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 چکیده

، چاقی مرکزی، بالابودن قند خون :شامل آنترین علائم بالینی  اصلیبوده و شایع بسیار سندروم متابولیک در میان بزرگسالان  :مقدمه

در ایجاد سندروم متابولیک نقش  مختلفی باشد. عوامل ژنتیکی های فوق اشباع می بودن سطوح چربی ینیپا و گلیسرید تری ار خون وفش

با سندروم  G>C-6-IL 174و  G>A-a-TNF 308مورفیسم  بین دو پلی در ارتباط با بررسی رابطهمطالعه حاضر این راستا، . در دارند

 .انجام شد هنده آند متابولیک و اجزای تشکیل

فرد سالم( مورد بررسی  125فرد مبتلا به سندروم متابولیک و  125نفر )شامل:  250شاهدی حاضر  -در مطالعه مورد ها:مواد و روش

 سال بود. میانگین سنی زنان در گروه 44/39و  5/54ترتیب معادل  قرار گرفتند. میانگین سنی مردان در گروه بیماران و گروه کنترل به

 85( مرد و درصد 32نفر ) 40در گروه مورد  پژوهش حاضردر دست آمد.  به 69/33و  05/53ترتیب معادل  بیماران و گروه کنترل نیز به

شایان ذکر است که ( زن شرکت داشتند. درصد 6/65نفر ) 82( مرد و درصد 4/34) نفر 43( زن بودند و در گروه شاهد، درصد 68نفر )

با استفاده  از خون DNA. در این مطالعه پس از استخراج (P=842/0) دو گروه مشاهده نشدبین  جنسیت تباط بادر ارمعناداری  تفاوت

به بررسی دو RFLP-PCR (Polymorphism Length Fragment Restriction–Reaction Chain Polymerase )روش مولکولی از 

 پرداخته شد. G>A-6-IL 174 و G>A-a-TNF 308 مورفیسم پلی

شتند و سندروم متابولیک دا G>A-a-TNF 308مورفیسم  ارتباط معنادار بین پلی وجود نشان از آمده دست به نتایج :ها یافته

(05/0>P) 174مورفیسم  گونه ارتباطی بین پلی درحالی است که هیچ. این G>A-6-IL  .بین و سندروم متابولیک مشاهده نشد

 .نیز ارتباطی وجود نداشت دهنده سندروم متابولیک تشکیل یاجزا تک تکو  شده مطرحهای  مورفیسم پلی

 .ارتباط وجود داردسندروم متابولیک و  a-TNFدر ژن  -G>A 308مورفیسم  پلیبین که دادند مشاهدات نشان  :یریگجهینت

 

  IL-6 ،TNF-alphaمورفیسم، سندروم متابولیک،  پلی :یدیکل کلمات
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 مقدمه
م مقاومت به انسولین، سندرم سندروم متابولیک )سندرو

xای از اختلالات متابولیک است که بیمار  ( شامل مجموعه

عروقی و دیابت قرار  -های قلبی را در معرض بیماری

چاقی  :تظاهرات اصلی سندروم متابولیک شامل دهد. می

بودن لیپوپروتئین با دانسیته بالا  کم فشار خون بالا، مرکزی،

. براساس تعریف (1) باشد ون میگلیسرید خ و بالابودن تری

عبارت سندروم متابولیک  ،(2) لمللی دیابتا فدراسیون بین

 متر در مردان نژاد سانتی 94 دور کمر بیش ازاست از: 

نژاد )در صورت این متر در زنان  سانتی 80 قفقازی و بیش از

گیری  هنیازی به انداز، 30 بیشتر ازبدنی  اخص تودهشوجود 

حضور حداقل دو عامل خطر از عوامل ، (باشد میدور کمر ن

یا لیتر  گرم بر دسی میلی 150ر از گلیسیرید بالات خطر تری

مصرف داروی ضد لیپیدی، لیپوپروتئین فوق اشباع سرمی 

 50ز در مردان و کمتر الیتر  گرم بر دسی میلی 40کمتر از 

در زنان و یا مصرف داروی ضد لیتر  گرم بر دسی میلی

متر جیوه  میلی 130 خون سیستولیک بالای لیپیدی، فشار

یا مصرف متر جیوه و  میلی 85 لایدیاستولیک بافشار یا و 

 100 خون ناشتای بالای قرص ضد فشار خون، قند

از قبل تشخیص  2یا دیابت نوع لیتر  گرم بر دسی میلی

ه در حال حاضر به خوبی نشان داده شد. (3-5) شده داده

که  یتعدادی پروتئین فعال زیست ،که بافت چربی است

کند و از  ترشح می را شود نامیده می " آدیپوکین"طور کلی  به

در هموستاز انرژی با موادی نظیر آدیپوکین و  طریقاین 

 TNF-αموادی مانند  لپتین و در التهاب سیستمیک از طریق

 زایی سندروم متابولیک رسد در بیماری که به نظر می)

شواهد اخیر  .(7،6)کند  نقش بازی مید( کلیدی هستن

با  ویژه آدیپوسیتی احشایی به د که چاقینکن پیشنهاد می

و  TNF-α و IL-6وضعیت مزمن، نشانگرهای التهابی 

التهاب  حقیقت،در . (8)باشد  میهمراه  Cپروتئین واکنشگر 

افزایش  کننده ترین عامل مرتبط مزمن در افراد چاق مهم

از  .توده بافت چربی و مقاومت به انسولین عنوان شده است

های شیمیایی  که واسطه IL-6و  TNF-α سوی دیگر

گرهای مهم ایجاد  شده از بافت چربی هستند، میانجی ترشح

به تازگی  .(7) باشند مقاومت به انسولین در افراد چاق می

که جذب ماکروفاژها از گردش خون  است نشان داده شده

ترین علت ایجاد فرایندهای التهابی و  توسط بافت چربی مهم

در  IL-6و  TNF-αمنبع اصلی سنتز فاکتورهای التهابی 

گزینی ماکروفاژها  اگرچه تمایل به لانه ؛باشد افراد چاق می

. فرایندهای التهابی (8) ر بافت چربی احشایی بیشتر استد

روی آترواسکلروز،  در پاتوژنز و پیش را ای نقش ویژه

عروقی، دیابت نوع دو و سندروم  -های قلبی بیماری

افزایش سطح  یمطالعات متعدد .کنند متابولیک ایفا می

عنوان یکی از عوامل  سرمی بیومارکرهای التهابی را به

؛ اند نمودهمطرح های مزمن  برای بسیاری از بیماری خطرساز

 و (10) ، چاقی (9) لیکطوری که سندرم متابو به

های التهابی قلمداد  از جمله بیماری (11) آترواسکلروز

 گردند که با سطح سرمی بیومارکرهای التهابی در ارتباط می

  را ای فرایندهای التهابی نقش ویژهبراین،  علاوه .باشند می

 از (. 12-14) کنند سندروم متابولیک ایفا میپاتوژنز در 

 نشان از ارتباط بین تعددمطالعات منتایج  سوی دیگر

با سندروم متابولیک و  IL-6و  TNF-α هایی نظیر سایتوکاین

از بعد ژنتیکی، یکی از (. 15-17آن دارند ) ییا اجزا

 به نام  TNF-αشده در ژن های شناخته مورفیسم پلی

308G>A-  مورفیسم  و پلی بودهدر پروموتور ژن مذکور

که هر باشد  می  IL-6در پروموتور ژن مولد 174G>C-دیگر 

برداری و سطوح  توانند بر نسخه مورفیسم مذکور می دو پلی

(. 18،19) باشند اثرگذارها  پروتئینی این سایتوکاین

در رابطه با تعیین  ی با نتایج متناقضیمطالعات متعدد

و  TNF-aر ژن د 308G>A-مورفیسم  ارتباط بین پلی

 با سندروم IL-6 -174G>Cمورفیسم  همچنین پلی
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با  (.20-24متابولیک و یا هریک از اجزای آن وجود دارند )

توجه به این تناقضات در مطالعات گذشته و از آنجایی که 

بررسی ارتباط همزمان  گونه گزارشی در ارتباط با تاکنون هیچ

و نیز  TNF-aدر ژن  G>A 308-مورفیسم  دو پلی

 با سندروم متابولیک و IL-6در ژن  G>C 174-مورفیسم  پلی

دهنده آن در جمعیت جنوب شرق ایران ارائه  اجزای تشکیل

نشده است، در پژوهش حاضر بر آن شدیم تا در جمعیت 

شهر کرمان )واقع در جنوب شرق ایران( به بررسی این 

 ارتباط بپردازیم.

 

 ها مواد و روش

 انتخاب بیماران و گروه کنترل

حاضر پس از کسب کد اخلاق  یشاهد -پژوهش مورد

ه اخلاق پزشکی دانشگاه علوم پزشکی کرمان )به از کمیت

 در ارتباط با 1393-94های  ( طی سالK/352/93شماره 

 125بیمار مبتلا به سندروم متابولیک )گروه مورد( و  125

 گیری آسان از بیماران به روش نمونه )گروه شاهد( فرد سالم

پور  کننده به بیمارستان افضلی سرپایی و بستری مراجعه

و افراد اهداکننده  )دانشگاه علوم پزشکی کرمان( کرمان

میانگین . انجام شد خون در سازمان انتقال خون کرمان

ترتیب معادل  سنی مردان در گروه بیمار و گروه کنترل به

سال بود. میانگین سنی زنان نیز در گروه  44/39و  5/54

 69/33و  05/53ترتیب برابر با  بیمار و گروه کنترل به

 32نفر ) 40در این مطالعه در گروه مورد مد. دست آ به

 43 ( زن و در گروه شاهددرصد 68نفر ) 85( مرد و درصد

زن شرکت  درصد( 6/65) نفر 82مرد و درصد(  4/34) نفر

معناداری بین جنسیت  شایان ذکر است که تفاوتداشتند. 

 بیماران گروه مورد. (P=842/0) دو گروه مشاهده نشد

پس از  (2) المللی دیابت سیون بینبراساس تعریف فدرا

عنوان  بهتشخیص توسط پزشک متخصص گوارش و غدد 

فراد با حداقل وزن ا سندروم متابولیک وارد مطالعه شدند.

 Beurer ترازوی دیجیتال توسطپوشش و بدون کفش 

. گردیدگیری و ثبت  هگرم انداز 100با دقت )ساخت آلمان( 

متر نواری در وضعیت ایستاده استفاده از با نیز ها  قد آن

ها در شرایط  کنار دیوار و بدون کفش درحالی که کتف

گیری شد.  همتر انداز سانتی 1با دقت  داشتند،عادی قرار 

)کیلوگرم(  تقسیم وزن طریق نمایه توده بدنی ازبراین،  علاوه

ذکر این نکته  .گردیدمربع( محاسبه  )متر مجذور قد رب

ترین ناحیه آن در  کمر در باریک دورضرورت دارد که 

 ،حالتی که فرد در انتهای بازدم طبیعی خود قرار داشت

یک متر ده از استفابا  گیری اندازه که این گیری شد اندازه

بدون تحمیل هرگونه فشار به بدن با  ،ارتجاع نواری غیرقابل

متر صورت گرفت. فشار خون بیماران نیز  سانتی 1/0دقت 

)مارک  ای استاندارد با استفاده از دستگاه فشارسنج جیوه

Mercury )از بازوی چپ تمامی بیماران ، ساخت ژاپن

نظور حذف م بهلازم به ذکر است که  شد. گیری اندازه

توسط  ها گیری اندازه تمامی بین افراد، گیری اختلاف اندازه

( انجام شد. معیارهای ورود به گوارشیک نفر )رزیدنت 

گروه مورد، تشخیص سندروم متابولیک و عدم  برایمطالعه 

اعم از آلرژی، ای دیگر  ابتلا به هرگونه بیماری زمینه

 تمایل نسبت و نیزهای خودایمن، بدخیمی و عفونی  بیماری

معیارهای ورود به مطالعه برای  .به شرکت در پژوهش بود

بودن جواب  گروه کنترل نیز عبارت بودند از: منفی

 آزمایشات روتین غربالگری از سوی سازمان انتقال 

  خون کرمان )شامل: آزمایشات تشخیص چهار عفونت

HBV (Virus B Hepatitis ،)HIV ( Humanویروسی 

Viruses cyImmunodeficien ،)1-HTLV (-Human T

Lymphotropic Virus و )HCV (Hepatitis C Virus و ))

های دیگر نظیر خودایمنی،  اطمینان از عدم ابتلا به بیماری

بدخیمی، آلرژیک و سندروم متابولیک که از طریق 

پرسشنامه و توسط یک پزشک عمومی شاغل در سازمان 

اطرنشان ساخت گردیدند. باید خ انتقال خون مشخص می
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که پیش از خونگیری، فرم رضایت آگاهانه توسط 

 کنندگان گروه کنترل تکمیل گردید. شرکت

نمونه خون لیتر  میلی 2منظور انجام این پژوهش،  به

 برای ساعت ناشتابودن 12-14سیاهرگی پس از 

و سایر لیپیدهای سرم  ،گیری سطح گلوکز خون هانداز

شایان آوری شد.  جمعمورد فاکتورهای آزمایشگاهی از گروه 

گیری قند و چربی خون از کیت  ذکر است که برای اندازه

افراد منظور انتخاب  بهپارس آزمون استفاده شد. 

خون  یگروه کنترل، افرادی که برای اهداکننده در  شرکت

تکمیل کردند، پس از  به سازمان انتقال خون مراجعه می

نیز تکمیل  نامه کتبی برای شرکت در پژوهش و رضایت

توسط پزشک عمومی مستقر در پرسشنامه استاندارد 

ارتباط ها در  و احراز سلامت آنسازمان انتقال خون کرمان 

خودایمنی،  عدم ابتلا به هر نوع بیماری اعم از التهابی، با

عدم وجود معیارهای  نیز ها و لرژی و بدخیمیآعفونی، 

کمر  )دور (2) المللی دیابت شده توسط فدراسیون بین تعریف

گلیسیرید بالا، فشار خون بالا یا مصرف داروهای  تری زیاد،

 HDLو  ا مصرف داروهای دیابتخون بالا ی قند خون، فشار

   .وارد مطالعه شدند (density Lipoprotein-High) پایین

 مربوط بههای  ژنوتیپ تعییناز سوی دیگر برای 

و  IL-6-174G>Cو  TNF-α-308G>Aهای  مورفیسم پلی

ها با سندروم متابولیک و اجزای  تعیین ارتباط آن

 مورفیسم تعیین پلی منظور به دهنده این سندروم تشکیل

-308 G>A  در ژنTNF-a 174-مورفیسم  و پلی G>C  در ژن

IL-6 در از بیماران و افراد سالم سی خون  سی 2اخذ ، پس از

 EDTA (Ethylenediaminetetraaceticماده ضد انعقاد 

Acid) ،DNA در و  گردید ستخراجزدایی ا توسط روش نمک

 PCR-RFLP (Polymerase Chain با استفاده از روش ادامه

Reaction-Restriction Fragment Length Polymorphism)، 

ترتیب در  که به 174G>C- و  308G>A-های  مورفیسم پلی

 .گردیدندقرار دارند، شناسایی  IL-6و  TNF-aهای  ژن

مورفیسم  پلیجستجوی برای  PCRو شرایط  توالی پرایمرها

TNF-a-308G>A  وIL-6-174 G>C  نیز براساس مطالعات

 1جدول (. توالی پرایمرها در 25،26شته انجام شد )گذ

مورفیسم  برای پلی PCRنشان داده شده است. شرایط 

TNF-a-308 G>A شدن آغازین به  شرح بود: دناتوره بدین

 35گراد و سپس  درجه سانتی 95دقیقه در دمای  2مدت 

درجه  95شدن در دمای  سیکل شامل: سه مرحله دناتوره

درجه  60شدن در دمای  ثانیه، ذوب 15 گراد به مدت سانتی

 72شدن در دمای  ثانیه و طویل 15گراد به مدت  سانتی

 35ثانیه. پس از اتمام  15گراد به مدت  درجه سانتی

درجه  72دقیقه در دمای  2سیکل، واکنش به مدت 

( ادامه یافت. شرایط PCRگراد )برای اتمام واکنش  سانتی

PCR مورفیسم  برای پلیIL-6-174 G>C شرح بود:  بدین

درجه  95دقیقه در دمای  2شدن آغازین به مدت  دناتوره

شدن  سیکل شامل: سه مرحله دناتوره 35گراد و سپس  سانتی

شدن  ثانیه، ذوب 30گراد به مدت  درجه سانتی 95در دمای 

ثانیه و  15گراد به مدت  درجه سانتی 59در دمای 

ثانیه.  30مدت  گراد به درجه سانتی 72شدن در دمای  طویل

های  مورفیسم برای پلی PCRشایان ذکر است که محصول 

TNF-a-308 G>A  وIL-6-174 G>C ترتیب توسط  به

 ساعت 2 مدتبه  NIaIIIو  NCOIهای محدودالاثر  آنزیم

 

 IL-6-174 G>Cو  TNF-a-308 G>Aهای  مورفیسم توالی پرایمرهای فوروارد و ریورس برای پلی :1جدول 

 مورفیسم یپل پرایمر

F 5’-AGGCAATAGGTTTTGAGGGCCAT-3’ 

R 5’-ACACTCCCCATCCTCCCTGCT-3’ TNF-a-308 G>A 

F 5′-TGT CAA GAC ATG CCA AGT GCT-3′ 

R 5′-GCC TCA GAG ACA TCT CCA GTC C-3′ IL-6-174 G>C 
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براین،  گرفتند. علاوهگراد قرار  درجه سانتی 37در دمای 

-TNF-a مورفیسم پلی برای PCR-RFLPمحصول واکنش 

308 G>A  مورفیسم  و برای پلیآگارز  درصد 3بر روی ژل

IL-6-174 G>C  شده با  نگدرصد آگارز ر 2بر روی ژل

اتیدیوم بروماید با خلوص بالا قرار گرفت و پس از اتمام 

 .نگار تهیه گردید الکتروفورز، تصویر ژل توسط دستگاه ژل

 

 یآنالیزهای آمار

 ها برای متغیرهای کمی داده یدر این مطالعه تمام

های کیفی متغیر برای معیار و انحراف±صورت میانگین به

شایان اند.  صورت فراوانی مطلق و درصد نشان داده شده به

های  مورفیسم پلی های میزان فراوانی ژنوتیپباشد که  ذکر می

. گردیداز طریق شمارش مستقیم محاسبه  مطالعه مورد

( Weinberg Equilibrium-ardyH) وینبرگ -هاردیتعادل 

2 آزموناز طریق نیز 
χ رای بگیری شد. از این آزمون  اندازه

و  های مورد بین گروهها  شناسایی و مقایسه فراوانی ژنوتیپ

آنالیزهای از سوی دیگر،  .نیز استفاده گردید شاهد

منظور  بهزیرگروهی در بیماران مبتلا به سندروم متابولیک 

و  IL-6در ژن  G>C 174-مورفیسم  لییافتن ارتباط بین پ

و نیز هریک از  TNF-aدر ژن  G>A 308-مورفیسم  پلی

چهار جزء از اجزای چهارگانه سندروم متابولیک شامل: 

بالابودن شاخص توده بدنی، فشار خون بالا، چربی خون بالا 

 انجام Wallis–Kruskal آزموناز  و قند خون بالا با استفاده

 SPSS 15افزار  از نرم نیز اسبات آماریمحانجام شد. برای 

کمتر شایان ذکر است که سطح معناداری . گردیداستفاده 

 از نظر آماری معنادار در نظر گرفته شد. 05/0 از

 

 نتایج

های  های مربوط به آزمون نتایج الکتروفورز ژنوتیپ

PCR-RFLP 308-مورفیسم  در مورد پلی G>A  در ژن

TNF-a 174-مورفیسم  و پلی G>C  در ژنIL-6 ترتیب در  به

  ارائه شده است. 2و  1تصاویر 

های  شاخص ،پارامترهای آنتروپومتریکنتایج مربوط به 

 ، سوابق دارویی و بالینی بیماران مبتلا به سندروم متابولیک

 

                 
های  ژنوتیپدرصد برای تشخیص  3تصویر ژل آگارز  :1شکل 

ها براساس وزن مولکولی  )ژنوتیپ TNF-a-308 G>Aمورفیسم  پلی

روی ژل مشخص   NCOIخورده توسط آنزیم محدودالاثر قطعات برش

 A/G (117، 97 bp) ،G/Gژنوتیپ : از راست به چپشوند( ) می

(97bp  مارکر ،)50 bp ،G/G (97 bp و )A/A (117bp )) 

های  ژنوتیپدرصد برای تشخیص  2ژل آگارز تصویر  :2شکل 

ها براساس وزن مولکولی  )ژنوتیپ IL-6-174 G>C مورفیسم پلی

روی ژل مشخص  NIaIIIخورده توسط آنزیم محدودالاثر  قطعات برش

مارکر  ،C/C (bp 118 + 109+ 50)از راست به چپ: ژنوتیپ شوند( ) می

50 bp ، G/C(bp 227+118+109+50و ) G/G (bp 50+227) 
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 ارائه 2ل در جدوطور خلاصه  به مصرف مواد مخدر و سیگار

 شده است.

های مربوط به هریک از  در این مطالعه فراوانی ژنوتیپ

در  TNF-a-308 G>Aو  IL-6-174 G>Cهای  مورفیسم پلی

افراد سالم و بیماران مبتلا به سندروم متابولیک در شهر 

منظور بررسی ارتباط  محاسبه گردید و در ادامه بهکرمان 

ولیک، مقایسه آماری شده با سندروم متاب های مطرح ژنوتیپ

شایان ذکر است که . (3بین دو گروه انجام شد )جدول 

ها در گروه کنترل و بیماران در تعادل  ژنوتیپ توزیع

 قرار گرفت.  وینبرگ -هاردی

مورفیسم  مقایسه فراوانی پلی، 3های جدول  مطابق با داده

-174 G>C  در ژن مولدIL-6 شاهد  در دو گروه مورد و

. این (=717/0P) را نشان نداده معناداری رابطگونه  هیچ

 G>A 308-مورفیسم  پلی مقایسه در پی درحالی است که

 گردید.مشاهده  یمعنادار رابطه TNF-aدر ژن مولد 

نفر  38 ،در گروه مورد GAصورت که فراوانی ژنوتیپ  بدین

( بود درصد 2/19نفر ) 24 ،( و در گروه شاهددرصد 4/30)

(05/0P=) .های مربوط به  ارتباط بین ژنوتیپلعه در این مطا

با  G>C IL-6 174- و G>A TNF-a 308-مورفیسم  پلی

سندروم متابولیک و  یمتغیرهای آنتروپومتریک، اجزا

 که بر مبنای نتایج، بررسی گردیدفاکتورهای آزمایشگاهی 

. (5و  4)جداول  دست نیامد بهگونه ارتباط معناداری  هیچ

و  نرمال فاکتورهای آزمایشگاهی بازهلازم به ذکر است که 

صورت میانگین  به 5و  4ها در جداول  گیری آن واحد اندازه

 باشد:  و انحراف معیاربه شرح زیر می

لیتر(،  گرم بر دسی میلی 13/187±9/58قند خون )

لیتر(،  گرم بر دسی میلی 85/226±22/92گلیسیرید ) تری

 گرم بر  میلی69/126±58/36لیپوپروتئین با دانسیته کم )

 

 ، سوابق دارویی و مصرف مواد مخدر و سیگاربالینی بیماران مبتلا به سندروم متابولیک های ، شاخصآنتروپومتریک های ویژگی: 2جدول 

 (درصدفراوانی ) متغیرها معیار انحراف±میانگین متغیرها

18/160 متر( قد )سانتی  08/9±  کشیدن سیگار 
 (2/7بله )

 (8/92خیر )

65/12±68/84 رم(وزن )کیلوگ  مصرف مواد مخدر 
 (6/9بله )

 (4/90خیر )

98/14±12/101 متر( دور کمر )سانتی  2نوع دیابت  
 (8/88بله )

 (2/11خیر )

81/3±63/31 مربع( شاخص توده بدنی )کیلوگرم/متر  فشار خون بالا 
 (2/63بله )

 (89/36خیر )

01/17±72/134 متر جیوه( فشار خون سیستولیک )میلی  عروقی -های قلبی یبیمار 
 (8/8بله )

 (2/91خیر )

51/8±56/79 متر جیوه( فشار خون دیاستولیک )میلی  کبد چرب 
 (36بله )

 (64خیر )

 چربی خون بالا - -
 (40بله )

 (60خیر )

 مصرف دارو برای فشار خونسابقه  - -
 (4/62بله )

 (6/37خیر )

 مصرف دارو برای قند خونسابقه  - -
 (88بله )

 (12خیر )
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گرم  میلی 63/35±5/6لیتر(، لیپوپروتئین با دانسیته بالا ) دسی

گرم بر  میلی 53/225±62/52لیتر(، کلسترول ) بر دسی

 واحد  80/32±76/14آمیناز ) لیتر(، آسپارتات ترانس دسی

 ، واحد بر لیتر( 24/243±09/73لیتر(، آلکاین فسفاتاز )بر 

بر لیتر(، واحد  94/31±55/16آمیناز ) آلانین ترانس

،  لیتر( گرم بر دسی میلی 14/1±42/0روبین توتال ) بیلی

  لیتر(. گرم بر دسی میلی 39/0±25/0روبین دایرکت ) بیلی

های  محاسبات آماری در مورد ارتباط بین ژنوتیپ

 G>A TNF-a 308-و  G>C IL-6 174-های  مورفیسم پلی

 با جنسیت، مصرف سیگار، مواد مخدر، بیماری دیابت، 

 

 در افراد مبتلا به سندروم متابولیک و افراد سالم TNF-a-308 G>A و IL-6-174 G>Cمورفیسم  های پلی ژنوتیپمقایسه بین فراوانی : 3جدول 

 سطح معناداری

 ها گروه

 کنترل ها ژنوتیپ

 (درصدتعداد )

 سندروم متابولیک

 (درصدتعداد )

 IL-6-174 G>C مورفیسم پلی   

717/0  

5 (4) 6 (8/4) CC 

88 (4/70) 83 (4/66) GG 

32 (6/25) 36 (8/28) CG 

 TNF-a-308 G>A مورفیسم پلی   

05/0  

0 (0) 2 (6/1) AA 

101 (8/80) 85 (68) GG 

24 (2/19) 38 (4/30) GA 

 

سندروم متابولیک و  یپومتریک، اجزادر گروه بیماران با متغیرهای آنترو G>A TNF-a 308-مورفیسم  های پلی بررسی ارتباط بین ژنوتیپ: 4دول ج

 فاکتورهای آزمایشگاهی

 *سطح معناداری
ها شاخص G>ATNF-a 308-مورفیسم  های پلی ژنوتیپ  

GA GG AA 

 سن 50/48±12/2 47/53±26/12 89/53±30/12 830/0

 قد 179±72/12 15/166±12/8 56/165±69/10 125/0

زنو 85±89/9 23/85±18/13 39/83±67/11 762/0  

 دور کمر 50/88±12/2 54/102±35/15 48/98±14 189/0

 شاخص توده بدنی 50/27±70/0 02/32±02/4 94/30±17/3 108/0

 فشار ماکسیمم 125±07/7 76/134±53/17 13/135±26/16 717/0

 فشار مینیمم 75±07/7 76/79±07/9 32/79±28/7 725/0

 قند خون ناشتا 50/152±60/10 26/184±93/58 67/195±08/57 427/0

گلیسرید تری 197±79/19 39/232±54/100 59/215±85/71 589/0  

209/0 13/118±19/34 98/129±34/37 50/143±23/33 LDL 

221/0  48/34±40/4 98/35±21/7 50/41±70/0 HDL 

871/0  کلسترول 210±42/42 79/226±91/52 45/223±44/53 

579/0  94/34±20/12 89/31±87/15 50/32±53/3 AST 

669/0  72/33±65/14 31/31±48/17 26±65/5 ALT 

510/0  81/82±61/13 11/239±30/69 50/217±60/10 ALP 

426/0  18/1±47/0 12/1±40/0 8/0±0 Billi.T 

754/0  41/0±31/0 38/0±23/0 3/0±0 Billi.D 
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سندروم متابولیک و  ینتروپومتریک، اجزاآدر گروه بیماران با متغیرهای  G>C IL-6 174-مورفیسم  های پلی بررسی ارتباط بین ژنوتیپ :5جدول 

 فاکتورهای آزمایشگاهی

 *سطح معناداری
 G>C  IL-6 174-مورفیسم پلی های ژنوتیپ

ها شاخص  
GA GG CC 

390/0  سن 55±41/15 45/54±50/10 21/51±81/14 

024/0  قد 33/160±94/7 25/165±07/9 18/169±55/8 

027/0  وزن 50/77±02/11 29/83±44/11 94/88±43/14 

888/0  دور کمر 83/101±74/13 52/101±63/15 10/100±99/13 

905/0  شاخص توده بدنی 66/31±87/2 52/31±91/3 86/31±80/3 

558/0  فشار ماکسیمم 33/128±02/16 60/135±85/17 78/133±33/15 

783/0 مفشار مینیم 33/78±83/9 93/79±79/7 91/78±93/9   

997/0  قند خون ناشتا 66/185±11/43 03/187±84/59 59/187±50/57 

711/0 گلیسرید تری 16/199±94/92 25/230±07/79 81/223±74/117   

420/0  45/127±77/34 98/124±36/37 33/145±37/37 LDL 

482/0  56/36±28/7 12/35±25/6 83/36±44/4 HDL 

645/0  کلسترول 16/225±56/48 50/222±11/53 32/232±84/52 

947/0  13/32±48/17 07/33±13 33/33±44/21 AST 

822/0  72/32±27/16 86/31±42/16 16/28±26/22 ALT 

840/0  31/239±81/69 89/245±91/74 50/232±30/78 ALP 

508/0  12/1±40/0 15/1±44/0 95/0±15/0 Billi.T 

360/0  41/0±24/0 39/0±26/0 25/0±15/0 Billi.D 

 

 در بیماران مبتلا به سندروم متابولیک TNF-a-308 A>Gمورفیسم  های پلی تباط معنادار بین مصرف سیگار و تریاک با ژنوتیپار: 6جدول 

 سطح معناداری
 TNF-a-308 A>Gمورفیسم  های پلی ژنوتیپ

 متغیرها
GA )درصد( GG )درصد( AA )درصد( 

 مصرف سیگار    

035/0 1 (1/11) 7 (8/77)  1 (50)  بله 

 36 (3/97) 79 (9/91)  1 (50)  خیر 

 مصرف تریاک    

045/0 1 (7/2) 10 (6/11) 1 (50)  بله 

 36 (3/97) 76 (4/88) 1 (50)  خیر 

 

خون، بیماری قلبی، چربی خون، کبد چرب و دریافت فشار 

گونه ارتباط معناداری  دارو برای فشار خون و قند خون، هیچ

اند(. در این مطالعه  ده نشدهها نشان دا را نشان نداد )داده

 و ( =035/0P) سیگار ارتباط معنادار بین عدم مصرف تنها

 و GG های ژنوتیپ با( =045/0Pتریاک )عدم مصرف 

GA 308-مورفیسم  در پلی G>A  TNF-a مشاهده گردید

 (.6جدول )

 

 بحث

سندروم متابولیک )سندروم مقاومت به انسولین، سندرم 

xختلالات متابولیک است که بیمار ای از ا ( شامل مجموعه

عروقی و دیابت قرار  -های قلبی را در معرض بیماری
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چاقی  :تظاهرات اصلی سندروم متابولیک شامل دهد. می

بودن لیپوپروتئین با دانسیته بالا  کم فشار خون بالا، مرکزی،

مطالعات نتایج  .(1) باشد گلیسرید خون می و بالابودن تری

و  TNF-αهایی نظیر  سایتوکاین نشان از ارتباط بین متعدد

IL-6 (15-17آن دارند ) یندروم متابولیک و یا اجزابا س. 

 های مورفیسم ارتباط پلی مطالعه حاضر این راستا در در

-308 G>A  در ژنTNF-a 174- و G>C  در ژنIL-6  با

چهارگانه این سندروم در  یسندروم متابولیک و اجزا

در جنوب شرقی ایران مورد بررسی  جمعیت شهر کرمان

 G>A 308-مورفیسم  که پلی دادندقرار گرفت. نتایج نشان 

در ایجاد سندرم متابولیک را نقش مهمی  TNF-aدر ژن 

گونه ارتباط  ؛ این درحالی است که هیچکند ایفا می

با  IL-6در ژن  G>A 174-مورفیسم  معناداری بین پلی

از  خورد. سندروم متابولیک در جمعیت حاضر به چشم نمی

گونه  که هیچ دادندنشان حاضر ه عنتایج مطالسوی دیگر، 

سندروم  یو اجزا ذکرشدههای  مورفیسم ارتباطی بین پلی

پژوهشی در این ارتباط در متابولیک وجود ندارد. 

 -یهای فرانسو خانواده و همکاران در مورد  Pausovaکه

 مورفیسم پلی بین مهمی را دادند، ارتباط انجام کانادایی

308G>A-α-TNF رش نمودند گزافشار خون بالا  چاقی و با

 .حاضر مغایرت داردمطالعه  های یافتهنتایج با این  ( که27)

نتایج پژوهشی که در ارتباط با جمعیت نژاد براین،  علاوه

هندی در شمال هند انجام شد، گویای آن بودند  -آسیایی

با سندروم  TNF-aدر ژن  G>A 308-مورفیسم  که بین پلی

ولین ارتباط متابولیک، چاقی و همچنین مقاومت به انس

مورفیسم  معناداری وجود دارد که از نظر ارتباط بین پلی

های پژوهش حاضر  مذکور با سندروم متابولیک با یافته

همخوان است؛ اما به لحاظ ارتباط با اجزای سندروم 

 باشد های مطالعه حاضر متفاوت می متابولیک با یافته

 ممورفیس ای که در مورد پلی (. همچنین در مطالعه21)

-308 G>A  در ژنTNF-a  در جمعیت مبتلا به چاقی در

ارتباط معناداری با اجزاء سندروم متابولیک آرژانتین، 

که از این نظر با نتایج مطالعه حاضر  شود گزارش نمی

ای که در مورد  (. همچنین در مطالعه28) مشابهت دارد

 308-مورفیسم  جمعیت ایرانی انجام شد، ارتباطی بین پلی

G>A ژن  درTNF-a  و چاقی گزارش نگردید که از این نظر

( )نتایج مشابهی 29باشد ) با نتایج مطالعه حاضر همسو می

(. 30در جمعیت اطفال رومانی نیز گزارش شده است( )

براین در مطالعه دیگری که در مورد جمعیت کرد  علاوه

ایران صورت گرفت، نشان داده شد که ارتباط معناداری بین 

وجود دارد که از این  2م مذکور و دیابت نوع مورفیس پلی

 (. 22باشد ) نظر با نتایج مطالعه حاضر مغایر می

مورد در  های مهم مورفیسم از بعد ژنتیکی، یکی از پلی

در پروموتور ژن این  -174G>C مورفیسم پلی ،IL-6 ژن

. در این راستا، نتایج مطالعه حاضر نشان از سایتوکاین است

مورفیسم و سندروم متابولیک و اجزای  پلیعدم ارتباط این 

 با نتایج متناقضی مطالعات متعدددهنده آن داشتند.  تشکیل

سندروم متابولیک و مورفیسم بر  ثیر این پلیأت مورددر 

دهنده آن وجود دارند که در ادامه به نتایج  اجزای تشکیل

و همکاران  Stephensای که  در مطالعهگردد.  ها اشاره می آن

فرد  500بیمار و  فرد 571 در ارتباط با 2007ال در س

 -174G>Cمورفیسم  بین پلیرا  ارتباطی ،سالم انجام دادند

م متابولیکی که دارای وو بیماران مبتلا به سندر IL-6ژن  در

که این نتایج با  مشاهده نکردند ،بودند 2دیابت نوع 

در ؛ اما (31)های پژوهش حاضر مشابهت دارد  یافته

خیراً منتشر شده است، ارتباط معناداری بین متاآنالیزی که ا

خورد  مورفیسم و خطر ابتلا به چاقی به چشم می این پلی

باشد  که از این نظر با نتایج پژوهش حاضر متفاوت می

همچنین در مطالعه دیگری که در مورد جوانان  (.23)

آمریکایی تبار انجام شد، ارتباط معنادار  -مکزیکی

با سندروم متابولیک  IL-6در ژن  G>C 174-مورفیسم  پلی

لحاظ با نتایج پژوهش  و چاقی گزارش گردید که بدین
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براین، نتایج مطالعه دیگری  (. علاوه24حاضر مغایرت دارد )

مورفیسم با فشار خون بالا  نشان از ارتباط بین این پلی

باشد  داشت که این یافته با نتایج پژوهش حاضر متفاوت می

قضاتی بین نتایج پژوهش حاضر و (. وجود چنین تنا32)

بودن  تواند به دلیل هتروژن سایر مطالعات احتمالاً می

شده و ناشناخته  های شناخته مورفیسم ها، تأثیر پلی جمعیت

بر سندروم متابولیک، تأثیر عوامل محیطی، تفاوت در حجم 

های نژادی در مطالعات مختلف باشد. از  نمونه و نیز تفاوت

های  عه حاضر ارتباط معنادار بین ژنوتیپسوی دیگر در مطال

GG  وGA 308-مورفیسم  مربوط به پلی G>A  در ژن

TNF-a شود که  و مصرف سیگار و مواد مخدر مشاهده می

به دلیل تعداد بسیار کم بیمارانی که سیگار و مواد مخدر 

اعتماد در این رابطه  کردند، استنتاج دقیق و قابل مصرف می

افزایش حجم نمونه در مطالعات آتی  پذیر نبوده و امکان

تری را برای وجود یا عدم وجود  شاید بتواند جواب دقیق

 چنین ارتباطی ارائه نماید. 

توان به  های مطالعه حاضر می در ارتباط با محدودیت

a-TNF-مورفیسم  مربوط به پلی AAفرکانس پایین ژنوتیپ 

308 G>A در گروه بیماران و عدم مشاهده آن در گروه 

گردد در  کنترل اشاره کرد. در این راستا پیشنهاد می

تری در  مطالعات بعدی با افزایش حجم نمونه به نتایج دقیق

زمینه ارتباط این ژنوتیپ با سندروم متابولیک دست یافت. 

گردد با افزایش حجم نمونه و  همچنین پیشنهاد می

 های مربوط به ها در هریک از گروه سازی تعداد نمونه یکسان

های بهتری در  گیری اجزای سندروم متابولیک به نتیجه

شده با اجزای  های مطرح مورفیسم زمینه ارتباط بین پلی

 سندروم متابولیک دست پیدا کرد. 
 

 یریگ جهینت

نتایج نهایی مطالعه حاضر نشان از ارتباط بین 

و سندروم متابولیک  G>A-a-TNF 308مورفیسم  پلی

تمال وجود دارد که بتوان از این داشتند؛ از این رو، این اح

بینی خطر ابتلا به سندروم  فاکتور ژنتیکی برای پیش

 در افراد استفاده نمود.  متابولیک 
 

 حمایت مالی

ضمن تشکر از بیماران مبتلا به سندروم متابولیک و 

افراد سالم اهداگر خون که ما را در این تحقیق یاری کردند، 

 ژوهشکده نوروفارماکولوژیپ ،از مرکز تحقیقات فیزیولوژی

های مالی  در خصوص حمایت علوم پزشکی کرمان دانشگاه

)کد طرح مصوب:  گردد از طرح حاضر قدر دانی می

318/93.) 
 

 ملاحظات اخلاقی

طرح حاضر پس از تصویب در کمیته اخلاق دانشگاه  با 

و اخذ رضایت آگاهانه از افراد شرکت  K/352/93کسب کد

و با در نظر گرفتن تمام ملاحظات  کننده در این مطالعه

  اخلاقی شکل گرفت.

 

 تضاد منافع

گونه تضاد منافعی بین نویسندگان این مقاله وجود  هیچ

 ندارد.
 

 تشکر و قدردانی

زاده )به دلیل  وسیله از همکاری سرکار خانم قاضی بدین

منظور دریافت نمونه خون  های مورد نیاز به انجام هماهنگی

سازمان انتقال کننده به  مراجعهده خون از افراد اهداکنن

پژوهش حاضر برگرفته از گردد.  خون کرمان( قدردانی می

نامه جناب آقای دکتر آقاداوود؛ دستیار گوارش  پایان

 باشد. دانشگاه علوم پزشکی کرمان می



 
 

 

 انو همکار مژگان محمدی 
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Abstract 

Introduction: Metabolic syndrome (MetS) is currently prevalent in adults. The main clinical 

symptoms of MetS include central obesity, hyperglycemia, high triglycerides, low high-density 

lipoprotein levels, and hypertension. Genetic factors play an important role in the development of 

MetS. The present study aimed to evaluate the correlation between two gene polymorphisms, 

including TNF-a -308 G>A (rs 1800629) and IL-6 -174 G>C (rs1800795) with MetS and its 

components. 

Materials and Methods: This case-control study included 250 participants who were assigned into 

the case group with MetS (n=125) and control group (n=125). The mean ages of males in the case 

and control groups were 54.5 and 39.44 years, respectively. Moreover, the mean ages of females in 

the case and control groups were 53.05 and 33.69 years, respectively. In addition, the number of 

male and female in the case group was 40 (32%) and 85 (68%), respectively. Additionally, 43 

(34.4%) and 82 (65.6%) males and females participated in the control group, respectively. There was 

no significant difference between the groups regarding gender (P=0.842). In this study, DNA was 

extracted from the blood, and Polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism 

(PCR-RFLP) was employed to detect two gene polymorphisms, including TNF-a -308 G>A and 

IL-6 -174 G>C among participants. 

Results: The results obtained from this study showed a significant association between TNF-a-

308 G>A and MetS (P<0.05). However, there was no significant association between IL-6 174 

G>C and MetS. Additionally, no association was observed between MetS components and the 

aforementioned polymorphisms.  

Conclusion: According to the results, an association was observed between TNF-a-308 G>A gene 

polymorohism and MetS. 
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