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 مقدمه
 کمتر 5/2 اریمعانحراف  کاهش تراکم استخوان با

 برا جروان و سراغم براغ  افررا  برای میانگین حد از

 پروک  اسرتخوان اصرلاححاً یکسان را نژا  و جنس
(Osteoprosis)  هایشکسرتگ که با  (1) نامندم 

ران و مررد  سرر   گررر نهررا  مهر   ر تکرارشرروند 
 ر  مرثرر هرایمتابوغی . کمبرو  (2) یابدم ظهور 

  (4)   عوامل ژنتیک  و نژا (3)متابوغیسم استخوان 
  زنرردگ سررب   (5  3)  اروهررا برخرر مصرررف 
 تحرکر کم  (7  6)و سیگار  مصرف اغکلنامناسب  

هرای نظیرر بیماری ایزمینرههرای بیماریو برخ  
هورمرون   افرزایش 1نوع مزمن کبد و کلیه   یاب  

هررای تیروئیررد و پاراتیروئیررد  اخررتحمو هورمون
جنسرر   اسررهام مررزمن و اخررتحمو سررو  جرر    

ها اشتهای  عصب   پیوند اعضا و برخر  سررنانب 
 انباعث افرزایش احتمرام ابرتح بره پروک  اسرتخو

 .(8) شوندم 
 برامی  یائسه شیوع هایخانم پوک  استخوان  ر

 برین فراوان  آن که (9  7)(  ار  %50 به نز ی )

 مختلر  نژا های و منانق بین  ر حت  و کشورها
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 به شونده متصل نیپروتئ کنندهکد ژن rs4588 و rs7041 یهاسمیمورف یپل یبررس

 استخوان یپوک به مبتلا ائسهی یهاخانم در D (VDBP) نیتامیو

 چکیده

بخصوص کلسیم و افزایش احتمال شکسجتگی ( BMDاستخوان ) یکاهش تراکم مواد معدن که با ی استچند عامل یماریب ی استخوان،پوک :هدف و زمینه

جهجش در بریجی منجا   . باشجدمجی Dولکولی کلیدی در ایفا نقش بیولوژیک ویتجامین م D (Gc=VDBP)پروتئین ناقل ویتامین  استخوان همراه است.

مطالعجه حارجر بجا هجد  کلسیم را که در تراکم استخوان نقش دارد تحت تاثیر قرار دهجد. ایجن تواند متابولیسم مواد معدنی بخصوص حیاتی این پروتئین می

نجااد  ائسجهی یهجااستخوان در یانم یبا پوک D نیتامیو پروتئین ناقلژن rs4588 (StyI )و rs7041 (HaeIII ) یها سمیمورف یپل نیارتباط ب یبررس

 .ه استرفتیاستان زنجان انجا  پذ یآذر

بجه جهجت اسجتخرا   سجالممونوپجوز آذری زن  50اسجتخوان و  یمونوپوز مبتلا به پجوکآذری زن  50ی، یون محیطی از مطالعه مورد شاهد نیا:  وش کن 

DNA پلی مورفیسم های آوری شد.جمع rs7041  وrs4588  پروتتینVDBP  به روشPCR-RFLP بجر  یآمجار لی. تحلمورد بررسی قرار گرفت

 .رفتیدو انجا  پذ ی، کاt-indipendent یآمار یآزمون ها لهیوسهو ب 14نسخه  SPSSنر  افزار  یمبنا

نشجد  مشجاهده بجا پجوکی اسجتخوان (Gc1s ،Gc2 ،Gc1f) و سجه هاپلوتایج  rs4588و  rs7041 یهجا پلی مورفیسم نیب ی: تفاوت معنادارهنینفته

(05/0p>.) 

در افزایش شجان  ریجداد پجوکی اسجتخوان در زنجان مبجتلا بجه  VDBPژن  نشان داد که ژنوتای  های مختلف حارربا اینکه نتایج مطالعه : یریگجهینت

دیگر مطالعات در بریی ناادهای دیگر کشورها، به نظر مجی رسجد انججا  مطالعجه بجا مشابه و یا متناقض با  بعضاًاستئوپروز نقش ندارد، لیکن با توجه به نتایج 

 ر ناادهای دیگر ایرانی ممکن است نتایج معناداری را در پی داشته باشد.یا د تعداد نمونه بیشتر و

 

 مونوپوز سم،یمورف ی، پلD نیتامیو پروتئین ناقلاستخوان،  ی: پوکهنکلیدواژه
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. پروک  (11  10)اسر   نیرز متاراوو کشرور یر 
اسر  و نشرش  چنردعامل یر  بیمراری  استخوان

ژنتی   ر برروز آن انکارناپر یر اسر . اخرتحم  ر 
 ترینمهم که مثررند آن رخدا   ر متعد ی هایژن

عامرل   I  نروع کرحژن استروژن  :از اندعبارو هاآن
 گیرنرد  ژن  6 اینترغروکین و انسروغین شربه رشد

 D( و ژن ناقرررل ویترررامین VDR) Dویترررامین 
(VDBP )(12  13). 

ی  متابوغی   عنوانبهعحو  بر اینکه  Dویتامین 
غریکن  باشدم مهم  ر متابوغیسم استخوان ملارح 
مهم ایاا  هایژننشش مهم   ر تنظیم بیان برخ  

 ر متابوغیسم آن نیز عحو  بر  مثرر هایژن. کندم 
نشش اصل  خو   ر تعیین بسیاری از عملکر هرای 

. پرروتئین ناقرل (14) کنندم مهم بدن نشش ایاا 
( کره Vitamin D Binding Protein) Dویترامین 

متصرل شرد  و عرحو  برر  D ر سرم به ویترامین 

. کنردم را ایارا  Dجابجای   نشش ذخیر  ویتامین 
آغبررومین    از خررانوا  Dپررروتئین ناقررل ویتررامین 

  عحو  بر انتشام و شدم نیز نامید   Gcو  باشدم 
  عملکر های فیزیوغوژی  مهم  Dذخیر  ویتامین 

اکترین خرار   -Gشامل مهرار و بره  ام انرداختن 
 ر اغتها   C5αسلوغ   افزایش فعاغی  کموتاکس  

-15)نوتروفیل  و فعاغیر  ماکروفراژی نشرش  ار  
 مورفی  پل  گلیکوپروتئین ی  Gc . پروتئین(17
 از و اسر  سرم آغبومین شبیه بسیار( شکل  چند)

 شرروند  برره متصررل I  ومررین شررامل  ومررین سرره
 و گلیکوزیحسریون سرای  III  ومرین  D ویتامین
. شرو م تشکیل  III و I  مین بین رابط II  ومین
 شررامل خررو  ترمینررام -C قسررم   ر III  ومررین
 اکترین اتصرام محرل که ایاسیدآمینه شش تواغ 
 سرررای  یررر  حامرررل و همچنرررین باشررردم 

-GalNAc (N گلیکوزیحسررررررررررررررررررررریون

 
 Gc (21) نیپروتئ ژن کد کننده 11اگزون شماره  rs7041و  rs4588های اللو   یژنوتبه همراه  Dسایتار ثانویه پروتئین ناقل ویتامین  -1 شکل
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acetylgalactosaminidase )اسرررید مجررراورو  ر 
 آبشرراری سررازیفعام کرره  ر 418 -420 آمینرره
 کرومروزوم روی Gc . ژن(18)نشش  ار   ماکروفاژ
مترداوم  غرلآ سه  ارای و شد  کدگ اری 4 شمار 

(Gc1s, Gc1f  وGc2) واریانرر  120 از و برریش 
 ر نتیجرره تیییررر  .(1شررکل ) (19) باشرردمرر 

 rs7041 هایمورفیسرررمنوکلئوتیررردی  ر پلررر  
(E416D ) وrs4588 (T420K اگررزون )سرربب  11

ایجا  سره هایللوتایرم متاراوو از پرروتئین ناقرل 
  یمورفپل   گا یجا.  ر (20) گر  م  Dویتامین 
rs7041  محدو کننرد توانای  برش توسرط آنرزیم 
HaeIII   وجررو   ار  کرره  ر صررورو جررایگزین

 T( برررررا Gc1s)هایللوتایرررررم  Gنوکلئوتیرررررد 
( این جایگا  برش از Gc2و  Gc1fهای )هایللوتایم

. همچنین  ر جایگرا  پلر  مورفیر  رو م  س  
rs4588 میبرش توسرط آنرز جا یا  یتوانا StyI  ر 

A (Gc2 ) ( و نهGc1sو  Gc1f) C دیوجو  نوکلئوت
برا . گرر  م های مر کور ب تمایز هایللوتایمموج

مرر کور   هایمورفیسررم  توجرره برره رخرردا  پلرر
و  Gc1s میررگلوتامرراو  ر هاپلوتا هایاسرریدآمینه

 ر  Gc1fو  Gc2 یهرررامیرررآسرررلارتاو  ر هاپلوتا
 ر  نیترئررررون نررررهیآم دیو اسرررر 416 گررررا یجا

 Gc2 میرللوتای ر ها نیزیو م Gc1 یهامیهاپلوتا
 شیقابل پر نیمحل اتصام اکت  یسوم نز  نی وم
 اس .  نیب

 برا VDBPژن  هرایپلر  مورفیسرم بین ارتباط

 یابرر     COPD ازجملرره مختلرر  هررایبیماری
گرفته  قرار بررس  مور  اختحمو کلیوی و سرنان
 نیب  متناقض بعضاًارتباناو متااوو و  کنیغاس   
چررون  هررای بیماریو  مرر کورژنرروم   راوییررتی

اخررتحمو   یویرراخررتحمو کل  یویرراخررتحمو ر
عاررون  و ... برره  هررایبیماریاسررتخوان و مااصررل  

. با  ر نظر گرفتن (25-22  13)اس   د یارباو رس
تناقضاو و توجه به انجام ملااغعراو معردو   نیهم

م کور و پروک  اسرتخوان  ر  یها میبررس  ژنوتا
 که مسئله این به توجه و با رانیجهان و بخصوص ا

 مشردار برا ارتبراط مسرتشیم  پروتئین این عملکر 

 توسرط شرد  و جر   جابجرا فعرام Dویترامین 

 هااستئوبحس  و هااستئوکحس  بخصوص هاسلوم

پلر   برین یافتن ارتبراط منظوربه ملااغعه این   ار 

ژن  11اگررزون  rs4588و  rs7041 هایمورفیسررم
 پوک  استخوان رخدا  با Dپروتئین ناقل ویتامین 

شهر زنجان انجام  به استئوپروز مبتح یائسه زنان  ر
 اس .پ یرفته 
 

 روش کار
 یزنان نرژا  آذر یبرو یشاهد-ملااغعه مور  نیا

  و مراکرز بهداشرت هابیمارسرتانبه  کنند مراجعه
 1394-1393 هایسرام  شهر زنجان  نر   رمان

مبرتح بره  ائسرهیزن  50. از تعردا  رف یانجام پر 
  مبتح به پوک ریغ ائسهیزن  50استخوان و   پوک

بره  هراآنعدم ابتح  ر  ایکه صح  ابتح  استخوان
 DEXA (Double-Energy X-ray روش

Absorptiomtery ) گرر ن ران   یکمر هایمهر  ر
 Z-Scoreو  T-Scoreو مررد  سرر  برره  و روش 

نامره و کسرب   یشد  بو   پس از اخ  رضرا دییتا
مصراحبه چهرر  بره  قیاز نر  یانحعاو  موگراف

 س  س 2 گیرینمونهچهر  و پرسشنامه  اقدام به 
از روند  مارانیخرو  ب یارهایمعشد.   لایخون مح

 ایرو  ی ملااغعه اسرتاا   مکررر از کورترون  نارسرا
اخرتحم  د یرروئیت هرایبیماریبر اشتن تخمدان  

   جرر   گوارشرر هررایبیماری م یجرر   کلسرر
 هایمکملمزمن  مصرف مکرر  یویکل هایبیماری
گررو  و مصرف موا  مخردر برو   اسر .   میکلس

پوک   معیارهایکنترم از بین مراجعین یائسه فاقد 
از نظرر میرانگین  هدفاستخوان انتخا  و با گرو  
 یتجررار  یررتوسررط کسررن  همسرران گر یدنررد. 

™DNP  هاینمونررررهاز  ناکلونسرررری شرررررک 
 .شداستخرا   DNA شد آوریجمع
  ژنر ریرمرور  اسرتاا    ر روش تک  یمرهایپرا

F:5′-CTGGCAGAGCGACTAAAAGC-3′  و
R:5’-AGCAGTTGGAGGCAAAGTCT-3′ 

 دیرا توغ زجا  با 490 به نومبو   اس  که قلاعه 
 5 با شررایط حرارتر : PCR هایواکنش. نمایدم 

 کلسی 38 سلس و گرا سانت  رجه  95 قیشه  ر 
 منظوربره گرا سرانت  رجره  95رانیه  30 یریتک 

 عنوانبره گرا سانت جه  ر 61 رانیه 30 واسرش  
 رجرره  72رانیرره  30و  مرهرراپرای اتصررام مرحلرره
اغگوهررا و  ر  همانندسررازی منظوربرره گرا سررانت 
 انجررام گرا سررانت  رجرره  72 قیشرره  10نهایرر  
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 ر  PCR. موا  مرور  اسرتاا    ر واکرنش رف پ ی
 5/2عبرارو بو نرد از:  ترریکروغیم 25 ی حجم نها

( 5u/μl)میکروغیتررر  X10  5/0 بررافر کروغیتررریم
2MgCl   یر  میکروغیترر Taq Polymeraseآنزیم

(50mM)  5/0  میکروغیترdNTP Mix  (10mM)  
آ   تررریکروغیم 5/13اغگررو و  DNAمیکروغیتررر  5

 بره همررا  یر  میکروغیترر لیاستر ز یونیمشلار  
(10pmol/ml) و  میمسرتش یاز مخلوط پرایمرر هرا

 .(GeneAll-Canadaمعکوس )
ژم  یبا اغکتروفرورز بررو PCRمحصومو  صح 
بررا   مرریشررد و هضررم آنز بررسرر  %5/1آگرراروز 
 HaeIII (Thermoscientific)و  StyI هررررایآنزیم

 ر  PCR یجا  براز 450 صورو گرف . محصوم
 365به  و قلاعره  HaeIII (BsuRI) میارر برش آنز

StyI (Eco130I ) میتوسط آنرزو  یجا  باز 85و 
 . آنررزیمشررو م  د یرربر 76و  374برره  و قلاعرره 

HaeIII   هایژنوتیم ر TT  عردم وجرو  به  غیرل
جار  برازی بررش  450قلاعره  جایگا  شناسرای 

قلاعرراو  TG هرراینخررور    اشررته و هتروزیگرروو
 هررایهموزیگررووجارر  بررازی و  85و  365  450
GG  جارر  بررازی را حاصررل  85و  365قلاعرراو

با ایجرا   Cاغل وجو   StyI ینگلی.  ر ژنوتانمو ند
 CC ر افررا  هموزیگروو  میآنرز ی اشناس گا یجا

جارر  بررازی حاصررل شررد و  76و  374قلاعرراو 
 76 و 374  450قلاعرراو  CAهررای هتروزیگرروو

جا  بازی  اشتند و با توجه به عدم برش آنزیم  
 450قلاعرره برررش نخررور    AAهررای هموزیگرروو

 لیرو تحل هیر. تجز(2)شرکل  جا  برازی  اشرتند
انجرام و  14نسخه  SPSS افزارنرم یبر مبنا یآمار
خلاررر و بررسرر   2X یآمررار هررایآزمون وسرریلهبه

محاسبه  >p 05/0 یسلاح معنا ار(  ر ORنسب  )
 .گر ید
 

 هایافته
مبرتح بره اسرتئوپروز برا  ائسرهیزن  50از تعدا  

 50( و 56-88  )براز  سرن 72/68  سرن نیانگیم
 سرن  نیانگیمبتح به استئوپروز با م ریغ ائسهیزن 
  چروغگ   ر بررسرکره  (51-81  باز  سن) 7/64
-Skewness هرایآمار برا اسرتاا   از   سن عیتوز

Kurtosis ر همچنرین  .متشارن بدس  آمد عیتوز 
بررا اسررتاا   از آزمررون  عیررتوز  تینرمرراغ  بررسرر

Shapiro-Wilkسررن عیرر  توز  (055/0p= نرمررام )
 .شد  ابیارز

بر اساس نترای  حاصرل از ایرن ملااغعره  تاراوو 
معنررا اری بررین فراوانرر  فنوتایررم هررای مختلرر  

بین  و گرو  کنترم و بیمراران مبرتح  Gcپروتئین 
(. همچنرین =492/0pبه استئوپورز مشاهد  نشد )

هرا نشران  ا  کره برین فنوتایرم هرای آناغیز  ا  
و سن ابتح به بیماری تااوو معنا اری  Gcمختل  

(. معنرا اری نترای  بدسر  =95/0pوجو  نردار  )
نیرز  Chi-Squareآمد  با استاا   از آزمون آماری 

م شد تا میزان ارتباط بین پوک  استخوان و هر انجا
ی  از ژنوتایم ها با مشایسه بین  و گررو  بیمرار و 
کنترم بدس  آید. این آزمون نیز مشابه برا آزمرون 

 
 های مطالعه بر روی ژل آگارز( در تعدادی از نمونهB)تصویر  StyI( و A)تصویر  HaeIIIالگوی برش با آنزیم های   -2شکل 

، 3، 1و ردیجف  Ladder 100bpنشجانگر   L؛ ردیفBرا نشان می دهد. در تصویر  GGو  TG ،TTبه ترتیب ژنوتای   4الی  2، ردیف Ladder100bp 1، ردیف Aدر تصویر 
 را نشان می دهد. CCژنوتای   7و  4و ردیف  AAژنوتای   10و  2و ردیف  CAژنوتای   9و  8، 6، 5
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 05/0فیشررر بررو   و سررلاح معنررا اری کمتررر از 
گر یرد. همچنرین سلاح معنرا اری تلشر   عنوانبه

هرای ( معنرا اری برین ژنوتایرمORخلار نسرب  )
با رخدا  بیمراری مشراهد   Gcتل  از پروتئین مخ

از ژنوتایم ها نسب  به  کدامهیدنگر ید. همچنین 
یکدیگر به جه  محافظ   ر برابرر رخردا  پروک  

 (.< 05/0pاستخوان  ارای مزی  نبو ند )
بیمار  50) گیرینمونهفر  مور   100 ر مجموع 

 %66بررا شرریوع  Gc1Sکنترررم(  هاپلوتایررم  50و 
از  5/13با شریوع % Gc2شیوع و ژنوتایم بیشترین 
هید ارتباط معنا اری  شیوع برخور ار بو . کمترین

سن  و یابین هاپلوتایم ها و  یللوتایم ها با رخدا  
همچنرین نترای  از  .(1بیماری  ید  شرد )جردوم 

نریق آزمون  قیرق فیشرر نیرز بررسر  گر یرد و 
371/0P=  برره  سرر  آمررد.  ر واقررع نتررای  نشرران
با توجه به تعدا  نمونه  ر  سترس   ر این   هدم 

ملااغعه استشحم برین ابرتح بره پروک  اسرتخوان و 
شرو  و نمر  تروانیم های مختل  ر  نمر ژنوتایم

 وجو  ارتباط را تایید نماییم.
 

 گیریو نتیجه بحث
بررا اینکرره شررناخ  تررواغ   سرراختار و عملکررر  

میح ی  80به اواخر  هه  Dپروتئین ناقل ویتامین 
  غیکن توجه بره آن  ر سراغهای اخیرر گر  م باز 

تاکنون ملااغعاو مختلا  برروی شدو یافته اس . 
مختل  این ژن  ر رخردا   هایمورفیسمنشش پل  
انررواع سرررنان   ازجملررهمختلرر   هررایبیماری

. انجرام .اختحمو ریوی  اختحمو خرو  ایمنر  و.
شد  اسر  وغر  ملااغعراو پیرامرون ارتبراط پلر  

 ر رخدا  پروک   rs4588و  rs7041 هایمورفیسم
 استخوان کمتر پر اخته شد  اس .

کررره پیرامرررون ارتبررراط او معررردو ی ملااغعررر
و اخرتحمو  Dهای پروتئین ناقل ویتامین ژنوتایم

اسررتخوان  انجررام پ یرفترره اسرر  معمرروم نتررای  
یکسان  را نشان نم   هرد. برا توجره بره توانرای  

 تحریرر   ر D نیتررامیمتصررل برره و نیپررروتئ
بازج    ای  ر واسلاهها و نشش ماکروفاژ سازیفعاغ
 میمسرتش فعاغسرازی برا هاتوسرط اسرتخوان میکلس

هرا  ملااغعراو محردو ی  ر گ شرته استئوکحس 
مررتبط بره  هرایژنانجام پ یرفته اسر . بررسر  
 ر زنرران یائسرره  Dمتابوغیسررم کلسرریم و ویتررامین 

مبتح بره پروک  اسرتخوان روس  نشران از ارتبراط 
هرای معنا ار بین رخدا  پوک  استخوان و ژنوتایم

که ممکرن اسر  برا  (26) بو  Dژن ناقل ویتامین 
توجه به تااوو زیا  نژا ی بین  و نژا  قابل تاسیر 

و  Gc نیپرروتئ میرژنوت نیبربررس  ارتباط  باشد.
 ر جامعه عظریم آمراری کوهرورو ان استخو  پوک

زن و مررر  سرراید پوسرر ( نیررز  7983آمسررتر ام )
هرای نشان  ا  که ارتباط معنا اری بین هاپلوتایم

مختل  و رخردا  شکسرتگ  وجرو  نردار . غریکن 
 ر  Dبا بیشترین غلظ  ویتامین  Gc1sهاپلوتایم 

سرررم همرررا  بررو   و اغبترره بیشررترین شرریوع را  ر 
مشایسه با  یگر هاپلوتایم ها  ار  و کمترین میزان 

 ر افررا  واجرد  Dغلظ  فرم فعام سرم  ویتامین 
که یافته هرای مررتبط برا  باشدم  Gc2هاپلوتایم 
ایرن  ر . (27) کنردم  یگر را تاییرد  هایبیماری

ارتبراط  لنردی ر تا ی ر ملااغعره احاغ  اسر  کره 
و  Dنررا اری  ر کرراهش تیتررر سرررم  ویتررامین مع

غریکن گروهر   .(28) ید  شد  Gc1ژنوتایم های 
 یگر از محششرین  ر ملااغعره ای کره برروی افررا  

ارتباط معنا اری برین برخر   ار ن  انجام  ا ند به
 Dو میرزان برامی ویترامین  Gc1sهاپلوتایم های 

و همکررارانش  Lauridsen. (29)سرررم  رسرریدند 
را  ر  Gc2–2و  Gc1–1  Gc1–2فنوتایررم هرررای 

ارتباط با خلار شکستگ  استخوان  ر زنران یائسره 
مبتح به پوک  استخوان نشان  ا ند که اغبته از آن 

 در بیماران در مقایسه با گروه کنترل Dشیوع تفکیکی ژنوتای  های ژن ناقل ویتامین    -1جدول 

OR (95% CI) ژنوتای  )%( بیمار کنترل کل 

1 39 (78%) 18 (36%) 21 (42%) 1S/1S 
(48/2-38/0 )97/0 32 (64%) 15 (30%) 17 (34%) 1S/1F 

(32/1-15/0 )45/0 23 (46%) 15 (30%) 8 (16%) 1S/2 

(93/26-24/0 )5/2 4 (8%) 1 (2%) 3 (6%) 1F/1F 

(7/14-05/0 )85/0 2 (4%) 1 (2%) 1 (2%) 2/2 
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کمترین ارتباط را  ارا بو  که  Gc2–2بین فنوتایم 
 Dبا توجه به بیشرترین تروان آزا سرازی ویترامین 

تروان یافتره هرای فرو  را توسط این فنوتایم مر 
. همررین یافترره هررا  ر ملااغعرره (30)توجیرره نمررو  

 یگری که بروی زنان برا یائسرگ  پریش از موعرد 
. اغبترره  ر (31)انجررام پرر یرف  مشرراهد  گر یررد 

 ر اگزون هرای  SNP 13ملااغعه  یگری که بروی 
مختل  ژن م کور  ر زنان یائسه ژاپن  انجام شد   

 ونره rs7041و  rs2298849فشط  و پل  مورفیسم 
rs4588  را  ر ارتباط با کاهشBMD  یافتنرد. هرر

 هایمورفیسررمچنررد کرره همزمرران  رخرردا  پلرر  
rs7041  وrs4588   ر افررررا  مبرررتح بررره پررروک 

 .(32)استخوان بیشتر بو  
 غیل این تضا ها را م  توان برا  ر نظرر  اشرتن 

موجو   ر سرم فر   Dاز ویتامین  %15اینکه فشط 
به صورو آزا  و عملکر ی اس  و مرابش  بصرورو 

نمرو . توجیه  (27) شدبام  Gcترکیب با پروتئین 
همچنین نشش محتمل تاریر هاپلوتایم ها بر هم را 
نیز باست   ر نظر  اش   بلاوری که ممکرن اسر  
هاپلوتایم های مختل  به عل  حضرور هاپلوتایرم 
مشابه یا متااوو قابلی  های رهاسرازی یرا اتصرام 

را تشویرر  نمررو   و ماهیرر   Dخررو  برره ویتررامین 
و  Nagasawaنششر  کره  متااوت  را نشران  هرد.

فنوتایم های مختل    یفعاغ ر بررس   شهمکاران
 آن برر  کیاررر آنرابوغو  Dپروتئین ناقل ویترامین 

 شیتراکم اسرتخوان و افرزا شیاستخوان مانند افزا
ی بررا واسررلاه ترراریر بررر قرردرو اسررتخوان سرراز

مور  بررس  و تایید قررار  ا نرد را  هااستئوکحس 
. نکته مهم  یگر میزان بیران پرروتئین ناقرل (20)

مختل  اس  بلاروری   ر ژنوتایم های Dویتامین 
که  ر ملااغعاو گ شته  ید  شد  بیشرترین بیران 

بو   و این افرا  اغبته  Gc1s ر افرا  حامل ژنوتایم 
را نیرز  Dکمترین میرزان سرلاح سررم  ویترامین 

که میتوانرد نشرانگر اتصرام قرویتر بره  نشان  ا ند
اغبتره پلر   .(33) ر ایرن افررا  باشرد  Dویتامین 
-نررواح   یگررر از ایررن ژن ماننررد ) هایمورفیسررم

39C>T, IVS1+827C>T, IVS1+192C>T, 

IVS1-1154A>G, IVS11+1097G>C)   نیز مور
تخوان بررس  قرار گرفته  ر ارتبراط برا ترراکم اسر

 .(34  32) ید  شد 

اغبته تضا   ر آرا محشیشن وجو   ار  بلاوری که 
 ر برابرر  Gc2برخ  به نشرش محرافظت  ژنوتایرم 

وغر  عرد  ای  (35)عاون  های قرارچ  پر اختره 
احتمام برونشی  ناش  با را  Gc1sهاپلوتایم   یگر
 ر  RSV (Respiratory Syncytial Virus) از

و همکارانش  Wei-Zhenاغبته . (33)ارتباط یافتند 
تااوو معنا اری بین  و گررو  مبرتح بره  یابر  و 
ساغم فرانسوی  ر هاپلوتایرم هرا و فنوتایرم هرای 

را گزارش نکر ند  Dمختل  پروتئین ناقل ویتامین 
(36). 
 D نیتامیومتصل شوند  به  نیپروتئ یهازوفرمیا
(VDBP ) ر بسرریاری از اخررتحمو مرررتبط بررا 

سیستم ایمن  بارها مور  ارزیاب  قرار گرفته اس   
گسترش   نیب شیپ دیکاند عنوانبهم ام  عنوانبه
توسط    ر  وران کو ک دیروماتوئ  یآرتر یماریب

 قرار گرف و تایید   مور  بررس گروه  از محششین
ارتبراط امکران بشرا را  ر افررا  پیونرد کلیرره  .(37)

آغوگرافرر  نررژا  هیسررلانی  سرراکن آمریکررا و بررا 
 سررر یرو نشرررش  Gc1 (38)هموزیگررروو هرررای 

 بررس  ر  وزی ر پاتوژنز آندومتر Gc2اغل ی فاکتور
مرور   (39)  ونیر- جرمر یاسرلکتروفتومتر یها

تایید قرار گاته اس . ارتباط هاپلوتایم های خاص 
و بیمراری موغتیلرل  Dاز پروتئین ناقرل ویترامین 

( و رخدا  بیماری گریروز و 32) (MSاسکلروزیس )
و از همره بیشرتر بیمراری  نه تیروئیدی  هاشیموتو

( نیز مور  تایید برو   COPDریوی مزمن )انسدا  
د فراوان  نیز مبن  . همچنین شواه(42-40)اس  

با رخدا  انرواع  Gcبر ارتباط ژنوتایم های مختل  
  (43)زنران  ر  نهیسرنان سسرنان مانند رخدا  
ی هاآنسرررنو  (44)( CRCسرررنان کلورکتررام )

اشار  نمو  که  (45)پستان  پروستاو و کوغورکتام 
نتای  متاراوت  را  ر پر   اشرته اسر . هرر چنرد 

 هرایبیماریشباه  مشخص  بین مکانیسم ایجا  
اغتهاب  گاته شد  و پوک  اسرتخوان وجرو  نردار  

 خیررل  ر  هررایژنغرریکن مرر  ترروان گارر  کرره 
بخصررروص ژن سرررازند   Dمتابوغیسرررم ویترررامین 
مرر  توانررد  ر کنترررم  Dپررروتئین ناقررل ویتررامین 

  اغتهرا  نشرش مرورری  اشرته باشرد. اغبتره رخدا
ملااغعاو زیا ی ارتباط بین ژنوتایم هرای مختلر  

 ر  Dبا سلاح سرم  ویترامین  Dژن ناقل ویتامین 
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سررنین قبررل از پائسررگ  و پررس از آن را مترر کر 
 .(48-46)اند شد 

و  Nagasawaهرای عحو  بر آن برر نبرق یافتره
که  Gc1محصوم اغل توان گا  که همکارانش م 

فررم فعرام کننرد  ماکروفراژ تبردیل بره   به آسان
ممکررن اسرر  ارررر محافظرر  کننرردگ   گررر  م 

بیشتری  ر برابر بیماری ها  اشته باشد و بر عکس 
موار   به سرع  به فرم  %90 ر  Gc2محصوم آغل 

 گلیکوزیله غیر کارآمرد  رمر  آیرد کره گروا  برر 
تررر بررو ن ایررن افرررا   ر برابررر بسرریاری از حسرراس
  هرر چنرد یافتره هرای برخر  باشردم ها بیماری
. اغبته (21) کندم با این یافته ملاابش  ن ملااغعاو

 ر تایید آن م  توان گا  که  ر بسیاری از موار  
 ر بسیاری از بیماری ها با فراوان  بیشتر  Gc2اغل 

ارزیرراب  گر یررد کرره اغبترره بررازهم  ر مررور  تمررام 
 ملااغعاو مصدا  ندار .
اسرتخوان   به پروک ابتح یبا توجه به  رصد بام

مختلر   اوینرح فرض زیو ن (%33حدو  ) ر زنان 
 نیانجام ا   و ورارت  لایاز نشش عوامل مختل  مح

 ر مجمروع مر  تروان نمرو .  دایملااغعه ضرورو پ
یر  پرروتئین  Dگا  که پروتئین ناقل ویترامین 

پلئوترپی  با نشش هرای متعرد  و بسریار مهرم  ر 
ا اینکره  ر بسریاری . بباشدم کنترم سحم  افرا  

از ملااغعاو ارتباط معنا اری بین انواع ژنوتایم ها و 
فنوتایم های این پروتئین با رخدا  بیماری وجرو  

ترر و ندار   غیکن م  توان گار  ملااغعراو وسریع
 اغبته  قیشتری  ر این زمینه مور  نیاز اس .

بسیار واضح و کامح شناخته شد  اس  که نشش 
ی  پروتئین پیشسراز فعرام  عنوانبه Gcپروتئین 

 ر رخردا  و  هااستئوکحسر کنند  ماکروفاژهرا و 
جلرروگیری از بسرریاری از بیمرراری هررا بخصرروص 

مرتبط با سحم  اسرتخوان  هایبیماریبسیاری از 
. غیکن پل  مورفیسرم هرا بره باشدم حائز اهمی  

تنهای  نشانگر افزایش یرا کراهش خلارر ابرتح بره 
یسرتند. همچنرین اهمیر  پلر  پوک  اسرتخوان ن

مررتبط ماننرد گیرنرد   هایژن یگر  هایمورفیسم
و نیز آنرزیم غیرر فعرام  D (VDR )(49)ویتامین 

بررره نررررام ان اسررررتیل  Gcکننرررد  پررررروتئین 
  بسیار حائز اهمیر  (Nagalaseگامکتوزامینیداز )

با اینکه نترای  ایرن بررسر  ارتبراط غیرر  .باشدم 

 و rs7041 هایمورفیسممعنا اری بین هر  و پل  
rs4588 رخدا  پوک  اسرتخوان  ر زنران یائسره  و

نشان  ا   غیکن با توجه به مشایسه نتای  ملااغعراو 
بررسر  توان گا  که با تکررار  یگر همچنان م  

 Dناقرل ویترامین  هرایژنهمزمان پل  مورفیسم 
(VDBP گیرند  ویتامین  )D (VDR آنزیم مهار  )

 D( و غلظ  ویتامین nagalase) Gc-MAFکنند  
 ر گرررو  وسرریع تررری از مبتحیرران پرریش از سررن 

 ر جامعه آمراری برا یائسگ  و پس از سن یائسگ  
وسریعتر  همزمران برا نژا  مشرخ  و بره مراترب 

بررس  عملکر ی مر  تروان نترای  فرو  را مرور  
 ارزیاب  واقع گرایانه قرار  ا .

 
 تقدیر و تشکر

مشاغه حاضر منت  از پایان نامه کارشناس  ارشرد 
-94 - انشگا  آزا  اسحم  زنجان با شرمار  )اغر 

. بدینوسیله از زحمراو آقرای  کترر باشدم ( 256
علروم پزشرک  زنجران(  مرتضوی )استا   انشرگا  

همکاران آزمایشرگا  بیمارسرتان حضررو وغیعصرر 
)ع ( زنجان و مرکز تحشیشاو  انشگا  آزا  زنجران 

 کمام تشکر و امتنان را  اریم.
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Abstract 
Background: Osteoporosis as a multifactorial disease caused by decreased bone mineral 

density (BMD) especially calcium increasing fracture risk. Vitamin D binding protein (VDBP 

or Gc) is a molecule key to the biologic actions of vitamin D. Mutation in some critical areas 

of VDBP can affect metabolism of minerals specially calcium that are important in bone 

density. This study investigated association of rs7041 and rs4588 polymorphisms of VDBP 

gene with osteoporosis in postmenopausal Azari women in Zanjan. 

Methods: This was a case-control study. Peripheral blood samples were collected from 50 

osteoporosis and 50 normal postmenopausal Azari women for DNA extraction. Genotypes of 

rs7041 and rs4588 polymorphisms of VDBP gene were studied by PCR-RFLP. For statistical 

analysis we used SPSS-14, t-test and X2. 

Results: We found no significant association among rs7041 and rs4588 polymorphisms and 

three haplotypes (Gc1s, Gc2, Gc1f) and osteoporosis (p>0.05). 

Conclusion: Our results suggest that genotypes of VDBP were not associated with 

susceptibility to osteoporosis in postmenopausal women; however, according to similar or 

inconsistent results in other studies from other countries, this study should be repeated in 

larger population and with other ethnic groups for more reliable results. 

 

Keywords: Osteoporosis, Vitamin D Binding Protein, Polymorphism, Menopause. 
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