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، نمايه توده بدني و β3-Adrenoreceptor ژن Trp64Arg مورفيسم ارتباط پلي
   غلظت سرمي لپتين در مطالعه قند و ليپيد تهران
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  چكيده 
. اشـند ب ، در ارتباط بـا چـاقي مطـرح مـي    )ADRB3)β3-Adrenoreceptorهاي ژن  مورفيسم موتاسيون و پلي: زمينه و هدف      

 با نمايه توده بدني و ميزان لپتين در جمعيـت قنـد و ليپيـد تهـران                  Trp64Argمورفيسم    هدف از اين مطالعه، بررسي ارتباط پلي      
   . بود

 گـروه   4افـراد شـركت كننـده در مطالعـه قنـد و ليپيـد تهـران در                  . باشـد    مي Cross-sectionalمطالعه از نوع    :     روش بررسي 
و ) >20BMI و BMI ،30BMI<≤25 ،25BMI<≤20≤30(قـرار گرفتنـد  ) BMI=Body mass index(يبراساس نمايه توده بدن
به طور تـصادفي  )  ساله42±13 زن 204  ساله و46±14 مرد 197( سال44±14 نفر با ميانگين سني    401از ميان آنها در مجموع      

 EIA)Enzyme immunoين با استفاده از روش ميزان لپت.  نفر بود102 و 104، 98، 97هر گروه به ترتيب شامل . انتخاب شدند

assay ( ،و ميزان قند خون ناشتاHDL-C)High density lipoprotein(سـنجي   گليسريد و كلسترول نيـز بـه روش رنـگ    ، تري
 210يـك قطعـه     . فاكتورهاي موثر در چاقي شـامل نمايـه تـوده بـدني و فـشارخون مـشخص گرديدنـد                  . گيري شد   آنزيمي اندازه 

 تكثير و ژنوتيپ مورد نظر با استفاده از ،)PCR)Polymerase chain reactionاز ژن مورد نظر با استفاده از تكنيك بازي  جفت
 دو دامنه ANOVAاز آزمون . تعيين گرديد) MvaIبا آنزيم )(RFLP)Restricted fragment length polymorphismتكنيك 

 همچنـين دو گـروه     BMIهـاي آزمايـشگاهي چهـار گـروه           ي مقايـسه يافتـه    هاي چندگانه توكي برا      با آزمون  post-hocبه دنبال   
AA/TA)حاملين آرژنين ( وTT)(افزار ها به وسيله نرم داده. استفاده گرديد) غير حاملين آرژنينversion 11.5(SPSS تجزيه و 

   .  تحليل شدند
اين الل با افزايش نمايـه      . كرد   هاردي و وينبرگ تبعيت مي      بود و از تعادل    08/0 در افراد مورد مطالعه،      Aفراواني الل   : ها  يافته    

و افـزايش سـطح     ) P=043/0 كيلـوگرم بـر مترمربـع،        TA/AA :6±27 كيلـوگرم بـر مترمربـع در مقابـل           TT :5±25(توده بـدني  
ي نـشان   دار  ارتبـاط معنـي   ) P=009/0 كيلوگرم بر مترمربع،     TA/AA :25±30 كيلوگرم بر مترمربع در مقابل       TT :21±23(لپتين
  . داد

را با افزايش نمايه تـوده بـدني و سـطح    β3-Adrenoreceptor  ژن Trp64Argمورفيسم  ها ارتباط پلي اين يافته: گيري     نتيجه
  .   لپتين در افراد مورد مطالعه نشان داد

             
  β3-Adrenoreceptor -  5     ممورفيس  پلي– 4   لپتين – 3      نمايه توده بدني– 2    چاقي – 1:    ها كليدواژه

               

  5/12/85: تاريخ پذيرش، 24/7/85  :تاريخ دريافت

I(و خـدمات  دانـشگاه علـوم پزشـكي    بيمارسـتان طالقـاني، اويـن،    ريز و متابوليسم، كارشناس ارشد بيولوژي سلولي و مولكولي، مركز تحقيقات چاقي، پژوهشكده غدد درون
  .بهداشتي ـ درماني شهيد بهشتي، تهران، ايران

II ( استاديار وPhDريز و متابوليسم، بيمارستان طالقاني، اوين، دانشگاه علوم پزشـكي و خـدمات بهداشـتي ـ درمـاني        بيوشيمي، مركز تحقيقات چاقي، پژوهشكده غدد درون
  .شهيد بهشتي، تهران، ايران

III ( استاديار وPhDريز و متابوليسم، بيمارستان طالقاني، اوين، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني شهيد   ركز تحقيقات چاقي، پژوهشكده غدد درون تغذيه، م
  .بهشتي، تهران، ايران

IV (  سم، بيمارسـتان طالقـاني، اويـن، دانـشگاه علـوم           ريز و متابولي    ريز و متابوليسم، مركز تحقيقات چاقي، پژوهشكده غدد درون          هاي غدد درون    تخصص بيماري   استاد و فوق
 ).مؤلف مسؤول*(پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني شهيد بهشتي، تهران، ايران
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  مقدمه
در جوامع مـدرن، چـاقي يكـي از مـشكلات مهـم سـلامتي                   

ترين مشكلات رايج در اغلـب كـشورها           و يكي از عمده    )1(افراد
الخـصوص در منـاطقي       متاسفانه مشكل مذكور، علي   . باشد  مي

كه اخيراً تغييرات روش زندگي به شيوه جوامع صنعتي ايجاد          
 چـاقي در    )2(.رود  گيـري پـيش مـي       مـه بـه سـمت ه    ،  شده است 

 از فاكتورهاي متفاوت با     اي  انسان تحت تاثير مجموعه پيچيده    
 فاكتورهاي محيطـي و ژنتيكـي،       )3(.باشد  قابليت انتقال ارثي مي   

هر دو بر اين مـشكل تـاثير گـذار بـوده و سـلامتي انـسان را                  
 چـاقي بـه عنـوان تجمـع بافـت           )5و  4(.دهنـد   تحت تاثير قرار مي   

نــتج از عــدم تعــادل دريافــت انــرژي و مــصرف آن  چربــي م
هـاي ژنتيكـي متفـاوتي در         مورفيـسم    پلـي  )6(.شـود   تعريف مـي  

 در مـورد نقـش      )7(.هاي چـاقي وجـود دارنـد        ارتباط با فنوتيپ  
هـا در پيـشرفت چـاقي         مورفيسم  ها و اثر متقابل پلي      كليدي ژن 

  )8(.باشد در انسان، اطلاعات كمي در اختيار مي
هاي سـطح سـلولي هـستند       ي آدرنرژيك، پروتئين  ها      گيرنده

كه با تمايل زيادي، با آدرنالين و نورآدرنـالين پيونـد برقـرار             
ــي ــي    م ــل ســلولي م ــرات داخ ــه تغيي ــر ب ــد و منج . شــوند كنن

هـاي سـلولي، بـه دو         هاي آدرنرژيك، براساس فعاليـت      گيرنده
 شواهدي مبني بر ليپوليز و      )9(.شوند  گروه آلفا و بتا تفكيك مي     

وجـود   β3-Adrenoreceptorفزايش مـصرف انـرژي توسـط        ا
مــورد ) β3-Adrenoreceptor(ADRB3  اخيــراً ژن)10(.دارنــد

ــادي قــرار گرفتــه اســت  در  ADRB3ژن . توجــه محققــان زي
 ايـن پـروتئين     )11(.شـود   انسان غالباً در بافت چربـي بيـان مـي         

ها متـصل      پروتئين G ناحيه عرض غشايي است و به        7شامل  
 تركيبات مشابه بتـا ـ آدرنرژيـك از طريـق فعـال      )12(.شود مي

كردن آنزيم آدنيلات سيكلاز و افـزايش سـطح داخـل سـلولي             
cAMP   ــي ــازايي م ــوليز و گرم ــبب ليپ ــوند ، س ــابراين، . ش بن

ADRB3    ــازايي ــد و گرم ــسم ليپي ــي در متابولي ــش تنظيم  نق
 انـساني در    8 بر روي كرومـوزوم      ADRB3 ژن   )12و  6،  4(.دارد

مورفيـــسم   در پلـــي)13(.قـــرار دارد 8p12-p11.2موقعيـــت 
Trp64Argبــاز تيميــدين ،)T (بــا ســيتوزين)C ( در نوكلئوتيــد

 ايــن جابجــايي منجــر بــه )4(.شــود  جــايگزين مــي190شــماره 
 64در كـدون    ) T(به جاي تريپتوفان  ) A(يننجانشين شدن آرژ  

ــده   گزارشــات )14و 13(.گــردد  مــيADRB3در ســاختمان گيرن
 Trp64Argمورفيـسم     د ارتباط بين پلـي    متفاوتي مبني بر وجو   

ــزان اضــافه وزن وجــود دارد  ــزايش مي از طــرف  )14و 13(.و اف
ديگر، لپتين يك هورمون مترشحه داخلي با نقشهاي متابوليك         

هـاي مختلـف بـه        متفاوت است كه ساختمان آن در بين گونـه        
 آزاد شدن لپتين از سلولهاي چربي،       )15(.شدت حفظ شده است   

اين بافـت و پيامهـاي ارسـالي از مغـز بـستگي             به ميزان توده    
   )16و 15(.دارد
با توجه به نقش لپتـين در چـاقي، وابـستگي ميـزان آن بـا                    

، در ايـن    ADRB3مورفيسم ژن     نمايه توده بدني و دخالت پلي     
، نمايـه تـوده     ADRB3مورفيـسم ژن      مطالعه، ارتباط بين پلـي    

 مــورد بــدني و ســطح لپتــين در جمعيــت قنــد و ليپيــد تهــران 
  . ار گرفتبررسي قر

  
  روش بررسي

    جامعه مورد بررسي از ميان شركت كنندگان طرح مطالعـه          
مطالعـه قنـد و ليپيـد تهـران         . قند و ليپيـد تهـران انتخـاب شـد         

نگري است كه جهت بررسـي عوامـل خطرسـاز            بررسي آينده 
 نفر از جمعيت تهـران انجـام        15005هاي غيرواگير در      بيماري

  )17-19(.شد
  ابتدا كل افراد شركت كننده در مطالعـه قنـد و ليپيـد تهـران                 

حاصـل تقـسيم وزن بـر حـسب         ( براساس نمايـه تـوده بـدني      
.  گروه تقسيم شدند   4به  ) كيلوگرم بر مجذور قد بر حسب متر      

 كيلـوگرم بـر   20كمتر از  BMIبندي مذكور، افراد با     در تقسيم 
كيلـوگرم بـر     25 تـا    20مترمربع به عنوان افراد كم وزن، بين        

 كيلوگرم 30 تا 25وزن طبيعي، بين افراد با  مترمربع به عنوان    
بر مترمربـع بـه عنـوان شـاخص افـراد داراي اضـافه وزن و                

 كيلوگرم بر مترمربع بـه عنـوان افـراد چـاق در             30تر از     بيش
 سـال،   18در جمعيـت مـذكور، سـن بـالاي          . نظر گرفته شـدند   

ليتــر، عــدم  ر دســيگــرم د  ميلــي400گليــسيريد كمتــر از  تــري
مصرف دارو و فقدان بيماري قلبي ـ عروقـي و فـشار خـون،     

براساس معيارهاي مذكور،   . معيارهاي ورود به مطالعه بودند    
 سـال   44±14 نفر با ميانگين سني      401به طور تصادفي تعداد     

ــامل  ــرد197ش ــاله46±14( م ــاله42±13( زن204و )  س )  س
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ر هر گروه به ترتيـب      تعداد افراد انتخاب شده د    . انتخاب شدند 
اطلاعات مربوط به سـن، جـنس،       .  نفر بود  102و  104،  98،  97

مصرف سيگار، سطح فعاليت بدني، بيماري قلبـي ـ عروقـي و    
وضعيت افراد مونث از نظر بارداري و يا يائسگي به صـورت            

هاي مربوط به قـد، وزن و فـشار           داده. اي، ثبت شد    پرسشنامه
كليـه افـراد مراجعـه كننـده بـه          از  . گيري گرديدنـد    خون اندازه 

واحد تحقيقات قنـد و ليپيـد واقـع در شـرق تهـران، دو نمونـه            
 EDTAخون محيطي، يكي لخته و ديگـري حـاوي ضـدانعقاد            

)Ethylene diaminetetra-acetic acid (گرفته شد.  
تهـران،  (    به كمـك كيتهـاي تجـاري شـركت پـارس آزمـون            

يد سـرم و قنـد خـون      گليـسر    ميزان كلسترول تام، تري    ،)ايران
بــه ، HDL-Cســنجي آنزيمــي و ميــزان  ناشــتا بــه روش رنــگ

غلظـت  . گيـري شـد     روش رسوبي فسفوتنگستات سديم اندازه    
هـا نيـز بـا اسـتفاده از كيـت الايـزاي               سرمي لپتين تمام نمونه   

) .diagnostics biochemical Canada Inc( كمپـاني كانـادايي  
  . گيري شد اندازه

ــي انجــام گرفــت مطــ DNAاســتخراج       )20(.ابق گــزارش قبل
ــه ـــه نمون ـــحاص DNAاي ـ ــانتي -20ل در ـ ــه س ــراد   درج گ

 DNAپـــس از بررســـي كمـــي و كيفـــي . نگهـــداري شـــدند
ــتخراج ــا اسپكتروفتومتياس ـــ ب ـــر و الكتروفـ ـــ ر ـورز، تكثي

با اسـتفاده از تكنيـك       ADRB3 جفت بازي از ژن      210ه  ــقطع
PCR وط ــــهــر مخل.  انجــام گرديــدPCR 25ه حجــم ــــب 

، )dNTPs)di Nucleotid Tri Phosphateميكروليتــر، شــامل 
)0.2mM(mix)1.5mM(MgCl2 ،Taq DNA Polymerase 

(IU) 10X PCR buffer و جفت پرايمرهاي رفت و برگشت    
5'CGCCCAATACCGCCAACAC-3  

  و
5'-CCACCAG GAGTCCCATCACC-3'  

 بـه هـر لولـه     . بـود )  شـگرف  ت آرمـين  ــ ـده از شرك  ــتهيه ش (
اسـتخراج شـده اضـافه گرديـد و          DNA نانوگرم از    50ميزان  

هـا، ايـن    ي اسـتريل بـه نمونـه   ــ ـن معدنــ ـپس از افزودن روغ 
 ها سـانتريفوژ شـدند و سـپس بـه دسـتگاه ترموسـايكلر               لوله

ـــساخ( ـــت كارخانـ ــستان Hybaidه ـ ــد ) انگل ــل گرديدن . منتق
سـازي شـامل مـوارد ذيـل          س از بهينه  ــشرايط ترموسايكلر پ  

  : دبو

 دقيقـه در    5: ابتـدايي ) Denaturation(مرحله واسرشـت  ) 1    
  )يك سيكل(گراد  درجه سانتي94دماي 

ــه) 2     ــاي  Denaturation :30 مرحل ــه در دم ــه 94 ثاني  درج
  گراد سانتي

 درجه  64 ثانيه در دماي     Annealing :(45(مرحله اتصال ) 3    
  گراد سانتي

 72 ثانيـه در دمـاي       Extention( :45(سازي   طويل مرحله) 4    
  ) سيكل تكرار شد30، 4 تا 2مراحل (گراد درجه سانتي

 درجـه   72 دقيقـه در دمـاي       5:  نهـايي  Extentionمرحله  ) 5    
  ). يك سيكل(گراد سانتي

هـاي     بـا اسـتفاده از كنتـرل       PCRر  ــ ـت تكثي ــرل صح ـكنت    
ر قطعـه   ــ ـت تكثي ــ ـصح. دــ ـي بررسـي گردي   ــ ـت و منف  ــمثب

ي گرديـــد و ـبررســـ% 2 بـــر روي ژل آگـــارز رـمـــورد نظـــ
هاي تكثير شده جهت بريده شدن با آنـزيم محـدودالاثر             نمونه

 صحت تكثير قطعه مورد نظـر بـر روي ژل           )20(.آماده گرديدند 
 ميكروليتر از محـصولات     10ميزان  . بررسي گرديد % 2آگارز  

PCR  تحـت اثــر هـضم آنــزيم  MvaI)  شـركتRocheآلمــان ، (
ــدند  ــه شـ ــصولات   نتي. انكوبـ ــورز محـ ــه الكتروفـ  RFLPجـ

)Restricted fragment length polymorphism(، )  ژل آگـارز
، توســـط دســـتگاه )آميـــزي بـــا اتيـــديوم برمايـــد ، رنـــگ4%

Transluminator 20(.مشاهده گرديد(  
.  تجزيـه و تحليـل شـدند       SPSSافـزار     ها به وسيله نرم         داده

غيرهـاي كيفـي    انحراف معيار و مت   ±متغيرهاي كمي با ميانگين   
دو دامنـه    ANOVAاز آزمـون    . به صورت درصد بيان شدند    

هاي چندگانه توكي براي مقايـسه   با آزمون post-hocبه دنبال   
همچنـين دو گـروه     ،  BMIهاي آزمايشگاهي چهار گـروه        يافته

AA/TA) حاملين آرژنين (  وTT) اسـتفاده  ) غيرحاملين آرژنين
  . ر گرفته شد در نظ05/0دار آماري،  سطح معني. گرديد

  
  ها يافته

از افـراد مـورد     )  نفـر زن   204 نفر مـرد و      197( نفر 401    در  
مطالعه از مطالعه قند و ليپيد تهران، متوسط متغيرهاي بـاليني     

سنجي شامل سن، فـشار خـون، نمايـه تـوده بـدني، دور          و تن 
كمر، دور باسن، نـسبت دور كمـر بـه دور باسـن و همچنـين                
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ــد   ــزان ســرمي قن ــام،  متوســط مي ــسترول ت خــون ناشــتا، كل
  . گيري شد اندازه HDL-Cگليسريد و  تري

، متغيرهاي باليني و بيوشـيميايي افـراد        1    در جدول شماره    
افـراد مـورد    . آمـده اسـت    BMIمورد مطالعه در چهار گـروه       

داري   مطالعه در اين چهـار گـروه، از نظـر سـن تفـاوت معنـي               
ــد  ــشان ندادن ــن . ن ــا 4در اي ــسترول ت ــروه، كل : >20BMI(م گ

 30BMI≥ :4±197ليتـر در مقابـل        گرم در دسي     ميلي 39±166
: >20BMI(گليـسيريد   ، تـري  )>05/0Pليتـر،     گرم در دسـي     ميلي

  30BMI≥ :71±167ليتـر در مقابـل        گرم در دسي     ميلي 55±97
: >20BMI(و همچنـين لپتـين    ) >05/0Pليتر،    گرم در دسي    ميلي

  30BMI≥ :20±41ليتــر در مقابــل  گــرم در دســي  ميلــي10±9
با افزايش نمايه تـوده بـدني،       ) >05/0Pليتر،    گرم در دسي    ميلي

فــشار خــون سيــستوليك . افــزايش چــشمگيري نــشان دادنــد
)20BMI< :15±107  ــل ــوه در مقابـ ــر جيـ : ≤30BMI ميليمتـ

ــوه، 13±117 ــر جي : >20BMI(و دياســتوليك) >05/0P ميليمت
،  جيوه يمترميل 30BMI≥ :7±76در مقابل   يليمتر جيوه    م 8±69

05/0P<(ــاوت معن ــز تف ـــ ني ــش يـ ــــداري ن ــ. دـان دادن داد ـتع
  : ≤30BMIدر مقابل %) 1/13(  نفر20BMI< :8[حاملين آرژنين

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

ــزايش %)] 4/34( نفــر21 ــا اف ــز ب . ، افــزايش نــشان دادBMIني
متغيرهـــاي بـــاليني و بيوشـــيميايي از جملـــه فـــشار خـــون 

گليـسريد نيـز     ترياشتا و   سيستوليك و دياستوليك، قندخون ن    
  . با افزايش نمايه توده بدني، افزايش نشان دادند

ــماره   ــدول ش ــن 2    در ج ــاي ت ــاليني و   ، متغيره ــنجي، ب س
ــاملين      ــين و غيرح ــاملين آرژن ــروه ح ــيميايي در دو گ بيوش

 نفــر 61 و TT نفــر ژنوتيــپ 340در كــل . آرژنــين ارايــه شــد
ــپ  ــتندAA/TAژنوتي ــل آرژنــين،  .  داش ــي آل  و 08/0 فراوان

ورد مطالعـه بدسـت   ــ ـت مــ ـ در جمعيTrp ،92/0فراواني آلل  
ينبـرگ  ادل هـاردي ـ و  ه، از تع ـــ ـهـاي حاصل  فراوانـي . دــ ـآم

روه حـاملين آرژنـين، متوسـط       ــ ـدر گ . دــ ـنمودن  ت مـي  ــتبعي
ــدني  ــوده ب ــه ت ــع 27 ،نماي ــر مترمرب ــوگرم ب و ) p=043/0( كيل

ـــمتوس ـــط غلظـ ـــت لپتيـ ــي30 ،نـ ــي   ميل ــرم در دس ــر گ  ليت
)009/0=p (  تر از متوسط ايـن متغيرهـا در گـروه            بود كه بيش

همچنين دور كمر، نسبت دور كمر به       . غيرحاملين آرژنين بود  
 گليـسريد  دور باسن، قند خـون ناشـتا، كلـسترول تـام و تـري       

)05/0P< (ـــدر اي ـــن دو گـ ـــروه اختـ ـــ دار نــشان  يـلاف معن
  . دادند

  
   

  
      
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 BMIهاي  در افراد مورد مطالعه براساس گروه β3-Adrenoreceptorمورفيسم ژن  متغيرهاي باليني، بيوشيميايي و فراواني پلي -1جدول شماره 
  )20BMI<)97=n(  25≤BMI<20)98=n(  30≤BMI<25)104=n(  ≤BMI30)102=n  متغير

  44 ± 12  44 ± 12  44 ± 13  42 ± 18  )سال(سن
  117 ± 13  116 ± 12  109 ± 12+  107 ± 15*  )ميليمتر جيوه(فشارخون سيستوليك
  76 ± 7  75 ± 7  71 ± 9+  69 ± 8*  )ميليمتر جيوه(فشارخون دياستوليك

  96 ± 28  96 ± 26  89 ± 18  86 ± 13*  )ليتر گرم در دسي ميلي(قندناشتا
  197 ± 40  205 ± 38  183 ± 37+  166 ± 39‡  )ليتر گرم در دسي ميلي(كلسترول تام

  167 ± 71  163 ± 74  129 ± 64+  97 ± 55‡  )ليتر گرم در دسي ميلي(گليسيريد تري
HDL-C)39 ± 11  39 ± 11  39 ± 10  43 ± 10§  )ليتر گرم در دسي ميلي  
  41 ± 20  26 ± 19  18 ± 20+  9 ± 10‡  )ليتر  در دسيگرم ميلي(لپتين

           :β3-Adrenoreceptorژنوتيپ 
AA/TA(%)¶  )1/13(8  )9/27(17  )6/24(15  )4/34(21  

TT(%)¶  )2/26(89  )8/23(81  )2/26(89  )8/23(81  
و سپس با آزمون توكي دو بـه دو مقايـسه           ) >05/0P(داري داشتند    مقايسه شدند و تفاوت معني     ANOVA به وسيله آزمون     BMIها در چهار گروه       يافته

  .گرديدند
*)05/0p< (30هــاي  مقايــسه بــا گــروه≤BMI<25 ،≤BMI30 ، )+05/0p< (30هــاي  مقايــسه بــا گــروه≤BMI<25 ،≤BMI30 ، ‡)05/0p< ( مقايــسه بــا

 نـشانگر تعـداد و اعـداد داخـل      ، اعـداد  ¶ ،   BMI<20  ،≤BMI30≥25  مقايسه بـا گـروه    ) >BMI<20  ،30≤BMI<25  ،≤BMI30   ، §)05/0p≥25هاي    گروه
  .باشند  نشانگر درصد مي،پرانتز
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  بحث
ــي    ــاط پل ــي ارتب ــه، بررس ــن مطالع ــدف از اي ــسم      ه مورفي

Trp64Arg             با نمايه توده بدني و ميزان لپتين در جمعيـت قنـد
مورفيسم مـذكور را بـا        ها، ارتباط پلي    يافته. و ليپيد تهران بود   

افزايش نمايه توده بدني و سطح لپتين در افراد مورد مطالعـه            
  . نشان دادند

گرمـازايي، متابوليـسم پايـه و       ،  β-Adrenergicهاي    گيرنده    
كنند، بنـابراين   تعادل انرژي را در بافت چربي انسان تنظيم مي  

و 21(.دهنـد   تغييرات نسبي وزن بدن افراد را تحت تاثير قرار مي         

 مطالعات اخير حاكي از نقص عملكـرد گيرنـده آدرنرژيكـي      )22
نسان در سلولهاي بافت چربي ا     Trp64Argدر اثر موتاسيون    

 )24(.دهنـد    كه ميزان متابوليسم پايه را كـاهش مـي         )23(باشند  مي
و ايجـاد    Trp64Argارتباط كـاهش گرمـازايي بـا موتاسـيون          

هــاي مختلــف  نقــص در فعاليــت گيرنــده مــذكور، در جمعيــت
ك مطالعــه متاآنــاليز در خــصوص ـ يــ)2(.گــزارش شــده اســت

 روي   و نمايه توده بدني بر     ADRB3مورفيسم    ارتباط بين پلي  
 نفر، حـاكي از وجـود تـوده بـدني بـالاتر، در افـراد داراي                 31
و همكـاران   Clement گـزارش  )25(.مورفيـسم مـذكور بـود      پلي

بــا بــالا رفــتن ظرفيــت  Trp64Argمورفيــسم  نــشان داد، پلــي
  و همكاران نيز Yoshidaمطالعه  )14(.افزايش وزن مرتبط است

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 بعـد از رژيـم      Argچـاق آلـل     مويد كاهش وزن كمتر حـاملين       
 طبـق  )26(.بـود  Trpپرانرژي با ورزش، در مقايسه بـا حـاملين       

 Trp64Argمورفيـسم      و همكاران، احتمالاً پلي    Ramisگزارش  
، در مكانيــسم رهاســازي لپتــين از بافــت چربــي ADRB3ژن 

؛ از طرف ديگر، گزارشاتي مبني بر عدم وجود         )27(درگير است 
 و همكاران   Kurokawaه عنوان مثال    اين ارتباط وجود دارد، ب    

مورفيسم مـذكور اثـر زيـادي بـر روي تجمـع              نشان دادند پلي  
 ايـن عـدم     )28(.آموزان دبيرستاني ژاپني نـدارد      چربي در دانش  

گيـري   توانـد بـه واسـطه تغييـرات نمونـه        هماهنگي نتـايج، مـي    
  . تصادفي، حجم نمونه كم، سن و يا درجه چاقي افراد باشد

مورفيسم با افـزايش نمايـه تـوده          قبلي، اين پلي      طي گزارش   
، )20(بدني در جمعيت قند و ليپيد تهران ارتباط نشان داده است          

 4در ارتباط مذكور، تـاثير وجـود و عـدم وجـود آرژنـين در                
ــدني    ــوده بــ ــه تــ ــروه نمايــ ، 20BMI< ،25≤BMI<20(گــ

30≤BMI<25 و ≤BMI30 (   ــورد ــين، م ــرمي لپت ــت س و غلظ
ــرار    ــاليز قـ ــي و آنـ ــتبررسـ ــن   . گرفـ ــي ايـ ــي آللـ فراوانـ

 08/0در جمعيـت قنـد و ليپيـد تهـران،           ) Arg64(مورفيـسم   پلي
هاي مشاهده شده در      اين فراواني، كمتر از فراواني    . تعيين شد 
) 13/0(هاي مكزيكـي  ، امريكايي)Pima India)31/0هاي  جمعيت
ــياه ــايي  و س ــتان امريك ــتان  ) 12/0(پوس ــشابه سفيدپوس و م

 سنجي و بيوشيميايي در دو گروه حاملين آرژنين و غيرحاملين آرژنين در افراد مورد مطالعه متغيرهاي باليني، تن -2جدول شماره 
 n(  P value=340(غيرحاملين آرژنين  )n=61(حاملين آرژنين  )تعداد(متغير

  277/0  43 ± 14  45 ± 12  )سال(سن
  232/0  112 ± 14  114 ± 13  )ميليمتر جيوه(فشارخون سيستوليك
  933/0  73 ± 8  73 ± 8  )ميليمتر جيوه(فشارخون دياستوليك

  021/0  87 ± 13  91 ± 13  )متر سانتي(دور كمر
  216/0  99 ± 10  100 ± 11  )متر سانتي(دور باسن

  021/0  8/0 ± 1/0  90/0 ± 1/0  نسبت دور كمر به دور باسن
  043/0  25 ± 5  27 ± 6  )كيلوگرم بر مترمربع(نمايه توده بدني

  003/0  90 ± 18  100 ± 39  )ليتر گرم در دسي ميلي(قندناشتا
  016/0  186 ± 40  200 ± 44  )ليتر گرم در دسي ميلي(كلسترول تام

  021/0  137 ± 70  160 ± 82  )ليتر گرم در دسي ميلي(گليسيريد تري
HCL-C)696/0  40 ± 10  40 ± 11  )ليتر گرم در دسي ليمي  
  009/0  23 ± 21  30 ± 25  )ليتر گرم در دسي ميلي(لپتين

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
13

 ]
 

                               5 / 8

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-770-fa.html


                                   پريسا اشراقي و همكاران                    ، نمايه توده بدنيβ3-Adrenoreceptor ژن Trp64Argمورفيسم  ارتباط پلي

34    1386 پاييز/ 56ه شمار/ دهمچهار     دوره             مجله دانشگاه علوم پزشكي ايران                                                                      

مورفيـسم، از      فراوانـي آللـي ايـن پلـي        )4(.بـود ) 08/0(امريكايي
نتـايج، حـاكي از وجـود    .  وينبرگ تبعيت نمـود   ـتعادل هاردي
مايه توده بدني و سطح لپتين      داري ميان افزايش ن     ارتباط معني 

ور آرژنين بود، به عبارتي با افزايش نمايه توده بـدني           با حض 
و غلظت سـرمي لپتـين، تعـداد افـراد حامـل آرژنـين افـزايش                

متوسـط نمايـه تـوده بـدني حـاملين          . )1جـدول شـماره     (تياف  مي
ــين ــدني غيرحــاملين   )27±6(آرژن ــوده ب ــه ت ، از متوســط نماي
همچنـين متوسـط غلظـت لپتـين        . تـر بـود     بيش) 25±5(آرژنين

، از متوسط ميزان لپتـين غيرحـاملين        )30±25(حاملين آرژنين 
جـدول  (تر بدست آمـد     به طور چشمگيري بيش   ) 23±21(آرژنين
 وجود اين آلل بـا افـزايش فاكتورهـاي ديگـر شـامل              .)2شماره  

گليـسيريد و كلـسترول       فشار خون سيستوليك، قندناشتا، تري    
تام ارتباط داشت، اما با توجه به اينكـه چـاقي، يـك مجموعـه               

باشد و    قابليت انتقال ارثي مي   پيچيده از فاكتورهاي متفاوت با      
هـــاي متعـــددي در آن دخيـــل هـــستند، صـــرفاً بررســـي ژن
 نظـر  مورفيـسم يـك ژن و ارتبـاط آن بـا چـاقي كـافي بـه                 پلي
هاي دخيل در چاقي در تحقيقات      رسد؛ لذا بررسي ساير ژن      نمي

  . رسد بعدي ضروري به نظر مي
  

  گيري نتيجه
مورفيـسم    داري ميان پلي    هاي اين مطالعه ارتباط معني          يافته

Trp64Arg   ژن β3-Adrenoreceptor     افزايش نمايه توده بدني ،
زايش غلظت سرمي لپتين حاملين آرژنين در افـراد مـورد           و اف 

لذا با توجه به دخيل بـودن عوامـل ژنتيكـي           . مطالعه نشان داد  
ه بررسـي سـاير ژنهـاي مـوثر در          ـي، نيـاز ب ـ   ـدد در چاق  ـمتع

مورفيـسم در افـراد ايرانـي احـساس           چاقي در كنـار ايـن پلـي       
  . شود مي

  
  تقدير و تشكر

 حمايــت مــالي دانــشگاه علــوم     ايــن تحقيــق بــا اســتفاده از
پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني شـهيد بهـشتي در قالـب     

انجام گرديده است كه بـدين      ) 164: شماره ثبت (طرح تحقيقاتي 
وسيله نويـسندگان مقالـه مراتـب تقـدير و تـشكر خـود را از                
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  فهرست منابع
    1- Zipursky A. The genetics of childhood disease and 
development: A series of review articles. Pediatr Res 2003; 
53(5): 721-5. 
 
    2- Arner P. Obesity-a genetic disease of adipose tissue? 
Br J of Nut 2000; 83(Suppl 1): S9-S16. 
 
    3- Andrea MS, Ken RW, Boyko EJ, Whitecross KF, 
Geoff N, Kotowica M, et al. Genetic variation and obesity in 
Australian women: A prospective study. Obes Res 2001; 9: 
733-40. 
 
    4- Koichi M, Shinya S, Haruhito K, Izumi T, Mitsuru            
M, Kiyoaki W, et al. Increased risk of obesity resulting       
from the interaction between high energy intake and the 
Trp64Arg polymorphism of the β3-adrenergic receptor          
gene in healthy Japanese men. J Epidemiol 2005; 15(6): 
203-9. 
 
    5- Kopelman PG. Obesity az a medical problem. Nature 
2000; 404: 635-43. 
 
    6- Naoyuki K, Kunihiko N, Satomi K, Zhong-Min L, 
Hiroshi S. Relationship between the β3-Adrenoreceptor gene 
variant and body fat in Japanese children. Tohoku J Exp 
Med 2003; 201: 271-6. 
 
    7- Snyder EE, Walts B, Perusse L, Chagnon YC, 
Weisnagel SI, Rankinen T, et al. The human obesity gene 
map: the 2003 update. Obes Res 2004; 12: 369-439. 
 
    8- Ellsworth DL, Coady SA, Chen W, Srinivasan SR, 
Boerwinkle E, Berenson GS. Interactive effects between 
polymorphisms in the β-adrenergic receptors and 
longitudinal changes in obesity. Obes Res 2005; 13(3): 519-
26. 
 
    9- Mesh Browser[database on the internet]. 
Bethesda(MD): National Library of Medicine(US); 
Adrenoceptors. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih. 
gov/mesh/Mbrowser.html.Accessed Jan 12, 2005. 
 
    10- Dionne IJ, Turner AN, Tchernof A, Pollin TI, Avrithi 
D, Gray D, et al. Identification of an interactive effect of β3- 
and α2b-adrenoreceptor gene polymorphisms on fat mass in 
Caucasian women. Diabetes 2001; 50: 91-5.   
 
    11- Hao K, Peng S, Xing H, Yu Y, Hang A, Hong X, et 
al. β3 adrenergic receptor polymorphism and obesity-related 
phenotypes in hypertensive patients. Obes Res 2004; 12(1): 
125-9. 
 
    12- Emorine LJ, Marullo S, Briend-Sutren MM, Patey G, 
Tate K, Delavier-Klutchko C, et al. Molecular 
characterization of the human beta 3-adrenergic receptor. 
Science 1989; 245: 1118-21. 
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
13

 ]
 

                               6 / 8

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-770-fa.html


                                    پريسا اشراقي و همكاران                    ، نمايه توده بدنيβ3-Adrenoreceptor ژن Trp64Argمورفيسم  ارتباط پلي

35مجله دانشگاه علوم پزشكي ايران                                                                                                    1386 پاييز/ 56شماره / دهمچهاردوره 

    25- Fujisawa T, Ikegami H, Kawaguchi Y, Ogihara T. 
Meta-analysis of the association of Trp64Arg polymorphism 
of beta 3-adrenergic receptor gene with body mass index. J 
Clin Endocrinol Metab 1998; 83: 2441-4. 
 
    26- Yoshida T, Sakane N, Unekawa T, Sakia M, 
Takahashi T, Kondo M, et al. Mutation of beta 3-adrenergic 
receptor gene and response to treatment of obesity. Lancet 
1995; 346: 1433-44. 
 
    27- Ramis JM, Gonzalez-Sanchez JL, Proenza AM, 
Martinez-Laeead MT, Fernandez-Perez C, Palou A, et al. 
The Arg64 allele of the beta3-adrenoreceptor gene but not 
the -3826G allele of the uncoupling protein 1 gene is 
associated with increased leptin levels in the Spanish 
population. Metabolism 2004; 53(11): 1411-16. 
 
    28- Kurokawa N, Nakai K, Kameo S, Liu ZM, Satoh H. 
Relationship between the β3-adrenoreceptor gene variant 
and body fat in Japanese children. Tohoku J Exp Med 2003; 
201: 271-6.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

    13- Walston J, Silver K, Bogardus C, Knowler WC, Celi 
FS, Austin S, et al. Time of onset of non-insulin-dependent 
diabetes mellitus and genetic variation in the beta 3-
adrenergic-receptor gene. N Engl J Med 1995; 333: 343-7. 
 
    14- Clement K, Vaisse C, Manning BS, Basdevant A, 
Guy-Grand B, Ruiz J, et al. Genetic variation in the beta 3-
adrenergic receptor and an increased capacity to gain weight 
in patients with morbid obesity. N Engl J Med 1995; 333: 
352-4. 
 
    15- Loss RJF, Rankinen T, Chagnon Y, Tremblay A, Pe 
russe L, Bouchard C. Polymorphisms in the leptin and leptin 
receptor genes in relation to resting metabolic rate and 
respiratory quotient in the Que'bec Family Study. Int J Obes 
2006; 30: 183-90. 
 
    16- Auwerx J, Staels B, Leptin. The Lancet 1998; 351: 
737-42. 
 
    17- Azizi F, Rahmani M, Majid M. Tehran Lipid and 
Glucose Study(TLGS): Rationale and Design. CVD 
Prevention 2000; 3: 50-3. 
 
    18- Azizi F, Rahmani M, Ghanbarian A, Emami H, Salehi 
P, Mirmiran P, et al. A serum lipid level in an Iranian adult's 
population: Tehran Lipid and Glucose Study. Eur J 
Epidemiol 2003; 18(4): 311-19. 
 
    19- Azizi F, Salehi P, Etemadi A, Zahedi-Asl S. 
Prevalence of metabolic syndrome in an urban population: 
Tehran Lipid and Glucose Study. Diabetes Res Clin Pract 
2003; 61(1): 29-37. 
 
    20- Eshraghi P, Hedayati M, Daneshpour MS, Mirmiran 
P, Azizi F. Association between β3-Adrenoreceptor gene 
polymorphism and obesity: Tehran lipid and glucose study. 
Iranian J Endo Metab 2005; 7(S): 393-8. 
 
    21- Arner P, Hoffstedt J. Adrenoreceptor genes in human 
obesity. J Int Med 1999; 245: 667-72. 
 
    22- Ellsworth DL, Coady SA, Chen W, Srinivasan SR, 
Boerwinkle E, Berenson GS. Interactive effects between 
polymorphisms in the β-Adrenergic receptors and 
longitudinal changes in obesity. Obes Res 2005; 13(3): 519-
26. 
 
    23- Hoffstedt J, Poirier O, Thorne A, Lonnqvist F, 
Herrmann SM, Cambien F, et al. Polymorphism of the 
human beta3-adrenoreceptor gene forms a well-conserved 
haplotype that is associated with moderate obesity and 
altered receptor function. Diabetes 1999; 48: 203-5. 
 
    24- Sipilainen R, Uusitupa M, Heikkinen S, Rissanen A, 
Laakso M. Polymorphism of the beta3-adrenergic receptor 
gene affects basal metabolic rate in obese Finns. Diabetes 
1997; 46: 77-80. 
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
13

 ]
 

                               7 / 8

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-770-fa.html


                                   پريسا اشراقي و همكاران                    ، نمايه توده بدنيβ3-Adrenoreceptor ژن Trp64Argمورفيسم  ارتباط پلي

36    1386 پاييز/ 56ه شمار/ دهمچهار     دوره             مجله دانشگاه علوم پزشكي ايران                                                                      

 
Association of Trp64Arg Polymorphism of the β3-Adrenoreceptor Gene, 

Body Mass Index and Serum Leptin Level in Tehran Lipid and  
Glucose Study 
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Abstract 
    Background & Aim: There are many articles on the association between β3-adrenoreceptor gene polymorphisms and 
obesity. The aim of this study was to investigate the association between β3-adrenoreceptor gene polymorphism and 
serum concentration of Leptin with body mass index(BMI).     
    Materials and Methods: The study was cross-sectional. Participants of Tehran Lipid and Glucose Study were divided 
on the basis of BMI in four groups: BMI<20, 20≤BMI<25, 25≤BMI<30, BMI≥30. Totally 401 subjects(mean age 44±14 
years)[197 men(46±14 years), 204 women(42±13 years)] were selected randomly; each group including 97, 98, 104 and 
102 subjects, respectively. Leptin level was determined by Enzyme immuno assay(EIA) method and FBS, HDL-C, 
Triglyceride and Total Cholesterol levels were determined by Enzyme colorimetric method. Factors including Body mass 
index and blood pressure were measured too. A 210 bp fragment of mentioned gene was amplified using PCR and 
subject's genotyping in Tehran Lipid and Glucose Study population was determined by RFLP(MvaI, restriction enzyme) 
method. Data were analyzed using the T-test. We used one-way ANOVA test followed by post hoc multiple 
comparison(Tukey) between four BMI groups and also between two groups, of AA/TA(arg Carrier) and TT(Arg non 
Carrier). All data were analyzed using SPSS 11.5.   
    Results: The A(Arg) allele frequency was 0.08 among the population and satisfied Hardy-Weinberg equilibrium. 
Presence of A(Arg) allele was significantly associated with increase of the BMI(AA/TA, 27±6kg/m2; TT, 25±5 kg/m2; 
P=0.043) and increase serum Leptin level(AA/TA, 30±25mg/dl; TT, 23±21 mg/dl; P=0.009). 
     Conclusion: These data showed the association between Trp64Arg polymorphism of β3-adrenoreceptor gene with 
increasing BMI and Leptin level. 
 
 
 
 
Key Words:     1) Obesity     2) Body Mass Index      3) Leptin    4) Polymorphism  
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