن از قبل حتي

 توانـد  مـي  بردرمـان  پيشـگيري  تقدم .نمود اقدام بيماري

 دنبـال  رابـه  معنـوي  و يدما هاي هزينه در جويي صرفه

 بررسـي ، مطالعـه  ايـن  از حاصل هاي يافته .باشد داشته

 در چـاقي  بيمـاري  بروز در ژنتيكي احتمالي ازدلايل يكي

ايراني را بررسي نمود. در ضمن مطالعه با حجـم  جمعيت 
تواند به تاييد يافتـه   نمونه بيشتر و در ساير جمعيت ها مي

حاضـر   درتفسير يافته هـاي مطالعـه   كند. هاي ما كمك
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محدوديت اصـلي   .بايد به برخي محدوديت ها توجه نمود
اين مطالعه  تعداد افراد چاق يعني با شاخص تـوده بـدني   

  ود. و بالاتر ب 30
 

  نتيجه گيري
 پلـي  ميـان  داري معنـي  ارتبـاط  مطالعه اين هاي يافته

بـدني   توده نمايه و افزايشTNF-α G-308A مورفيسم 
 دخيـل  بـه  توجـه  بـا  لذا. نداد نشان مورد مطالعه افراد در

 ساير بررسي به نياز چاقي، در ژنتيكي متعدد عوامل بودن

 افراد در مورفيسم پلي اين كنار در ،در چاقي موثر هاي ژن

  .شود احساس مي ايراني
  

  و قدرداني تشكر
ازمديريت محترم و كاركنان پژوهشكده علوم غدد درون 
ريز و متابوليسم به ويژه آزمايشگاه بيولوژي سركار خانم 

طرح  اين آذر دلبرپور به خاطر همكاري در اجراي
   تحقيقاتي تشكر و قدرداني به عمل مي آيد.
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Abstract  

Background: obesity cause a lot of disease such as cardiovascular, type 2 diabetes, obstructive sleep 
apnea, some types of cancers and osteoarthritis. Reports show polymorphism at position -308 in the 
promoter region of TNF-α increase transcription of the gene in adipocytes. We, therefore, examined the 
relationship between this variant and BMI as an obesity criterion and other obesity affective factors in an 
Iranian population. 

Methods: 244 Subjects were randomly selected from the Tehran lipid and Glucose study which is a 
Cross Sectional Study and they were classified in two age groups under 18 and above 18. We measured 
FBS, HDL-C, LDL-C, triglyceride, cholesterol levels, CRP, IL-6, IL-10, Adiponectin, and HOMA for all 
individuals. Factors including Body mass index and blood pressure were measured too .A 107bp segment 
of the mentioned gene with PCR (Polymerase Chain Reaction) was amplified and the polymorphism with 
RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism) revealed.  Undistributed Data were analyzed by 
kruskal-Wallis test and distributed Data were analyzed by ANOVA. We used one-way ANOVA test 
followed by post hoc multiple comparison (Tukey) to compare laboratory findings of BMI groups. All data 
were analyzed using SPSS 16. 

Results: The allele frequency of TNF-α  polymorphism was in the Hardy Weinberg equilibrium and the 
Genotype  of all 244 subjects  were GG(85.7%), GA(13.1%),AA(1.2%)  and there was no relation between 
BMI and the frequency of this allele. In adolescent sbp  (systolic blood pressure) in girls at GA state  was  
significantly more than  GG  and  CRP  in boys at  AA state  was significantly more than  the two other  
state  In  adult  cholesterol in men at AA  was  significantly more than  the two other state  and LDL-C in 
women in GG was more than  the two other state .  

Conclusion: Data from this study shows no association between G -308A TNF-a promoter polymorphism 
with increasing BMI, so probably it is not important risk factor for obesity in Iranian populations. 
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