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 پژوهشی مقاله
 

 سندرمدر مبتلایان به (VEGF) عروقی اندوتلیال رشد بررسی الگوي متیلاسیون پروموتر ژن فاکتور
 متابولیک در استان آذربایجان شرقی
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 دیابت، شامل است که اختلالاتی از ايمجموعه واقع در متابولیک سندرم :و هدف نهیزم  
 هايبیماري از ناشی میر و مرگ میزان در سزاییبه تأثیر وشود یم چاقی و خون پرفشاري

 تحریک باعث که است پروتئینی ،)VEGFی (عروق اندوتلیال رشد فاکتور. دارد عروقی قلبی
 ژنتیکی اپی تغییرات ترینشایع ژن، پروموتري نواحی متیلاسیون. شودمی زاییرگ و عروق
 متیلاسیون لگويا ارزیابی مطالعه، این از هدف. دهدمی تغییر را ژن بیان تنظیم که است

 نقش ژن، این در متیلاسیون تغییرات که حتمالین اا با -بود VEGF ژن پروموتري مناطق
  .دارد متابولیک سندرم یريگشکل در مهمی
نفري که مورد ارزیابی قرار  100تحلیلی، از -توصیفی مطالعه این در :هاو روش مواد
 روش از استفاده با سپس. بودند سالم نفر 50 و متابولیک سندرم به مبتلا نفر 50، ندگرفت

MS- PCR مربع کاي آزمون با حاصل نتایج و ارزیابی پروموتر ژن مورد متیلاسیون الگوي 
  .گرفت قرار تحلیل و تجزیه مورد 23نسخه  SPSS افزار نرم و

 داده نشان درصد 20سالم گروه در درصد و 32 بیمار گروه در متیلاسیون فراوانی :هایافته
از . )=239/0p( نشد مشاهده گروه دو این بین معناداري اختلاف آماري لحاظ از که شد

 تري )،=p 025/0خون ( قند میانگین سطح با ارتباط در معناداري اختلاف ،طرف دیگر
 گروه دو ) بین=016/0 p( HbA1Cو  )=p 046/0کلسترول ( )،=p 050/0یسیرید (گل

  .مشاهده شد
 ترپرومو در متیلاسیون تغییرات که است آن از حاکی حاضر مطالعه هايیافته :گیريیجهنت

 که ندارد متابولیک سندرم پیدایش در مهمی نقش مطالعه مورد جمعیت در VEGF ژن
 .است آینده در بیشتري هايبررسی این موضوع مستلزم تأیید
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 . مقدمه1

 متابولیکی اختلالات از ايمجموعه عنوان به متابولیک سندرم
 و لیپیدي اختلالات خون، پرفشاري شامل کهرود یمبه شمار 

 در میزان نقش زیادي وشود یم انسولین بهمقاومت  افزایش
 ). شیوع1دارد ( عروقی قلبی هايبیماري از ناشی میر و مرگ

 کشورهاي در بلکه غربی، کشورهاي درتنها  نه سندرم این
 ایران در سندرمراوانی این ف گزارش شده است. بالا نیز آسیایی

 بسیار زیادي ). مطالعات2-5است ( شده گزارش درصد 34
 هايبیماري خطرساز عوامل با سندرم بین این مبنی بر ارتباط

 لیپیدي، اختلالات خون، پرفشاري دیابت، جمله از عروقیقلبی
 از برخی در که است شده انجام سیگار و تحرکیبی چاقی،
 شده آغاز جنینی دوران از اختلال این درسمی نظر به موارد
). 6باشد (مؤثر  آن بروز بر ژنتیک قبیل از عواملی و باشد

 متابولیک سندرم به مبتلا افراد در خطرساز عوامل کنترل
 را عروقیقلبی هايبیماري دیگر و آن به ابتلا خطر تواندمی

تواند منجر به کاهش یم). از عواملی که 8، 7دهد ( کاهش
 است زندگی شیوه اصلاح متابولیک شود، ابتلا به سندرم خطر

 کنترل وزن، کاهش با متابولیک سندرم درمان کهيطوربه
 پرفشاري و خون بالا قند درمان یا کنترل خون، هايچربی
 در متعددي مطالعات ). تاکنون10، 9قابل انجام است ( خون

 انایر در سندرم این با مرتبط عوامل و شناسیآسیب ینهزم
 مانده باقی زیادي ناشناخته هنوز عوامل ولی گرفته، انجام
  . است

 در که است پروتئینی ،VEGF عروقی اندوتلیال رشد فاکتور
 شامل VEGF ژن. دارد حیاتی نقش زاییفرآیند رگ تحریک

 کروموزوم روي جایگاه سیتوژنتیکی آن بر که است اگزون 8
6p12 رشد فاکتور .است VEGF زیستی يعملکردها واجد 

 سلسله تعیین و توان به هدایتیممتنوعی است که  بسیار
 هاياندام و هابافت واسکولار میکرو بستر در که هاییواکنش
 هاآسیب اصلی کانون که چشم شبکیه بستر در یژهوبه مختلف

  ).11اشاره کرد ( رود،یمبه شمار  رتینوپاتی در اختلالات و
ژن است  بیان کنترل یرهايمس از یکیعنوان به ژنتیک، اپی
به تغییر در میزان بیان  منجر DNA توالی در تغییر بدون که

 متیلاسیون ژنتیک، اپی هايمکانیسم از یکی. شد ژن خواهد
مورد  هايژن شدن خاموش که است هاژن يتروموپر نواحی

 و ). طی فرآیندهاي متیلاسیون12دارد ( پی در را نظر
 از گروهی تمایز و تکثیر راحلدر م استیلاسیون، تغییراتی

ژنتیکی  اپی تغییرات. گیردیمویژه شکل  هايبافت و هاسلول
  ).13دهد ( قرار یرتأث نیز تحت را متابولیک سندرم است ممکن

متابولیک  سندرمي متعددي در ارتباط با هاژنتاکنون 
محصول پروتئینی ژن رمزکننده  :پیشنهاد شده است، از جمله

 ارزیابی که در MTNR1 و A-IV ،GCKR آپولیپوپروتئین
 قلبیاختلالات سایر  و متابولیک سندرم بیماران مبتلا به

). با 15، 14مورد سنجش قرار خواهد گرفت ( عروقی مطرح،
 ژنتیکی در ژن اپی و اهمیت تغییرات نقش کهتوجه به این

VEGF قرار بررسی مورد متابولیک سندرم مبتلایان در 
 میزان ارزیابی مطالعه، این از هدف ینبنابرا است، نگرفته

 نامزد ژن یکعنوان به VEGF ژن ترپرومو الگوي متیلاسیون
 حاضر مطالعه جمعیت در سندرم گیريشکل درمؤثر  احتمالی

  .بود خواهد
  
  . ملاحظات اخلاقی2

در کمیته اخلاق  22030553921001این مطالعه با کد 
  رسیده است.  دانشگاه آزاد اسلامی واحد اهر به تصویب

  
 هاروش و . مواد3

  ژنومیک DNA استخراج و یريگنمونه

 به مبتلا فرد 50 تعداد تحلیلی،- توصیفی مطالعه این در
 معیارهاي. شدند انتخاب سالم فرد 50 و متابولیک سندرم

 عنوان تحت که بودند افرادي مطالعه در گروه بیماران به ورود
قطعی  تشخیص گوارش متخصصین توسط متابولیک سندرم

 امام بیمارستان به 1395-1396 هايسال و طی شده داده
 سالم گروه در سنی میانگین. بودند کرده مراجعه تبریز رضاي
. بود سال 36/39±065/4 بیماران در گروه و 130/0±26/40
 دیابت، خون، فشار به ابتلا که بودند افرادي سالم، گروه

 و سابقه چاقی یپیدي،ل اختلالات و عروقی، قلبی هايبیماري
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 که بیمار و سالم هايگروه افراد کلیه. نداشتند سیگار مصرف
 منظور به. شدند خارج مطالعه از بودند مذکور معیارهاي فاقد
 و اجازه کسب با بیمار هر مشخصات نظر، مورد پژوهش انجام

 سپس و ثبت بیمار و با رعایت کامل موازین اخلاقی از رضایت
 و شد آوري جمع افراد از وریدي خون نهنمو لیترمیلی 2

 اشباع نمک روش با کامل خون هاينمونه از DNA استخراج
  ). 16گرفت ( انجام

 روش طریق از شده استخراج DNA خلوص و غلظت
 )، آمریکا(Thermo Scientific نانودراپ با اسپکتروفتومتري

 روش از VEGF ژن ترپرومو متیلاسیون ارزیابی براي و تعیین
MS-PCR حاوي میکروتیوب استخراج، از پس. شد استفاده 

DNA به. شد گراد نگهداريدرجه سانتی -20 دماي در 
 با DNA تیمار اوراسیل، به غیرمتیله سیتوزین تبدیل منظور
  کیاژن شرکت کیت از استفاده با سولفیتبی سدیم

 (EpiTect Bisulfite Kit) شرکت پروتکلبر اساس  و 
 شده متیله هايسیتوزین ،روش این در البته .شد انجام سازنده

 2تا  1 روش، این در. کنندینم پیدا تغییر اوراسیل به
 مخلوط یترلیکروم 85 با شده استخراج DNA میکروگرم از

 DNA کنندهمحافظت بافر از یترلیکروم 35 و سولفیتبی
 از استفاده با DNA يهامولکولتغییرات بر روي . شد اضافه

Thermal Cycler و دمایی سیکل .شد انجام 1 جدول مطابق 
 ،DNA واسرشتی براي فرآیندهاي Thermal Cycler زمانی

مطابق دستورالعمل  سیتوزین دآمیناسیون و سولفوناسیون
 .EpiTect Bisulfite Kit،Catalogue No( کیت سازنده

 DNA حاوي سپس، میکروتیوب. شدانجام ) 59104
درجه  -20 دماي در MS-PCR انجام واکنش تا سولفیتهبی

   .شد نگهداري دگرا¬یسانت

  
  Thermal Cyclerتحت شرایط  DNAمراحل فرآیند بی سولفیت کرد  .1جدول

 مراحل زمان حرارت
 واسرشت سازي دقیقه 5 گراددرجه سانتی 95
 انکوباسیون دقیقه 25 دگرا¬یدرجه سانت 60
 واسرشت سازي دقیقه 5 دگرا¬یدرجه سانت 95
  انکوباسیون دقیقه 85 دگرا¬یه سانتدرج 60
  يواسرشت ساز دقیقه 5 دگرا¬یدرجه سانت 95
  انکوباسیون دقیقه 175 دگرا¬یدرجه سانت 60
 نگهداري  نامحدود دگرا¬یدرجه سانت 20

  
   MS-PCRهاي متیله از غیر متیله با DNAتکثیر اختصاصی 

 به مربوط CpG جزایر در DNA متیلاسیون ارزیابی الگوي
 متیله اختصاصی استفاده از پرایمرهاي با ،VEGF ژن تروموپر
 DNA تکثیر براي( متیله غیر و) متیله DNA تکثیر براي(

 در تکثیري محصولات انتظار مورد انجام شد. اندازه) غیرمتیله
 هايبانک داده از VEGF ژن توالی. است شده ذکر 2 جدول

Ensemble  یافتن براي و استخراج CpG Islands با 
 و شد شناسایی CpG finder آنلاین افزار نرم از استفاده

 افزارنرم کمک با غیرمتیله و اختصاصی متیله پرایمرهاي
Methprimer پرایمرهاي اختصاصیت و دقت. دشدن طراحی 

 قرار ارزیابی مورد 7نسخه  Oligo افزار نرم با شده طراحی

 کیت از ،MSPاختصاصی واکنش انجام منظور به. گرفت
FastStart Taq DNA Polymerase )Roche (آلمان ،

 ،PCR (l×) PCR buffer واکنش مخلوط. شد استفاده
2MgCl )2 مول)میلی، PCR Grade Nucleotide Mix  
 1(  FastStart Taq DNA Polymerase ،میکرومول) 200(

 100و  پیکومول) 10معکوس ( و مستقیم پرایمرهايواحد) 
 یترلیکروم 25 کلی حجم در دهش سولفیت بی DNA نانوگرم

 در انکوباسیون دوره یک PCR واکنش انجام جهت. شد انجام
 آن به دنبال دقیقه، 7 به مدت دگرا¬یدرجه سانت 95 دماي

 در دناتوراسیون براي ايثانیه 30 انکوباسیون با سیکل 35
 به اختصاصی پرایمرهاي اتصال ،دگرایدرجه سانت 95دماي 
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DNA و متیله پرایمرهاي براي تیببه تر هدف الگوي 
 35 مدت به دگرایدرجه سانت 59 و 63 دماهاي در غیرمتیله

 به مدت دگرایدرجه سانت 72 دماي در تطویل، مرحله و ثانیه
 فرآیند تکمیل جهت انتها، در. شد انجام ثانیه 50

 مدت به دگرایدرجه سانت 72 دماي در واکنش پلیمریزاسیون،
 15 مقادیر واکنش، انجام از دبع. شد دنبال دقیقه 10

 درصد 5/2 آگارز ژل روي بر PCR محصول از یترلیکروم
 يآشکارساز براي) ایران سیناژن،( Safe Stain از و بارگذاري

 یا بودن متیله نظر از افرادتک تک بررسی از بعد. شد استفاده
 افزارنرم از استفاده با هاداده هدف، ژن ترپرومو بودن غیرمتیله

. گرفتند قرار تحلیل و تجزیه مورد 23نسخه  SPSS ريآما
 اطلاعات و شاهد و سالم گروه دو در غیرمتیله و متیله فراوانی
 قرار بررسی مورد کاي مربع آماري آزمون از استفاده با بالینی
  از کمتر معناداري سطح باآمده  دست به نتایج و گرفت

05/0 < p شد مقایسه.  

  
  متیله و غیرمتیله. VEGFپروموتر ژن  CpGبراي جزایر  شدهیطراحرهاي اختصاصی توالی پرایم .2جدول 

  هانام پرایمر  ´3                          ´5 توالی پرایمرها  جفت باز اندازه محصول

349  F: GTAGACGGTAGTTATTAGGGGGC 
R:GAAAACTCTATCCAAAAACACGC VEGF Methylated 

351  F:CTAGATGGTAGTTATTAGGGGGTGT 
R:CCAAAAACTCTATCCAAAAACACA VEGF Un-Methylated 

  
  ها. یافته4
 در VEGF ژن ترپرومو متیلاسیون الگوي حاضر، مطالعه در

 50 و متابولیک سندرم به مبتلا بیمار 50 از متشکل نفر 100
 مورد) مطالعه از خروج و ورود معیارهاي اساس بر( سالم فرد

 MS-PCR واکنش انجام کهاین به. با توجه گرفت قرار ارزیابی
لازم  بنابراین دارد،بستگی  DNAبه وجود  زیادي مقادیر به

 هايDNA کمیت و بر روي کیفیت دقیقی ارزیابی است که
 نانودراپ دستگاه با. صورت گیرد شده استخراج

(NanoDrop™ ND-1,000, NanoDrop Technology, 
Wilmington, DE, USA) ل آگارز با الکتروفورز ژ و کمیت

 از که هایینمونه و گرفت قرار ارزیابی مورد DNA کیفیت
 نتایج از اينمونه شدند. حذف نبودند برخوردار لازم کیفیت

MS-PCR 1 هايشکل در غیرمتیله پرایمرهاي با استفاده از 
 پرایمرهاي با که هایینمونه. است شده داده نشان 2 و

قادر به تکثیر  متیله پرایمرهاي با اندیافته تکثیر غیرمتیله
 تکثیر متیله پرایمرهاي با که هایینمونه کس،ع بر و نیستند

 1 هايشکل( شوندینم تکثیر غیرمتیله پرایمرهاي با یابندیم

 سندرم به مبتلا شده مطالعهمورد  فرد 50 میان از). 2 و
 34 در و متیله ژن ترپرومو) درصد 32( مورد 16 در متابولیک،

 شناسایی هدف ژن ترپرومو در متیلاسیونی )درصد 68( مورد
 متیله ترپرومو) درصد 20( مورد 10 سالم، گروه افراد در. نشد

 هدف ژن ترپرومو در متیلاسیون) درصد 80( مورد 40 در و
 در شده متیله پروموترهاي فراوانی. اگرچه نشد شناسایی

 لمسا و بیمار در به ترتیب( بود متفاوت سالم و بیمار هايگروه
 مشاهده معناداري تفاوت آماري، نظر از ولی ،)درصد 20و 32

 افراد کل در شده متیله پروموترهاي فراوانی ).p=239/0نشد (
 مورد 74 در و) درصد 26( مورد 26 ،فرد) 100( بررسی مورد

 پارامترهاي براین، علاوه. شد داده نشان غیرمتیله) درصد 74(
 یسیریدگلتري)، p= 025/0( خون قند قبیل میزان از بالینی

)050/0=p( ،کلسترول )046/0=p( و HbA1C )016/0=p (
 گرفت قرار ارزیابی مورد گروه دو بین سندرم این با ارتباط در
 دو بین معناداري اختلاف موارد از نظر میانگین تمامی در که

  ). 3 جدول و 1-4 (نمودارهاي گردید مشاهده گروه
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Kb 1مارکر: یل متیله بودن تکثیر نشدند. به دل p14و  p2 ،p6 ،p9 ،p10ي هانمونهدرصد:  2روي ژل آگارز  با پرایمرهاي غیرمتیله PCRمحصول الکتروفورز  .1شکل 

DNA Ladder .  
  

  
Kb 1مارکر: یل متیله بودن تکثیر شدند. به دل p14و  p2 ،p6 ،p9 ،p10ي هانمونه: درصد 2روي ژل آگارز  با پرایمرهاي متیله PCRمحصول الکتروفورز  .2شکل 

DNA Ladder .  
  

   
میانگین  .2χبیمار با آزمون  و سالم گروه کلسترول در میانگین . مقایسه1 نمودار

دست آمد و از نظر آماري اختلاف معناداري  به بیمار گروه از کمتر سالم گروه در
 .)=p 046/0( شد مشاهده وهگر دو بین

 

  
 .2χبیمار با آزمون  و سالم در گروه تري گلیسیرید میانگین مقایسه .2 نمودار
دست آمد و از نظر آماري اختلاف  به بیمار گروه از کمتر سالم در گروه میانگین

  ).=p 050/0( شد مشاهده گروه دو معناداري بین
  

 
 میانگین .2χبیمار با آزمون  و سالم روهگ قند خون در میانگین مقایسه. 3 نمودار
دست آمد و از نظر آماري اختلاف معناداري  به بیمار گروه از کمتر سالم در گروه

 .)=p 025/0شد ( مشاهده گروه دو بین
 

  
 .2χبا آزمون  بیمار و سالم در گروه C 1HbAمیانگین مقایسه. 4 نمودار

دست آمد و از نظر آماري اختلاف  به بیمار گروه از کمتر سالم گروه میانگین در
 ).=p 016/0شد ( مشاهده گروه دو معناداري بین
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 بیماران و افراد سالم با آزمون کاي مربع در گروه C1HbA، قند خونیسیرید، گلمقایسه مقادیر کلسترول، تري .3جدول 

  متغیر
  گروه سالم

  انحراف معیار±میانگین
 50تعداد=

  گروه بیمار
  یارانحراف مع±میانگین

 50تعداد=
p  

 046/0 98/203±167/53  42/174±861/24  کلسترول
 050/0  94/198±759/71  76/150±450/29  تري گلیسیرید

  025/0  58/201±474/78  74/83±139/13  قند خون
HbA1C  1588/1±238/5  3695/3±202/7  016/0  

  
   . بحث5

 ترپرومو فراوانی متیلاسیون که داد نشان حاضر مطالعه نتایج
 و درصد 32 متابولیک مبتلا به سندرم بیماران در VEGF نژ

 آماريلحاظ  از که آمد به دست درصد 20 سالم گروه در
نشد. در نتیجه  مشاهده گروه دو این بین معناداري اختلاف

 اختلاف مقایسه پارامترهاي بیوشیمی در بین دو گروه،
قند  گلیسیرید،تري کلسترول، میزان میانگین در معناداري

 ارزیابی مطالعه، این از مشاهده شد. هدف HbA1C و خون
با این  ،بود VEGFژن  ترپرومو مناطق متیلاسیون الگوهاي

داشته  متابولیک سندرم یريگشکل در مهمی نقش احتمال که
 ژن ترپرومو متیلاسیون الگوي بین مطالعه ارتباط. باشد

VEGF مورد که است بار اولین براي متابولیک سندرم با 
 یرگذارتأث و مهم هايمکانیسم از یکی .است گرفته قرار بررسی

 که است هاژن پروموتري نواحی متیلاسیون ژنتیک،اپی
 DNA متیلاسیون. دارد پی در را هاژن شدن خاموش

 بیان منجر به تنظیم است که ژنتیکی اپی تغییرات ترینشایع
 و فرارا ).17شود (یمپاتولوژیکی  و فیزیولوژیکی شرایط در ژن

 Real-Time-PCR روش با را VEGF ژن همکاران نقش
 VEGF ژن بیان میزان تنظیم نشان دادند که وکرده  بررسی

 مهمی نقش محیطی، هايمحرك به نسبت آن پاسخ کیفیت و
 و ). آمولی18دارد ( دیابتی رتینوپاتی پاتوفیزیولوژي در

 ارانبیم در را VEGF ژن بیان میزان ايدر مطالعه همکاران
 نشان Real-Time PCRروش با کرونرعروق گرفتگی به مبتلا

 به مبتلا بیماران در بیان میزان و اظهار کردند که دادند 
 ناحیه در C/A چندشکلی و یافته کاهش کرونرعروق گرفتگی

). 19دهد (می قرار یرتأث تحت شدیداً را بیان -2578
و  PCR روش زا یريگبهره با همکاران و ساندرانی هايبررسی

Sequenom® EpiTYPER™ که داد نشان 
 به ژن منجر ترپرومو ناحیه در CpG جزایر هیپومتیلاسیون

 زودرس اکلامپسی پره شرایط در VEGF بیان افزایش
 تنظیم بیان به منجر VEGF ترپرومو هیپومتیلاسیون. شودیم

 حفظ جهت در جبرانی مکانیسم یکعنوان به که گرددمی
 فرآیند و اکلامپسی پره Preterm شرایط در خون جریان

 در همکاران و ). سیدیکو20کند (یم عمل طبیعی زاییرگ
 در را VEGF-A ترپرومو متیلاسیون الگوياي مطالعه
 حاصل نتایج دادند که قرار ارزیابی مورد انسانی هايسلول
 منجر VEGF-A ترپرومو هیپرمتیلاسیون که بود آن از حاکی

 براي همکاران و ). فایلدر21شود (می ژن انبی سرکوب به
 90با استفاده از  ،VEGF-R تنظیم به منظور الگویی یافتن

 FLT4 و KDR ژن، بیان میزان لوسمی، و لنفوم سلولی رده
 ژن دو هر که داد نشانها آننتایج  ند.را مورد ارزیابی قرار داد

 و ). سانچز22شوند (می بیان لوسمی در منظم طور به
-Highرژیم و متابولیک سندرم بین رابطه کارانهم

Fat/High-Fructose Diet (HFD) هايرت در را 
 درصد کهو عنوان کردند دادند  قرار بررسی مورد آزمایشگاهی
 قبل در ماده، و نر هايرت در) سیتوزین متیل -5( متیلاسیون

 داردمعناداري  تفاوت HFD غذایی رژیم با تغذیه از بعد و
)23 .(  
 متابولیکی اختلالات از ايمجموعهعنوان به متابولیک ندرمس

 بهمقاومت  افزایش و هالیپید اختلال خون، پرفشاري شامل
 میر و مرگ میزان بر زیادي تأثیر و گرددیم تلقی انسولین

، VEGF رشد فاکتور. دارد عروقی قلبی و هايبیماري از ناشی
و  شودمی ییزارگ و عروق تحریک باعث که است پروتئینی
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 ژن بیان ژنتیکی، تغییرات اپی طریق از توجهی قابلطور به
  ). 12کند (می تغییر

 که داد نشان حاضر مطالعه درآمده دستبه ی، نتایجطورکلبه
 پاتوژنز در احتمالاً VEGF ژن ترپرومو هیپرمتیلاسیون اگرچه
 نیاز به نتایج، تأیید براي ولی ،ندارد نقشی متابولیک سندرم
 نژادهاي و قومیت با هاییجمعیت در بیشتر هايبررسی

 .است تربزرگمختلف و جامعه آماري 

  
  گیري یجهنت. 6

یلاسیون در متنتایج این مطالعه حاکی از آن است که میزان 
در بیماران سندرم متابولیک نسبت به  VEGFپروموتر ژن 
ذکر . البته لازم به داشت يدارمعنیافزایش غیر افراد سالم 

نقش و ارتباط بین تغییرات در سطح یک  توانینماست که 
 خاص، تنها با نتایج مطالعات اندك و در ژن را با اختلالی

رسد که یمعنوان کرد، ولی به نظر  خاص یتی با نژادجمع
تري در نژادهاي مختلف انجام شود، وسیع اتمطالعچه چنان

  آمد.تري به دست خواهد نتایج قابل قبول مراتببه

 . تقدیر و تشکر7

 دانشجوي کارشناسی ارشد ژنتیک توسط پژوهش این هزینه
است و از طرفی از  شدهین تأم دانشگاه آزاد اسلامی واحد اهر

، تشکر و اندکردهتمامی افرادي که در این مطالعه شرکت 
  گردد.قدردانی می

  
  . سهم نویسندگان8

ی بر اساس تمامی نویسندگان معیارهاي استاندارد نویسندگ
پیشنهادات کمیته بین المللی ناشران مجلات پزشکی را دارا 

  بودند.
 
  منافع ضادت. 9

گونه تضاد منافعی در دارند که هیچنویسندگان اعلام می
  .پژوهش حاضر وجود ندارد
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 Background and Aim: Metabolic syndrome (MS) was committed 
multiple disorders including diabetes, hypertension, and obesity, which 
were played influential effects on the mortality rates of patients 
suffering from of cardiovascular disorders. Vascular endothelial growth 
factor (VEGF) is a protein that stimulates vascular and angiogenesis. 
One of the most common epigenetic changes is methylation of the 
promoter regions of genes, which leads to the regulation of gene 
expression. We aimed to assess the methylation pattern of promoter 
regions of VEGF gene which may act a critical role in the pathogenesis 
of MS.  
Materials and Methods: In this descriptive-analytical investigation, we 
have assessed a total of 100 subjects, which were included 50 of 
cases diagnosed as MS and 50 healthy individuals as a control group. 
Methyl specific polymerase chain reaction (MS–PCR) method was 
performed to analyzing of VEGF gene promoter methylatin patterns 
and data analysis was performed using Chi Square test and SPSS 23 
software.  
Findings: The frequencies of VEGF gene promoter methylation 
observed in 32% and 20% of case and control individuals, respectively. 
Our findings revealed that the frequencies of the gene methylated were 
not statistically different between two groups (p=0.239). In other hand, 
our findings revealed a statistically significant difference regarding to 
the clinical parametrics including, triglycired (p=0.050), cholesterol 
(p=0.046), suger blood (p=0.025) and HbA1C (p=0.016) between 
cases and control groups (p=0.05).  
Conclusion: According to our findings, methylation alteration in VEGF 
gene did not show any critical role in the pathogenesis of MS and it is 
suggested that more evidence will be needed to approve the present 
results. 
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