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Abstract 

Background: Obesity is a complex, multifaceted disease resulting from a combination of 
genetic, environmental, and lifestyle backgrounds, and is associated with increased risk of diseases, 
such as hypertension, dyslipidemia, and type 2 diabetes. MiRNAs have been reported to be associated 
with chronic diseases such as obesity. The present study is the first investigation that examines the 
possible association of rs2910164 polymorphism in mir-146a gene with overweight and obesity in 
Iranian women. 

Materials and Methods: This case-control study was conducted on 133 overweight, 75 obese 
and 173 healthy control women with normal weight. The rs2910164 polymorphism genotypes of mir-
146a gene were determined by the Tetra-ARMS PCR method. Also, logistic regression analysis was 
used to estimate the association between genotypes and obesity risk. 

Results: There was a significant association between GC (OR: 1.8, 95%CI: 1-3.3, p: 0.04) and 
CC (OR: 4.5, 95%CI: 1.6-12.6, p: 0.004) genotypes with susceptibility to obesity. In the dominant 
genetic model of the C allele (comparison between CC+GC vs. GG), CC+GC genotypes were 
associated with the risk of obesity (OR = 2.1, 95% CI: 1.2–3.7, p= 0.01).  

Conclusion: This study showed that mir-146a gene rs2910164 polymorphism is associated 
with obesity risk and the C allele may act as a dominant allele and increase the obesity risk in Iranian 
women.  
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 مقاله پژوهشی                                                                                                                   مجله علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی اراك

 27- 34، 1394 آبان، )101شماره پیاپی  (8، شماره 18                               سال                                                                                         
  

  ایرانی زنان در چاقی عارضه با mir-146a ژن در rs2910164 مورفیسم پلی ارتباط
  

  3فلاحی سارا ،*2کهن لیلا ،1حسینی حسین امیر
  

 ایران ارسنجان، ارسنجان، واحد می،اسلا آزاد دانشگاه ژنتیک، گروه ارشد، کارشناسی دانشجوي -1

 ایران ارسنجان، ارسنجان، واحد اسلامی، آزاد دانشگاه ژنتیک، گروه استادیار، -2

 پزشک، گروه زنان و زایمان، دانشگاه علوم پزشکی شیراز، شیراز، ایران -3

  
 10/4/94:  تاریخ پذیرش14/2/94: تاریخ دریافت

 

 چکیده
 و محیطی  وژنتیکی هاي زمینه ازاي  مجموعه حاصل که است عاملی چند و پیچیده بیماري یک چاقی :هدف و زمینه
 .باشد می همراه دو نوع دیابت و لیپیدمی دیس بالا، فشارخون چون ییها بیماري خطر افزایش با و بوده زندگی نحوه

 اولین حاضر، پژوهش .رنددا نقش چاقی قبیل از مزمن يها بیماري ایجاد در هاRNA میکرو که اند داده نشان مطالعات
 زنان در چاقی و وزن اضافه با mir-146a  ژن rs2910164 مورفیسم پلی احتمالی ارتباط بررسی به که است پژوهشی

   .است پرداخته ایرانی
 وزن با زن 173 و چاق زن 75 وزن، اضافه داراي زن 133 روي بر حاضر شاهدي - مورد مطالعه :ها روش و مواد

 روش از استفاده با mir-146a ژن در rs2910164 مورفیسم پلی هاي ژنوتیپ .شد انجام کنترل گروه عنوان به طبیعی
Tetra-ARMS PCR تحلیل از چاقی، به ابتلا خطر با ها ژنوتیپ بین ارتباط بررسی جهت چنین هم .ندگردید تعیین 

  .شد استفاده لجستیک رگرسیون
- 004/0=p، 6/12( CC و )OR:8/1 ، درصدGC )04/0=p، 3/3-1: CI95 هاي ژنوتیپ بین داري معنی ارتباط :ها یافته

6/1: CI955/4 ، درصد:OR( آلل براي غالب ژنتیک مدل براساس .داشت وجود چاقی به ابتلا استعداد با C )بین مقایسه 
 :p، 7/3-2/1=01/0( بودند همراه چاقی به ابتلا خطر با GC+CC هاي ژنوتیپ ،)GG مقابل در GC+CC هاي ژنوتیپ

CI951/2 ، درصد:OR.(  
  و است همراه چاقی به ابتلا خطر با mir-146a ژن rs2910164 مورفیسم پلی که داد نشان مطالعه این :گیري نتیجه

  .دهد افزایش ایرانی زنان در را چاقی به ابتلا خطر غالب، آلل یک عنوان به تواند می C آلل
  مورفیسم پلی وزن، اضافه چاقی، ،mir-146a :کلیدي واژگان

  

  

  

  

  

  

  

  

  

   ژنتیک گروه ارسنجان، واحد ،اسلامی آزاد دانشگاه ،ارسنجان فارس، :مسئول نویسنده*
Email: Kohan@iaua.ac.ir 
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  مقدمه
 از بیش افزایش با که است مزمنی عارضه چاقی،

 از یشب چربی .شود می تعریف بدن در چربی مقدار اندازه
 انرژي مصرف و دریافت بین تعادل عدم دلیل به بدن، حد
 در خصوص به دنیا، در چاقی و وزن اضافه شیوع .)1(باشد می

 افزایش شدت به گذشته دهه در توسعه، حال در کشورهاي
 وزن اضافه دنیا در نفر میلیارد 1/1 از بیش امروزه .است یافته

 197 حدود و هستند چاق افراد این از نفر میلیون 320 .دارند
مبتلا  گلوکز تحمل در اختلال به جهان در نفر میلیون

 نیز ایران در .)3،2(است چاقی آن علت ترین مهم که باشند می
 بروز براي خطر عامل و بهداشتی معضلات از یکی چاقی

 گرفته، صورت مطالعات طبق بر .)4(ستها بیماري از بسیاري
 به ایرانی بزرگسالان در چاقی و وزن اضافه شیوع محدوده

 در و  درصد9/25  تا6/12 و  درصد5/38  تا27 ترتیب
 تا 2/3 و  درصد5/13  تا5 ترتیب به سال 18 زیر کودکان

 زنان به مربوط شیوع میزان بیشترین که بوده  درصد9/11
 بلند یا مدت کوتاه اختلالات با معمولا عارضه این .باشد می

 روانی یا فیزیولوژیکی گیر چشم اختلالات متابولیکی، مدت
 شامل چاقی با همراه يها بیماري ترین مهم .)5(باشد میهمراه 
 انسولین، به مقاومت خون، فشار افزایش ،دو نوع دیابت

 به فیزیولوژیکی اختلالات و اسکلتی ماهیچه هاي ناهنجاري
 زنان در چاقی شیوع .)6(دنباش می ها سرطان از انواعی همراه
 امر این است؛ شده گزارش برابر دو از بیش مردان، به نسبت

 غلظت نوسانات و فیزیولوژیک هاي تفاوت دلیل به احتمالا
 و پایه انرژي مصرف میزان بودن کم جنسی، هاي هورمون

 و متعدد هاي زایمان مردان، به نسبت زنان تحرکی کم
 وزن به رسیدن عدم و بارداري هر متعاقب وزنی تغییرات

  .)1(باشد می قبلی
mir-146a آزادسازي پروژسترون، کاهش با 

 miR-146a .)7(است ارتباط در تستوسترون و استرادیول
 طبق و دهد می نشان سرم تستوسترون با را منفی ارتباط
 عنوان به mir-146a هاي ژن ،بیوانفورماتیکی هاي تحلیل

 مسیرهاي و آپوپتوز سلولی، سیکل متاستاز، در اهدافی
-Wnt، MAPK، JAK رسانی مپیا مسیر همچون اندوکرین،

STAT نتایج .)8(دنباش می دارا را کلیدي نقش غیره و 
-mir ژن بیان افزایش از حاکی پیشین مطالعات از حاصل

146a که شده مشخص چنین هم .باشد می چاق افراد در 
 و انسولین ترشح کاهش موجب ،mir-146a بیان افزایش

 در حذف .)9-11(گردد می β هاي سلول در آپپتوز يالقا
 افزایش به منجر ،med1 مثل mir-146a هدف هاي ژن

 به مقاومت و گلوکز تحمل بهبود انسولین، به حساسیت
 اگرچه .)12(گردد می پرچرب غذایی رژیم از ناشی چاقی

 چاقی با mir-146a ارتباط بر مبنی بالینی گزارش چندین
 علمی معتبر هاي سایت در جستجو اساس بر اما دارد، وجود

 ارتباط با مرتبط اي مطالعهتاکنون  رسد می نظر به
 صورت چاقی با mir-146a ژن rs2910164 مورفیسم پلی

 بررسی حاضر، پژوهش از هدف ،بنابراین .است نگرفته
 ژن در rs2910164 مورفیسم پلی هاي ژنوتیپ بین ارتباط

mir-146a باشد می ایرانی زنان در چاقی و وزن اضافه با.   
  

  ها روش و مواد
 مورفیسم پلی حاضر، شاهدي-مورد مطالعه در

 بررسی فارس قومیت با زن 381 در mir-146a ژن ژنتیکی
 داراي زن 133 شامل تحقیق این در کننده شرکت افراد .شد

 چاق زن 75 ،)25≥شاخص توده بدنی>30( وزن اضافه
 طبیعی وزن با زن 173 و )30≥شاخص توده بدنی(
 از بودندکه کنترل گروه عنوان به )شاخص توده بدنی>25(

 افراد سنی دامنه .شدند سازي همسان )±5( سن لحاظ
 سنی میانگین و سال 64تا  16 مطالعه، این در کننده شرکت

 عبارت مطالعه از خروج معیارهاي .بود 4/59/29 افراد
 ،دو نوع دیابت بیمارهاي بدخیمی، گونه هر به ابتلا :از بودند

 .عروقی -قلبی يها یماريب  وکیستیک پلی تخمدان سندرم
-mir ژن  rs2910164 مورفیسم پلی توزیع بررسی جهت

146a ، از افراد مورد آگاهانه نامه رضایت اخذ از بعد 
 در و شد گرفته ها  از آنخون سی سی 5 مقدار ،مطالعه

 ریخته انعقاد ضد ماده عنوان به EDTA حاوي هاي فالکون
 مخلوط تا شدند هداد تکان آرامی به ها فالکون سپس و شد

 .گردد جلوگیري خونی هاي لخته تشکیل از و شوند
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 در و  شدندمنتقل آزمایشگاه به شده آوري جمع هاي نمونه
 ژنومی DNA .شدند داري نگه گراد سانتی درجه -20 دماي

نمک زدن  استاندارد روش به افراد محیطی خون نمونه از
 mir-146a ژن در rs2910164 مورفیسم پلی .شد استخراج

 جهت .شد تعیین Tetra-ARMS PCR روش کمک به
 استفاده 7 ي نسخه Oligo افزار نرم از پرایمرها طراحی
 استفاده مورد Tetra-ARMS PCR روش در .گردید
 FO خارجی پرایمر دو از ،mir-146a ژنوتیپ تعیین جهت

  توالی با RO و
FO: 5´TCTACCATACACATCCCCTACA 3´ 

 ´RO:5´CACACTCCTTATACCTTCAGAGC3 و
 یک و بود مشترك  Gو C آلل دو هر براي که شد استفاده

 به و کردایجاد   باز جفت 627 طول با مشترك محصول
 پرایمر دو از چنین هم .رفت کار به داخلی کنترل عنوان

 :FI (G allele) توالی با RI و FI داخلی

5´GTTGTGTCAGTGTCAGACGTC 3´  و 
RI(C 

allele):5´CCAGCTGAAGAACTGAATTTGA
C 3´ آلل هر براي پرایمرها این که گردید استفاده 

 جفت 174 محصول یک C آلل براي و بوده اختصاصی
 ایجاد بازي جفت 496 محصول یک G آلل براي و بازي

 PCR محصول کمک به  تمایز دو آللواقع در و کردند می
   .گشت  امکان پذیر میپرایمر دو این از آمده دست به

 نهایی حجم در Tetra-ARMS PCR واکنش
 میکرولیتر MgcL2، 1 میکرولیتر 75/0 شامل میکرولیتر 25
 و RI پرایمرهاي از میکرولیتر RO، 1 و FO پرایمرهاي از

FI ، 5/0 از میکرولیتر dNTP، 3/0 میکرولیتر DNA پلی 
 .شد انجام DNA میکرولیتر 2 و )ایران سیناژن،( Taqمراز

 درجه 95 ابتدایی ذوب مرحله یک صورت به PCR برنامه
 شامل چرخه 30 ادامه در و دقیقه 5 مدت به گراد سانتی

 ثانیه، 30 مدت هب گراد سانتی درجه 95  در دمايدناتوراسیون
 ثانیه 30 مدت هب گراد سانتی درجه 57  در دمايپرایمر اتصال

 منظور به ثانیه 30 مدت هب گراد سانتی درجه 72 دماي و
 72 تحت دماي چرخه 1 با مرحله این .شد انجام گسترش

 نهایی سازي طویل منظور به دقیقه 10 مدت براي گراد سانتی

 نظر، مورد قطعه موفق تکثیر بررسی براي سپس .ادامه یافت
  درصد2 آگارز ژل روي PCR محصول از میکرولیتر 10

 مورد بروماید اتیدیوم آمیزي رنگ کمک به و شد برده
  .گرفت قرار بررسی

 مختلف هاي ژنوتیپ بین ارتباط بررسی جهت
 نرم از چاقی و وزن اضافه با  mir-146aژن مورفیسم پلی

 مربع آماري تحلیل هاي روش و 16ي  نسخه SPSS افزار
 فاصله بانسبت شانس  محاسبه  ولجستیک رگرسیون ،کاي

 آماري، هاي آزمون این در .شد استفاده  درصد95 اطمینان
 افراد عنوان به 25  شاخص توده بدنی کمتر ازداراي افراد

 وزن اضافه داراي و چاق افراد و شده گرفته نظر در کنترل
   .شدند مقایسه کنترل گروه با
  

   ها یافته
 محصولات الکتروفورز از حاصل نتیجه 1 شکل

Tetra-ARMS PCR ژنوتیپ تعیین جهت را 
rs2910164 ژن mir-146a باند .دهد می نشان bp627 در 

 این بر علاوه .شد دیده داخلی کنترل عنوان به ها، نمونه کلیه
 bp174 باند دو CG ژنوتیپ ،bp174 باند CC ژنوتیپ باند،

 نشان ژل روي را bp496 باند GG ژنوتیپ و bp496 و
  .دادند

  
-Tetra-ARMS محـصولات  الکتروفـورز  ژل نتیجه. 1 شکل

PCR مورفیسمپلی براي rs2910164 ژن در mir-146a  
  

 گروه سال، 8/29±4/5 لکنتر گروه سنی میانگین
 چاق افراد گروه و سال 1/30±5 وزن اضافه داراي
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 میانگین بین داري معنی آماري اختلاف .بود سال 3/6±8/29
 فراوانی ).p=9/0(نشد مشاهده مطالعه مورد هاي گروه سنی

-mir ژن C/G rs2910164 مورفیسم پلی هاي ژنوتیپ

146a رلکنت هاي گروه .است شده آورده 1 جدول در 

)06/0=p، 1df: ، 7/3χ2:(، وزن اضافه داراي )6/0=p، 
1df:، 19/0χ2:( چاق و )2/0=p، 1df: ، 3/1χ2:( براي 

 ژن C/G rs2910164 مورفیسم پلی هاي ژنوتیپ توزیع
mir-146a بودند واینبرگ -هاردي تعادل در.   

  
  شاخص توده بدنی اساس بر شده بندي طبقه هايگروه در ژنوتیپی و آللی فراوانی بررسی .1 جدول

  وضعیت  ژنوتیپ  آلل
G(%) C(%) GG(%) GC(%) CC(%) 

  تعداد کل

  173  8)6/4(  79)7/45(  86)7/49(  95)27(  251)72(  نرمال
  133  9)8/6(  55)4/41(  69)9/51(  73)27(  193)73(  اضافه وزن

  75  10)3/13(  41)7/54(  24)32(  61)41(  89)59(  چاق
  

 ژن rs2910164 رفیسممو پلی بین ارتباط بررسی
mir-146a هاي ژنوتیپ که داد نشان چاقی و وزن اضافه با 

GC )04/0=p، 3/3-1: CI958/1 ، درصد:OR( و CC 
)004/0=p، 6/12-6/1: CI955/4 ، درصد:OR( ارتباط 

 نتایج ،چنین هم ).2 جدول(دارند چاقی عارضه با داري معنی
 C آلل يبرا غالب ژنتیک مدل تحتاین آلل  که داد نشان

 ابتلا خطر ،)GG ژنوتیپ برابر در GC+CC هاي ژنوتیپ(
 p، 7/3-2/1: CI95=01/0(دهد می افزایش را چاقی به

   ).OR:1/2 ،درصد
 

 rs2910164 مورفیسمپلی هايژنوتیپ ارتباط بررسی .2 جدول
   چاقی و وزن اضافه با mir-146a ژن

 CI95(  ژنوتیپ شاخص توده بدنی
  OR)درصد

p  

  GG مرجع  -  
  GC )4/1-54/0(87/0  55/0  

 شاخص توده بدنی>30
≤25  

CC )8/3-51/0(4/1  5/0 

  GC+CC )4/1-58/0(91/0  7/0  
       
  GG مرجع  -  

  GC )3/3-1(8/1  04/0  شاخص توده بدنی ≤30
  CC )6/12-6/1(5/4  004/0  
  GC+CC )7/3-2/1(1/2  01/0  

25<BMI است شده گرفته نظر در کنترل عنوانبه  
  
  
  

  بحث
 rs2910164 مورفیسم پلی  ارتباطمطالعه، این در

 قرار بررسی مورد زنان در چاقی استعداد با mir-146a ژن
 به ابتلا استعداد با مورفیسم پلی این که داد نشان نتایج .گرفت
 غالب آلل یک عنوان به C آلل و دارد ارتباط زنان در چاقی

  .کند می عمل چاقی به ابتلا استعداد براي پرخطر و
 که است عاملی چند و پیچیده بیماري چاقی،

 نحوه و محیطی ژنتیکی، عوامل از اي مجموعه حاصل
 بین هماهنگ تعامل به چاقی بروز .)13(باشد می زندگی

 هیپرپلازي و )چربی هاي سلول اندازه افزایش( هیپرتروفی
 آنژیوژنز و )چربی هاي سلول تعداد افزایش( ها ادیپوسیت

 میکرو که اند داده نشان اخیر العاتمط .)14(داردبستگی 
RNA،هاي سلول تمایز و توسعه در مهمی تنظیمی نقش ها 
 .)16، 15(دارند لیپید متابولیسم و انسولین به حساسیت چربی،

 بنیادي هاي سلول کردن متعهد در ها RNA میکرو علاوه،ه ب
 افزایش نتیجه در و چربی هاي سلول به تمایز جهت توان پر

 این .)15(دارند مهمی نقش چربی هاي سلول تعداد
RNAاکسیداتیو، استرس التهاب، با تنظیمی کوچک هاي 

 به مربوط زایی رگ و آپپتوز چنین هم و انسولین رسانی پیام
 مطالعات از حاصل نتایج .)16-19(هستند ارتباط در نیز چاقی
 هاي بافت در هاRNA میکرو بیان تغییر از حاکی اخیر،
 طور همین و چربی هاي سلول تکوین آیندفر طی اولیه چربی

  .)15(باشد می چاق افراد در
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miR-146a از اي شده حفاظت کلاس 
RNAتحریک در کلیدي نقشیک  که است تنظیمی هاي 

 متابولیسم و انسولین به حساسیت تنظیم التهابی، هاي پاسخ
 گیري شکل در mir-146a معمول غیر بیان .)20(دارد انرژي
 با چاقی که است حالی در این و داشته نقش مزمن التهاب
-mir بیان مطالعه، چندین .)21(باشد می همراه مزمن التهاب

146a نتایج .کردند بررسی دیابت به مبتلا و چاق افراد در را 
 میکرو این بیان افزایش گر نشان مطالعات این از حاصل
RNA 22 ،11، 10(است بوده دیابت به مبتلا و چاق افراد در(. 

 فعالیت داراي mir-146a که شده مشخص چنین هم
 دقیق مکانیسم وجود این با .)11، 10(باشد می آنژیوژنتیک

 مشخص درستی به هنوز چاقی در RNA میکرو این نقش
  .)9(نیست

 در rs2910164 نوکلئوتیدي تک مورفیسم پلی
hsa-mir-146a نوکلئوتیدي جایی به جا به منجر G>C و 

 پیش مولکول ساقه ساختار در C:U به G:U باز جفت تغییر
 نوکلئوتیدي تغییر این که گردد می has-mir-146a ساز

 به اتصال در را بالغ has-mir-146a اختصاصیت
 به منجر و دهد می قرار تاثیر تحت هدفش هاي مولکول
 اخیر، هاي سال در .)23(شود می has-mir-146a بیان افزایش

 بسیاري توجه mir-146a ژن در rs2910164 مورفیسم پلی
 در مطالعاتی و است کرده جلب خود بهرا  نامحقق از

 نظیر ها بیماري انواع با مورفیسم پلی این ي ارتباط زمینه
 (MS)اسکلروزیس مالتیپل ،)25(روماتید آرتریت ،)24(سل

 اهمیت و شده منتشر )28، 27(سرطان نوع چندین و )26(
 است؛ دهگردی روشن خوبی به مورفیسم پلی این عمکردي

 نقش با ارتباط در اي مطالعه تاکنون که است حالی در این
 نگردیده گزارش چاقی به ابتلا استعداد در مورفیسم پلی این

 ژنتیکی واریانت بین ارتباط حاضر، مطالعه نتایج .است
rs2910164 ژن mir-146a در .داد نشانبراي اولین بار  را 

 بر اي مطالعه 2014 سال در همکاران ومهانا  راستا، همین
 با mir-146a ژن rs2910164 مورفیسم پلی ارتباط روي
 که کردند گزارش و داده انجام متابولیک سندروم به ابتلا

 همراه بدن توده شاخص افزایش با CC و GC هاي ژنوتیپ

 متابولیک سندروم به ابتلا خطر افزایش باعث C آلل و بوده
 که دادند نشان همکاران و  زیونگچنین هم .)29(گردد می

 ژن rs2910164 مورفیسم پلی در CC و GC هاي ژنوتیپ
mir-146a عروقی-قلبی يها بیماري به ابتلا خطر افزایش با 

 همراه متابولیک سندروم میعلا افزایشآن  تبع به و
 نحوه و ها جمعیت یژنتیک تفاوت به توجه با .)30(دنباش می

 از حاصل نتایج یدأیت جهت که شود می توصیه افراد، زندگی
 هاي جمعیت در و تر وسیع سطح در مطالعاتی مطالعه، این

  .گیرد صورت مختلف نژادي
  

  گیري نتیجه
 بین که داد نشان مطالعه این از حاصل نتایج

 ابتلا استعداد و mir-146a ژن rs2910164 مورفیسم پلی
 هاي ژنوتیپ واجد افراد و دارد وجود ارتباط چاقی عارضه به

CC و CG ژنوتیپ داراي افراد به بتنس GG در بیشتر 
   .باشند می چاقی به ابتلا خطر معرض

  
  قدردانی و تشکر

 ارشد کارشناسی نامه پایان از برگرفته مطالعه این
 محترم معاونت از مقاله نویسندگان وسیله بدین .باشد می

 کارشناسان ،لازم تجهیزات آوردن فراهم جهت پژوهشی
 ارسنجان، واحد آزاد انشگاهد ژنتیک آزمایشگاه محترم
 همکاري بابت نوروزي نجمه و جعفري نسیبه ها خانم سرکار

 کلیه از چنین هم و تحقیق عملی مراحل برد پیش در صمیمانه
  .نمایند می تشکر و قدردانی مطالعه در کنندگان شرکت
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