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  تحصيلات تكميلي

  

  

  بيوشيمي –شناسي زيسترشته پايان نامه كارشناسي ارشد در 
  

  

  

  : عنوان

 1-هاي ژن پارااُكسونازمورفيسمبررسي پلي

(PON1) ي آنها با بيماري سندرم و رابطه

  (MES)متابوليك 
  

  

  :اساتيد راهنما

  زهيدكتر آدم تركمن

  تمنداني دكتر درمحمد كردي

  

  

  :استاد مشاور

  محمد هاشمي تردك

  
  

  :تحقيق و نگارش

  نوشين شريفي
  

 )بهره مند شده است معانت پژوهشي دانشگاه سيستان و بلوچستاناين پايان نامه از حمايت مالي (

  1389تير



 ج 

 

  بسمه تعالي

ي آنها با بيمـاري  و رابطه (PON1) 1-هاي ژن پارااُكسونازمورفيسمبررسي پلياين پايان نامه با عنوان 

توسـط دانشـجو    شناسـي زيسـت قسمتي از برنامه آموزشي دوره كارشناسي ارشـد  (MES)وليك سندرم متاب

. تهيه شـده اسـت   زهي و دكتر درمحمد كرديدكتر آدم تركمنتحت راهنمايي استاد پايان نامه  نوشين شريفي

يلي دانشگاه استفاده از مطالب آن به منظور اهداف آموزشي با ذكر مرجع و اطلاع كتبي به حوزه تحصيلات تكم

  . سيستان و بلوچستان مجاز مي باشد

  

  نام و امضاء دانشجو

  

  

  

  
توسـط هيئـت داوران بررسـي و درجـه     ....................... واحد درسي شناخته مي شود و در تاريخ  8اين پايان نامه 

  . به آن تعلق گرفت.................. 

  

  

  

  تاريخ  امضاء  نام و نام خانوادگي  

      زهيدكتر آدم تركمن  :هنمااستاد را

      دكتر درمحمد كردي  :استاد راهنما

      دكتر محمد هاشمي  : استاد مشاور

        :1داور 

        :2داور 

        :نماينده تحصيلات تكميلي
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  تعهدنامه اصالت اثر 

  

تأييد مي كنم كه مطالب مندرج در اين پايان نامـه حاصـل كـار پژوهشـي     نوشين شريفي  اينجانب

نجانب است و به دستاوردهاي پژوهشي ديگران كه در اين نوشته از آن استفاده شده است مطـابق  اي

اين پايان نامه پيش از اين براي احراز هيچ مدرك هم سـطح يـا بـالاتر    . مقررات ارجاع گرديده است

  .ارائه نشده است

  .باشد كليه حقوق مادي و معنوي اين اثر متعلق به دانشگاه سيستان و بلوچستان مي

  

  :نام و نام خانوادگي دانشجو              

  امضاء              
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  :تقديم به
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  سپاسگزاري
  . فرمود كران به درگاه خداوند متعال كه سعادت تلاش در راه كسب علم را به من عطابا حمد و سپاس بي

دانـم كـه مراتـب تشـكر و     اين رساله مرهون تلاش و مساعدت فرزانگاني است كه در اين مجال بر خود لازم مي

  .سپاسگزاري از آنان را به جا آورم

زهي و جناب آقـاي  بدين وسيله كمال تشكر و قدرداني خود را از استادان عاليقدر جناب آقاي دكتر آدم تركمن

ناپذيرشـان در  هـا، توجـه، و دقـت وصـف    نامه از راهنماييداني كه در هدايت اين پاياندكتر درمحمد كردي تمن

  .دارمام ابراز ميتمامي مراحل كار برخوردار بوده

نامه را بر عهده داشـتند و همـواره در   اين پايان يهاز استاد ارجمندم جناب آقاي دكتر محمد هاشمي كه مشاور

انـد، بسـيار   شـان مـرا در حـل مشـكلات يـاري نمـوده      هـاي بيـدريغ  هنماييصدر با را يهكمال بزرگواري و سع

  .سپاسگزارم

  .از برادر عزيزم امين، كه همواره مشوق و همراه من بود، صميمانه سپاسگزارم

هاي بيدريغ خود يار و مددكار از دوستان عزيزم خانم نجمه مزدوري و خانم صديقه ميرجهانشاهي كه با حمايت

  . نمايمر و قدرداني مياند تشكمن بوده
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  :چكيده

است كه در متابوليسم و  (HDL)بالا  يه، مرتبط با ليپوپروتئين با دانسيت1آنزيم پارااكُسوناز: زمينهپيش

فاكتورهاي خطر بيماري قلبي  يهسندرم متابوليك در بردارند. ها نقش داردكشها و آفتكشزدايي حشرهسم

بر  PON1مورفيسم در ژن سه پلي. باشدون، ديس ليپيدمي، قند خون بالا، و چاقي شكمي مياز جمله فشار خ

، و موقعيت (L55M, Q192R)كد كننده  يهگذارند، كه دو موقعيت آنها در ناحيفعاليت اين آنزيم تأثير مي

اي، بين افراد ي مقايسهاما در اين پژوهش مطالعه. اندواقع شده (108C/T-)پروموتور اين ژن  يهسوم در ناحي

در سه  PON1مبتلا به سندرم متابوليك و افراد سالم، به منظور تعيين نقش احتمالي تغييرپذيري، در ژن 

- موقعيت ذكر شده در بالا، و بررسي فعاليت سرمي پارااكُسونازي و آريل استرازي اين آنزيم، و ظرفيت آنتي

  .اكسيداني تام پلاسما انجام داديم

مورفيسم پلي. هاي افراد مبتلا به سندرم متابوليك و سالم استخراج شداز خون تام نمونه DNA: هاروش

 ARMS-PCRتكنيك  يهبه وسيل PON1ژن  (Q192R, L55M, -108C/T)هاي ها در موقعيتآلل

(Amplification Refractory Mutation System) فعاليت سرمي پارااكُسونازي و. مورد مطالعه قرار گرفت 

فرد سالم از طريق اسپكتروفتومتري  231بيمار مبتلا به سندرم متابوليك و  106آريل استرازي اين آنزيم در 

 FRAP (Ferric Reducingاكسيداني تام پلاسما با استفاده از روش همچنين ظرفيت آنتي. گيري شداندازه

Ability of Plasma) تعيين گرديد.  

و ) RR )99/1=OR ،40/3-17/1=CI %95 ،009/0=Pهاي ه، ژنوتيپدر اين پژوهش مشاهده شد ك: نتايج

QR+RR )62/1=OR ،63/2 -99/0=CI %95 ،05/0=P(  مربوط به موقعيتQ192R داري خطر به طور معني

  .دهدمي ابتلا به سندرم متابوليك را افزايش

به سندرم  در مرز خطر ابتلا L55Mمربوط به موقعيت  LM+MMو  MMهاي بيماران داراي ژنوتيپ

خطر ابتلا  108C/T-موقعيت  CCژنوتيپ . )OR ،85/1 -68/0=CI %95 ،73/0=P=33/1( متابوليك قرار دارند

-OR ،87/3=61/1( دار نبوددهد اما اين افزايش از لحاظ آماري معنيبه سندرم متابوليك را افزايش مي

67/0=CI %95(.  

به صورت تركيبي بررسي  Q192Rو  L55Mهاي هاي مربوط به موقعيتاين ارتباط هنگامي كه ژنوتيپ

فعاليت پارااكُسونازي آنزيم . )OR ،24/8-34/1=CI %95 ،007/0=P=30/3( تر بودشدند، تا حدودي قوي
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PON1 داري در افراد مبتلا به سندرم متابوليك سرم، به طور معني)KU/L86/59±62/69 ( در مقايسه با افراد

در افراد مبتلا به سندرم متابوليك  فعاليت آريل استرازي). P>05/0(تر بودپايين) KU/L45/77±64/91(سالم 

فعاليت آريل استرازي آنزيم . بود KU/L10/31±69/65و  KU/L24/23±23/45و افراد سالم به ترتيب 

PON1 تر داري در افراد مبتلا به سندرم متابوليك در مقايسه با افراد سالم پايينسرم به طور معني

  ).P>0001/0(بود

اكسيداني تام و پلاسما بين افراد مبتلا به سندرم متابوليك و افراد سالم داري در ظرفيت آنتياختلاف معني

  .مشاهده نشد

-اين پژوهش براي اولين بار دلايل وجود ارتباط بين خطر ابتلا به سندرم متابوليك، با پلي: گيرينتيجه

استرازي اين آنزيم را در جمعيت جنوب شرق ايران به ي و آريل، و فعاليت پارااكُسونازPON1هاي ژن مورفيسم

  .اثبات رسانيد

  استرازيمورفيسم، آريل، سندرم متابوليك، ژن، پلي(PON1) 1پارااكُسوناز :واژگان كليدي
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  مقدمه - 1- 1

ت متابوليكي است، و به همين دليل به اين بيماري اي از اختلالامجموعه يهدر بردارند 1سندرم متابوليك

و  2رهاي خطر براي ديابت نوع اين سندرم، فاكتو يهاختلالات متابوليكي بوجود آورند .شودسندرم گفته مي

  ].2،3، 1[شودعروقي نيز محسوب مي –ي هاي قلببيماري

داراي فاكتورهاي خطر متابوليكي  ،هاي قلبيو بيمار 2ديابت نوع  كه دهنداز طرف ديگر تحقيقات نشان مي

- مي بالا خونخون، و قند  ، مقاومت به انسولين، ديس ليپيدمي، پرفشاري2چاقي شكمي: مشتركي از جمله

  ].4[باشند

زيرا مقاومت به . شدناميده و ياد ميIRS(3(در گذشته اين سندرم با نام سندرم مقاومت به انسولين 

قش توژنز اختلالات اين سندرم از جمله پرفشاري خون، چاقي، ديس ليپيدمي، و قند خون بالا نن در پاانسولي

. هاي اخير افزايش يافته استاي در دههر قابل ملاحظهميزان شيوع چاقي به طو]. 7، 5،6[اصلي و اساسي دارد 

هاي قلبي و ديس ليپيدمي و بيماري 2چاقي يكي از مهمترين عوامل خطر در گسترش و پيشرفت ديابت نوع 

  ].8[شودمحسوب مي

ها در واقع آديپوسيتوكين. كندها را ترشح ميوكينتيپوسريز مهم است كه آديبافت چربي يك اندام درون

) احشايي(چربي شكمي . قيمي بر روي حساسيت به انسولين دارندتاكتورهاي التهابي هستند كه تأثير مسف

چربي زير پوستي ترشح  تر از مخازن بافترا فعالانه TNF-αو  IL-6نظير را ها تعدادي از اين آديپوسيتوكين

سير سيگنالينگ انسولين تأثيرگذار اين فاكتورهاي التهابي با افزايش ترشح اسيدهاي چرب آزاد بر م. كندمي

  ].9[نمايندباشند، و بدين ترتيب نقص متابوليسمي مرتبط با مقاومت به انسولين را ايجاد ميمي

، و همچنين اين نوع ]10[دهدچربي احشايي مقاومت به انسولين مرتبط با چاقي را افزايش مي ،بنابراين

هاي كلسترول پلاسما و غلظت- HDLهاي پايين ا و غلظتگليسيريد پلاسمچاقي مرتبط با غلظت بالاي تري

  ].11[باشدمي apoBهاي حاوي بالاي ليپوپروتئين

علت وقوع سندرم متابوليك هنوز به طور دقيق مشخص نشده است و محققين زيادي در تلاشند تا 

تابوليكي، و محيطي شود كه عوامل ژنتيكي، مچگونگي به وجود آمدن اين سندرم را آشكار سازند ولي تصور مي

                                                           
1Metabolic syndrome 
2 Abdominal obesity 
3 Insulin resistance syndrome 


