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 1، محمدرضا مشایخی *2، نگار آذرپیرا 1ندا چوبینی

 

 ایران تبریز، اسلامی، آزاد دانشگاه تبریز، واحد شناسی، زیست گروه-1

 مرکز تحقیقات پیوند و ترمیم اعضاء ، دانشگاه علوم پزشکی شیراز، شیراز ،ایران -2
 

 30/01/1395 :تاریخ پذیرش مقاله                                   09/09/1394 اریخ دریافت مقاله:ت

 دهیچک

، علاوه بر عوامل زیست محیطی در این بیماری . می باشدطیفی از استئاتوز ساده تا سرطان کبد ( NAFLD) بیماری کبد چرب غیر الکلی هدف:زمینه و 

و آسیب های کبدی  افزایش محتوای چربی کبدی باPNPLA3 ژن rs738409( C>Gپلی مورفیسم تک نوکلئوتیدی )دارند. عوامل ژنتیکی نیز نقش مهمی 

 و بالینی در بیماران یدموگرافیکپارامترهای و  با بیماری کبد چرب غیر الکلی این پلی  مورفیسم این مطالعه، ارتباط بین لالات متابولیک همراه است. در اخت

 جمعیت جنوب ایران بررسی میکند.

نمونه های خون بیماران از کوهورت کوار و نمونه های خون  .بررسی شده اندفرد کنترل  183بیمار و  95در این مطالعه مورد شاهدی،  مواد و روش ها:

  تعیین گردید. PCR-RFLPژنوتیپ های این پلی مورفیسم با روش افراد نرمال از سازمان انتقال خون شیراز جمع آوری شد. 

.همچنین ارتباطی  =p-value (CG)) 01/0, )سن( <005/0:  نتایج ما نشان داد که اختلاف معناداری در ژنوتیپ و سن گروه بیمار و کنترل وجود دارد)نتایج

 بین اطلاعات دموگرافیک و بالینی بیماران و ژنوتیپ های مختلف این پلی مورفیسم یافت نشد.

 NAFLDبرابر احتمال ابتلای بیشتری به  CG ،63/2افراد حامل ژنوتیپ  به عنوان آلل خطر محسوب نشد و Gدر مطالعه حاضر، آلل  نتیجه گیری:

مطرح بود که با تعدیل متغیر سن و سه ژنوتیپ سن یک فاکتور خطر در احتمال ابتلا به بیماری . (=01/0p-value ،98/5 تا OR=%CI، 16/1,63/295)داشتند

بین ژنوتیپ های  ارتباطی نقشی  ندارد. همچنین NAFLDدر ایجاد  نشان داده شد که با در نظر گرفتن فاکتور سن،ژنوتیپ بیماران rs738409پلی مورفیسم 

 بیماران و پارامترهای دموگرافیکی و بالینی مشاهده نشد.
 

  ، پلی مورفیسم3PNPLA بیماری کبد چرب غیر الکلی،  :کلیدی کلمات

 

 

 

 

 

 مقدمه 
کبد یکی از مهمترین اعضای بدن می باشد که از جمله 

عملکردهای این عضو، تنظیم سوخت و ساز قند و چربی است 

گرم وزن  100(. کبد طبیعی حاوی حدود پنج گرم چربی در 1)

باشد، هرگاه مقدار چربی بیش از پنج درصد وزن آن خود می 

(.بیماری 2افزایش یابد به این حالت کبد چرب گفته می شود )

 ,Nonalcoholic fatty liver diseaseکبد چرب غیر الکلی )

NAFLD یک علت شایع بیماری مزمن کبدی است که برای )

ی توسط لودویگ و همکاران در بیماران 1980اولین بار در سال 

(.بیماری کبد چرب 3،4که مصرف الکل نداشتند شناسایی شد )

غیر الکلی طیفی از استئاتوز ساده که حالت خوش خیم بیماری 

(است که همراه با NASHاست تا استئاتوهپاتیت غیر الکلی )

فیبروز و التهاب لوبولار و دژنراسیون بالونی بوده که می تواند به 

( و در 4،5پیشرفت کند )سمت سیروز کبدی و نارسایی کبدی 

نهایت ممکن است به سرطان کبد منجر شود که درمان آن پیوند 

(.علت این بیماری تجمع بیش از حد اسیدهای 6کبد می باشد)

 (.7،8چرب و تری گلیسیریدها در بافت کبدی است )

معمولا بدون علامت هستند. این  NAFLDبیماران مبتلا به 

بیماری تنها بعد از یافتن جواب های غیر طبیعی آزمون های 

آزمایشگاهی و یا براساس سونوگرافی شکم در طول معاینات 

بهداشتی معمول و یا معاینه برای سایر بیماری ها، در میان افراد 

در جمعیت  NAFLD(. شیوع 3غیر الکلی شناسایی می شود )

تخمین زده شده است  %67-75و در افراد چاق  %20-30عمومی 

انجام  NASHو  NAFLD(.در ایران مطالعاتی براساس شیوع 9)

شده است.سهراب پور و همکاران در جمعیت عمومی بزرگسالان 

مقاله پژوهشی

  

علوم پزشکی  مرکز تحقیقات پیوند و ترمیم اعضاء ، دانشگاه نگار آذرپیرا،نویسنده مسئول: * 

 Email: negarazarpira@ yahoo.com شیراز، شیراز ،ایران                                        
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( و در مطالعه 10تخمین زدند ) %9/2را  NASHایرانی، شیوع 

را در جمعیت  NAFLDای دیگر علویان و همکاران شیوع 

(. در حالیکه مطالعه ای 11گزارش کردند ) %1/7ان ایرانی، کودک

، روی جمعیت 2013که دکتر باقری لنکرانی و همکاران در سال 

جنوب ایران انجام داده اند، شیوع این بیماری را در بزرگسالان 

گزارش داده اند که این میزان بالاتر از مطالعه قبلی  %5/21ایرانی 

 (.12ایران است )

یر الکلی با سندرم مقاومت به انسولین و سندرم کبد چرب غ

، فشار خون بالا و اختلال 2متابولیک از جمله دیابت ملیتوس نوع 

(.همچنین محققین دریافتند که 15و4و3در چربی همراه است )

هایپو تیروئیدیسم با ابتلا به سرطان کبد در زنان  در ارتباطاست 

ام شده است، نقش (. در مطالعه ای که در جنوب کشور انج13)

( بالا، FBS(، قند خون ناشتا )BMIسن، شاخص توده بدن )

( بالا و دور کمر نیز در ابتلا به TGکلسترول بالا، تری گلیسرید )

(.همچنین در مطالعاتی 12این بیماری نشان داده شده است)

نشان داده شده که آنزیم های کبدی آسپارتات آمینوترانسفراز 

(ASTو آلانین آمین )( وترانسفرازALT که با تخریب سلول های )

کبدی در سرم بیماران وارد می شوند.ممکن است در بیش از 

 (.14،15طبیعی باشد ) NAFLDبیماران مبتلا به  78%

مطالعات متعددی نشان داده اند که علاوه بر عوامل خطر 

زیست محیطی، عوامل ژنتیکی نیز در ابتلا و پیشرفت بیماری 

 genome-wideکلی دخیل است. مطالعات کبد چرب غیر ال

association (GWA) چند پلی مورفیسم تک نوکلئوتیدی ،

(SNPs را شناسایی کرده اند که با افزایش محتوای چربییا با )

 (.16،17افزایش آنزیم های کبدی در ارتباط است )

-PNPLA3(Patatin-Like Phospholipase Domainژن

Containing Protein-3 ) توسطBaulande  در بافت چربی

 22کروموزوم  بازوی بلند این ژن بر روی (.18شناسایی شد )

، 2008در سال .( قرار داردChr22q13.31) 13ˌ31 روی باند

Romeo  و همکاران گزارش دادند کهrs738409 پلی مورفیسم ،

می باشد که باعث یک تنوع  PNPLA3تک نوکئوتیدی ژن 

ارتباط قوی با افزایش محتوای  شده و یکغیر مترادفI148Mتوالی

(  C>Gپلی مورفیسم تک نوکلئوتیدی )(.19چربی دارد )

rs738409 ژنPNPLA3  آمینو اسیدی را کد می  481پروتئین

برابر  10با بیان  وکند، که از سیب زمینی تا انسان حفظ شده 

این پلی (.20است) همراه بالاتر در کبد به نسبت بافت چربی

( در اگزون سوم ژن rs738409تیدی )مورفیسم تک نوکلئو

PNPLA3 جایگزینی  باG   به جایC  و تبدیل ایزولوسین به

 PNPLA3( در ژن I148M) 148متیونین در اسید آمینه 

مدل سازی ساده نشان می دهد که این (.6مشخص شده است )

جایگزینی منجر به ممانعت فضایی دمین کاتالیتیکی پروتئین 

 (.21این ژن می شود ) دادن عملکرد شده که منجر به از دست

و متعلق  دعمدتا در کبد بیان می شو PNPLA3در انسان، 

به خانواده فسفولیپازهای مشابه با پاتتین پروتئین هاست که 

پروتئین  وحاوی آنزیم چربی تری گلیسیرید لیپاز می باشد 

کلیدی دخیل در هیدرولیز تری گلیسیریدها به دی گلیسیرید 

فعالیت آن توسط مسیرهای هورمونی تنظیم رسوب ( و 22است )

همچنین در غدد  PNPLA3چربی در کبد تنظیم می شود. 

که هیدرولاز  PNPLA2اآدرنال و بافت چربی بیان می شود و ب

تری گلیسرید اصلی در بافت های چربی محیطی است، مرتبط 

یک مولکول  PNPLA3نشان می دهد که  تمشاهدا (.23)است 

کلیدی را کدگذاری می کند که واسطه فرآیندهای پاتولوژیک 

(.تنوع در ژن 24آسیب کبدی در اختلالات متابولیک است)

PNPLA3  به تفاوت های قومی و بین فردی در محتوای چربی

کبد و استعداد ابتلا به بیماری کبد چرب غیر الکلی کمک می 

 (.19کند)

و تاثیر آن  PNPLA3ژن  ر رویبدر ایران تاکنون مطالعه ای 

روی بیماری کبد چرب صورت نگرفته است.از این رو این مطالعه 

 PNPLA3در ژن  rs738409با هدف بررسی تاثیر پلی مورفیسم 

و همچنین اثر این پلی  بر روی بیماری کبد چرب غیر الکلی

 مورفیسم بر روی ویژگی های بالینی و بیوشیمیایی این بیماران

 انجام شد.

 

 ها مواد و روش
شاهدی،  حجم نمونه با استفاده از نرم  -در این مطالعه مورد 

محاسبه  %80و توان  %95در سطح اطمینان  Medcalcافزار 

 95تعداد نفر در هر دو گروه به دست آمد. 178گردید که تعداد 

نمونه خون از  بیماران کوهورت دانشگاه علوم پزشکی شیراز واقع 

که براساس یافته های سونوگرافی، کبد چرب در شهرستان کوار 

کلیه اطلاعات  .برای آنها تشخیص داده شده بود انتخاب شدند

بالینی و آزمایشگاهی آنها از پرونده بیماران که در مرکز تحقیقات 

گوارش دانشگاه علوم پزشکی شیراز نگهداری می شود استخراج 

نده به سازمان نمونه خون از افراد سالم مراجعه کن 183تعداد .شد

انتقال خون که مبتلا به بیماری خاصی نبودند انتخاب شد و 
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.نمونه گیری ها اطلاعات دموگرافیک آنها مورد ارزیابی قرار گرفت

براساس رعایت موازین اخلاقی و با کسب رضایت کامل از افراد 

آوری ژنومی از خون جمع DNAجهت استخراج انجام شده است.

 ™DNPو همچنین کیت( salting out)دو روش نمکی از شده

 DNAکیفیت ،دستگاه بیوفتومتربه وسیله .استفاده شده است

جفت بازی که  256سنجیده شد. تکثیر قطعه  استخراج شده 

را دربردارد توسط  PNPLA3 ژن rs738409 پلی مورفیسم 

 Polymerase Chain)واکنش زنجیره ای پلیمراز 

Reaction,PCR) .میزان ویژگی و کیفیتمورد ارزیابی قرار گرفت 

از طریق سایت  پرایمر انتخاب شده

www.ncbi.nlm.nich.gov.com  و برنامه یBlast  مورد بررسی

  -´Forward: 5توالی پرایمرهای انتخابی شامل قرار گرفت.

AGACCCTGAGGTGCCCGACA-3´ 5و´-

GCCCTGCTCACTTGGAGAAAGC-3´ :Reverse  می

در جدول در این مطالعه استفاده شده  PCRپروتکل  (.25) باشد

 آورده شده است.  1

می  μl 25این مقادیر برای حجم نهایی 

 Taq DNA، میلی مولارPCR ،Mgcl2(50 )(10Xباشد.بافر)

Polymerase  مخلوط وdNTPs  از شرکت سیناژن ساخت ایران

با استفاده از یک ترموسیکلر مدل اپندورف PCRبرنامه .می باشد

سیکل در نظر گرفته شد که شامل دمای  35به صورت آلمان

دقیقه ، دمای  1به مدت  c˚95در  DNAواسرشت اولیه دو رشته 

 35دقیقه طی  1به مدت  c˚94در  DNAواسرشت دو رشته 

دقیقه،  1به مدت  c˚4/65سیکل، دمای اتصال پرایمرها دمای 

و مرحله نهایی طویل  c˚72دقیقه در  1طویل شدن به مدت 

 دقیقه بود. 7به مدت  c˚ 72 در دمای شدن

 RFLP (Restrictionسپس جهت تعیین ژنوتیپ از روش 

Fragment Length Polymorphism.با توجه به ( استفاده گردید

محدود کننده پلی مورفیسم موجود در قطعه مورد نظر، آنزیم 

FOKI  از سایتNEBCutterکه طی این روش با انتخاب شد

، هضم آنزیمی صورت PCRیم به محصولات اضافه کردن این آنز

در این جایگاه در این مطالعه  RFLPپروتکل برای انجام گرفت.

 آورده شده است. 2در جدول 

ساعت  1-16به مدت  C ̊ 37محلول در دمای بعد از آن 

تا  قرارگرفت C ̊ 65دقیقه در  20و سپس به مدت  دانکوبه ش

قطعات حاصل از شکست این آنزیم بر روی  آنزیم غیر فعال گردد.

از شرکت طیف آرا Safe stain الکتروفورز و با رنگ  %3ژل آگارز 

-PCRتایید نتایج  فرآیند ساخت ایران مشاهده شد.به منظور

RFLP ( پلی مورفیسمrs738409 ،)2  نمونه از محصولاتPCR 

ده برای توالی یابی، فرستا ForwardوReverse به همراه پرایمر 

 شد.

-PCRاطلاعات دموگرافیک بیماران و نتایج به دست آمده از  

RFLP برنامه نرم افزاری به کمک SPSS V.18 از شرکتIBM 

و روی داده ها آنالیز توصیفی انجام شد. همچنین  تحلیل گردید

مستقل و رگرسیون لوجستیک و همچنین  Tآزمون  با استفاده از

-Kruskalو  Mann-whittnyو  ANOVAآزمون های آماری 

wallis  .آنالیز تحلیلی داده ها انجام گرفتP-value<0.05  معنی

 دار در نظر گرفته شد.

 

 نتایج 
 (61%/1)بیمار مرد و  37 (38%/9)بیمار  95از نظر جنسیت از 

نفر مرد و  81 (44%/3)نفر گروه کنترل  183 و ازبیمار زن  58

گروه بیمار و کنترل که بین دو  نفر زن بودند. 102 (%55/7)

(.از نظر سنی دو =44/0P-valueتفاوت معنی داری یافت نشد )

 در این مطالعه PCRدستورالعمل  .1جدول 

Final 

consentration Volume/tube(µl( PCR reagent 

1X 5/2  10X PCR buffer 

5/1 mM 75/0  MgCl2 50mM 

3/0 mM 75/0  dNTPs 10nM 

2/0  µM 5/0  10µM Primer F 

2/0  µM 5/0  10µM Primer R 

05/0  unit 5/0  5 unit/µl Taq 

 5/9  D.W 

 

 در این مطالعه FOK Iپروتکل شکست محصولات توسط آنزیم  .2جدول 
 

75/0 µl FOK I restriction enzyme 

75/2 µl D.W 

5/2 µl 10X NEBuffer 

10µl Product PCR 
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گروه بیمار و کنترل ارزیابی شدند که اختلاف معناداری بین این 

این مقایسه  3(.جدول > 005/0P-valueدو گروه مشاهده شد )

 .را نشان می دهد

 CCقطعات حاصل از شکست آنزیم به این صورت ژنوتیپ 

 156و  256سه قطعه  CGجفت بازی، ژنوتیپ  256یک قطعه 

که ژنوتیپ  GGهمچنین ژنوتیپ مشاهده شد.جفت بازی  100و 

جفت بازی  100و  156جهش یافته می باشد به دو قطعه 

محصولات حاصل از هضم آنزیمی  1شکل شماره  شکسته شد.

FOK I دهد. را بر وی ژل الکتروفورز نشان می 

در بین گروه کنترل و بیمار محاسبه فراوانی ژنوتیپی و آللی 

بین گروه کنترل و بیمار تفاوت  CGگردید که طی آن ژنوتیپ

 ,P-value= 0.01, CI 95% [1.16- 5.98)معنا داری داشت 

OR=2.63)  که نشان میدهد ژنوتیپCG  به عنوان ژنوتیپ

برابر  CG ،63/2مستعد کننده بیماری بوده و افراد دارای ژنوتیپ 

احتمال ابتلای بیشتری به بیماری دارند.همچنین بین گروه 

نیز اختلاف معنا داری داشت  GGکنترل و بیمار ، ژنوتیپ 

(002/0 P-value =که بیان می کند ژنو ) تیپGG  به عنوان

ژنوتیپ محافظت کننده در برابر بیماری در مطالعه ما بوده است. 

مقایسه فراوانی ژنوتیپی و آللی  را در دو گروه بیمار و  4جدول 

 کنترل نشان می دهد

با تعدیل متغیر  Logistic Regressionبا استفاده از آزمون 

سن که به عنوان یک عامل خطر بیماری است  و سه ژنوتیپ  

rs738409  اختلاف معناداری یافت نشد. این نتیجه نشان می

 توزیع سنی و جنسیت در دو گروه بیمار و کنترل .3جدول
 

p-value (95)تعداد: بیمار (183)تعداد:  کنترل   متغیر 

< 005/0  3/12±9/47  9/13±40 استاندارد(±میانگین) سن   

44/0  

 جنس  

(9/38%)37  (3/44%)81  مرد 

(1/61%)58  (7/55%)102  زن 

 
 

 در گروه بیمار و کنترل rs738409پلی مورفیسم  مقایسه فراوانی آللی و ژنوتیپی. 4جدول 
 

 p-value OR(CI 95%) (183)تعداد :  کنترل )95)تعداد=:  بیمار ژنوتیپ

CC (7/13%)13  (2/8%)15  1/0  (17/4-75/0)78/1  

CG (9/17%)17  (65/7%)14  01/0  (98/5-16/1)63/2  

GG (4/68%)65  (15/84%)154  002/0  (76/0-22/0)41/0  

     غالبیت

CC (7/13%)13  (2/8%)15  
1/0  (17/75-4/0)78/1 

CG+GG (3/86%)82  (8/91%)168  

     آلل

C 43 44 
001/0  (49/31-3/1)14/2 

G 147 322 

 

 

 

: GG  ،2: 1بر روی ژل الکتروفورز.ستون  RFLPنتایج   .1 شکل

CC  ،3:CG ،4 محصول :PCR ،5 ،مارکر6: کنترل منفی : 
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دهد که با در نظر گرفتن فاکتور سن،  ژنوتیپ بیماران در ایجاد 

 بیماری کبد چرب غیر الکلی نقش تعیین کننده ای ندارد.

پارامترهای دموگرافیک و بالینی و پروفایل بیوشیمیایی در 

 PNPLA3ژن  rs738409بیماران با سه ژنوتیپ پلی مورفیسم

مورد بررسی قرار گرفت و اختلاف معناداری بین این پارامترها و 

 5. در جدول (< 05/0P-value) نشدژنوتیپ بیماران مشاهده 

 بررسی های انجام شده قابل مشاهده است.

 

 گیری حث و نتیجهب

بیماری کبد چرب غیر الکلی یک علت شایع بیماری های 

مزمن کبدی است و به عنوان یک مشکل مهم بهداشت جهانی 

پدیدار شده است. در مطالعات مختلف ارتباط سن و جنس به 

عنوان فاکتور خطر  با بیماری کبد چرب غیر الکلی مورد بررسی 

توسط  قرار گرفته است.در مطالعه ما، مطابق با مطالعاتی که

Hotta (26)و همکارانش،Tung(27( و اشراقیان )28)  که بر روی

 rs738409پارامترهای دموگرافیک و بالینی و پروفایل بیوشیمیایی در بیماران با سه ژنوتیپ پلی مورفیسم  .5جدول 
 

 متغیر
 ژنوتیپ بیماران

P-value 
CC CG GG 

 8/0 4/48±07/13 7/46±03/10 1/47±01/12 سن )سال(

 4/0    جنس

  28(%5/75) 5(%5/13) 4(%8/10) مرد

  37(%8/63) 12(%7/20) 9(%5/15) زن

 1/0    شدت بیماری

  27(%5/41) 30(%6/17) 4(%8/30) درجه یک

  38(%5/58) 14(%4/82) 9(%2/69) درجه دو و سه

 4/0 48/91±6/11 88/94±8/11 23/90±7/7 . دور کمر )سانتی متر(

 3/0 1/89±5/10 8/95±9/12 6/86±9/11 مرد

 9/0 2/93±4/12 5/93±6/11 92±4/6 زن

 5/0 88/0±08/0 9/0±08/0 89/0±08/0 دور کمر/دور باسن

 8/2±9/26 1/4±01/28 7/4±3/28 5/0 (2kg/m)شاخص توده بدن

     (mmHg)فشار خون 

 5/0 08/121±3/24 82/123±9/27 85/113±8/21 سیستولی

 5/0 5/87±4/18 06/92±11/16 38/85±2/11 دیاستولی

ALT(IU) 11/0±21 4/7±7/17 9/10±6/18 7/0 

AST(IU) 4/6±7/28 4/7±7/22 1/35±7/28 7/0 

 1/44±9/187 8/46±8/202 3/49±5/197 7/0 (mg/dL)کلسترول 

TSH(µIU/mL) 7/3±1/5 1/1±2/2 7/6±8/3 6/0 

 6/76±08/146 5/91±9/146 1/79±07/168 5/0 (mg/dL)تری گلیسیرید 

 2/94±5/125 9/23±1/98 8/26±1/96 4/0 (mg/dL)قند خون ناشتا
 

ALTآلانین ترانس آمیناز ،;ASTآسپارتیک ترانس آمیناز ،;TSHهورمون محرک تیروئید ، 
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جمعیت تهرانی انجام شده بود، سن به عنوان فاکتور خطر در 

استعداد ابتلا به بیماری کبد چرب غیر الکلی گزارش 

و  Yingشد.همچنین مشابه نتایج به دست آمده از مطالعه 

سیت و بیماری در جمعیت ما ارتباطی بین جن (29)همکاران  

در دو گروه کنترل و بیمار مشاهده نشدولی با تعدیل سن در سه 

در گروه کنترل و بیمار نشان  rs738409ژنوتیپ پلی مورفیسم 

به این معنی که با در نظر  نداردداد که اختلاف معناداری وجود 

گرفتن فاکتور سن، ژنوتیپ بیماران در ایجاد بیماری کبد چرب 

 یین کننده ای ندارد.غیر الکلی نقش تع

پیشرفت در تجزیه و تحلیل ژنوم، به درک و فهم عوامل 

 NAFLDکمک بسیاری کرده است. پیشرفت  NAFLDژنتیکی 

شامل عوامل ژنتیکی متعدد در تعامل با شیوه زندگی و محیط 

می باشد. در مطالعات نشان داده شده است که عوامل ژنتیکی  

بازی می کنند  NAFLDی نقش بسیار مهمی را در بیماری زای

شناسایی  Baulandeتوسط  2001در سال PNPLA3 ژن  .(5)

در  Romeoاین ژن شامل واریانت های متعددی است. (.18شد)

معرفی کرد و  PNPLA3را از ژن  rs738409واریانت  2008سال 

در میان افراد اسپانیایی rs738409 نشان دادکه اثر پلی مورفیسم

خطر در مقایسه با آمریکایی های اروپایی و تبار،که در آنها آلل 

ازاینرو، این .آمریکایی آفریقایی تباربیشتربود، بارزتر است

مشاهدات تحقیقات جدیدی را در رابطه با میزان تاثیر این 

 rs738409پلی مورفیسم .واریانت درجمعیتهای مختلف بازکرد

C>G  به عنوان واریانت شایعی از این ژن است که در مطالعه

Dallas Heart  در قومیت های مختلف همراه با محتوای چربی

از سوی دیگر  با مطالعه ای بر روی .(19)کبد گزارش شده است

و همکاران  نشان  Sookoianجمعیت سفید پوستان آرژانتینی، 

نه تنها باتجمع چربی درکبد بلکه با  rs738409 Gدادندکه آلل

همکاران نیز و  Rotman (.30) آسیب کبدی نیزهمراه است

با استئاتوزرا در جمعیت سفید  rs738409Gارتباط بین آلل

گزارش Tai CM. همینطور(16)پوستان آمریکایی تایید کردند 

استعداد ابتلا به  PNPLA3 rs738409 GGداده است که ژنوتیپ 

NASH  را در افراد آسیایی چاق مبتلا بهNAFLD   افزایش

در مطالعه حاضر به دلیل  .برخلاف مطالعات گذشته ،(31)میدهد 

به عنوان فاکتور خطر محسوب نشده  Gتنوع قومیتی، داشتن آلل 

 است.

توسط      2012     سال     در    که     ای مطالعه     در

 ShamsulMohdZain انجام شد بیماران با ژنوتیپGG  کاهش

قابل توجهی در سطح تری گلیسرید پلاسما در مقایسه با افراد با 

در مطالعه دیگری  .(5)(= p 029/0نشان داده اند) CCژنوتیپ 

و همکارانش انجام دادند ارتباط بین سن ، قند خون Hotta که 

و سطح فیبروز را با ژنوتیپ  AST ،ALTناشتا ، تری گلیسرید، 

و کلسترول  BMIو هیچ همراهی بین های بیماران گزارش دادند 

علاوه بر . (26)و درجه استئاتوز با ژنوتیپ های بیماران نیافتند

و همکارانش  Shenو  (32)و همکارانش  Valentiآن در مطالعات 

هیچ ارتباطی بین سن ، جنس ، تری  حاکی از آن است که( 33)

، دیابت، افزایش فشار خون، قند خون ناشتا، BMIگلیسرید و 

کلسترول با ژنوتیپ های مختلف وجود ندارد ولی میزان آنزیم 

ALT  در ژنوتیپ ها ی مختلف این پلی مورفیسم اختلاف معنا

همچنین در مطالعه ای که بر روی  بیماران .با هم دارندداری 

 و همکارانش صورت گرفت ارتباط Kantartzisآلمانی توسط  

معناداری بین پارامترهای دموگرافیکی و بالینی از جمله آنزیم 

ALT  وAST در مطالعه ما نیز (34)بین سه ژنوتیپ یافت نشد .

مطابق با مطالعات گذشته،  هیچ ارتباطی بین سن، جنس، درجه 

بیماری، دور کمر، نسبت دور کمر به دور باسن، شاخص توده 

 ALTآنزیم های کبدی بدن، فشار خون سیستولی و دیاستولی، 

و همچنین قند خون ناشتا ، کلسترول، تری گلیسیرید و  ASTو 

 مشاهده نشد. TSHهورمون تیروئیدی 

به طور خلاصه مطالعه حاضر با بررسی پلی مورفیسم 

rs738409  در ژنPNPLA3  نشان داد اگرچه ژنوتیپCG  به

ظر عنوان ژنوتیپ مستعد کننده بیماری کبد چرب غیر الکلی به ن

می رسد ولی این پلی مورفیسم با تعدیل سن در جمعیت جنوب 

کشور تاثیری بر روی بیماری کبد چرب غیر الکلی نداشت. 

همچنین با مطالعه پارامتر های بالینی و بیوشیمیایی، فاکتور 

خطری بین ژنوتیپ های مختلف این پلی مورفیسم در بین 

کتور خطر در بیماران مشاهده نشد. سن افراد به عنوان یک فا

 ابتلا به بیماری کبد چرب غیر الکلی نشان داده شد.

در پایان با توجه به نتایج بدست آمده،پیشنهاد می گردد این 

پلی مورفیسم در قومیت های دیگر ایران نیز بررسی شود و گروه 

کنترل و بیمار از نظر سن و جنس یکسان سازی شودو بهتر است 

نترل و بیمار از یک جمعیت در مطالعات آینده نمونه های ک

انتخاب شود. همچنین  ژنهای دیگر و واریانت های دیگر ژن 

PNPLA3 .در جمعیت مشابه مورد بررسی قرار گیرد 
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 تشکر و قدردانی

تشکر شایسته از مرکز تحقیقات گوارش دانشگاه  با تقدیر و

علوم پزشکی شیراز واقع در بیمارستان نمازی شیراز که با 

همکاری در انجام این طرح ما را حمایت کردند.همچنین از سرکار 

خانم معصومه دارایی و سرکار خانم زهرا موسوی به دلیل یاری 

 ی را داریم.ها و راهنمایی های ارزشمندشان کمال تشکر و قدردان
 

 تعارض منافع
نویسندگان هیچ گونه تعارض منافعی را اعلام نکرده اند.
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Abstract 
 

Background & Objective: Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the spectrum of NAFLD ranges 

from simple steatosis to hepatocellular carcinoma. Genetic factors play an important role in developing 

the disease. Single nucleotide polymorphism (C> G) rs738409 of PNPLA3 gene increase liver fat content 

and metabolic disorders associated with liver damage. In this study, the relationship between this gene 

polymorphism with NAFLD and demographic and clinical characteristics were evaluated in the south 

Iranian population. 

Materials & Method: In this case-control study, 95 patients and 183 control subjects were studied. Blood 

samples from a cohort of Kavar were collected and normal blood donors from Shiraz blood transfusion 

center. The polymorphism genotypes were determined by PCR-RFLP. 

Results: Our results showed that there is significant association in genotype and sex parameter between 

patients and control subject (P-value(CG)=0.01, (SEX)< 0.005). Also we identified that there is no 

association between genotypes with demographic and clinical parameters. 

Conclusion: In the present study, G allele wasn’t a risk allele and CG genotype Carriers had a 2.63-fold 

(95% CI, 1.16 to 5.98, p-value = 0.01) increased risk of NAFLD. Age were identified as a risk factor for 

NAFLD in this study and by adjusting the variable age and three genotypes, it showed that by considering 

the age factor, the genotype didn't have a role in disease development. Also the no association between 

genotypes with demographic and clinical parameters was identified 
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