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ABSTRACT 
 

Background & objectives: Sex impacts the manner in which a person responds to such 

disease as susceptibility and progression. The aim of this study was to investigate the sex 

differences in the genotype distribution and allele frequency of some of the adiponectin gene 

polymorphisms and the comparison of the interaction of the studied polymorphisms and type 

2 diabetes-related environment risk factors between males and females. 

Methods: This study included 103 males and 79 females with type 2 diabetes and 94 healthy 

males and 61 healthy females for control. Genotyping was performed using amplification 

refractory mutation system-PCR (T-ARMS-PCR). Statistical analysis was done using SPSS-

26.0. The interaction between SNP-SNP and SNPs-environmental factors was analyzed using 

MDR (version 3.0.2) software. 

Results: Sex-genotype interaction effect was significantly associated only for triglycerides 

with SNP-11391G/A (p= 0.027). For SNP+45T/G, the difference genotypes were distinctly 

associated with hemoglobin A1c (p=0.024), body mass index (p=0.033) and body fat 

percentage (p=0.018). For +276G/T fasting insulin level detected a potential difference in 

genotypes (p=0.016). Regarding to the results of MDR analysis, the combination of fasting 

blood glucose, rs17300539 and sex was the best three-factor model. In this model, the 

distribution of patients according to sex is demonstrated that most men with GA and AA 

genotypes of -11391G/A had Hemoglobin A1C more than 8.5 while in women there was no 

relation to genotype found.  
Conclusion: Sexual difference impact the interaction between adiponectin gene 

polymorphisms and environmental risk factors. According to the findings of this study, the 

effect of environmental risk factors on the progression of type 2 diabetes related to 

Adiponectin gene polymorphisms are demonstrated within the males more than females. 
Keywords: Adiponectin; Single Nucleotide Polymorphisms; Sexual Difference; Type II 

Diabetes 
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های تک نوکلئوتیدی ژن  مورفیسم پلیبین  برهمکنشجنسی بر  تفاوتتاثیر 

 ابتیدو عوامل خطر محیطی  rs1501299و  rs2241766 ،rs17300539آدیپونکتین 

 رانیدر ا لیاردب تیدر جمع 2نوع 
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 چکیده

. هاد  از ایان   ها مانند استعداد ابتلا و پیشرفت بیمااری ماو ر اسات    رد به بیماریهای ف جنسیت بر واکنشزمینه و هدف: 

ژن آدیپاونکتین و مقایساه    هاای  ممورفیسا پلای  برخای از در توزیع ژنوتایپ و فراوانی آلال   جنسیتی  مطالعه بررسی تفاوت

 .بین مردان و زنان بود 2های مورد مطالعه و فاکتورهای خطر محیطی مرتبط با دیابت نوع  مورفیسم برهمکنش پلی

بررسای  زن سالم برای کنترل بود.  20مرد و  40زن مبتلا به دیابت نوع دو و  94مرد و  013این مطالعه شامل  کار: روش

( T-ARMS-PCRماراز   پلای  ای هها با استفاده از روش تقویت سیستم مقاوم به جهش واکنش زنجیار  مورفیسم ژنوتایپی پلی

 -SNPsو  SNP-SNPبارهمکنش باین   مچنین اااا هانجام شاد.  (22 نسخه  SPSSتفاده از ااای با اسانجام شد. آنالیز آمار

 .تجزیه و تحلیل شد 3.1.2 نسخه MDRعوامل محیطی با استفاده از نرم افزار 

 یابر. (p=129/1 داشت  یدار یارتباط معن SNP-11391G/Aبا  دیریسیگل یتر یتنها برا پیژنوت-ا ر متقابل جنس :هایافته

rs2241766هموگلوبین طور مشخص با  ها به پی، تفاوت ژنوتA1c  120/1=p ،)   133/1  یشاخص تاوده بادن=p)   و درصاد

داده  صیهاا تشاخ   پیا در ژنوت ای تفاوت بالقو ناشتا نیانسول سطحدر  rs1501299 یبرا .مرتبط بود( p=104/1 بدن  یچرب

( و جنسیت بهترین مدل سه عاملی -rs17300539  G/A 00340ا، ترکیب گلوکز ناشت MDR نتایج تجزیه و تحلیلطبق . شد

 -G/A 00340از  AAو  GAهاای   ژنوتایاپ دارنده  اکثر مرداننشان داد بود. در این مدل توزیع بیماران به تفکیک جنسیت 

 نشد. افتی پیبا ژنوت یارتباط چیکه در زنان ه یداشتند در حال 5/4بیشتر از  A1Cهموگلوبین 

گااارد. بار    یما  ریتأ  یطیو عوامل خطر مح نیپونکتیژن آد یها سمیمورف یپل نیبر تعامل ب یجنس یها   تفاوت :گیرینتیجه

 نیپونکتیژن آد یها سمیمورف یمرتبط با پل 2نوع  ابتید شرفتیبر پ یطیعوامل خطر مح ریمطالعه، تأ  نیا یها افتهیاساس 

 از زنان نشان داده شده است. شیدر مردان ب

 دیابت نوع دو جنسی،  تفاوتآدیپونکتین، پلی مورفیسم تک نوکلئوتیدی،  ای کلیدی:ههواژ
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 مقدمه

 ریا مرگ و م یاز عوامل اصل یک( یT2D  2نوع  ابتید

چناد   ابات یدر جهان است. زنگ خطر د زنان و مردان

 539 باا  یاست کاه باه صادا درآماده اسات. تقر      یسال

مباتلا باه دیابات     (،ساال  94تاا   21بزرگساال    ونیلیم

دهماین ویارایش گازارش فدراسایون     طباق   .هستند

افاراد مباتلا باه     تعداد، 2120یابت در سال المللی د بین

نفار و تاا ساال     ونیا لیم 203باه   2131تا ساال   ابتید

 وعیشا . (0  دینفار خواهاد رسا    ونیلیم 943به  2105

طباق   .اسات  زناان از  بیشاتر  مرداندر  ابتید ینیتخم

تعداد مردان مبتلا به  2120سال آمده در  آمار بدست

T2D 9/09 0 اسات  از زنان مباتلا   شتریب نفر ونیلیم). 

T2D تاوار  چناد    یباا الگاو   عیشا دهیچیپ یماریب کی

توانناد باروز و    بناابراین چنادین ژن مای    است. یعامل

پیشرفت دیابت را در تعامل باا یکادیگر کنتارل کنناد.     

مورفیسم تک نوکلئوتیدی شناساایی   تاکنون چندین پلی

اند که با خطر بروز و پیشرفت دیابت نوع دو در  شده

هاایی   اناد، یکای از ژن   های مختلف مرتبط بوده تجمعی

که نتایج قابل توجهی در تعیین مباانی ژنتیکای اباتلا باه     

T2D   از . (3. 2 باشاد   داشته است ژن آدیپاونکتین مای

 کیا باه عناوان    نیپاونکت یآد ریا خا یها رو، در سال نیا

ماورد توجاه قارار     T2D یباالقوه بارا   یهد  درمان

 APM1توساااط ژن  نیپاااونکتی. آدگرفتاااه اسااات 

 ADIPOQ) کروماوزوم   یشود که رویم یکدگاار

3q29 این ناحیه، لوکوس مارتبط باا    است. قرار گرفته

هااای اخیاار  . در سااال(0 شااود  دیاباات نامگااااری ماای

هااای تااک  مورفیساام گزارشااات زیااادی از تااا یر پلاای 

استعداد ابتلا به دیابات   برنوکلئوتیدی ژن آدیپونکتین 

های مختلف منتشر شاده اسات. در    در جمعیت 2نوع 

با افازایش  ها  مورفیسم ها برخی از این پلی این پژوهش

اماا نتاایج    .اند خطر ابتلا به دیابت نوع دو مرتبط بوده

اسات.   ضهای مختلاف داد و نقای    بررسی در جمعیت

بااه نگاار ناادهیآ مطالعااه کیااو همکاااران در  فااومرون

عوامال  بار   نیپونکتیآد های مورفیسم پلی بررسی تا یر

 0511توسااعه سااندروم مقاوماات بااه انسااولین در    

هاای ایان    طباق یافتاه   فرانسوی قفقازی پرداختند کاه 

 حاااااملین T/G05+SNP)rs2241766  پااااژوهش در

ها بیشاتر   یپاسایر ژنوتحاملین نسبت به  GGایپ ژنوت

 ناد بود بدن وزندر معرض خطر افزایش قند خون و 

( G/A 00340-SNPی  بااااااااراهمچنااااااااین  .(5 

rs17300539  حاملین ژنوتایاپ GA     نسابت باه ساایر

برای ابتلا به دیابات ناوع دو   ها خطر بیشتری  ژنوتایپ

صاورت گرفتاه    ن دادند، در حالی که در پاژوهش نشا

تغییاارات  نشااان داده شااد توسااط نلسااون و همکاااران

یاک    از لم بعدن و مردان ساسطوح آدیپونکتین در زنا

مساتقل از  اساید   دهای باا آلفاا لینولنیاک     دوره مکمل

( 292G/T+SNP و rs2241766هااای  مورفیساام  پلاای

rs1501299 و همکاااران در  . آنتونوپلااوس(2 اساات

حاملین  که گزارش کردند، بر روی یونانیان ای طالعهم

 پلاساامایی وحسااط G/T 292+SNPاز  TT ژنوتایااپ

 GG پیا اژنوت یننسبت به حاامل  یتر نییپا نیپونکتیآد

این ژنوتایپ در ایان جمعیات،   دارند و به طور مستقل 

به  وکاردیخطر انفارکتوس م شیافزاعامل مو ری در 

 ی مطالعههای  یافته، به طور معکوس .(9 رود شمار می

 بر روی مردان و زناان ایتالیاایی نشاان داد در    یگرید

G/T 292+SNP پ یااژنوتTT   خطاار باعااک کاااهش

 .(4 د شاو  و دیابات ناوع دو مای    وکاارد یانفارکتوس م

 G/Aو  T/G 05+SNPهمچناااین در ایااان مطالعاااه 

00340-SNP     ا ر قابل توجهی نشاان ندادناد. حادودا 

کننادگان ایان پاژوهش ماردان      درصد از شارکت  41

هاای   در هیچ یک از پژوهشقابل ذکر است که  بودند.

شاده ا ار جنسایت مااورد توجاه و ارزیاابی قاارار      ذکر

 نگرفته است. 

 یهستند، دوشکل یدوشکل یمردان و زنان از نظر جنس

گوناه   کیا  یهاا  است که در آن جانس  یتیودع یجنس

 ژهیا دهناد، باه و   یاز خود نشان م یمتفاوت یها یژگیو

 .مثل ندارناد ا ار مساتقیمی در تولیاد    که ییها یژگیو

توانااد خطاار بااروز و پیشاارفت  دوشااکلی جنساای ماای

. مطالعاات  (4 ها را نیز تحت تا یر قارار دهاد   بیماری

-اند بین دو جنس مرد و زن تفاوت نشان دادهگاشته 
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. (01 وجاود دارد   T2Dهایی در خطر ابتلا و پیشرفت 

که دیابت در مردان با سن و شااخص تاوده    به طوری

بدن کمتر نسبت به زنان، بیشتر تشاخیص داده شاده   

 یبااتتر  نیپونکتیسطوح آد یزنان دارااست، همچنین 

مشاابه   شااخص تاوده بادن   نسبت به مردان با سن و 

هاا  آن یجنسا  یهاا  هورمون اهستند که ممکن است ب

ای ارتبااط   تاکنون در هایچ مطالعاه   .(00  مرتبط باشد

هااای ژن آدیپاونکتین بااا عوامال خطاار    مورفیسام  پلای 

سی رگرفتن جنسیت مورد بربا در نظر T2Dمحیطی 

قرار نگرفته است. هرچند تفاوت بروز و پیشرفت یاک  

تواناد تحات تاا یر عوامال      بیماری بین دو جانس مای  

مختلف محیطی از جمله سبک زندگی قرار بگیارد اماا   

هاا   رسد عوامل ژنتیکی در بروز این تفااوت  ر میبه نظ

بررسی دتیل با سهم قابل توجهی داشته باشد. در واقع 

 توان هایی بین مردان و زنان می تبروز این چنین تفاو

رویکردهای پیشگیری و درمان را برای هار جانس باه    

 .کردطور هدفمند دنبال 

هد  از این مطالعه بررسی تفاوت در توزیع ژنوتایاپ  

پلای مورفیسام ژن آدیپاونکتین باین      3و فراوانی آلل 

مردان و زنان سالم و بیمار و سپس مقایسه برهمکنش 

های ماورد مطالعاه و فاکتورهاای خطار      مورفیسم پلی

باین ماردان و زناان     2محیطی مرتبط با دیابات ناوع   

  .مبتلا به دیابت نوع دو بود
 

 کار روش

 کنندگانمطالعه و شرکت یطراح

 اسات ی شاهد -یموردش حادر از نوع اااااژوهاااپ

سال کاه از   25تا  05الم و س T2Dکلیه افراد مبتلا به  و

کردناد  در شهرساتان اردبیال زنادگی مای     بدو تولد

زن  94 .دادند را تشکیل میاین پژوهش جامعه آماری 

اول سااال ماااه  2کااه در   T2Dماارد مبااتلا بااه  013و 

مراجعاه  بیال  اردبه کلینیک غدد بیمارستان امام  0344

 20مارد و   40به عنوان گروه بیماران و  (کرده بودند

که برای درمان سرپایی و معایناات فیزیکای    زن سالم 

باه عناوان    (مراجعه کرده بودندبه بیمارستان ماکور 

گروه کنترل، نمونه آماری پاژوهش حادار را تشاکیل    

داشاتن ناژاد   شامل ورود به مطالعه  یارهایمعدادند. 

کردن از بدو تولد در شهر اردبیال و   گی، زند0قفقازی

 کننادگان و  برای تماامی شارکت   سال 25سن کمتر از 

سال فقط بارای گاروه    01بیش از  T2Dسابقه ابتلا به 

شامل هرگونه از مطالعه  خروج یارهایمع بود. انبیمار

کننادگان و   برای کلیه شارکت افراد  نیب یلیارتباط فام

ی ساابقه خاانوادگ   اختلال تحمل گلوکز و داشتن داشتن

 هماه . بود سالم فقط برای افراد نوع دو ابتید ابتلا به

 تیا فعال و سلامت امهپرسشن از طریقکنندگان  شرکت

قباال از و همگاان سااازی شاادند   (03  روزانااه یباادن

و  لیا آگاهاناه را تکم  تیرداا فارم   هادادهی آور جمع

. ندآوری شاد  طی دو جلسه جماع  ها داده. کردند دییتا

اطلاعات جمعیات شاناختی و تان سانجی      اول در جلسه

جمعیاات اطلاعااات  آوری شااد. کنناادگان جمااع شاارکت

سااابقه ساان ابااتلا و  ت،یشااامل ساان، جنساا  شااناختی

 سانجی  هاای تان   باود. شااخص   T2Dه ی ابتلا بخانوادگ

 باود. قاد و وزن   شاخص تاوده بادن  قد،وزن و  شامل

 ساکا  لنج ماد اااا س سااااتگاه قاد و وزن یله داااوس به

 Seca 284, Medical Measuring Systems  and 

Scales since 1840, Germany)  شاد.  گیاری   ه اناداز

شاخص توده بدن از طرق فرماول مربوطاه محاسابه    

در جلساه   متار(/ وزن  کیلاوگرم( .    2وان]قد به ت شد

 گیری خونی انجام شد. دوم، نمونه

 کمیتاه اخالاق  از  بارای پاژوهش حادار    اخالاق  هیدییتا

 شاااماره باااه اردبیااال پزشاااکی علاااوم دانشاااگاه

 IR.ARUMS.REC.1397.287اخا شد ). 

 

 

                                                 
اروپاا،   یمتشاکل از سااکنان باوم    (Caucasian race  یناژاد قفقااز    0

در  .شاود  تعریاف مای   قاا یهناد و شامال آفر   رهیا جز شبه ا،یغرب آس

اصاطلاح   کیبه عنوان  (Caucasoid  قفقازی ،یکیولوژیب یشناس انسان

مناطق مختلف، با تمرکز بر  نیاز ا یپیمشابه فنوت یها گروه یچتر برا

جمجمه، بدون توجه به رناگ   یمورفولوژ ژهیو به و یاسکلت یآناتوم

 .(02  پوست استفاده شده است
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 یخون یفاکتورها یریگ خون و اندازه یریگنمونه

 زیا و با پره ییشتاشب نا کیپس از  یخون گیری نمونه

 انجاام  (خون یریگ در صبح روز نمونه از مصر  دارو 

 یحااو  یکا یخون در دو لوله جداگانه،  های نمونه شد.

و  DNAاساااتخراج  یبااارا  EDTA داااد انعقااااد 

 یبدون دد انعقاد  برا یگریو د (HbA1cی ریگ اندازه

هاا   شد. همه نمونه آوری جمع( یخون فاکتورهای ریسا

بادون داد    یها و لوله قرار گرفتند خی یروبلافاصله 

دور  5111دور  باا  قاه یدق 21بلافاصله به مادت   انعقاد

، (TC  شاادند. کلسااترول تااام وژیفیسااانتردر دقیقااه 

 (LDL  کام  یبا چگال نیپوپروتئیل، (TG) دیریسیگل یتر

ی ما یبه صورت آنز (HDL)بات  یبا چگال نیپوپروتئیو ل

 Automatic Analyzer, BT3500) تیاااابااااا ک 

 زانی. مندشد یریگ ( اندازهرانیآزمون، تهران، ا  پارس

( باا اساتفاده از   لیترگرم در دسی میلیقند خون ناشتا  

 نیهموگلااوب و (رانیاازمااون، تهااران، اآ  پااارس تیااک

 (رانیا ، تهاران، ا پاادکو   کیات باا   (HbA1c  زهلیکویگل

در هر روش  ی خونیفاکتورها، کل ندشد یریگ اندازه

امااام  مارسااتانیب تشخیصاای شااگاهیااسااتاندارد در آزم

 شد. یریگاندازه لیاردب

 و ارزیابی ژنتیکی DNAاستخراج 

هاا باا    مورفیسم آنالیز مولکولی و بررسی ژنوتایپی پلی

اسااتفاده از روش تقویاات سیسااتم مقاااوم بااه جهااش  

( کاه  T-ARMS-PCRماراز    ای پلای  واکنش زنجیاره 

شارح داده شاده    (00 توسط حسین و همکااران   اخیرا 

خون  یها تیاز لنفوس DNA انجام شد. استخراج ،است

دهای   رساوب باا اساتفاده از روش اساتاندارد     یطیمح

ه شاد  یمعرفا  (05  و همکااران  لار یکه توسط م 0نمک

 یبارا (TE   Tris+EDTAباافر  از شاد.   انجاام ، است

 و غلظات  تعیین خلوص، استفاده شد. DNAکردن  حل

 یباا اساتفاده از اساپکتروفتومتر    یژنوم DNA تیفیک

                                                 
1
 Salting Out 

 NanoDrop OneC Microvolume  فارابنفش  -یمرئا 

UV-Vis Spectrophotometer; ThermoFisher 

Scientific, USA)  نانومتر  241به  221با نسبت جاب

 یطراحا  افازار نرمبا استفاده از پرایمرها  .شد یبررس

توالی . شدند یطراح( Primer3. 4.1.0  نیآنلا مریپرا

ذکر شده است.  0پرایمرهای مورد استفاده در جدول 

 کیا باا اساتفاده از    مورفیسم برای هر پلی هد  توالی

 -Bio Rad- T100 PCR thermal cyclerترموساایکلر   

USA) مراز یپل یا رهیواکنش زنج از طریق  PCR) ، باا 

مساتر   تار یکرولیم 01شاامل    تریکرولیم 21 یحجم کل

 PCR Master Mix, 2X, SinaClon, Iran ،)9مایکس   

میکرولیتار از   5/1، آب مقطر بدون نوکلئاز تریکرولیم

 DNAمیکرولیتر از  0و  pmol 01با غلظت  هر پرایمر

برناماه   شد. ریتکث (ng/µL 251 الگو  با میانگین غلظت

به شرح زیر باود،   SNPsچرخه ترموسایکلر برای سه 

 گاراد  ینتدرجه ساا  45 یدر دما هیاول سازی واسرشته 

چرخاااه شاااامل  31، ساااپس قاااهیدق 5ت باااه ماااد

گاراد باه    درجاه ساانتی   45سازی در دماای   واسرشته

باه مادت یاک     DNA انیه، اتصال پرایمر به  21مدت 

بارای  گاراد   یدرجاه ساانت   50 یدما انیه   31دقیقه و 

rs17300539 ،باارای گااراد  یدرجااه سااانت 52 یدمااا

rs2241766 ،باارایگااراد  یدرجااه سااانت  52 یدمااا 

rs1501299 92 یدر دماا  هیا  ان 31دقیقه و  0(، بسط 

درجاه   92گراد و بساط نهاایی در دماای     سانتیدرجه 

 انادازه باناد  بررسای   .(قاه یدق 5به مادت   گراد یسانت

 2اروز با استفاده از ژل آگ PCRشده ر یتکث محصوتت

آمیزی شده باود انجاام    درصد که با سیف استین رنگ

( آشکارساازی و  UV باا ناور مااوران بانفش     شد کاه  

شاده   تکثیر PCRباند محصول  ی. پهنامشاهده شدند

هر نموناه   پیاشد و ژنوت سهیاستاندارد مقا لدر کیبا 

  بت شد. ها مورفیسم برای هر یک پلی
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 (rs17300539, rs2241766, rs1501299) هاSNP ریتکث یبرا PCRمورد استفاده در  مرهایمشخصات پرا .1جدول 

 کد شناسایی

 ی مورفیسمپل
 موقعیت کروموزوم نام ژن

 موقعیت 

 عملکردی

آلل  غالب/ 

 مغلوب(
 اندازه باند توالی پرایمر

rs17300539 ADIPOQ 3q27.3(186841671 ) پروموتر 
- 11391 G/A 

 

OF=5’-AATGGTGGACTTGACTTTAC-3’ 

IF=5’-GTGTGGCTTGCTAGAATCG-3’ 

IR=5’-GAAGGGCAGGATCTGTGCT-3’ 

OR=5’-TTTAGGCTTGAAGTGGCAAC-3’ 

243 

025 

204 

rs2241766 ADIPOQ 3q27.3(186841671 )  45+ 2اگزون T/G 

OF=5’-AATGGTGGACTTGACTTTAC-3’ 

IF=5’-TGCTATTAGCTCTGCCCAGT-3’ 

IR=5’-TCGTGGTTTCCTGGTCAAGC-3’ 

OR=5’-TTTAGGCTTGAAGTGGCAAC-3’ 

243 

242 

053 

rs1501299 ADIPOQ 3q27.3(186841671 )  276+ 2اینترون G/T 

OF=5’-ATGACCAGGAAACCACGACT-3’ 

IF=5’-CACTGATATAAACTATATGGAGG-3 

IR=5’-GCCTTAGTTAATGACTGA-3’ 

OR= 5’-AGAGGCACCATCTACACTCA-3’ 

304 

002 

251 

 

 یآمار لیتحل

 تفااوت در  بررسای  یبرا (χ2) 0اسکوئر کای آزمون از

 نیبا مورفیسام   پلای آلل هار   یو فراوان پیژنوت توزیع

های ماورد و شااهد    به تفکیک در گروه مردان زنان و

 گروهای  نیبا  یهاا  تفااوت  ساه یمقا یاستفاده شد. برا

و یو    کای اسکوئر، مستقل t آزموناز  ه،یپا یها یژگیو

بارای  . شاد اساتفاده  ویتنی در جاای مناساب آن    -من

بار   (ژنوتایپ و جنسایت  مستقل  متغیربررسی ا ر دو 

اساتفاده   2دوطرفاه آنووا  های وابسته از آزمونمتغیر

 SPSS-26 یآماار  نرم افزار ها با استفاده از شد. داده

قرار گرفات. همچناین ارزیاابی     لیو تحل هیتجز مورد

عوامل محیطای   -SNPsو  SNP-SNPبرهمکنش بین 

افازار  بینی پیشرفت بیمااری از طریاق نارم    برای پیش

( انجام MDR3ی  کاهش ابعاد چند عامل لیو تحل هیتجز

 شد.

  (MDR) یند عاملچاهش ابعاد ک لیتحل و هیتجز

عوامل محیطای   -SNPsو  SNP-SNP نیب برهمکنش

و  هیا تجز 312 نساخه  MDRر استفاده از نارم افازا  با 

 یآمااااار روش کیاااا MDR روش .شااااد لیااااتحل

 نیبا  یرخطا یغ یهاا  است که بارهمکنش  کیپارامترننا

 ینا یب شیپا  یبرا را SNPsخطر محیطی و ی فاکتورها

به  دهد، یم صیتشخ یماریبپیشرفت  و یااستعداد ابتلا 

                                                 
1
 Chi-Square 

2
 Tow Way ANOVA 

3
 Multifactor Dimensionality Reduction 

اعتباار    باات  رحاداکث دو شااخص  که بر اساس  یطور

( 5TBA  آزمااونو دقاات تعااادل  ( CVC0  متقاباال

( یطاایو عواماال مح SNPsاز  یباایترک  ماادل نیبهتاار

 راو یاا پیشارفت بیمااری    برای پیش بینی استعداد ابتلا 

 در این روش اباتلا برای مثال وقتی که  .کندمیانتخاب 

به بیماری به عنوان معیار برای ارزیابی برهمکنش بین 

( و عادم  0باا    یماار یابتلا باه ب  می گیردها قرار متغیر

نارم   ساپس . شاود  یما  یکدگاار (1با   یماریابتلا به ب

هااایی کااه بیشااترین باارهمکنش را باااهم متغیر ،افاازار

تاا در کناار     (غیر خطیو یا چه به صورت خطی  دارند

ن شانس را برای ابتلا باه بیمااری یاا    هم بتوانند بیشتری

و  CVCنائل شدن باه معیاار بار اسااس دو شااخص      

TBA      داشته باشند به صاورت مادل ترکیبای معرفای

 درکاه   ییهاا  تیغلبه بر محدود یبرا MDRکند.  می

انادازه   یهاا  تیمانناد محادود    کیپارامتر یها روش

ممکاان اساات بااا آن  (کیلجساات ونیرگرساادر  نمونااه

 یریجلوگ یبرا . (02 است  یخوب نیگزیجا ،مواجه شد

در محاساابه شاااخص دقاات تعااادل   از مثباات کاااذب

باارای بااار و  01 را یتصااادف انتخاااب اعااداد، نآزمااو

جلوگیری از مثبات کااذب در محاسابه شااخص  باات      

 روی متقابال  یروش اعتبارسنجها، متغیراعتبار متقابل 

تعیین شده  در معیار  بینی پیشبرای . شد میتنظبار  01

پیش بینی پیشرفت بیماری بر  معیار برایاین پژوهش 

                                                 
4
 Cross Validation Consistency 

5
 Testing Balance Accuracy 
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در نظار گرفتاه شاد باه ایان       HbA1Cاساس میزان 

( و 0بااا کااد    5/4بیشااتر از  HbA1Cصااورت کااه  

HbA1C  ممکان  کدگااری شد(1با کد   5/4کمتر از )

ایجاد شود  در دستیابی به معیار  است میزانی آنتروپی

میزانی از این  بر اساس ماهیت و ا ر خود متغیرکه هر 

افازا باا ساایر     کند تاا تعامال هام    ی را حا  میآنتروپ

ریختگای   ها را بات ببرد. در حقیقت آنتروپی برهممتغیر

اسات و ا ار تعااملی را بارای      بین فاکتورها برهمکنش

دهاد. بارای ایان منظاور      بینی معیار کااهش مای   پیش

اینکاه   یبرا MDR جیبر اساس نتا یآنتروپ ینمودارها

ارائاه  هاا   تر بارهمکنش به شیتر و نما چشم انداز وادح

از تعادادی سالول   نمودار  نی. اشود ترسیم شده است

-تشکیل شده است که با خط هایی به هم متصل شاده 

در داخال هار سالول نشاان      ریا ر مستقل هر متغاند. 

 یدرصاد آنتروپا   عدد در واقع  نیداده شده است و ا

 در نمودار آنتروپی است. متغیر آنشده توسط   حا 

بار  مشخص شاده   ریبه شکل مقاد هاتغیرما ر متقابل 

نشاان داده شاده    متغیردو  دهنده خطوط اتصال روی

ی یا حشو ناشی دهنده افزونگ نشان یمنف ریاست. مقاد

دهناده   مثبات نشاان   ریاسات. مقااد   از مقادیر تکراری

 دهناده  اتصاال  وطاسات. رناگ خطا    یای فزاا تعامل هم

  کند، یرا مشخص م حشوو  ییافزا هم یها درجه

خطاوط   ،حشواز  ییدهنده درجه بات نشان یوط آبخط

 یرنگ نارنج ،حشو افتهی دهنده درجه کاهش سبز نشان

رنگ و  ییافزا از تعامل هم یدهنده درجه متوسط نشان

حاد متوساط باین حشاو و     دهنده درجاه   نشان ییطلا

 است.  ییافزا هم

 

 هایافته

زنان و مردان به تفکیک در های پایه مربوط به  ویژگی

ارائاه شاده    2جدول ها در گروه و مقایسه بین آن هر

هاای  رهای جمعیت شاناختی و فاکتو  است. از نظر داده

زناان و ماردان    داری بین گونه اختلا  معنی خونی هیچ

های  مشاهده نشد. اما در داده در هیچ یک از دو گروه

سنجی، قد و وزن بین زنان و مردان هم در گاروه   تن

داری را  نتارل اخاتلا  معنای   هم در گاروه ک و بیماران 

 نشان داد.

 

 مطالعه مورد افراد پایه های ویژگی. 2 جدول

P value مردان سالم زنان سالم P value متغیر مردان بیمار زنان بیمار 

 تعداد نمونه 013( 2/52 % 94( %03/0  -- 40( 2/21 %  20( 0/34 %  --

  سال(سن  00/52 ± 4/5 35/52 ± 5/5 423/1 4/55 ± 20/5 34/50 ± 4/5 019/1

 سابقه ابتلا به دیابت  سال( 03/09 ± 4/3 22/09 ± 0/3 24/1 -- -- --

 قد  سانتی متر( 21/024 ± 4/9 49/021 ± 2/9 110/1* 00/092 ± 9/2 30/022 ± 4/9 110/1*

 وزن  کیلوگرم( 14/94 ± 2/01 40/95 ± 5/01 134/1* 34/42 ± 12/00 32/94 ± 24/00 110/1*

 شاخص توده بدن  کیلوگرم بر مترمربع( 09/29 ± 45/2 20/24 ± 25/3 110/1* 94/29 ± 20/3 02/24 ± 20/3 095/1

 گلوکز ناشتا  میلی گرم/دسی لیتر( 94/229 ± 0/55 02/205 ± 35/04 012/1 29/45 ± 21/4 53/49 ± 42/4 201/1

  درصد( A1Cهموگلوبین  30/4 ± 09/0 30/4 ± 34/0 492/1 30/5 ± 24/1 02/5 ± 31/1 195/1

 انسولین ناشتا  میکروواحد/میلی لیتر( 54/4 ± 01/0 39/4 ± 31/0 220/1 29/5 ± 05/1 30/5 ± 04/1 500/1

  میلی گرم/دسی لیتر(کلسترول تام  15/042 ± 4/34 25/040 ± 54/34 204/1 10/049 ± 9/00 04/099 ± 4/00 050/1

  میلی گرم/دسی لیتر(تری گلیسرید  02/042 ± 9/92 92/040 ± 41/94 253/1 5/211 ± 20/42 20/092 ± 2/93 121/1

 لیتر(  میلی گرم/دسیلیپوروتئتین پر چگالی  94/32 ± 29/9 95/32 ± 00/4 242/1 03/32 ± 02/2 45/39 ± 23/2 004/1

 لیتر(  میلی گرم/دسیئتین پر چگالیلیپوروت 12/012 ± 5/24 45/015 ± 41/31 223/1 53/014 ± 4/30 20/010 ± 9/29 003/1

p value*.از طریق آزمون های کای اسکوئر، تی مستقل یا یو من ویتنی با توجه به شرایط محاسبه شده است : 
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 واینبرگ –تعادل هاردی 

هاای   مورفیسام  های مشاهده شده هماه پلای   یپژنوت

هاای ماورد    مورد مطالعه در گروه کنترل با ژنوتایپ

 تعاادل هااردی واینبارگ مطابقات داشات      انتظار در

 15/1 ≤ p.) 

تجزیه و تحلیل توزیع ژنوتایپ و فراوانی آلل بیین دو  

 گروه بیمار و کنترل به تفکیک جنسیت

مورفیسم مورد مطالعه  توزیع ژنتیکی سه پلی 3جدول 

دهاد. در   را در دو گروه به تفکیک جنسیت نشان مای 

T/G05+SNP     بیماار  فقط بین زناان گاروه کنتارل و

( و p=129/1داری در توزیاع ژنوتایاپ     اختلا  معنای 

مشاهده شد. توزیع ژنوتایپ  (p=101/1  فراوانی آلل

 120/1=p  119/1( و فراواناااای آلاااال=p در )G/A 

00340-SNP  بین مردان سالم و بیماار اخاتلا    فقط

همچنااین حاااوی  3جاادول داری را نشااان داد.  معناای

  توزیع ژنوتایاپ و  های مربوط به بررسی اختلا یافته

فراوانی آلل بین مردان و زناان بیماار اسات. توزیاع     

ژنوتایپ و فراوانی آلل بین ماردان وزناان بیماار در    

 .نداشت یدار معنیاختلا  ها  مورفیسم چ یک از پلیهی

 
 سیتبیمار و کنترل به تفکیک جن گروه درمورد مطالعه  یها سمیمورف یو آلل پل پیژنوت عیتوز . تفاوت3 جدول

پلی 

 مورفیسم

 ژنوتایپ/

 آلل

 زنان گروه کنترل

 20) 

 زنان گروه

 (94  بیماران 
P-value*  

 گروه کنترلمردان 

 40) 

 گروه بیماران مردان

 013) 
P value ** †P value 

rs2
2

4
1

7
6

6
  

(+
4

5
 T

/G
) 

TT  % 3/41 )04  % 0/54 )09 

*129/1 

 % 5/90 )91 % 0/20)22 

004/1 20/1 TG  % 04 )00  %2/30 )29  % 3/20 )21 % 3/20 )25 

GG  % 2/0 )0 % 3/2 )5  % 3/0 )0 % 9/00 )02 

T allele 014 020 
*101/1 

021 059 
199/1 50/1 

G allele 03 39 24 04 

rs1
5

0
1

2
9

9 
(+

2
7

6
 G

/T
) 

GG  % 2/25 )01 % 2/20 )50 

443/1 

 ٪ 0/52 )53 % 0/20 )22 

323/1 422/1 GT  % 0/30 )04  % 2/30  )25  % 2/39 )35 % 1/33 )30 

TT  % 3/3 )2 % 4/3 )3  % 0/2 )2 % 4/2 )3 

G allele 44 029 
522/1 

000 022 
024/1 532/1 

T allele 23 30 09 01 

rs1
7

3
0

0
5

3
9 

(-1
1
3

9
1

 G
/A

) 

GG  % 2/45 )52  % 40 )20 

503/1 

 % 2/42 )40 % 4/91 )93 

**120/1 120/1 GA  % 0/03 )4  % 4/03 )00  % 9/00 )00 % 2/29 )24 

AA  % 2/0 )0  % 0/5 )0  % 0/2 )2  % 4/0 )2 

G allele 002 034 
335/1 

093 090 
**119/1 14/1 

A allele 01 04 05 32 

p value*های کای اسکوئر یا آزمون دقیق فیشر برای بررسی اختلا  بین زنان سالم و بیمار محاسبه شده است.  : از طریق آزمون 

p value **های کای اسکوئر یا آزمون دقیق فیشر برای بررسی اختلا  بین مردان سالم و بیمار محاسبه شده است. : از طریق آزمون 

†p valueاسکوئر یا آزمون دقیق فیشر برای بررسی اختلا  بین زنان و مردان بیمار محاسبه شده است. های کای  : از طریق آزمون 

 

 همتغیرنتایج آزمون آنالیز واریانس دو طرفه چند 

ط در اااااقاایت فاااااسااجن -املی ژنوتایااپاااااا اار تع

G/A 00340-SNP  دار  گلیسرید معنی تری متغیربرای

ان داد در گاروه  ( که آزمون تعقیبی نشp=129/1بود  

باه طاور    GGژنوتایپ حاملین گلیسرید در  زنان، تری

هاا کمتار باود. در     سایر ژنوتایپحاملین داری از  معنی

T/G 05متغیاارهااا باارای سااه  یااپ+ اخااتلا  بااین ژنوت 

(، شاااخص تااوده باادن  A1C  120/1=pهموگلااوبین 

 133/1=p  104/1( و درصد چربی بدن=p دار  ( معنای

 A1Cهموگلاوبین   متغیار رای بود، آزماون تعقیبای با   

باودن  باا کمتر  TGو  TTهاای   اختلا  را بین ژنوتایپ

 GGنساابت بااه  TTدر ژنوتایااپ  A1Cهموگلااوبین 

های شااخص  متغیر(، اما در مورد p=100/1نشان داد  

توده بدن و درصاد چربای بادن مقاادیر در حااملین      
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بود  باه   TTداری کمتر از  به طور معنی GGژنوتایپ 

انساولین   +G/T 292(. درp ،104/1=p=104/1ترتیب 

هاا نشاان داد    یاپ ین ژنوتداری را با  ناشتا اختلا  معنی

 102/1=pیج آزمون تعقیبی اخاتلا  باین   ( که طبق نتا

باا کمتار باودن ساطوح ایان       GTو  GGهای  یپژنوت

 متغیر(. p=103/1دار بود   معنی GGیپ در ژنوت متغیر

بادون   و گروه مردان و زناندرصد چربی بدن بین د

داری را نشاان داد   یپ اختلا  معنیگرفتن ژنوتدر نظر

 110/1=p) .شااده در مااورد نتااایج کلیااه مااوارد ذکر

ارائاه   0آزمون آناالیز واریاانس دوطرفاه در جادول     

 شده است.

 

 هاو گروه پیژنوت نیتعامل ب ی بررسیدو طرفه برا آنالیز واریانس آزمون جینتا .4جدول 

P-value† وجی(های ز  مقایسه (SNP+45 T/G)  P-value* (effect size)  پیژنوتا 

رمتغی گروه  

ی مورفیسم
 پل

3 
& 
0 

2 
& 
3 

0 
& 
2 

GG TG TT 
ا ر متقابل گروه 

 و ژنوتایپ

ا ر اصلی 

 جنسیت

 ا ر اصلی

 ژنوتایپ

142/1 430/1 †100/1 
24/0 ± 41/4  50/0 ± 21/4  02/0 ± 00/4  424/1  

 12/1)  

942/1  

 110/1)  

*120/1  

 022/1)  

 هموگلوبین مردان
A1c rs2

2
4
1

7
6
6 

(+
4
5

 T
/G

) 

90/0 ± 23/4  30/0 ± 90/4  30/0 ± 12/4  زنان 

†104/1 094/1 005/1 
31/2 ± 42/22  22/2 ± 10/29  12/3 ± 90/29  399/1  

 100/1)  

191/1  

 104/1)  

133/1 * 

 134/1)  

 مردان
 شاخص توده بدن

91/2 ± 40/29  45/2 ± 43/24  13/3 ± 14/31  زنان 

†104/1 303/1 013/1 
02/0 ± 42/29 29/3 ± 59/22 22/2 ± 20/24 304/1  

 103/1)  

*110/1  

 304/1)  

104/1 * 

 301/1)  

 مردان
 درصد چربی بدن

50/2 ± 44/31  42/0 ± 92/32 33/3 ± 43/32  زنان 

05/1 29/1 20/1 5/49 ± 2/250 0/43 ± 5/049 3/93 ± 9/041 *129/1  

 01/1)  

520/1  

 112/1)  

295/1  

 110/1)  

 مردان
 تری گلیسرید

rs1
7
3
0

0
5
3

9 
(-1

1
3

9
1

 G
/A

) 

 زنان 2/049 ± 0/94 2/233 ± 3/23 5/040 ± 0/51 104/1† 30/1 12/1†

-- -- -- 13/0 ± 21/24 24/3 ± 23/29 45/2 ± 03/24 120/1  

 134/1)  

*110/1  

 450/1)  

224/1  

 115/1)  

 مردان
 درصد چربی بدن

 زنان 0/32 ± 44/3 2/33 ± 9/0 15/32 ± 4/3 -- -- --

195/1 021/1 †103/1 
44/1 ± 29/4 03/0 ± 195/4 33/0 ± 31/4 510/1  

 114/1)  

253/1  

 119/1)  

*102/1  

 02/1)  

 مردان
 انسولین

rs1
5
0
1

2
9
9 

(+
2
7

6
 G

/T
) 

 زنان 20/4 ± 00/0 55/4 ± 13/0 44/4 ± 03/0

-- -- -- 40/3 ± 04/29 01/2 ± 22/29 54/5 ± 44/29 022/1  

 114/1)  

*110/1  

 500/1)  

014/1  

 101/1)  

 مردان
 درصد چربی بدن

 زنان 94/01 ± 23/5 42/34 ± 34/4 00/00 ± 50/4 -- -- --

P value* :شده است.محاسبه  همتغیرچند  دو طرفه انسیوار زیآنال از طریق آزمون آماری P-value سه گروه  نیتفاوت ب یدار یسطح معن ،پاینوتژ یدر ا ر اصل

را  زنانو  مردانگروه  نیتفاوت ب یدار یسطح معن ،گروه یا ر اصل در P-value،دهد ینشان مهموزیگوت وحشی، هتروزیگوت و هموزیگوت جهش یافته، را  پایژنوت

سطح معنی داری در  †p-value. دهد یرا نشان مجنسیت  باها  پیژنوتن بیدر برهمکنش  یدار یسطح معن سیتجن– پیا ر متقابل ژنوت درP-value، دهد ینشان م

 دهد. های زوجی مربوط به آزمون تعقیبی را نشان می مقایسه

 

 MDRنتایج تجزیه و تحلیل 

 شاده  ارائاه  5جادول   در MDR تحلیل و تجزیه نتایج

و یاا   معیار بارای عادم کنتارل مناساب بیمااری     . است

ار قر 5/4بیشتر از  A1C، هموگلوبین پیشرفت بیماری

کننادگان باه دو    داده شد، به این صورت کاه شارکت  

و افاراد   5/4کمتر از  A1Cگروه، افراد با هموگلوبین 

بنادی شادند.    دسته 5/4بیشتر از  A1Cبا هموگلوبین 

کاه   طوری منتخب است به مدل چهار شامل این جدول

عادم   بینی پیشکه متغیرهایی که بیشترین تعامل برای 

عناوان بهتارین    را با هم داشتند به T2Dل بیماری کنتر

 ،9 جادول  در. کننده انتخاب شادند  بینی پیشهای  مدل

 برابار  CVC باا  عااملی  تاک  مدل بهترین گلوکز ناشتا

کاه عادم    باود  4034/1 تعادل آزمون دقت و 01/01

 (. ترکیبp>110/1کرد   می بینی پیشکنترل بیماری را 

عااملی،   دو مادل  تارین کلسترول تام به و گلوکز ناشتا

 سه مدل بهترین و جنسیت rs17300539 گلوکز ناشتا،

گلوکز ناشاتا،   شامل عاملی چهار مدل و بهترین عاملی،

 ، جنسیت بود.rs17300539چربی بدن، 

 تعامل آنتروپی نمودار

تعاماال بااین متغیرهااا را نشااان    آنتروپاای 0 نمااودار

تا شود گلوکز ناش این نمودار مشاهده می در دهد. می

 بارای حاا    قاوی  مساتقل  ا ار  درصد یاک  03/32با 
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 rs17300539 55/1دارد، پلاای مورفیساام   آنتروپاای

کناد. همچناین درصاد     از آنتروپی را حا  میدرصد 

درصاد و   40/1چربی بدن و جنسیت هام باه ترتیاب    

کنناد. کلساترول    پی را حا  میودرصد از آنتر 14/1

امال  حا  می کند و در تع رادرصد از آنتروپی  52/3

و  rs17300539هاام افاازای قااوی بااا جنساایت اساات.  

درصااد هاام افزایاای باارای  32/1درصااد چرباای باادن 

 پیشرفت بیماری دارند. بینی پیش

 نمودار ستونی

 ی رامدل سه عاملجزئیات توزیع متغییرها در  2نمودار

هاا بارای   متغیرتعامال   که در آن نحوه ،دهد نشان می

صویرساازی  عدم کنترل بیماری باه خاوبی ت   بینی پیش

 rs17300539 یبراودار ااامااااااشده است. در این ن

 G/A 00340-) ،0 دهناده   نشانGG ،2  دهناده   نشاان

GA  دهنده  نشان 3وAA  .0 ،گلوکز ناشاتا  یبرااست 

 2و کاااد ، 3/202کمتااار از  یردادهناااده مقااا نشاااان

 همچنین کد 2/242تا  3/202مقادیر بین دهنده  نشان

 یو باارا 2/242رگتاار از مقااادیر بز دهنااده نشااان 3

زن است.  دهنده نشان 2مرد و  دهنده نشان 0 تیجنس

سااتون دو سااتون قاارار دارد،  ،نمااودارهاار ساالول  در

افاراد باا هموگلاوبین     عیا توز دهناده  نشانسمت چپ 

A1C  دهناده  نشانستون سمت راست  و 5/4کمتر از 

 اسات.  5/4بیشاتر از   A1Cوبین لا افراد با هموگ عیتوز

در ماردان و هام زناان در ردیاف      طبق نماودار هام  

که با عدد  -G/A 00340از  GGژنوتایپ  دهنده نشان

نمایش داده شده است ستون سامت چاپ بزرگتار     0

بیمارانی که  زیادی از دهدکه تعداد این نشان می ،است

ژنوتایاپ   حامال دارناد   5/4کمتر از  A1Cهموگوبین 

ردیف اول نمودار در هر هموزیگوت نرمال هستند در 

رویام میازان    چه از چاپ باه راسات مای    جنس هر دو

شود که همزماان ساتون سامت     گلوکز ناشتا زیاد می

 5/4بااتی   A1Cهموگاوبین   دهناده  نشاان راست که 

شود. ردیف دوم توزیاع افارادی کاه     است بزرگتر می

دهند و توزیع ژنوتایپ هتروزیگوت را دارند نشان می

ن بیشاتر ماردان در ایا   اسات کاه    ای مردان باه گوناه  

و گلاوکز ناشاتا باا     5/4 باتی A1Cهموگلوبین ردیف،

مقادیر بات دارند. اما در زناان در ردیاف مرباوط باه     

یپ هتروزیگوت توزیع افراد با هموگلوبین کمتر و نوتژ

دیف سوم نماودار کاه   یکسان است. در ر 5/4بیشتر از 

یپ هموزیگوت جهش یافته است توزیع مربوط به ژنوت

 میاازان گلااوکز ناشااتا و  مااردان فقااط در بیشااترین 

شود. در حاالی کاه    دیده می 5/4هموگلوبین بیشتر از 

یکسان است. با یک نگاه کلای باه    توزیع تقریبا  ،در زنان

توان استنباط کرد پیشرفت بیماری یا عادم   نمودار می

کنترل بیماری در زنان مستقل از ناوع ژنوتایاپ اسات    

رساد افازایش    در حالی کاه در ماردان باه نظار مای     

و گلااوکز ناشااتا بااا نااوع ژنوتایااپ   A1Cموگلااوبین ه

 مرتبط است.

 

  یبرا یطیمح خطر و عوامل ها مورفیسم پلی نیبرهمکنش ب ی برای بررسیکاهش ابعاد چندعامل لیتحل یها خلاصه مدل .5 جدول

 عدم کنترل مناسب بیماری در مردان و زنان بینیپیش

P value CVC TBA مدل 

110/1  01/01  4034/1  کز ناشتاگلو 

110/1  01/9  4202/1  کلسترول تام گلوکز ناشتا، 

110/1  01/0  4204/1  ، جنسیتrs17300539گلوکز ناشتا،  

110/1  01/2  4094/1  جنسیت ،rs17300539گلوکز ناشتا، چربی بدن،  

 ه است.شد بینی پیش TBA و حداکثر CVC نیبا باتترکه بیشترین تعامل بین عوامل  های چند عاملیمدل نیبهتر

TBA:  ،دقت تعادل آزمونCVC: بات اعتبار متقاطع     .   *P<0.001 P value .به وسیله آزمون کای اسکوئر ارزیابی شده است 
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در میردان و   نیوع دوم  ابتید عدم کنترل بینی برای پیش یمحیطخطر عوامل  -SNPsاثر متقابل  نشان دهنده ،تعامل یآنتروپ یا رهینمودار دا. 1 نمودار

آنها در نمیودار نشیان داده شیده اسیت، مقیدار مثبیت        نیب یاتصالات زوج نیو همچن متغیرحذف شده توسط اثر مستقل هر  یدرصد آنتروپ .زنان

قابیل هیم   مت زانیدهنده م نشان یاست. در نمودار، رنگ نارنج حشو ای یافزونگ دهندهنشان یکه درصد منف یاست در حال ییافزا اثر هم دهندهنشان

 یبیه معنیا   یکه رنگ آبی  یمتوسط است در حال یدهنده افزونگ استقلال، رنگ سبز نشان ای یانیدهنده نقطه م نشان ییرنگ طلا متوسط است، ییافزا

 .است یقو یافزونگ

 

 
 rs17300539 ،1 ی. بیرا ترل بیمیاری منتخب برای پیش بینی عدم کن( تیو جنس گلوکز ناشتا، rs17300539سه عامل ) نیتعامل بنمودار ستونی . 2نمودار 

 دهنیده نشیان  2و کید  ، 3/212کمتیر از   یردامقی  هندهدنشان 1 ،گلوکز ناشتا یبرا AA پیژنوت دهندهنشان 3، و GA دهندهنشان GG ،2 دهندهنشان

 یزن است. بیرا  دهندهنشان 2مرد و  دهندهنشان 1 تیجنس یو برا 6/286مقادیر بزرگتر از  دهندهنشان 3 همچنین کد 6/286تا  3/212مقادیر بین 

که ستون سیمت راسیت    یدر حالدهند  را نشان می 5/8کمتر از  A1cافراد با هموگلوبین  عیستون سمت چپ درصد توز ،نمودار چند عاملیهر سلول 

 است. 5/8بیشتر از  A1cافراد با هموگوبین  عیتوز دهندهنشان

 

 بحث

و فراوانای آلال   توزیاع ژنوتایاپ   ابتادا  در این مطالعه 

و  rs2241766 ،rs17300539هاااای  مورفیسااام پلااای

rs1501299    ژن آدیپونکتین بین مردان و زناان مباتلا

. در گام بعاد، باه مقایساه    شدمقایسه و سالم  T2Dبه 

ن دو محیطای بای   خطر عوامل وژنوتایپ  تعاملات بین

 به طور کلی طباق . ه شدجنس فقط در بیماران پرداخت

 بر تغییرجنسیت  در پژوهش حادرشده  تایج مشاهدهن

هااای مااورد مطالعااه ژن  مورفیساام بااین پلاای تعاااملات

کاه  مو ر است محیطی خطر آدیپونکتین با فاکتورهای 

همکااران   باایی و طهاا باا نتاایج پاژوهش طبا     این یافته

مطابقت نداشت، این پژوهشگران هیچ تفاوت جنسایتی  
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 T2Dباا   rs17300539و  rs2241766ارتبااط باین    در

 .(09 دا نکردند پی

های پژوهش حادر نشان داد بین زناان مباتلا باه    یافته

T2D    و زنان سالم در توزیع ژنوتایاپ و فراوانای آلال 

داری وجاود دارد. در   اختلا  معنی T/G05+ SNP در

A/G 00340-SNP م و بیمااار ایاان بااین مااردان سااال

اختلا  مشاهده شد. اما در توزیع ژنوتایپ و فراوانای  

تفاوتی در هایچ یاک    هیچ آلل بین مردان و زنان بیمار

ها مشاهده نشد. در ادامه ا ر مساتقل   از پلی مورفیسم

ا ر مستقل ژنوتایپ و همچناین ا ار متقابال     جنسیت و

ژنوتایپ بر فاکتورهای خطر محیطی مارتبط  -جنسیت

. طبق نتایج، درصد چربی بادن  گردیدبررسی  T2Dبا 

در بیماران دیاابتی بار اسااس جنسایت متفااوت باود،       

که زنان مباتلا باه دیابات نسابت باه ماردان        طوری به

درصد چربی بیشتری داشتند که این ا ر مستقل از نوع 

و همکااران   0گییار ژنوتایپ بود. طباق نتاایج پاژوهش    

زیرپوستی و محیطای  ، زنان مبتلا به دیابت، چربی (04 

نتایج دارند که مطابق با مبتلا بیشتری نسبت به مردان 

مورفیساام مااورد  پااژوهش حاداار اساات. از سااه پلاای

 T/G05+ SNPمطالعه درصاد چربای بادن فقاط در     

کاه بار    ها نشان داد داری را بین ژنوتایپ اختلا  معنی

اساس نتایج آزمون تعقیبای ایان اخاتلا  باین حااملین      

دار بااود. بررساای   معناای GGو  TTهااای  ژنوتایااپ

 Gها حاکی از آن بود که مردان دارناده آلال    میانگین

 دارناده درصد چربی بدن کمتری نسابت باه ماردان    

 (04 هانگ و همکاران  ،ای آلل نرمال دارند. در مطالعه

ط در مردان نشان دادند سطوح آدیپونکتین پلاسما فق

داری با درصد چربای بادن    طور معنی و نه در زنان به

هاای   آنها پیشانهاد کردناد کاه مکانیسام     .مرتبط است

یتی ممکن است بر ارتباط بین آدیپاونکتین و  خاص جنس

البته که اطلاعات در  تغییرات ترکیب بدن تأ یر بگاارد.

هاای جنسای بسایار داد و      تا یر هورمون مورد نحوه

گااار در ایان ماورد    هاای ا ر  مکانیسام  اسات و  ضنقی

                                                 
1
 Geer  

سهم عوامل ژنتیکای در   رسد به نظر میوادح نیستند. 

بیشتر ماورد  اید بهای بین جنسی مشاهده شده تفاوت

و پژوهش قرار گیرد. جالب توجه اسات نتاایج    بررسی

شاخص توده بادن باا درصاد     متغیربررسی در مورد 

اختلا  ومشااابه بااود T/G05+ SNPچرباای باادن در 

با کمتر بودن   GGو  TTهای  بین ژنوتایپ یدار معنی

 (GGشاااخص تااوده باادن در دارناادگان ژنوتایااپ    

باایی و  های طباط ا یافتهاین نتایج مشابه ب .مشاهده شد

هااای ژن  مساارفیوم پلاای ارتباااطهمکاااران در بررساای 

از  .در جمعیت ایرانی بود با دیابت نوع دو  آدیپونکتین

 TTدارناادگان ژنوتایااپ   ،عکااس طرفاای بااه طااور  

بیشتری نسبت به حااملین ژنوتایاپ    A1cهموگلوبین 

GG ننشان دادند. هموگلوبی A1c   دهناده  نشاان باات 

شااارایط در واقاااع  ،اسااات نشاااده دیابااات کنتااارل

کاه باه مادت طاوتنی کنتارل نشاود        گلایسمیکهایپر

بیماران بدن تغییرات وزن و درصد چربی  درتواند  می

 تا یرگاار باشد.

جنسایت بار فاکتورهاای خطار     -ا ر متقابال ژنوتایاپ  

لیپیادی،  از پروفایال   متغیار محیطی، فقاط بارای یاک    

عامال  در بررسای ت  (TG گلیسارید  دار بود. تاری  معنی

اخاتلا    A/G00340-SNP بین جنسیت و ژنوتایپ در

داری را فقط در گروه زناان نشاان داد. جزئیاات     معنی

طبق نتایج آزمون تعقیبی به ایان   تفاوت مشاهده شده

حااملین ژنوتایاپ    ،صورت بود که فقط در گروه زنان

گلیسارید   داری تاری  نرمال به طور معنای هموزیگوت 

. طبااق داشااتندهااا  پکمتااری نساابت بااه سااایر ژنوتایاا

غلظات آدیپااونکتین باا متابولیساام    ،مطالعاات گاشااته 

گلیسیرید و لیپوپروتئین با چگاالی   به ویژه، تری دهایلیپ

ت آدیپاونکتین  ظ( مرتبط است و افزایش غلHDLبات  

شاید . (21 شود  می HDLو افزایش  TGباعک کاهش 

یرات به میزان قابل توجهی تحات تاا یر عوامال    این تغ

ش هرچناد کاه در ایان پاژوه    افتاد.   ژنتیکی اتفاق مای 

اماا   .گیری نشده است سطوح آدیپونکتین پلاسما اندازه

های مربوط به نوع ژنوتایپ یکی از عوامل  شاید تفاوت

ن و مو ر در علت شناسی ارتباط بین غلظت آدیپونکتی
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در این زمینه نیااز   باشد. TGو  HDLتغییرات سطوح 

مسیرهایی  ها استرادیول های بیشتری است. به پژوهش

د کااه ا اار محااافظتی   نااکن را در زنااان ایجاااد ماای  

عروقاای و کنتاارل متابولیساام لیپیااد در کبااد و _قلباای

اما این در مورد زناان   ،سطوح لیپوپروتئین سرم دارد

قوه عمل کناد طباق نتاایج    تواند به طور بال دیابتی نمی

مطالعات مروری دیابت ممکن است ا ارات محاافظتی   

هااای  را از طریااق مکانیساام  در زنااانقلباای عروقاای  

هاای   ه اخاتلا  . از آنجایی ک(20  کاهش دهدناشناخته 

در پاژوهش   TGشاده بارای    ژنوتاایپی مشااهده   نبی

زناان   ر، وابسته به جنسیت بود و فقاط در گاروه  حاد

هااای تااک  مورفیساام مشاااهده شااد، شاااید تااا یر پلاای

بخشای از ایان    T2Dهاای مارتبط باا     نوکلئوتیادی ژن 

 های ناشناخته باشد. مکانیسم

هااای  در ادامااه بااه بررساای مقایسااه تااا یر ژنوتایااپ 

مناسب  های مورد مطالعه بر عدم کنترل مورفیسم پلی

و برای ایان منظاور    ه شدجنس پرداختبیماری در دو 

 A1cدر دو گروه افاراد باا هموگلاوبین      کلیه بیماران

 5/4بیشاتر از   A1cو افراد با هموگلوبین  5/4کمتر از 

تعامال   MDRبا اساتفاده از آناالیز    .شدندبندی  دسته

های ژنتیکی و عوامال خطار محیطای بارای     متغیربین 

قارار   عادم کنتارل بیمااری ماورد بررسای      بینی پیش

. این روش آنالیز آماری حتی در صورتی که ا ر گرفت

ها خطی نباشد هم قادر به تشاخیص  متغیرتعاملی بین 

شاده باه    ارائاه  عااملی تعامل است. نتایج در مدل ساه  

در ایان   ،بسیار جالاب توجاه باود    MDRوسیله آنالیز 

و جنسیت  rs17300539گلوکز ناشتا،  مدل سه فاکتور

عدم کنتارل مناساب    بینی پیشی بیشترین تعامل را برا

 ،نمودار ارائاه شاده  نتایج که بر اساس  بیماری داشتند

باار در زنااان تااا یری  rs17300539 از  ژنوتایااپنااوع 

و باه عباارتی دیگار     نداشت A1cهموگلوبین تغییرات 

باه عناوان معیاار     5/4بااتی   A1cهموگلاوبین   داشتن

ی، عدم کنترل مناسب بیمار بینی پیشقردادی ما برای 

در حاالی کاه نتاایج     باود در زنان مستقل از ژنوتایاپ  

نشااان داد اکثاار مااردان بااا ژنوتایااپ هتروزیگااوت و  

 ،rs17300539جهش یافته بارای  هموریگوت همچنین 

بناااابراین  داشاااتند 5/4بیشاااتر از  A1cهموگلاااوبین 

بینی عدم کنترل مناسب بیماری در  توان گفت پیش می

 مردان با نوع ژنوتایپ مرتبط است.

ی جنسای   هاا  شاید جست و جو در تغییارات هورماون  

ساازی سااز و کارهاای تا یرگااار در      بتواند در شفا 

کننده باشد. ادبیات در  های مشاهده شده کمک تفاوت

هااای جنساای باار غلظاات    مااورد تااا یرات هورمااون 

هااا بااا  آدیپااونکتین حاااکی از آن اساات کااه آناادروژن

تاری   زدیکآدیپونکتین در مقایسه با استروژن ارتباط ن

ای گازارش شاد ساطوح     دارند برای مثال در مطالعاه 

آدیپونکتین باه ماوازات پیشارفت در دوران بلاو  در     

تغییراتاای یابااد، امااا در دختااران  پسااران کاااهش ماای

در پساران در حاین   . این کااهش  مشاهده نشده است

دروژن پلاساما  ح آنا وبه طور قابل توجهی با سطبلو  

ح وسطنشان داد که  دیگری . مطالعهه استمرتبط بود

 هااای بااالت اختااه شااده در مااوشپلاسااما  آدیپااونکتین

کاه پاس از جاایگزینی تستوساترون      افزایش می یاباد 

. (22،23  نشاان داده اسات  کاهش سطوح آدیپونکتین 

دهد کاه تستوساترون    این مشاهدات تجربی نشان می

کناد   های چربی مهار مای  ولترشح آدیپونکتین را از سل

هاا احتماات  نقاش مهمای در      بنابراین، آنادروژن  ،(22 

ساطوح آدیپاونکتین در حیواناات و همچناین     تغییرات 

انسان دارند. همچنین آدیپونکتین با گلوباولین متصال   

مبساتگی مثبات   ( هSHBGهاای جنسای     به هورماون 

در نتیجه یک همبستگی معکوس با  کهبسیار قوی دارد 

نتاایج طبااق . (25. 20 داردشاااخص آناادروژن آزاد  

 SHBGرابطه قاوی آدیپاونکتین باا    ، مطالعات گاشته

پایادار باود    BMIظیم برای سن، دور کمر یا پس از تن

و  SHBGدهاد ارتبااط مساتقیمی باین      که نشاان مای  

 . احتماات (25 آدیپونکتین، مستقل از چاقی وجاود دارد  

تستوسااترون باار روی ژن از طریااق یااک ا اار مهاااری 

. همچنااین باار اساااس  (25 آدیپااونکتین وجااود دارد  

تاوان   های اخیر می های پژوهش حادر و پژوهش تهیاف

هاای مشااهده شاده در     تفااوت بخشی از  گفت احتمات 
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مورد عملکرد آدیپونکتین بین مردان و زنان از طریق 

بررسااای تنظااایم ژنتیکااای ژن آدیپاااونکتین توساااط  

هاای   . پاژوهش خواهاد شاد  هاا پاساخ داده    آندروژن

به جنسیت اند که آدیپونکتین وابسته  پیشین نشان داده

های بیشتری برای بررسی دقیق  است و اما به پژوهش

 هاای جنسای بار آدیپاونکتین و متعاقباا       تا یر هورمون

اختلا  عملکرد و تاا یرات آدیپاونکین بار فاکتورهاای     

شاود   محیطی بین دو جانس نیااز اسات. پیشانهاد مای     

پژوهش حادر با رویکرد بررسی و مقایساه همزماان   

گیااری  و همچنااین اناادازههااا  و آناادروژن  اسااتروژن

وناه بیشاتر   وح پلاسمایی آدیپاونکتین باا تعاداد نم   طس

هاای   شناسی تفاوت در علتبتواند شاید که انجام شود 

 کننده باشد.  مشاهده شده کمک

 

 گیرینتیجه

به طور کلی طباق نتاایج مشااهده شاده در پاژوهش      

حاداااار دوشااااکلی جنساااای در باااارهمکنش بااااین 

ژن آدیپاونکتین باا   هاای ماورد مطالعاه     مورفیسم پلی

 عوامل خطر محیطی دیابات ناوع دو ماو ر اسات. در    

هموگلاوبین   مردان ا ر عوامال خطار محیطای  مثال    

A1C  و گلااوکز ناشااتا( باار پیشاارفت بیماااری بااا نااوع

هااای مااورد مطالعااه ژن   مورفیساام ژنوتایااپ پلاای 

آدیپونکتین مرتبط بود اما در زنان این ا ار مساتقل از   

 نوع ژنوتایپ بود.
 

 قدردانی  تشکر و

مصوب خاانم الهاه    رساله دکتری قالب در مطالعه این

 که بخشای از رسااله تحات حمایات صاندوق       ممشلی

حمایت از پژوهشگران و فناوران کشور معاونت علمای  

. ه اسات و فناوری ریاست جمهاوری باود( انجاام شاد    

حمایت صندوق حمایت از پژوهشگران و  از نویسندگان

اردبیلی، دانشاگاه علاوم    محقق دانشگاه فناوران کشور،

 پژوهش این در کننده شرکت بیماران پزشکی اردبیل،

 ایان  کیفیات  افازایش  و اجارا  در کاه  افارادی  تمام و

کماال قادردانی را    رسان و سهیم بودند، یاری پژوهش

 دارند.

 

 مالی منابع

 از طر  49102530طرح  شماره با رساله دکتری این

ن کشااور صااندوق حمایاات از پژوهشااگران و فناااورا  

 مالی معاونت علمی و فناوری ریاست جمهوری حمایت

 .است شده
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