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مقدمه
یک بیماري چنـد علیتـی ناشـی از    2دیابت نوع 

عوامل سبک زندگی، محیط و فاکتورهاي ژنتیکـی  
. شیوع دیابـت در جهـان رو بـه افـزایش     )1(است
سـال  79تا 20میلیون نفر بین سنین 285. است

و بنابر اندبودهمبتلا به این بیماري 2012در سال 
بـه  2030تخمین سازمان جهانی بهداشت تا سال 

. در ایـران نیـز   )2(ن نفر خواهد رسـید  میلیو439
درصد افـراد  7/7که در حدود دهندمیآمار نشان 

سال مبـتلا بـه دیابـت هسـتند و طبـق      65تا 25
انجام شده ایران جزو کشورهایی اسـت  هايبررسی

.)3(باشدمیکه بروز دیابت در آن رو به افزایش 
از مشکلات اصلی در افراد مبتلا به اختلال لیپید

را در معـرض خطـر   هـا آنو باشدمی2دیابت نوع 
،4(دهدمیآترواسکلروز قرار هايبیماريبالا براي 

TGبا سـطح بـالاي  هادیابتیدر اختلال لیپید. )5
(کلسترول بـا دانسـیته   VLDLو(تري گلیسیرید) 

(کلسترول بـا  HDL-cو سطح پایینبسیار پایین) 
ــا   ــالا) همــراه ب ــا LDL-cدانســیته ب (کلســترول ب

آتـروژن تـر   وتـر چگـال دانسیته پایین) کوچـک،  
درصــد بیمــاران 50. حــدود )7, 6(همــراه اســت

عروقـی  -قلبـی هـاي بیماريبه دلیل 2دیابتی نوع 
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HDL-cسطحبریافتیدریچربمقداروCETP Taq1Bسمیمورفیپلمتقابلارتباط
2نوعابتیدبهمبتلاافراددردیپیللیپروفاتیوضعبهتوجهبا

چکیده
باشد. در این مطالعه ارتباط بـین  هاي قلبی و عروقی میو از دلایل اصلی بیماري2اختلال لیپید از مشکلات اصلی افراد مبتلا به دیابت نوع :هدفوزمینه

هـاي مختلـف چربـی    ساکن تهران بـا دریافـت  2به دیابت نوع در افراد داراي اختلال لیپیدي و طبیعی مبتلا HDL-cو CETP Taq1Bپلی مورفیسم
بررسی شد.

هـاي  نامه بسامد خوراك، انجام بررسیبررسی شدند. اطلاعات از تکمیل پرسش2نفر مبتلا به دیابت نوع 184اي : در این مطالعه مقطعی مقایسهکارروش
Chi-Square ،ANOVAهـاي  بررسی شد. از آزمونPCR-RFLPسم با روش پلی مورفی.گیري سطوح لیپیدي سرم به دست آمدسنجی و اندازهتن
جهت تجزي و تحلیل آماري استفاده شد.ANCOVAو 

ارتبـاط  HDL-c). بین پلی مورفیسـم و سـطح   =014/0pبر اساس وضعیت پروفایل لیپید افراد تفاوت معنی دار داشت (B1B1: فراوانی ژنوتیپ هایافته
در افـراد بـدون اخـتلال لیپیـد وجـود داشـت       HDL-cهمکنش بـین پلـی مورفیسـم و مقـدار مصـرف چربـی کـل بـر سـطح          داري دیـده نشـد. بـر   معنی

)028/0Pinteraction=       اما در افراد داراي اختلال لیپید برهمکنشی دیده نشد. در افرادي که چربی کل پـایین تـري دریافـت مـی کردنـد، در ژنوتیـپ ،(
B2B2 نسبت به ژنوتیپB1B1 سطحHDL-c) 030/0به طور معنی داري بالاتر بودp=.(

برد. دریافت چربی کـل رژیـم غـذایی بـر ارتبـاط بـین       را بالا می2احتمال ابتلا به اختلال لیپید در افراد مبتلا به دیابت نوع B1B1ژنوتیپ : گیرينتیجه
بیماران بدون اختلال لیپید موثر است.درHDL-cو سطحCETPTaq1Bمورفیسمپلی

2کلسترول، دیابت نوع HDL، چربی رژیمی، CETP Taq1B: اختلال لیپید، پلی مورفیسم هاکلیدواژه

11/11/89تاریخ پذیرش: 25/5/88تاریخ دریافت: 

27/6/95تاریخ پذیرش: 19/2/95تاریخ دریافت: 
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که دلیل اصلی آن گرفتگی عـروق اسـت   میرندمی
و )9(. فاکتورهاي محیطی مانند دریافت چربی )8(

تـأثیر پلاسـما  هـاي لیپـوپروتئین ژنتیک بر غلظت 
چندین ژن شامل ژن لیپوپروتئین . )10(گذارندمی

ــاز ــوپروتئین، ژن)11(لیپــــ ژنو AIآپولیپــــ
و همچنین ژن پـروتئین )AII)12آپولیپوپروتئین

در کنتـرل  ) CETP(کلسترول اسـتر دهنده انتقال
،HDL-cویـژه بههالیپوپروتئینمتابولیسم لیپید و 

. به این ترتیب کـه )13(در بدن انسان نقش دارند
CETPاز یفیه شدهاز طریق انتقال کلسترول استر

HDL-c داراي آپولیپوپروتئین هايلیپوپروتئینبه
B ماننـــدLDL وVLDLبـــا و تعـــویض آنTG

هـا آنآتروژنسـیتی را در  بنـابراین ؛ کندمیشرکت 
غنی HDL-cبالا برده و موجب تسریع کاتابولیسم 

و بـه ایـن   شـود مـی از طریق هپاتیک لیپاز TGاز 
از .گـذارد مـی اثر منفـی  HDL-cغلظت صورت بر 

بـه  HDL3کلسترول استر را از CETPطرف دیگر 
HDL2 اسـتر را  و انتقال کلسـترول  کندمیمنتقل

و در کنـد مـی محیطی به کبد تسهیل هايبافتاز 
کنـد مـی روند انتقال معکـوس کلسـترول شـرکت    

)14(.
غلظـت  طبیعـی در جمعیت با پروفایل لیپیـدي  

CETP رهـاي  پلاسما بسیار متغیر اسـت و از فاکتو
شامل سیگار، الکل، فعالیت بدنی و ژنتیکمحیطی 

CETPهمچنین فعالیـت  .)19-15(شودمیمتأثر
که این خـود  پذیردمیتأثیراز دریافت چربی رژیم 

. ارتبـاط  دهـد مـی را تغییـر هـا لیپوپروتئینسطوح 
بــر فعالیــت غیراشــباعاســیدهاي چــرب اشــباع و 

CETP    .در مطالعات انسانی نیز دیـده شـده اسـت
که مقدار و نـوع چربـی   دهندمینشان هایافتهاین 

.)15،16(کندمیرا تنظیم CETPفعالیت 
،CETPژن 1پلی مورفیسـم رایـج در اینتـرون    

Taq1B)rs 708272 (که این پلی مورفیسـم  است
خـاموش بـا تبـدیل    ايپایـه به صورت یـک تغییـر   

در 277گـوانین بـه آدنـین در جایگـاه نوکلئوتیـد      
. آلـل  )17(افتـد مـی اقاولین اینترون این ژن اتف ـ
در ؛نـام دارد Taq1 ،B1شامل جایگاه انـدونوکلئاز  

نـام دارد. آلـل   B2حالی که آلل بدون این جایگـاه  
کـاهش  ،HDL-cبـا افـزایش سـطح    B2غیر شایع

با توجه به نتایج .)13(دارتباط دارCETPفعالیت

به دست آمـده از مطالعـات مختلـف، تغییـرات در     
پلاسما و در CETPچربی رژیم غذایی روي غلظت 

. در مطالعـه  )15،16(گذاردمیاثر HDL-cنتیجه 
Li  مورفیسـم  و همکاران ارتباط متقابل بـین پلـی

CETP Taq1B  ــی ــافتی، چرب ــی دری ــل چرب و ک
) و SFAحیوانی دریافتی، چربی اشـباع دریـافتی (  

) با غلظـت  MUFAدریافتی (غیراشباعچربی تک 
HDL-c دارمعنیپلاسما در مردان مبتلا به دیابت

، اما در یـک پـژوهش کارآزمـایی بـالینی     )18(بود 
ي بـر تغییـر   دارمعنـی اثر CETP Taq1Bژنوتیپ
چربـی رژیـم تغییـر    کههنگامیهاي لیپید فراسنج

.)19(را نشان داده نشد کندمی
لاوه بر مقایسه فراوانـی  بنابراین در این مطالعه ع

ــپ  ــپ  CETP Taq1Bژنوتی ــین ژنوتی ــاط ب ، ارتب
CETP Taq1B وHDL-c  در افراد داراي اخـتلال

بـالا) و بـدون اخـتلال لیپیـد     TCو TGلیپیدي (
هـاي دریافتساکن تهران با 2مبتلا به دیابت نوع 

مختلف نوع و مقدار چربی مورد بررسی قرار گرفت.

کارروش
816با تربزرگشی از یک مطالعه این مطالعه بخ

. ایـن مطالعـه بـه صـورت     باشـد مـی کنندهشرکت
184انجـــام شـــد و در آن ايمقایســـهمقطعـــی 

با عدم مصـرف  2مبتلا به دیابت نوع کنندهشرکت
داروهاي کاهنده لیپیـد انتخـاب شـدند. سـپس بـا      
توجه به وضعیت پروفایل لیپید به دو گروه تقسـیم  

مبتلا به اخـتلال لیپیـد   2نوع دیابتی افراد شدند؛ 
)TG≥150 وTC≥200و )بر دسی لیتـر گرممیلی

TG<150(بدون اختلال لیپیـد 2دیابتی نوع افراد 
بـود. بـه ایـن    )بر دسی لیترگرممیلیTC<200و 

و اخـتلال  2نفر مبتلا بـه دیابـت نـوع    55ترتیب 
که از لحاظ 2نفر مبتلا به دیابت نوع 129لیپید و 

پید طبیعی بودنـد، مـورد بررسـی قـرار     وضعیت لی
گرفتند.

ــومی،   ــات عم ــابی اطلاع ــنروش ارزی ــنجیت ، س
اطلاعات مربوط به رژیم غذایی، اطلاعات مربوط به 

بیوشـیمیایی  هايآزمایشو همچنین فعالیت بدنی
.)20(قبلاً منتشر شده است 

ژنومی اسـتخراج شـده  DNAاز : بررسی ژنوتیپ
قطعات ژنی مـورد نظـر بـا اسـتفاده از روش     )21(
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(PCR)Polymerase Chain Reaction تکثیر شد
Restriction Fragment Lengthو بــا تکنیــک 

Polymorphism (RFLP)ها تعیین شدند. ژنوتیپ
ــه  ــک قطع ــرون 535ی ــازي از اینت ــت ب ژن1جف

CETP  با اسـتفاده از روشPCR   و بـا پرایمرهـاي
:شدزیر تکثیر 

Forward 5’-CAC TAG CCC AGA GAG
AGG AGT G-3’

Reverse 5’-TG AGC CCA GCC GCA
CAC TAA C-3’

µM2/0و غلظت µl25در حجم PCRواکنش 
2xمســتر مــیکس میکرولیتــر10از هــر پرایمــر،

)Ampilicon co. نـانوگرم از  50) و میزانDNA ،
94ثانیـــه در دمـــاي 30ســـیکل شـــامل 35در 

و گـراد سـانتی 58انیه در دمـاي  ث30، گرادسانتی
در دســتگاه گــرادســانتی72ثانیــه در دمــاي 40

PEQlab .شناسایی جهش مورد منظوربهانجام شد
ــزیم   ــر، از آن ــدهنظ Taq I)Thermoمحدودکنن

Scientific.از میکرولیتر10به اندازه) استفاده شد
در x1واحـد آنـزیم   10بـه همـراه  PCRمحصول 

ــایی ــم نهـ ــرمی25حجـ ــايکرولیتـ 65و در دمـ
پـس از  دقیقه انکوبه شـد. 30به مدت گرادسانتی

-% 2اتمام واکنش، کل مخلوط بر روي ژل آگـارز  
ــایبرگرین  ــاوي س ــر1(ح 10بــه ازايمیکرولیت

ــی ــرمیلـ ــارز) (لیتـ ,DNA safe stainژل آگـ
SinaClon co. (- در بافرTAE1X  100با ولتـاژ
ladder 100از د.دقیقه رانده ش40ولت در حدود 

bp   ــدهاي ــخیص بان ــت تش ــیناژن) جه PCR(س
مشـاهده و از آن  UVاستفاده شد. سـپس بـا نـور    

حضـور جایگـاه بـراي آنـزیم     گردیـد.  برداريعکس
Taq1 عنــوانبــه1در اینتــرونB1 و نبــود آن

bp535. قطعــهشــودمــیشــناخته B2عنــوانبــه
، )B2B2(ژنوتیـپ  Taq1نبود جایگـاه  دهندهنشان

حضــور دهنــدهنشــانbp174وbp361قطعــهدو
و bp535) و سـه قطعـه   B1B1جایگاه (ژنوتیـپ  

هتروزیگوت بودن جایگاه دهندهنشان174و 361
) است.B1B2محدود (ژنوتیپ 

افزارنرم16نسخه ازهادادهبراي تجزیه و تحلیل 
SPSS   استفاده شد. نرمال بودن توزیع متغیرهـا بـا

kolmogorov smirnovاســــتفاده از آزمــــون 

متغیرهــا داراي توزیــع ازآنجاکــهســنجیده شــد و 
اسـتفاده  هـا مقایسـه در هـا آنlogنرمال نبودند از 

ــاي   ــد. از آنالیزه ــه  Chi-Squareش ــت مقایس جه
و همچنـین مقایسـه   هـا ژنوتیـپ هـا و  فراوانی آلـل 

افـراد داراي  بـین  متغیرهاي کیفـی مـورد بررسـی    
از وتلال لیپیــداخــتلال لیپیــد و افــراد بــدون اخــ

کهاینآزمون رگرسیون لجستیک براي نشان دادن 
از اختلاف بین کدام ژنوتیـپ اسـت اسـتفاده شـد.     

ــانگین غلظــت  ANOVAروش  ــراي مقایســه می ب
اسـتفاده  ي مختلفهاژنوتیپلیپید در هايفراسنج

two-wayطرفـه ( دومـدل آنـالیز واریـانس    شـد. 
ANOVA اسـتفاده شـد  بـرهمکنش ) براي دیدن .

ANCOVAجهت کنترل مخدوش گرها از آزمون 
براي تعین تفاوت آمـاري بـین   t-testاستفاده شد. 

بـین  مختلف استفاده شـد. هايگروهدر هامیانگین
مخدوش گـر فـرض شـدند    عنوانبهمتغیرهایی که 

عنـوان بهP>05/0انجام شد. collinearityآزمون 
در نظر گرفته شد.دارمعنیاختلاف 

هایافته
این مطالعه با هدف بررسی ارتبـاط متقابـل پلـی    

ــل  CETP Taq1Bمورفیســم  ــی ک ــدار چرب و مق
در افـراد داراي اخـتلال   HDL-cدریافتی بر سطح 

TGبالا) و بدون اختلال لیپیـد ( TCو TGلیپید (
انجـام شـد.   2طبیعی) مبتلا به دیابت نـوع  TCو 

متغیرهـاي کیفـی و کمـی بـا هـم      ازنظـر هـا گروه
هـا دادهکـه ایـن ). به دلیل 1شدند (جدول مقایسه 

در هــاآنداراي توزیــع نرمــال نبودنــد از لگــاریتم 
استفاده شد.هاتحلیل

مطالعه حاضر نشان داد که توزیع ژنوتیـپ در دو  
گروه داراي اختلال لیپیـد و بـدون اخـتلال لیپیـد     

) 2) (جـدول  =014/0Pبود (دارمعنیآماري ازنظر
واینبرگ قرار -عادل هارديکه این اختلاف که در ت

درصد افراد مبتلا به اخـتلال  20نداشت. همچنین 
درصد افراد بدون اختلال لیپید داراي 2/6لیپید و 
آزمون رگرسـیو  بر اساسبودند که B1B1ژنوتیپ 

=044/4ORبـود ( دارمعنیلجستیک این اختلاف 
).=006/0Pو 

یـک هیچدرHDL-cبین پلی مورفیسم و سطح 
ي دیـده  دارمعنـی مورد مطالعه ارتباط هايگروهاز 
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B2B2). با این حال افراد با ژنوتیـپ  1نشد (شکل 
بـا دو ژنوتیـپ   بـالاتري در مقایسـه  HDL-cسطح 

در هـر دو  B1B2دیگر داشتند و افراد بـا ژنوتیـپ   

بودند امـا ایـن   HDL-cسطح گروه داراي کمترین
).<05/0Pنبودند (دارمعنیهاتفاوت

اثــر چربــی بـر رابطــه بــین پلــی  جهـت بررســی  

TC≥200mg/dوTG≥150mg/dl(افــراد داراي اخــتلال لیپیــدمقایســه متغیرهــاي کمــی و کیفــی بــین -1جــدول l (افــراد بــدون اخــتلال لیپیــد) وTG<150mg/dl و
TC<200mg/dl(

افراد بدون اختلال لیپیدافراد داراي اختلال لیپید
)TG≥150mg/dlوlTC≥200mg/d()TG<150mg/dl وTC<200mg/dl(

55n=129n=
Pمتغیر

686/0جنس                                                                                                                          
51)5/39(20)4/36(1مرد                                  

78)5/60(35)6/63زن                                    (
877/0استعمال سیگار                              

22)1/17(10)2/18دارد                                  (
107)9/82(45)8/81ندارد                                 (

624/0مصرف الکل                                                                                                                    
4)1/3(1)8/1دارد                                    (

125)9/96(54)2/98ندارد                                 (
064/0سابقه خانوادگی دیابت                                                                       

106)2/82(51)7/92دارد                                   (
23)8/17(4)3/7ندارد                                    (

911/0زمان تشخیص دیابت                                                                                                             
10)8/7(4)3/7سال                                (5>
119)2/92(51)7/92سال                               (5≤

8/52142/0±9/535/0±72/0سن(سال)                   
kg                               (9/1±1/783/1±7/75242/0وزن(

cm                         (3/1±01/941/1±8/90063/0دور کمر(
BMI)kg/m2                       (4/4±9/292/5±6/28051/0

METs/wk        (6/0±7/374/0±7/38214/0فعالیت بدنی(
kcal/d             (3/126±27106/87±2624486/0انرژي(

3/35967/0±8/356/0±1/1چربی  کل (%انرژي)                 
7/9433/0±5/92/0±2/0چربی اشباع(%انرژي)                 

چربی غیر اشباع(%انرژي)
PUFA4/0±5/82/0±5/8765/0

MUFA4/0±8/112/0±09/12343/0
8/52965/0±1/537/0±9/0کربوهیدرات(%انرژي)              

g                            (6/0±3/165/0±9/16563/0فیبر(
g          (9/12±8/2268/17±2/234797/0کلسترول دریافتی(

HDL-c)mg/dl                   (4/1±8/520/1±5/52692/0
LDL-c)mg/dl                    (6/4±7/1443/2±0/104000/0

TG/HDL0/2±3/407/0±0/2027/0
TC/HDL1/0±5/406/0±2/3002/0

LDL/HDL08/0±8/205/0±0/2003/0
)χ2تعداد (درصد) آزمون کای دو (١
٢mean±SE خطای استاندارد)، آزمون±(میانگین-testt

Cholesteryl Ester Transfer Protein (CETP), Body Mass Index (BMI), Poly Unsaturated Fatty Acid (PUFA), Mono Unsaturated Fatty Acid
(MUFA) ,High Density Lipoprotein cholesterol (HDL-c), Low Density Lipoprotein cholesterol (LDL-c), Triglyceride (TG),Total
Cholesterol (TC).
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میانـه  بـر اسـاس  افـراد  HDL-cمورفیسم و سطح 
%) بـه دو  9/34درصد دریافت چربی از انرژي کل (
بــین دارمعنــیگــروه تقســیم شــدند. بــرهمکنش 

در HDL-cژنوتیپ و مقدار مصرف چربی کـل بـر   
افـــراد بـــدون اخـــتلال لیپیـــد وجـــود داشـــت  

)028/0Pinteraction= (ارتباط در اینکهطوريبه
تفاوت هاژنوتیپدر مقایسه با سایر B1B1ژنوتیپ 

HDL-cعـلاوه بـه )، 2داشـت (شـکل   مشاهدهقابل
داشـتند در مقایسـه بـا    B2B2افرادي که ژنوتیپ 

کـه هنگـامی داشـتند  B1B1افرادي کـه ژنوتیـپ   
طـور به، کردندمیچربی کمتر از حد میانه دریافت 

)؛ در 2(شـکل  ) =030/0Pي بـالاتر بـود (  دارمعنی
چربـی بـالاتر از   کـه هنگـامی حالی که این ارتباط 

میانه دریافت شده بود، دیده نشد (آمار مربـوط بـه   
این قسمت نشان داده نشده است). در افـراد داراي  

ي دیـده  دارمعنـی اختلال لیپید هـیچ بـرهمکنش   
). همچنـین بـین پلـی مورفیسـم و     2نشد (شـکل  

شـباع) و  (چربـی چنـد غیرا  SFA ،PUFAدریافت 
MUFA بر سطحHDL-c  ي دارمعنـی بـرهمکنش

).اندنشدهدیده نشد (نتایج نشان داده 

گیرينتیجهو بحث
حاضـر نشـان   ي به دست آمده از مطالعههایافته

بـین افـراد   هـا ژنوتیپداد که تفاوت توزیع فراوانی 
ازنظـر داراي اختلال لیپید و بدون اخـتلال لیپیـد   

). ایـن یافتـه   4و 3ولبـود (جـدا  دارمعنـی آماري 
توانـد مـی احتمـالاً  B1B1ژنوتیـپ  دهـد مینشان 

عامل خطر محسوب شود و خطر ابتلا بـه اخـتلال   
و همکـاران  Wuلیپید را در افراد دیابتی بالا ببرد. 

در گـروه مبـتلا بـه    B1B1نشان دادند که ژنوتیپ 
CHD در مقایسه با گـروه شـاهد   تريبیشفراوانی
و همکاران روي افراد زادهحسنمطالعه .)22(دارد 

را در B1B1سالم و مبتلا به اختلال لیپید ژنوتیپ 
2/18درصـد و در گـروه شـاهد    5/24گروه مـورد  

بـود  دارمعنیدرصد گزارش کردند که این اختلاف 
کننـده محافظتنقش B2B2براي ژنوتیپ علاوهبه

.)23(دیده شد 
لیپیـد و پلـی   هـاي فراسـنج بـین  کهاینباوجود

ي نشـان  دارمعنیارتباط CETP Taq1Bمورفیسم 
HDL-cداراي B2B2افراد با ژنوتیپ داده نشد اما

ــابراین  ــد، بن ــالاتري بودن ــپ ب ــشB2B2ژنوتی نق
در برابر پایین بـودن سـطح   راخودکنندهمحافظت
HDL-cژنروابط. گزارش شده کهدهدمینشان-

استممکنغذاییرژیم-ژنوطیمحیفاکتورهاي
لیپید و پلی مورفیسم هايفراسنجبین ارتباطروي

CETP Taq1Bــؤثر ــندم ــه)24(باش . در مطالع
کـه بـا ورود متغیـر    شـود یم ـحاضر نیز مشـاهده  

دریافت چربی کل، ارتباط پلی مورفیسـم و سـطح   
HDL-c   تـأثیر در افراد بدون اختلال لیپیـد تحـت

قرار گرفت، بنابراین ممکن است دریافت چربی کل 
از رژیم غذایی بر ایـن ارتبـاط در افـراد مبـتلا بـه      

کــه داراي پروفایــل لیپیــد طبیعــی 2دیابـت نــوع  
مکانیسـم ایـن اثـر نامشـخص     باشد. مؤثرهستند، 

مــرد 780و همکــاران بــر روي Liاســت. مطالعــه 

TC≥200mg/dوTG≥150mg/dl(افراد داراي اختلال لیپیددر CETP Taq1Bمقایسه فراوانی ژنوتیپ و آلل هاي مختلف پلی مورفیسم -2جدول l (
)TC<200mg/dlو TG<150mg/dl(افراد بدون اختلال لیپیدو 

افراد بدون اختلال لیپیدای اختلال لیپیدافراد دار
)TG≥150mg/dlوlTC≥200mg/d()TG<150mg/dl وTC<200mg/dl(

۵۵n=١٢٩n=
P(درصد) تعداد               (درصد) تعداد           ژنوتیپ 

B1B1)٢(١١)٢٠/۶(٨
B1B2)٨/۶١(٣۴)۵/١٠٠)٧٧
B2B2)٣/١(١٠)٢/١٨۶(٢١٠١۴/٠

١٢٩)١٠٠(۵۵)١٠٠(کل                    
آلل
B1)١/۴٣(٢٧)٩/۴٧(۶١٨٣٢/٠
B2)٩/۵٧(٢٨)٠/۵٢(۶٨

) استفاده شد χ2از آزمون کای دو (
Cholesteryl Ester Transfer Protein (CETP)
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نشـان داد کـه بـین پلـی     2مبتلا بـه دیابـت نـوع    
HDL-cمورفیسم و دریافت چربی کـل بـر سـطح    

، در حالی کـه مطالعـه   )18(برهمکنش وجود دارد 
حاضر نشان داد که ایـن بـرهمکنش ممکـن اسـت     

و TG≥150mg/dl(دو گـروه داراي اخـتلال لیپیـد    CETP Taq1Bم در سه ژنوتیپ مربوط بـه پلـی مورفیس ـ  HDL-cلگاریتم مقایسه میانگین -1شکل
TC≥200mg/dl(و بدون اختلال لیپید)TG<150mg/dl وTC<200mg/dl(

1P :مقایسه میانگین لگاریتمHDL-cبین ژنوتیپ هاي مختلف پلی مورفیسمCETP Taq1Bاسیدهاي چرب اشباع شـده تعدیل شده براي انرژي و دریافت)SFAروه ) در گ ـ
تعدیل شده براي انـرژي  CETP Taq1Bبین ژنوتیپ هاي مختلف پلی مورفیسمHDL-cمقایسه میانگین لگاریتم: ANCOVA ،2Pبا استفاده از آزمون داراي اختلال لیپید، 

ANCOVA ،, High Densityبا استفاده از آزمون ) در گروه بدون اختلال لیپید، SFA(اسیدهاي چرب اشباع شدهو دریافت Lipoprotein cholesterol (HDL-c)
Cholesteryl Ester Transfer Protein (CETP)

و TG≥150mg/dl(داراي اخـتلال لیپیـد   گروه دو افراد داراي ژنوتیپ هاي مختلف و دریافت هاي مختلف چربی  کل بین HDL-cمقایسه میانگین -2شکل
TC≥200mg/dl (بدون اختلال لیپید ) وTG<150mg/dl وTC<200mg/dl و دریافت چربی کلپلی مورفیسمبین برهمکنش) و

به دو گروه تقسیم شد.%)9/34(دریافت چربی کل بر اساس میانه درصد دریافتی از انرژي کل
1P :مورفیسمپلیبرهمکنشCETP Taq1Bو مقدار دریافت چربی کل بر لگاریتمHDL-c ،اسیدهاي چرب اشباع شدهتتعدیل شده براي انرژي و دریاف)SFA،( با استفاده

CETPدر میانه پایین دریافت چربی کل بین ژنوتیپ هاي مختلف پلی مورفیسمHDL-cمقایسه میانگین لگاریتم: ANCOVA ،2Pاز آزمون  Taq1B    تعـدیل شـده بـراي
ANCOVA ،,High Density Lipoprotein cholesterol(HDL-c)Cholesterylبـا اسـتفاده از آزمـون   )،SFA(اسیدهاي چرب اشباع شـده انرژي و دریافت

Ester Transfer Protein (CETP)
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وضعیت پروفایل لیپید در این بیمـاران  تأثیرتحت 
باشد.

افراد دیابتی مبتلا به اخـتلال لیپیـد در مطالعـه    
بـالاتر بـودن   -1بودنـد:  هاویژگیحاضر داراي این 
و در نتیجه افزایش فعالیـت  B1B1فراوانی ژنوتیپ 

CETP)13،23،25(  در نتیجـــــه افـــــزایش ،
ــوپروتئین ــايلیپ ــی ه ــزایش ســنتز TGاز غن و اف

کلسترول و افزایش کلسترول کبـدي و در نتیجـه   
نســـبت -2؛ )LDL)26هـــايگیرنـــدهکـــاهش 

TG/HDL      بالاتر نسـبت بـه افـراد بـدون اخـتلال
)27(لیپید و در نتیجه مقاومت به انسولین بـالاتر  

بـر  تواننـد مـی که در نهایت احتمـالاً ایـن عوامـل    
برهمکنش بین پلی مورفیسم و دریافت چربی کـل  

عـلاوه بـه باشـد.  تأثیرگـذار لیپیـد  هـاي فراسنجبر 
حاضر نشان داد که این ارتباط متقابل بین مطالعه

پلی مورفیسم و دریافت چربی کل در افـراد داراي  
ــپ  ــه B1B1ژنوتی ــبت ب ــپنس ــاژنوتی ــره ي دیگ
با افزایش فعالیت B1B1است. ژنوتیپ ترمحسوس

CETP همراه است و به همین دلیل موجب پایین
. از طـرف  )13،25(شـود میHDL-cبودن سطح 

مطالعات انجام شده دریافـت بـالاي   بر اساسدیگر 
شـود مـی HDL-cچربی کل موجب افزایش سطح 

گفت که در افرادي کـه  توانمیبنابراین ؛ )9،28(
خـتلال لیپیـد   هستند و بـه ا B1B1داراي ژنوتیپ 

دچار نیستند، احتمالاً با افزایش دریافت چربی کل 
بـالا بـرد و در   هـا آنرا در HDL-cسـطح  توانمی

ممکـن  نتیجـه گرفـت کـه   طوراینتوانمینهایت 
عاملی که عنوانبهB1B1است نقش منفی ژنوتیپ 

بـا  شـود مـی HDL-cموجب پـایین بـودن سـطح    
مطالعـه  دریافت بـالاي چربـی کـل از بـین بـرود.     

Aitken فرد با ژنوتیپ 35و همکاران رويB1B1
بـا  B2فرد داراي یک یـا دو آلـل   35در مقایسه با 

، غیراشـباع چربی اشـباع و چنـد   هايرژیممداخله 
و Taq1Bي هـا ژنوتیـپ هیچ برهمکنشـی را بـین   

غیراشـباع چنـد  هـاي چربیو SFAمقدار دریافت 
)PUFA    يهـا فراسـنج ) از رژیم غـذایی بـر سـطح

ي مطالعـه  هـا یافتهلیپید نشان نداد که نتایج آن با 
با بـالا  CETP. فعالیت )19(باشدمیحاضر همسو 
. مطالعـه  )15(یابدمیافزایش SFAرفتن دریافت 

Tholstrup  و همکاران گزارش کردند کـهMUFA

، در )29(شـود مینCETPموجب افزایش فعالیت 
کاهشـی دریافـت   تـأثیر حالی که دو مطالعه دیگر 

MUFA وPUFA  را بــر فعالیــتCETP نشــان
شـان دادنـد کـه    . ایـن مطالعـات ن  )16, 15(دادند 

کبـدي  هـاي گیرنـده موجب کاهش SFAدریافت 
LDLــی ــودم ــت   ش ــزایش بازگش ــب اف ــه موج ک

. افزایش کلسترول کبدي شودمیکلسترول به کبد 
) Xα)LXRαکبــدي هــايگیرنــدهکننــدهتنظــیم

CETPکـه منجـر بـه افـزایش فعالیـت      باشـند می
با PUFAو MUFA. همچنین )30, 26(شوندمی

یعنی افـزایش فعالیـت   SFAانجام عملی متضاد با 
، موجب کلیـرانس کبـدي   LDLکبدي هايگیرنده

کنندمیرا تعدیل CETPکلسترول شده و فعالیت 
)26(.

بـه نظـر   طـور ایـن ي مطالعـه حاضـر   هـا یافتهاز 
که در دریافت پایین چربـی کـل، ارتبـاط    رسدمی

؛ شـود میبهتر نشان داده HDL-cپلی مورفیسم و 
گفت کـه احتمـالاً نقـش ژنوتیـپ     توانمیبنابراین 

B2B2در برابـر  کنندهمحافظتیک عامل عنوانبه
بدون وابستگی به مقدار HDL-cپایین بودن سطح 

و همکـاران  Liدریافت چربی کـل اسـت. مطالعـه    
روي جمعیت مردان مبتلا به دیابت که ارتباط این 

در افـرادي کـه چربـی    HDL-cپلی مورفیسم را با 
ــوانی،   ــی حی ــل، چرب ــالاتري MUFAو SFAک ب

کرده بودند نشان داد و مکانیسم این رابطه دریافت
گزارش کرد که با مطالعه حاضر همسو نامشخصرا 

. مطالعه حاضر روي جمعیت شـامل  )18(باشدمین
کـه داروي  2مردان و زنان مبـتلا بـه دیابـت نـوع     

انجـام شـد، در   کردنـد مـی کاهنده لیپید مصـرف ن 
ارتبــاط پلــی مورفیســم Liحــالی کــه در مطالعــه 

CETP Taq1B ــطح ــا در HDL-cروي س را تنه
بررسی شـده  2جمعیت مردان مبتلا به دیابت نوع 

ه لیپید جزو عوامـل  است و مصرف داروهاي کاهند
هـا ویژگـی مخدوش گـر کنتـرل نشـده بـود. ایـن      

دلیل متفاوت بـودن نتـایج دو مطالعـه را    توانندمی
انجـام شـده   هـاي مطالعـه توجیه کنند. بر اسـاس  
هـاي فراسنجروي توانندمیداروهاي کاهنده لیپید 

و کـاهش  CETPلیپید از طریـق کـاهش فعالیـت    
(V)LDL 32و 31(باشندمؤثرپلاسما( .

در مطالعه حاضر به دلیل وجود محدودیت امکان 
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گیرياندازهو همچنین CETPفعالیت گیرياندازه
جهت مشخص شدن حساسیت HDL-cتمام انواع 

وجود نداشت.CETPبه هاآن
ي به دست آمده از مطالعه حاضـر نشـان   هایافته

خطـر ابـتلا بـه    توانـد میB1B1دادند که ژنوتیپ 
2اخــتلال لیپیــد در افــراد مبــتلا بــه دیابــت نــوع 

در افـراد بـا ژنوتیـپ    HDL-cافزایش دهد. سـطح  
B2B2  هـا ژنوتیـپ در هر دو گروه نسبت به دیگـر

و Taq1Bبالاتر بود. برهمکنش بین پلی مورفیسم 
مقدار دریافت چربی کـل در افـراد بـدون اخـتلال     

که احتمالاً بـا  لیپید وجود داشت و نشان داده شد 
بالا بردن دریافت چربی کل در افراد داراي ژنوتیپ 

B1B1سطح توانمیHDL-c افـزایش  هاآنرا در
داد. در افراد داراي اختلال لیپید بـرهمکنش بـین   

و دریافت چربی کل CETP Taq1Bپلی مورفیسم 
بـه دلیـل وجـود    تواندمیاز رژیم وجود نداشت که 

ین گـروه باشـد. همچنـین    اختلال لیپید در افراد ا
روي سـطح  B2B2ژنوتیـپ  کننـده محافظتنقش 

HDL-c   ــی ــایین چرب ــت پ ــه دریاف ــرادي ک در اف
داشتند و در گروه بدون اختلال لیپید بودند نشـان  

شـرایطی ماننـد   رسـد میبنابراین به نظر ؛ داده شد
تأثیرگـذار وجود اختلال لیپید روي این ارتباطـات  

عامل عنوانبهB1B1باشد. همچنین نقش ژنوتیپ 
بـا دریافـت   HDL-cخطر براي پایین بودن سـطح  

. در مقابـل نقـش   رودمـی بالاي چربی کل از بـین  
عامـل محـافظتی در برابـر    عنوانبهB2B2ژنوتیپ 

پایین بودن سطح وابسته به مصرف چربی نیسـت.  
باید اضافه شود که منظور از افزایش دریافت چربی 

یزوکالریــک و کــل بــر اســاس یــک رژیــم غــذایی ا
و غیراشـباع سالم (تـک  هايچربیاستفاده از انواع 

.باشدمی) 3امگا 
در نهایت نتایج به دست آمده از مطالعـه حاضـر   

CETP Taq1Bنشان دادند که بین پلی مورفیسم 
و چربی کل دریافت شده از رژیم غـذایی در افـراد   

کـه داراي سـطوح طبیعـی    2مبتلا به دیابت نـوع  
، بـرهمکنش وجـود   باشـند مـی پیـد  لیهايفراسنج

دارد؛ در حالی که چنین ارتباطی در مبتلایـان بـه   
بنابراین از ایـن نتـایج   ؛ اختلال لیپید وجود نداشت

جهت طراحی برنامـه غـذایی مناسـب بـر     توانمی
اساس ژنوتیپ فرد براي پیگیري از ابتلا به اختلال 

لیپید در مبتلایان هايفراسنجلیپید و بهبود سطح 
استفاده کرد.2دیابت نوع به 

تقدیر و تشکر
ــماره      ــه ش ــاتی ب ــرح تحقیق ــژوهش ط ــن پ ای

ــالی   24464-161-03-92( ــت م ــت حمای ) و تح
معاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی تهران انجام 

علمـی  هـاي حمایـت شد. محققان این پـژوهش از  
ارائه شده توسط آقـاي مهـرداد کریمـی و تمـامی     

پـژوهش همکـاري   افرادي که در پـیش بـرد ایـن   
.کنندمینمودند، تشکر 
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Abstract
Background: Dyslipidemia is a major problem in type 2 diabetes mellitus patients (T2DM)
causing atherosclerosis diseases. We investigated the relationship between CETP Taq1B
polymorphism and HDL-c concentrations considering dietary fat intake in Tehranian
dyslipidemic and normolipidemic T2DM patients.
Methods: In the present cross-sectional study 184 T2DM patients were investigated. We
used FFQ questionnaire, anthropometric measurements and biochemical tests. PCR-RFLP
was used to determine polymorphism. We performed Chi-square and ANOVA and
ANCOVA for statistical analysis.
Results: The frequency of B1B1 genotype was significantly different according to patients’
lipid profile status (p=0.014). There was no significant relationship between genotype and
HDL-c concentrations. The interaction between CETP Taq1B polymorphism and total fat
intake was significant in normolipidemic patients (Pinteraction= 0.028). There were no such a
relationships in dyslipidemic patients. In addition, patients with B2B2 genotype and low total
fat intake had significantly higher HDL-c concentrations in comparison with B1B1 genotype
(p=0.030).
Conclusion: Patients with B1B1 genotype were more likely to be dyslipidemic. The
relationship between CETP Taq1B polymorphism and HDL-c concentrations was affected by
dietary total fat intake in normolipidemic T2DM patients.

Keywords: Lipid disorder, CETP Taq1B polymorphism, Dietary fat intake, HDL-c, Type 2
diabetes
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