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 مقاله پژوهشي 

 ي رالکلي غ چرب کبد  ي ماري ن با بي ژن واسپ  rs2236242 سمي مورفيپلارتباط 
  

  ٣ي تيهدا يمهد، ٢*يمعصومه نژادعل ،١*احتشامه يرق
  

 1403/ 24/09تاریخ پذیرش  08/1403/ 08تاریخ دریافت 
  

  ده يچک
 وعيدر سـراسـر جهان اسـت. شـ  يمهم بهداشـت عموم  مشـکل  کيو    يکبد  يماريب  نيترعيشـا)  NAFLD( يرالکليغکبد چرب    يماريب  :نه و هدفيزمشيپ 

NAFLD  و   نيبا سـندرم مقاومت به انسـول  نيهمچن، همراه اسـت  يکبد  نوميو کارسـ  روزيمانند سـ  يبا عوارض جد  کهاسـت    شيدر حال افزا  وسـتهيپ  طوربه
  .شده است يبررس NAFLDبا ن يژن واسپ rs2236242 سميمورفيپلارتباط  ،مطالعه نيمرتبط است. در ا يروقع يقلب يهايماريب

ــاهد-مطالعه موردن  يا:  کار  روشمواد و  ــادف  يريگنمونه(  يش ــرکت  ١٥٠  يبر رو) يتص ــامل  ش ــرکت  ٧٥کننده، ش  يرالکليکبد چرب غ  يهايماريکننده با بش
رکت  ٧٥مورد و    عنوانبه د.    يگروه عاد  عنوانبهکننده  شـ رکتانجام شـ ابقه مصـرف الکل، شـ ا  کيمتابولاختلالات  کنندگان با سـ از مطالعه   ،يکبد  يهايماريبر يو سـ

دند پ  .حذف شـ ول  نيواسـ رم با ک  نيو انسـ ا  زايالا  تيسـ تاندارد    رهايمتغ ريو سـ د  يريگاندازهبه روش اسـ تفاده از واکنش    rs2236242  يهاپيژنوت نييتع.  ندشـ با اسـ
  انجام شد. ٢٠نسخه  SPSS افزارنرمبا استفاده از  يآمار ليوتحلهيتجز انجام شد. تتراآرمز مرازيپل يارهيزنج

در افراد سـالم  رهاياز متغ  کيچيهسـطح    .)P≤٠٥/٠(  افت نشـدينسـبت به افراد سـالم   NAFLDمبتلا به    مارانيدر ب  نيدر سـطح واسـپ  يداريمعنتفاوت   :هاافتهي
 چيه  وجود نداشـت.  يداريمعن ارتباط  نيو مقاومت به انسـول  rs2236242  سـميمورفيپل  نينداشـت. ب  يداريمعنتفاوت    TTو   TA  يهاپيژنوت  يبرا  مارانيو ب

  .)P≤٠٥/٠نشد ( افتي NAFLDو  سميمورفيپل نيا نيب يارتباط
ان    هاافتهي:  يريگجهيبحث و نت ميمورفيپل  نيکه ب  دهديمنشـ پ  rs2236242  سـ طوح واسـ ول  ن،يبا سـ   يارتباط  يرالکليغکبد چرب    يماريو ب  نيمقاومت به انسـ

  .رگذار استيتأث هاافتهي يريپذميبر تعم يمانند حجم نمونه محدود و استفاده از سونوگراف ييهاتيحال، محدودنيباا .وجود ندارد
  نيشاخص مقاومت به انسول، يرالکليغ ، کبد چربنيواسپ ها:دواژهيکل
  

 ١٤٠٣آبان  ،٦٥٢- ٦٦١ ص ،هشتم شماره پنجم، وي  س دوره ،يپزشک علوم مطالعات مجله

  
  ۰۹۱۲۳۸۷۵۴۹۳تلفن:، رانياسلامشهر، ا، ي، واحد اسلامشهر، دانشگاه آزاد اسلاميست شناسيگروه ز آدرس مکاتبه:

Email: ma_nejadali@yahoo.com 
  

  مقدمه
چرب    ي ماريب مهم ک  ي  )NAFLD(1  يرالکلي غکبد  مشکل 

عموم جهان    يبهداشت  سراسر  (در  حدود  ١است  که    سوم کي) 
دهه    ٣در طول    NAFLDوع  ي ت جهان به آن مبتلا هستند. شيجمع

ن،  يلات  ي کايافته است. آمريش  يدرصد افزا   ٣٨درصد به    ٢٥گذشته از  
را دارند    NAFLDوع  ي زان شين ميقا بالاتريانه و شمال آفريخاورم

رسد  يم  ٣٥٪ تا ٢٥ز به ي ر مناطق جهان نيت مبتلا در ساياما جمع
باً  ي ش است و تقريوسته در حال افزا ي پ  طور به   NAFLDوع  ي). ش٢(
اکثر  يارد نفر در سراسر جهان تحت تأثيل يم  ١ ر آن قرار دارند، که 

(يمساله    ٥٠تا    ٤٠افراد   م  شود يم  ينيبش يپ ).  ٣باشند  زان  ي که 
 

  سنده مسئول)ي(نو راني، اسلامشهر، اي، واحد اسلامشهر، دانشگاه آزاد اسلاميست شناسيگروه ز ۱
 سنده مسئول)ي(نو راني، اسلامشهر، اي، واحد اسلامشهر، دانشگاه آزاد اسلاميست شناسيگروه ز ۲
  ، تهرانيد بهشتيشه يسم، دانشگاه علوم پزشکيزو متابوليز، پژوهشکده علوم غدد درون ريغدد درون ر يو مولکول يقات سلوليمرکز تحق ۳

1 Non-alcoholic fatty liver disease 

تا    ٦٥ن  يه ب يانوسيا و اقيدر مناطق آس   ٢٠٣٠آن تا سال   ريوممرگ 
ش ين افزا يکه ا   دهديمنشان    هاافته ي).  ١(  ابديش  يدرصد افزا   ١٠٠

ابت  يو د  يچاق  ي ريگهمهاز    يناش  يرالکلي غ  کبد چرب   ي ماريع ب يسر
  ي جه عدم تعادل انرژينت   ي رالکليکبد چرب غ   ي ماري). ب ٢است (  ٢نوع  
انرژ  يافتيدر مصرف  افزا   ي و  درياست.  انرژيش  کاهش  ي  ي افت  ا 

انرژ .  شودي ممانند کبد    يد در نواحيپ يره ل ي منجر به ذخ  ي مصرف 
از    شوديماز اختلالات را شامل    يفيط   يرالکليکبد چرب غ   ي ماريب

از التهاب، فراتر از استئاتوز کبد،    ي ا مجموعه گرفته تا    ي استئاتوز کبد
  ي ماريب).  ١شود (ي مده  ي ) نامNASH(  يرالکلي ت غيکه استئاتوهپات

غ چرب  ب  يرالکليکبد  به  منجر  است  کبد  ي ماري ممکن  با    ي مزمن 



 ١٤٠٣ آبان، ٨، شماره ٣٥دوره   مجله مطالعات علوم پزشکي 
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بد چرب با  ک  ي ماريب  .)٤،١روز شود (ي بروز و سي درجات مختلف ف
س  يد   و  ٢ابت نوع  ي، دير چاقي نظ  کيمختلف سندرم متابول   ي اجزا 

از  ٢٠٢٠سال    رونيازا ارتباط دارد،    يدميپ يل به   NAFLD نام آن 
ر  ييتغ (MAFLD)  کيبد چرب مرتبط با اختلال متابولک  ي ماريب

  ). ٥کرد (
چرب  يي دهايپپت  هان يپوکيآد بافت  توسط  که  با    يهستند 

پاراکرياتوکر   ي عملکردها اندوکرين،  و  تول ين  به    شونديمد  ين  که 
ساده  يا  استئاتوز  استئاتوهپات)SS(جاد  و  NASH(  يرالکلي غت  ي،   (

است که با    ي دي ن جديپوکي ن آديواسپ   .کنندي مروز کمک  ي س  يحت
چاقيمتابول  ي هاي ماريباز    ي اريبس مانند  ديک  سندرم  ي،  و  ابت 

  ياز اختلالات عروق  ي اريک ارتباط دارد و سطح آن با خطر بسيمتابول
  يستينشانگر ز  عنوان بهدارد و ممکن است    ي ک همبستگيو متابول 

بنابرا   MAFLD  ي برا  شود.  زياستفاده  مطالعات  رو  ي ادين،    ي بر 
 يهاافتهيل  ياند، اما به دلمتمرکز شده   MAFLDن و  يسطح واسپ

  ).٦دارد (شتر  يب ياز به بحث و بررسيمتناقض هنوز ن 
سرين  يواسپ مهارکننده  گروه  يک  به  متعلق  پروتئاز  ن 

توسط  يسرپ  ي هان يپروتئ که  است  سال    Hidaن  در  همکاران  و 
)  ٧نه است (ي دآمياس  ٣٩٥  ي ن دارا يپوکين آد ي) ا ٨شد (کشف    ٢٠٠٥

بافت يواسپ در  جلديز   يچرب  ازجمله مختلف    ي هااندامو    هان  ،  ي ر 
معده،   ب ياسکلت  ي هاچه يماهپوست،  کبد  و  پانکراس  شود  ي مان  ي، 

داده ).  ٨( نشان  واسپشواهد  انسولياند که  به  مقاومت  ، ين، چاقين 
متابول کبدياختلالات  استئاتوز  و  طر  ي ک  از  مکانيرا   يهاسم يق 

پاراکرياتوکر و  مين  کاهش  پين  از  و  آترواسکلروز  يدهد  شرفت 
).  ٩دهد (يمرا کاهش    يعروق  يقلب  ي ماريو خطر ب   کندي م  ي ريجلوگ
ن از  يکرئ يت کالين پروتئاز، فعاليمهارکننده سرک ي  عنوانبه ن يواسپ
ر پانکراس را مهار  ي ن در جزا يانسول   کنندهه يتجز  ي ن پروتئازهايسر

ن  يبالقوه مدت گردش انسول طوربهن مهار ممکن است يکه ا  کنديم
ها با مهار فاکتور نکروز تومور آلفا اثرات  ن ي). سرپ ٨کند (  يرا طولان
  ژنياکسفعال    ي هال گونه يبا کاهش تشکن  يد. همچنندار  يضدالتهاب

کنند  يم  ي ري جلوگ  ي) از مرگ سلول١١و (ي داتي) و استرس اکس١٠(
ا ١٠( بر  علاوه  نظر  ي)،  به  متابوليواسپ  رسديمن،  ل ين  را  يپي سم  د 

تزر   کنديمل  يتعد کاهش    قيو  باعث  و  ير يسيگل  ي ترسطحآن  د 
ت  يو موقع  يگاه ژنيجا  ن در ي). واسپ١١شود (يمچرب آزاد    ي دهاياس

نترون  يا   ٥اگزون و    ٦) که از  ١٢دارد، (  قرار  ١٤  q32.13  يکروموزوم
ژن    ٤نترون  ي ا   در  rs2236242  سميمورفيپل).  ٧شده است (ليتشک
نشان  يواسپ شواهد  دارد.  قرار  ل  يدل   يکيژنت  ي هاجهش   دهدي من 
سرمييتغ  ياصل سطوح  در  (ن  يواسپ  يرات  هاشم١٣است  و    ي). 

ن خطر ابتلا  يواسپ  rs2236242سم  يمورفيهمکاران نشان دادند پل
اما ).  ١٤دهد (يمکاهش    يتوجهقابل  طوربهک را  يبه سندرم متابول 

متاآناليدر   مطالعه  ارتباطي ک    T2DMو    rs2236242ن  يب  يز 

نشد، ا يب  داري معنارتباط  اگرچه    مشاهده  پلين  تک  يمورفي ن  سم 
 ي ن مطالعه فراوان يافت شد در ا ي  يو کاهش خطر چاق  ي دي نوکلئوت

  ن ي) همچن١٢در گروه کنترل بالاتر بود ( يتوجهقابل طوربه A- آلل
ن  يب  rs2236242سم  يمورفيپ پليژنوت  يدر فراوان  داريمعنتفاوت  

) و سرطان  ١٣ندولار (  يو گواتر مولت  ي لاريافراد مبتلا به سرطان پاپ 
افراد سالم مشاهده   درمان و    ي ها). روش ١٥شد (پستان نسبت به 

متابول ک  ي ماري ب  ي غربالگر اختلال  با  مرتبط  حال    کيبد چرب  در 
آس باعث  است  ممکن  و  است  محدود  بيحاضر  به  شود،  يب  ماران 

تلاش    جهي درنت تشخ  کنند يممحققان  سريتا  بيص  و    ي ماريع 
ا   ي برا   ييهافرصت  زودهنگام  بنابرا يمداخله  شود.  کشف  يجاد  ن، 

  MAFLDشرفت يکه بتوانند وقوع و پ   ي شتريب  يستيز  ي نشانگرها
 يبه بررس). مطالعه حاضر  ٦( است   موردتوجهار  يرا نشان دهند، بس

واسپ  rs2236242  سميمورفيپل ارتباط واسپ يژن  با سطح  ،  ين سرمين 

  .پرداخته است يرالکل يوع کبد چرب غين، و شيمقاومت به انسول 
  
 

  مواد و روش کار
داوطلب انجام شد   ١٥٠  ي حاضر بر رو  ي شاهد  –مورد    مطالعه

نمونه، محاسبه شد.   برآورد حجم  فرمول  اساس  بر  افراد  تعداد  که 
تاکستان    ياجتماع  نيتأم   مارستاني به ب کنندگانمراجعهداوطلبان از  

ن  يتهران انتخاب شدند. در ا  ي و بوعل نيرالمؤمن يام ي هامارستان ي بو 
غي ب  ٧٥مطالعه   کبد چرب  به  مبتلا  شدند    يرالکلي مار  که  انتخاب 

غ يتشخ چرب  کبد  سونوگراف  يرالکليص  با  شد  يآنان   از   و  انجام 
 ٧٥عدم ابتلا به کبد چرب بود   هاآن  يجه سونوگرافيکه نت  ي افراد
سالم  عنوانبه نفر   داشتند  گروه    صورت به افراد  انتخاب    .شرکت 

  بر اساس. مطالعه حاضر  بر دسترس بودن انجام شد  يمبتن  يتصادف
بهمن   ينکيهلس  نامهتفاهم بهمن  يلغا  ١٣٩٦ماه  از  در    ١٣٩٧ت 

مطالعه    اخلاقکد    انجام شد.   ي د بهشتي پژوهشگاه غدد دانشگاه شه
IR.IAU.TMU.REC.1396.287   دانشکده دانشگاه    يپزشک  در 

در پژوهش حاضر ابتدا اهداف طرح    .ب شديتهران تصو  يآزاد اسلام
توض شرکت   ي برا  شديکنندگان  داده  تحق   . ح  حاضر  ق  يدر 

  يد فوق تخصص کبد و گوارش طراحيتحت نظر و تائ  ي ا پرسشنامه
ت  ي، فعالييم غذا ي، رژيراني ، اصالت ا يشد که شامل اطلاعات شخص

بيورزش سابقه  سا  ي ماري ،  و  دارو  مصرف  بوديو  اطلاعات  ا ر  ن  ي. 
  ل شد. يکارشناسان تکمر نظر  يز  کنندگانشرکت پرسشنامه توسط  

ا  پژوهش يدر  دارا   ي افراد  ن  دارو  ي که  ،  يکي متابول  ي سابقه مصرف 
ب  مواد مخدر،  و  الکل  بيحاد، حاملگ  ي ماريمصرف  ،  ي وي کل  ي ماري، 

بيسا ب  ي هاي ماري ر  بيقلب  ي ماريکبد،  ،  يمنيا   ي هاي ماري ، سرطان، 
سا و  بالا  فشارخون  و  بيعفونت  از  شناخته  ي هاي ماري ر  بودند  شده 

  مطالعه حذف شدند.



 و همکاران رقيه احتشام    ژن واسپين با بيماري کبد چرب غيرالکلي  rs2236242مورفيسم ارتباط پلي 
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رضا از کسب  با روش    ي رهاي متغت،  يپس  قد، وزن، فشارخون 
اندازه نما  ي ريگاستاندارد  و  بدنيشد  توده  وزن)    kgقد/    2m(  يه 

ن  ييو تع  ييايم يوشي ب  ي پارامترها  ي ريگاندازه   ي د. برا ي محاسبه گرد
افراد شرکت   تري ليليم  ١٠پ،  يژنوت از  از  خون  بعد    ١٢- ١٤کننده 

ناشتا که    ييساعت  شد  در    DNAه  يته  ي برا   تري ليليم  ٥گرفته 
ه سرم در  يته  ي برا   تريلي ليم  ٥خته شد و  ير  EDTA  ي حاو  ي هالوله
م  ين  حدود   فاقد ضد   ي هالوله د.  يگرد  ي آورجمع فاقد ضد    ي هالوله

مدت    شد سپس به  ي اتاق نگهدار  ي جاد لخته در دمايا   ي برا   ساعت 
سرعت  يدق   ١٥ با  جهت  يسانتر  rpm٣٠٠٠قه  گوکز،  شد  فوژ 

گل  ي ريجلوگ اکسي کولياز  گلوکز  روش  به  اندازه يز،  شد.    ي ريگداز 
ر  يمنتقل شد و سا  يد بهشتيسرم به پژوهشگاه غدد شه  ماندهيباق

ک  ييايمي وشيب  ي پارامترها آزمون  کشر  ي تجار  ي هات يبا  پارس  ت 
ا  اتوآنالا  استاندارد  ي هاروشبا  ران)  ي(تهران  سلکترا  يدستگاه    ٢زر 

رات درون و برون  يي ب تغيدرصد ضرا .  شد  ي ريگاندازه  ساخت هلند
آزمون  %CVبود.    درصد٢/ ٣گلوکز    ي برا   يآزمون برون  و    يدرون 
ترتيسر يگل  ي وتر  TCش  يآزما به  ،  ١/١و    درصد ٢/١،  ٨/٠ب  يد 

و    ٠/ ٨  HDL-C  ي برا   يدرون و برون آزمون  %CVبود و   درصد٦/١
ن  يو آلان  درصد٨/٣و    ٨/٢نوترانسفراز  ي آسپارتات آم  ي و برا   درصد ٨/١
  ت يک   از  استفاده  با  نيواسپ  سطح   بود.  درصد٥/٣و    ٢/ ٦نوترانسفراز  يآم
  ٤٥٠  در  و  )(ZB-10921-H9648آلمان    ،ZellBio  زا شرکت يالا

)  10-1113-01(  ا يمرکود  زا،يالا  ت يک با    نيانسول   هورمون  و  نانومتر 
  در يرزا  ين با دستگاه الاين و واسپيانسول  ي ريگاندازهشد.    ي ريگاندازه

)Tecan -ش)ياتر  CV%  آزمون با    درصد ١/ ٨ن  يانسول   يدرون 
  ن يواسپ  يدرون آزمون  %CVتر و  ي ت بر ليوني   يليک م يت  يحساس

مقاومت به  .  بود  تر يلي ليمنانوگرم در    ٠١/٠ت  يبا حساس  درصد ٣/٦
اساس  يانسول بر  گلوکز nmol/lit(   /٢٢٥/ ٥فرمول  ن   (  × سرم    ناشتا 

 )microunit/lit ناشتا سرم   ن ي ) انسول  HOMA=   روش   .دي گردمحاسبه
آمده    يي ايمي وشي ب  ي مترهاا پار  ي ريگاندازه قبل  مطالعات  است  در 

پروفا١٧،١٦( سنجش  لي).  و  قند  و  يپ يل  با   ي کبد  ي هام يآنز د 
ت  ين با استفاده از ک يسطح واسپ   ي ريگاندازه پارس آزمون،    ي هات يک

ز با  ين ن يهورمون انسول  ي ريگ، آلمان و اندازه ZellBioزا شرکت  يالا
ن  يمقاومت به انسول).  ١٦شد (ا انجام  يزا، مرکوديت الاياستفاده از ک 

فرمول اساس  گلوکز nmol/lit(  / ٢٢/ ٥  بر   (  × سرم   ناشتا 
)microunit/lit انسول سرم   ن ي )  د  يگردمحاسبه  =HOMA-IR  ناشتا 
شاخص مقاومت به    ازنظر). در مطالعه حاضر افراد در سه گروه  ١٧(

شامل  يانسول که  گرفتند  قرار  حساسن   به   افراد 
(يانسول انسولHOMA<2.42ن  به  مقاوم     يني نابي ب  ني)، 

)2/42≤ HOMA<3.59  (  نيانسول ) و مقاوم بهHOMA≥3.59  (
  )Salting outنمک (  يدهرسوب   با روش  DNAاستخراج    ).١٨بود (
با استفاده    rs2236242ن  يسم واسپيمورفيپل  ي هاپ ين ژنوت ييو تع

زنج واکنش  (تترا    - مرازيپل  ي ا ره ي از  در    ) T-ARMS-PCRآرمز 
).  ١٦شد (انجام    يد بهشتيسم دانشگاه شه يپژوهشگاه غدد و متابول

(آمده    ١  در جدول  شدهاستفاده  ي هامر يپرا  انجام    ي برا   .)١٩است 
که    ي تريکرول يم   ۲۰مخلوط    ،TARMS-PCRواکنش   شد  آماده 
مسترمي کروليم  ۱۰شامل   با    يژنوم  DNAتر  ي کروليم   ۱کس،  يتر 
  ي هامري تر پرا ي کروليم  ۱تر و  ي کرول ينانوگرم در م   ۵۰  - ۱۰۰غلظت  

داخلي ر  وفوروارد   و  فوروارد    ي هامريپرا از  تر  ي کروليم   ۰.۸،  يورس 
خارجير پرا   يورس  و  يکرول يکومول/م ي پ  ۱۰مرها  ي(غلظت    ۵.۴تر) 
کلر  يدر دستگاه ترموسا  يژن  ن قطعهير ا ي تکث  برنامه  .بودتر آب  يکرول يم

درجه    ۹۵قه در  يدق  ۵  به مدت  هيون اولي : دناتوراسبودر  ي به شرح ز
  ۹۵ون  يدناتوراس  شامل  کل که هر چرخهيس  ۳۰، سپس  گراديسانت

درجه   ۵۷/ ۳مرها در يه، اتصال پرا يثان ۳۰به مدت  گراديسانتدرجه 
به مدت    گراديسانتدرجه    ۷۲ر در  ي ه، تکثيثان  ۳۰  ي برا   گراديسانت
درجه    ۷۲  ي ر در دماي ن مرحله تکثيسپس آخر  انجام شد   ه،يثان  ۳۰

مدت    گراديسانت شد.ي دق  ۵به  انجام  پ  يژنوت   ن ييتع  ي برا   قه 
درصد انجام    ۸د  يل آميآکر   يژل پل  ي رو  PCR محصول الکروفورز 

  .شد

  
 - مرازيپل ي ا ره يواکنش زنج  در شدهاستفاده  ي مرهايپرا  ):۱(جدول 

  rs2236242 سميمورفيپل ي هاپ يژنوت ن ييعت ي برا تترا آرمز 
فوروارد  يپرا مر 

  يخارج
AAGACGCCGCTTCTGTGCACT  

ريپرا ورس  يمر 
  يخارج

CACAGGGACCCAGGATAACTTGC  

فوروارد  يپرا مر 
  يداخل

GGAGGCAGACCAGGCACTAGAA  

ريپرا ورس  يمر 
  يداخل

ACCATCTCTCTGGCTTCAGGCTTC  

  
از    ي آمار  ليوتحله يتجز استفاده    ٢٠نسخه    SPSS افزارنرم با 

شد مع  صورتبه  يکم  ي رهايمتغ  .انجام  و  يانگيار±ميانحراف  ن 
وضع  انيب درصد    صورتبه  يفيک  ي رهايمتغ بودن  يشد.  نرمال  ت 
اسم  يکم  ي رهايمتغ کولموگروف  آزمون  بررسيبا  شد.    يرنوف 
مستقل و آنووا   يت   ي هاآزمون ع نرمال با استفاده از  يبا توز  ي رهايمتغ

س  يو کراسکال وال يتني چوله با استفاده از آزمون من و ي رهايو متغ
شد. آزمون    يدو بررس  ي با استفاده از آزمون کا  يفيک  ي رهايو متغ
 يهاپ ي) ژنوتORن نسبت شانس (يتخم   ي ک برا يون لجست يرگرس

سطح    NAFLDبا    rs2236242  سميمورفيپل شد.  استفاده 
  . در نظر گرفته شد P-value<0.05مقدار  ي داريمعن
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٦٥٥  

  هاافتهي
ن  ييتع  ي برا   تترا آرمز   - مرازيپل  ي ا ره يواکنش زنج   ج حاصل از ينتا

  Mآمده است. ستون    ۱در شکل    rs2236242  سميمورف يپلپ  يژنوت
ن ژل باند کنترل با طول  يدر ا  ،است  bp ۱۰۰لدر   مربوط به مارکر با

bp۳۷۴،    آللT    با طولbp۱۷۴    آلل  وA    باbp  ۲۴۸  شده    نشان داده
و    bp۱۷۴و    bp۳۷۴  ي هاطول دو باند با    ي دارا   TT  پ يژنوتاست.  

  و   bp۲۴۸  و   bp۳۷۴  ،bp۱۷۴  ي هاطول سه باند با    با   TAپ  يژنوت
مشخص شده   bp۲۴۸و  bp۳۷۴ ي هاطول دو باند با  با AAپ  يژنوت

  افت نشد.يدر مطالعه حاضر    AAپ يژنوتاست که 
رو بر  حاضر  که    داوطلب   ۱٥۰  ي پژوهش  شد    فرد  ۷۵انجام 

  در نفر سالم بودند.  ٧٥و  يرالکلي غمبتلا به کبد چرب  کنندهشرکت 
شد که    ي ريگاندازه   يسنجتنو    يني بال  ي رهايمتغ   موردمطالعهافراد  

ن  ين بيج نشان داد سطح واسپينتاآمده است.    ۲در جدول    هاافتهي
د،  يسريگلي تر  يندارد. سطح سرم  داريمعنتفاوت    مار و سالميافراد ب
در    يه توده بدنيو نما AST ،ALT  ن،يانسولن، مقاومت به يانسول

  يتفاوت  .تر از افراد سالم بودن ييپا  HDL-Cمار بالاتر و سطح  يافراد ب
ن گروه سالم و  يب  LDL-Cدر سطح کلسترول، قند خون ناشتا و  

  .قابل استناد است  p-value> ٠/ ٠٥ پارامترها با .نشدافت يمار يب

با استفاده   rs2236242 مورفيسمپلي هاي ژنوتيپ  ):۱شکل (
 آرمز  تترا –مراز يپل ي ا ره ياز واکنش زنج

  
  کبد چرب  ي مار يا عدم وجود ب يک وجود يبه تفک  يموردبررس افراد ي هايژگي و :)٢(جدول 

 هاي غير نرمال از آزمون من ويتني استفاده شد. مستقل و داده  tهاي نرمال از براي مقايسه ميانگين داده 
 ) در نظر گرفته شد. p> ٠٥/٠داري (*سطح معني

  
  

ب   ي برا   يي ايمي وشي ب  ي رهايمتغ و  سالم  تفک يافراد  به  ک  يمار 
گرفت   يموردبررس  هاپ يژنوت ژنوت   ،قرار  حاضر  مطالعه    AAپ  يدر 

و    TTپ  ين ژنوتين حاملين ب يسطح واسپ  دادج نشان  ينتاافت نشد.  ي
TA    اما دارد  ني معنتفاوت  سا،  )P-value=٠/ ٠٧٣(  ست يدار  ر  يدر 

بيمتغ افراد  rs2236242  ي هاپ يژنوتن  يحامل  نيرها  سالم    در 
معن نشددار  ي اختلاف  ب.  مشاهده  افراد  سطح    تفاوت مار  ي در  در 

نبود    داري معنافت شد که  ي  TAو    TTپ  ين ژنوت ين حامليکلسترول ب
)٠٥/٠=P-value(يهاپ يژنوت  نيب  داري معنتفاوت  رها  ير متغي. در سا 

rs2236242  ٣جدول  نشد (افت ي  ماريب  افراد در(.  
  

  ٧٥n= (  P-valueسالم (  ) =٧٥n( کبد چرب  ي ر کميمتغ

 ٠٤١/٠* ٢٩/٤٦  ٤٢/٣٣  )مرد/ زن( تيجنس

 >٠٠١/٠*  ٤/٣٥±٥/٨  ٤/٤٤±٧/٩  )سال( سن

BMI٠٠١/٠*  ٦/٢٣±٩/٢  ٨/٢٨±٦/٤ لوگرم بر مترمربع)ي(ک<  
HDL٠٠١/٠* ٤٨/ ٨± ١/١٣ ٣٥/ ٣± ٧/١٢ تر)يل ي بر دس گرميلي(م< 

LDL٢٦٧/٠  ١/٨٩± ٦/٢٢  ٩٣/ ٨± ٩/٣٠  تر)يل ي بر دس گرميلي(م  
  ٠/ ٤١٤  ٧/١٦٥± ٢٥  ١٧٠/ ٣± ٥/٤٣  تر)يل يبر دس  گرمي ليکلسترول (م

 >٠٠١/٠*  ١٠٤/ ٣± ٢/٢٣  ٣/١١٥± ٤٢ تر)يل ي بر دس  گرمي لي(م ديسريگليتر

  ٠/ ٩٨٣  ١/٩٢± ٠/٨  ٩٢/ ١± ٨/١٣ تر)يل ي بر دس  گرميليقند ناشتا (م
 >٠٠٣/٠*  ١١/ ٨± ٧/١١  ٢٣/ ٠± ٢/٣٤  تر)يت بر ليوني يليم(  نيانسول

 ٢٦٨/٠  ٢٢/ ٨± ٥/١١  ١٤/ ٣± ١/١٢  )تريلي ليمنانوگرم بر ( نيواسپ

AST )IU/ L( ٠٠١/٠*  ٨/١٦± ٥/٤  ٥/٢٦± ٢/٨< 

ALT )IU/ L( ٠٠١/٠*  ١/١٨± ٠/٨  ١/٣٥± ٩/١٦< 
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٦٥٦  

  مار و شاهد ي در گروه ب  rs2236242پ يدر هر ژنوت  يمار بررسي افراد ب يع فراواني توز ): ٣(جدول 
 TT TA P-value متغير کمي 

  سن
  (سال)

٤/٣٣± ٢/٨ شاهد  ٦/٩٣± ٦/٧  ٠/ ٠٠٣  
٢/٣٤± ٧٦/٩ بيمار   ٨/٤٥± ٨/٩  ٢٦٧/٠  

  نمايه توده بدني 
  (کيلوگرم بر مترمربع)

٧/٣٢± ١/٣ شاهد  ٦/٢٣± ٩/٢  ٠/ ٩١٣  
٩/٨٢± ٢/٥ بيمار   ١/٢٩± ٣/٤  ٠/ ٩٢٩  

HDL  
  بر دسي ليتر) گرميلي(م

٤٧/ ١± ٩/١١ شاهد  ٧/٤٨± ٦/٠١  ٠/ ٥٩١  
٣٥/ ٨± ٣/٢١ بيمار   ٣٥/ ٢± ٩/١٣  ٠/ ٨٢٣  

LDL 

  بر دسي ليتر) گرميلي(م
٩١/ ١± ١/٥٢ شاهد  ٨٥/ ٩± ٨/٧١  ٠/ ٣٨٠  
٩٢/ ٥± ٢/٣٢ بيمار   ٦٩/ ٤± ٢/٣٠  ٦٠٠/٠  

  کلسترول 
  بر دسي ليتر) گرميلي(م

٧/١٦٣± ٤/٢٦ شاهد  ١٦٩/ ١± ٩/٢٣  ٠/ ٤٠٤  
١١٦/ ٢± ٥/٤٧ بيمار   ٨١١/ ٧± ٧/٣٧  ٠/ ٠٥٠  

  تري گليسريد 
  بر دسي ليتر) گرميلي(م

٧٧)  ٢/٦٣-٧/١٢٠( شاهد  )٩١) ٦٨-٢٤١  ٤٦٢/٠  
١١١)  ٩٦-٥/١٧٧( بيمار   )١٣٤) ٣١٠- ٢/١٩٦  ٢٣٦/٠  

  قند ناشتا
  بر دسي ليتر) گرميلي(م

٠/٩٢± ٦/٦ شاهد  ٩٠/ ٧± ٣/١٠  ٥٧٦/٠  
٢٩/ ٤± ١/١٢ بيمار   ٣٨/٩٠± ٧/١٦  ٠/ ٥٨٥  

  انسولين 
 ميلي يونيت بر ليتر)(

٢٢/٩)  ٥/٥- ٠/١٤( شاهد  )٤/٩) ٢/٦- ٠٦/٤١  ٠/ ٨٣٢  
٤/٢١) ٣/٦- ٢/٢٢( بيمار   )٩/٢١)  ٤/٧- ٣/١٩  ٠/ ٥٤٥  

 اسپين و

  ليتر)(نانوگرم بر ميلي 
٠/١)  ٥٠/٠-٨/١( شاهد  )٦/١) ١/١-٩/١  ٠/ ٠٧٣  
٤٣/١)  ٠/١-٦/١( بيمار   )٥/١) ٠/١-٧/١  ٦١٠/٠  

AST )IU/ L( ٧/١٦± ٩/٣ شاهد  ٠/١٧± ٧/٥  ٠/ ٧٧٣  

٦/٥٢± ٢/٨ بيمار   ٣/٧٢± ٣/٨  ٠/ ٣٨١  

ALT )IU/ L( ٥/١٨± ٨/٧ شاهد  ٤/١٧± ٥/٨  ٠/ ٥٧٤  

٣/٣٥± ٩/١٦ بيمار    ١/٣٤± ٩/١٦  ٠/ ٧٨١  

  
  ي رالکليغ  کبد چربها در افراد سالم و مبتلا به پ يژنوت  يونيرگرس  ليتحل :)٤(دول  ج

rs2236242 ماريب طبقه  P-value OR (95%CI) سالم  

Unadjusted      
 TT )٤١)٢/٥٦  )٥٢)٣/٦٩  ٠/ ٠٩٩   )٠/ ٢٩-١١/١(  ٥٧/٠  
 TA  )٣٢)٨/٤٣  )٢٣)٧/٣٠  ٠/ ٠٩٩  )٩٠/٠-٤٦/٣(  ٧٦/١  
Adjusted      
 TT )٤١)٢/٥٦  )٥٢)٣/٦٩  ٠/ ٩٠٥  )٤٢/٠-٦٧/٢(  ٠٦/١  
 TA )٣٢)٨/٤٣  )٢٣)٧/٣٠  ٠/ ٩٠٥  )٣٧/٠- ٣٩/٢(  ٠/ ٩٤  

  یه توده بدنیسن و نما ي برا  شدهلیتعد
  

  TAپ  يژنوتحامل    ماري ب  افراد  تعداد  دهدي منشان    ٤جدول  
ن  يمچنهست. ين داريمعنن اختلاف ياز افراد سالم است. اما ا  شتريب

از  يب  TTپ  يژنوت  با  افراد سالمتعداد    دهد کهيمجدول نشان   شتر 
  .ست ين داري معناختلاف که است  ماريب افراد
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٦٥٧  

 يهاپ يژنوت ع  يدر توز  داري معنکه تفاوت    دهدي منشان    ٥جدول  
ن  يبه انسول افراد حساسدر  ، نيواسپژن   rs2236242سم يمورفيپل
)HOMA<2.42( انسول به  مقاوم   ≥2/42(   ينينابي ب  ني، 

HOMA<3.59(    نيانسولو مقاوم به  )HOMA≥3.59(    وجود ندارد
  ن ارتباط ندارد.يبا مقاومت به انسول سميمورفيپلن يو ا 

  
  HOMA يهاگروه در  سميمورفي پل يهاپ ي ژنوتع  ي توز ):٥(جدول  

پيژنوت  
ن ي مقاوم به انسول  

HOMA≥3.59 
ي نينابي ن بي مقاوم به انسول  

2/42≤ HOMA<3.59 

ن يحساس به انسول   
HOMA<2.42 

P-value 

TT )٢٣)١/٥٦  )١٩)٩/٦٧  )٥١)٤/٦٥  ٠/ ٥١٩  
TA )١٨)٩/٤٣  )٩)١/٢٣  )٧٢)٦/٤٣   

  
  ي ريگ جهيبحث و نت

افزا   سرعت به  NAFLDوع  يش حال  است يدر    NAFLD  .ش 
  يعروق  يقلب  ي ماري، ب ي نوم کبديروز، کارسيجاد س يباعث ا   توانديم

  ص يتشخ  ي برا   ي مؤثرروش    چ ينوز ه اما ه).  ٣شود (  ٢ابت نوع  يو د
در سطح   يتفاوتدر مطالعه حاضر  ).  ٦ندارد (وجود    آنزودهنگام  

مشاهده نشد،   NAFLDماران مبتلا به ين افراد سالم و بين بيواسپ
 ,TT ي هاپ يژنوت   نيبن  يسطح واسپ  در  ي داريمعناختلاف  ن  يهمچن

TA  سميمورفي پل  rs2236242  ب و  سالم  افراد  نشد.  ي  ماريدر  افت 
ن  يقاومت به انسولمبا کبد چرب و    rs2236242  سميمورفيپلارتباط  

  زيدر مطالعه متاآنالنشد.    مشاهده  ي داريمعنشد که تفاوت    يبررس
Zhu   فرد سالم)  ۶۶۹و  مار مبتلا به کبد چرب  يب  ۹۰۰(  و همکاران،  

  با ن يواسپ يسرمسطوح ن يب ي داريمعنارتباط  چ يهج ما يمشابه نتا
(افت  ي  يرالکلي غ  کبد چرب  ي ماريب مطالعه    در  نيهمچن  .)۶نشد 

  ر مبتلا بهمايب  ۴۱ ي بر رو که فر و همکاران  ي منتظر، ي شاهد- مورد
NAFLD  کل  ۴۱  و در  سالم    ييسرپا  ماراني ب  ک يني داوطلب 

انجام شد  يامام عل  مارستانيب   يسطوح سرمن  يب  يارتباط  زاهدان 
ج ما در مطالعات  ي نتا  برخلاف   ).۲۰نشد (افت  يکبد چرب    نيواسپ

 Byoumyو Yilmaz Yusuf   ن در  يواسپ   يسطح سرمو همکاران
بالاتر از گروه کنترل   يتوجهقابل طوربه  NAFLD به ماران مبتلايب

) که٢١،  ٢٢بود  محققانيا   )  را  يواسپ ن  ومارکر  يب  نيترمناسب ن 
افراد مبتلا  در    ي داخل کبد  يچرب  ي محتوا   ينيبش يپدر    يرتهاجميغ
(گزارش    NAFLD  به و   که  يمطالعات .  )٢١کردند  چاق  افراد  در 
ک  يستيک  ي) و افراد مبتلا به سندرم تخمدان پل٢٣( يابتيماران د يب
)PCOS ( مار در يب در افراد  ي شترين بيواسپ يسطح سرمانجام شد  

ن و همکاران تفاوت ي). اما ل٢٤شد (افراد سالم مشاهده    سه بايمقا
واسپ  ي داريمعن سطح  در  بيرا  بين  غين  به  يماران  مبتلا  چاق  ر 

PCOS  غ سالم  گروه  مشاهده  ي و  چاق  (ر  مطالعه    ).٢٥نکردند  در 
ارتباط واسپيب  يحاضر  سطح  سم  يمورفيپل  هاپ يژنوت و    نين 
rs2236242    ا ين  يواسپژن  در که  نشد  نتايافت  تحقي ن  با  ق  يج 

Alnory  ج ما ارتباط  ي ). اما برخلاف نتا٢٧دارد (مطابقت و همکاران
سطح    rs2236242 سميمورفيپل  ي هاپ يژنوتن  يب  ي داريمعن با 

افت  يت مصر يدر جمعو همکاران  Abdehamidن در مطالعه يواسپ
اصلعلاز    ي کي  محققان).  ٢٨نشد ( بر    هاپژوهش ج متفاوت  ينتا  يل 

و مصرف دارو    ي ماريرا سابقه ب  يرالکلي غن و کبد چرب  يواسپ  ي رو
و    شدهاستفاده  ي ريگاندازه  ي هاروش  )٢٦( مختلف  مطالعات  در 
تول  شدهاستفاده  يشيآزما  ي هات يک ، شرکت  مختلف  دکنندگانياز 

  و متوسط    ف، يخف(  يالکر  ي داوطلبان با درجات مختلف کبد چرب غ
افراد در    ،)ديشد ت،  ي، جنس NAFLD  ي هارگروه يزتعداد متفاوت 

BMI  )ز  ي، حجم و ساموردمطالعه  ي هامختلف گروه   ي هات يقوم)،  ٦
  ).٢٧گزارش کردند ( موردمطالعهت يجمع

 Kempf  همکاران ژن    rs2236242  سم يمورفيپلارتباط    و 
نشان  هاآن قات يج تحقي. نتاکردند يبررسرا  ۲نوع   ابت يو د نيواسپ
  سهيمقادر  ن  يژن واسپ  rs2236242  سميمورفي پل  AA  پ يژنوت   داد

ن  يدر ا  .دهديم ش يرا افزا  ۲نوع   ابت يخطر ابتلا به د TT پ يبا ژنوت
د  مطالعه به  ابتلا  ب   ۲نوع    ابت يخطر  برا   يمارانيدر    Aآلل    ي که 

افزا   ۲.۳۳بودند،    گوت يهموز  rs2236242  سميمورفيپل   ش يبرابر 
و همکاران. نقش    يتوسط عبدالغن  آمدهدست به   جي نتا  .)۲۹(  بوده  افتي

  گزارش کردند  آنان  .نشان داده است   يرا در چاق  نيواسپ  يمحافظت
در برابر    ينقش محافظت  rs2236242  نيواسپ   سميمورفيپل  Aآلل  
 ي ماران مبتلا به سرطان پستان فراواني در ب  .)۳۰دارد (  ابت يو د  يچاق
ماران مبتلا به سرطان  ي در ب rs2236242 سميمورفي پل TAپ  يژنوت

ن بروز سرطان پستان  يب  ي داريمعنبود و ارتباط    TTشتر از  يپستان ب
ن  يب  يز ارتباطي ک مطالعه متاآنالي). در  ١٥افت شد (ي  TAپ  يبا ژنوت

rs2236242    وT2DM  اماي نشد،    طور به   A  آلل  يفراوان  افت 
ن  يج نشان داد ا ينتا  وشتر بود  يب  يچاق  در گروه کنترل  يتوجهقابل

تک  يمورفيپل موجب SNP(  ي دينوکلئوت سم  چاق  )    يکاهش خطر 
(يم کهن١٢شود  مطالعه  در  همکاران  ).    در  TT پ يژنوت  و 
 وزن اضافه  استعداد  ش يافزا   با  نيواسپ  ژن rs2236242 سميمورفيپل
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  نيب  ي داري معن  ارتباط   و  بود   همراه   زنان  در   يچاق  و
 در   يچاق  و  وزناضافه  با  ن،يواسپ  ژن  در rs2236242 سميمورفيپل

تحق  .)١٩(  شد  مشاهده  يرانيا   زنان ترکيدر  همکاران    يق  و 
ن  ين با سطح واسپيواسپژن  rs2236242 سميمورفيپل ي هاپ يژنوت

فراوان اما  نداشت.  آللپ يژنوت  يارتباط  و   سميمورفيپل  ي هاها 

rs2236242   ي هادر گروه  PTC    وMNG    به گروه کنترل نسبت 
معن پليتفاوت  و  داشت  ک  ي  عنوانبه   rs2236242سم  يمورفيدار 

ت  سرطان  پاپ ي روئينشانگر  آلل   ي لاريد  و  شد  نقش    A  شناخته 
برابر    يمحافظت (نشان    MNGو    PTCدر  در   نيهمچن  ).١٣داد 

  ين نقش محافظتيواسپ   rs2236242 سميمورفي پلت زاهدان،  يجمع
را    ي ديپژوهش حاضر اطلاعات جد   ).١٤داد (نشان    MeSدر برابر  

با   ارتباط  کبد    ي ماريب  با  ن يواسپ  rs2236242  سميمورفي پلدر 
در پژوهش   ييهات يمحدوداما  ه است،ارائه کرد يرالکليغ چرب کبد 

  در پژوهش   يموردبررستعداد کم افراد  ازجمله    حاضر وجود داشته
با    افراد مبتلا  ييو شناسا  يوپسي عدم انجام ب  ،يت ماليمحدود  حاضر،

سونوگراف نتايتعمبر    که  ياستفاده    .است   رگذاريتأثمطالعه  ج  يم 
ب  شودي مشنهاد  يپ   ن،ينابرا ب با حجم  شتريمطالعات  شتر  يبنمونه    و 

 rs2236242 سميمورفي پلو    ن يپوکي آد  نيروشن شدن ارتباط ا   ي برا 

  کبد چرب درمان    يابيو رد  ييشناسا  ي برا   NAFLDبا  ن  يواسپ  ژن
  .انجام شود يرالکليغ

 :يتشکر و قدردان
پاس و قدردانيوسـنيبد صـ يله مراتب سـ ن کبد و يخود را از متخصـ

تان بوعليگوارش ب ان نمونه  ي آورجمع ي برا  يمارسـ ناسـ ها و از کارشـ
 يبررســـ جهت  يبهشـــتد  يز پژوهشـــگاه غدد دانشـــگاه شـــهيعز

  م.ينماياعلام م يکيو ژنت ييايميوشيب ي پارامترها
 حمايت مالي تحقيق:

  ندارد.
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Abstract 
Background & Aims: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common liver disease and 
a major public health problem worldwide.  NAFLD has been steadily increasing in prevalence and is 
associated with serious complications such as cirrhosis and hepatocellular carcinoma, It is also linked 
to insulin resistance syndrome and cardiovascular diseases. In this study, the association of vaspin 
rs2236242 gene polymorphism with NAFLD is investigated. 
Materials & Methods: The case-control study (random sampling) was conducted on 150 participants, 
includes 75 participants with non-alcoholic fatty liver diseases as cases and 75 participants as normal 
group. Participants with a history of alcohol consumption, metabolic disorders or other liver diseases 
were excluded from the study. The serum vaspin and insulin were measured by ELISA kit and other 
variables by standard method. Determining the genotypes of rs2236242 was done using the tetra  arms 
polymerase chain reaction. Statistical analysis was performed using SPSS software version 20. 
Results: There was no significant difference in vaspin levels in the patients with NAFLD compared with 
healthy individuals (p ≥0.05). The levels of any of the variables in healthy individuals and patients for 
GG, AG, and AA genotypes were not significantly different. There was no a significant relationship 
between rs2236242polymorphism and insulin resistance. No association was found between this 
polymorphism and NAFLD (p ≥0.05). 
Conclusion: The findings showed that there is no relationship between rs2236242 polymorphism with 
vaspin levels, insulin resistance and non-alcoholic fatty liver disease. However, limitations such as the 
limited sample size and the use of ultrasound affect the generalizability of the findings. 
Keywords: vaspin, Non-alcoholic fatty liver, Insulin resistance index. 
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