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Abstract 
 

Background and purpose: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common 

cause of liver dysfunction worldwide. Genetic factors are believed to affect the development of NAFLD. 

This study was conducted to evaluate the interaction of weight loss and MTHFR polymorphism on 

NAFLD characteristics. 

Materials and methods: A single-arm trial was performed in 50 patients. They received a 

weight loss diet for 6 months. Anthropometric parameters, liver enzymes, dietary intakes, and physical 

activity were measured at first, and the end of months 3 and 6. Lipid profile, homocysteine, 

malondialdehyde, TNF-α, IL-6, and cytokeratin 18 were measured at baseline and at the end of the study. 

C677T and A1298C MTHFR gene polymorphisms were assessed in all patients using PCR-RFLP and 

Tetra-ARMS methods, respectively. 

Results: Forty four patients completed the study protocol. According to MTHFR polymorphism 

the patients were classified as (CC) and (AC) group (n= 35), and (CT+TT) and (AC) group (n= 9). After 

3 and 6 months, weight loss occurred equally in both groups. In CC genotype, fasting blood glucose  

(P= 0.012), total cholesterol (P= 0.001), and LDL (P=0.004) decreased significantly after 6 months. In 

those with CT+TT genotype, after 6 months, 6.6% weight loss occurred but it could not significantly 

reduce liver enzymes and the patients’ homocysteine levels were higher than normal range. 

Conclusion: In this study, no significant reduction in liver enzymes was observed in the CT+TT 

sub group, therefore, MTHFR gene polymorphisms should be considered in NAFLD management. 
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 ـدرانــــازنـــي مــكـــــزشـــوم پـــلــگاه عـشـــــه دانـــلــمج

 (31-44)   3114سال    بهمن    311بيست و پنجم   شماره دوره 

 33          3114، بهمن  311دوره بيست و پنجم، شماره                  مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                      

 پژوهشی

 ژن A1298C  و C677Tاثر متقابل پلی مورفیسم های 
و رژیم غذائی  (MTHFR)متیلن تترا هیدروفولات ردوکتاز 

 کاهش وزن در درمان مبتلایان به کبد چرب غیر الکلی
 

       1علیرضا قائمی
       2حافظ فاخری
       3علیرضا رفیعی
       4وحید حسینی
       5رضا همایونفر
 6زهره امیری

       7ظم طالبانفروغ اع
 8آزیتا حکمت دوست

 چکیده
ترین بیمااری شایع (NAFLDیا  Non-alcoholic fatty liver disease )بیماری کبد چرب غیر الکلی  هدف:و  سابقه

حاضر به منظور بررسای اثار . مطالعه دهدعوامل ژنتیکی، پیدایش و توسعه بیماری را تحت تاثیر قرار میکبدی در دنیاست. 
هاای بیمااری کباد بر شاخص (MTHFR)های ژن متیلن تتراهیدروفولات ردوکتاز مورفیسمو نقش پلی ل کاهش وزنمتقاب

 چرب انجام شد.
بیمار، به مدت شش ماه تحت رژیم غذائی کاهش وزن قرار گرفتند. مطالعاه حاضار کاار ازماایی  05 ها:مواد و روش

 هاای کبادی درای، فعالیت بدنی و سطح اناییمجی، دریافت تغذیههای تن سنبود. شاخص (Single-arm trial)گروهی -تک
و  6-، اینترلوکینTNF-αهای خون، هموسیستئین، مالون دی الدهید، چنین مقدار چربیابتدا، ماه سوم و ششم مداخله و هم

باه ترتیاب باا  MTHFRژن  A1298Cو  C677Tهاای مورفیسامگیری شدند. پلایدر ابتدا و ماه ششم اندازه 81سیتوکراتین 
 نیی تعیین گردید.Tetra-ARMS و  PCR-RFLPهای روش

 (AC)و  (CC)، بیمااران باه دو گاروه MTHFRهاای مورفیسمبیمار، مداخله را کامل کردند. بر اساس پلی 44 ها:یافته
ه داشاتند. در نفر تقسیم شدند. در پایان ماه سوم و ششم مطالعاه دو گاروه کااهش وزن مشااب 9 (AC)و  (CT+TT)نفر،  50

دار کاهش معنای)  p  ( ،-C ) LDL554/5 = p = 558/5(، کلسترول تام ) p= 581/5، گلوکی خون ناشتا )CCگروه ژنوتیپ 
هاای کبادی کااهش درصاد در پایاان مااه ششام، اناییم 6/6رغام کااهش وزن ، علیCT+TTپیدا کرد. در گروه ژنوتیپ 

 دار پیدا نکرد.تر از مقدار ببیعی اما افیایش معنیدار نیافت و مییان هموسیستئین سرم بالامعنی
 MTHFRهاای مورفیسام، پلایCT+TTهای کبدی در گروه ژنوتیاپ دار انییمبا توجه به عدم کاهش معنی استنتاج:

 باید در درمان کبد چرب مد نظر قرار گیرند.
 

 MTHFRم کبد چرب غیر الکلی، رژیم غذائی، کاهش وزن، پلی مورفیسواژه های کلیدی: 
 

 مقدمه
  بیماااااااری کبااااااد چاااااارب غیاااااار الکلاااااای

(Non-alcoholic fatty liver disease یا NAFLD)  شاامل
های کبدی است که ابتادای ان ای از بیماریبیف گسترده

   استئاتوهپاتیتکبد چرب ساده )استئاتوز( است که سپس به 
 

 E-mail:a_hekmat2000@yahoo.com  دانشکده علوم تغذیه و صنایع غذائی شهید بهشتی ،خیابان ارغوان غربی، ادیبلوار فرحی ،میدان صنعت :تهران -آزیتا حکمت دوستمولف مسئول: 

 یقات علوم بهداشتی، دانشکده بهداشت، دانشگاه علوم پیشکی مازندران، ساری، ایراناستادیار، دکترای علوم تغذیه،گروه علوم پایه و تغذیه، مرکی تحق. 8
 ساری، ایران دانشگاه علوم پیشکی مازندران، استاد، مرکی تحقیقات گوارش و کبد، گروه داخلی،. 1
 م پیشکی مازندران، ساری، ایراندانشکده پیشکی، دانشگاه علو استاد، مرکی تحقیقات بیولوژی سلولی و مولکولی، گروه ایمونولوژی،. 5
 دانشگاه علوم پیشکی مازندران، ساری، ایران دانشیار، مرکی تحقیقات گوارش و کبد، گروه داخلی،. 4
 . استادیار، مرکی تحقیقات بیماری های غیرواگیر، دانشگاه علوم پیشکی فسا، فسا، ایران0
 دانشگاه علوم پیشکی شهید بهشتی، تهران، ایران نایع غذایی کشور، دانشکده علوم تغذیه و صنایع غذایی،گروه علوم پایه، انستیتو تحقیقات تغذیه و ص ،. دانشیار6
 یرانا تهران، بهشتی، شهید پیشکی علوم دانشگاه غذایی، صنایع و تغذیه علوم دانشکده کشور، غذایی صنایع و ای تغذیه تحقیقات انستیتو درمانی، رژیم و بالینی تغذیه گروه، . استاد7
 ایران بهشتی، تهران، شهید پیشکی علوم دانشگاه غذایی، صنایع و تغذیه علوم دانشکده کشور، غذایی صنایع و تغذیه ای تحقیقات انستیتو درمانی، رژیم و بالینی تغذیه گروه، . دانشیار1
 : 84/85/8594اریخ تصویب : ت           86/1/8594 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :           0/1/8594 تاریخ دریافت 
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گردد و در نهایت به سایروز کبادی تبدیل میغیر الکلی 

شود. بیماری کبد چرب غیر الکلی زمانی ظهور منجر می

درصد وزن کبد را چربای  0-85کند که بیش از پیدا می

. شایوع ایان بیمااری در افاراد باال  در (8،1)دهادتشکیل 

درصد گیارش شده است کاه در  46تا  54جوامع غربی 

 ایاران شایوعدر  .(5،4)رسددرصد می 15تا  75به افراد چاق 

در  .(7-0)شده استبراورد  درصد 1/45تا  0/18بیماری 

ن برداشات و این بیماری در مرحله اول، تعادل موجود بی

چرب در کبد، باا اکسیداسایون و خارو   سنتی اسیدهای

خاورد و در مرحلاه دوم افایایش تولیاد چربی بر هم می

های التهابی سبب اسایب، های ازاد و سیتوکینرادیکال

. از (1-85)شاودمای کبادی هاایالتهاب و فیباروز سالول

ماری کباد چارب غیار الکلای، غلظات سوی دیگر در بی

ادنوزیااال هموسیساااتئین افااایایش  -Sهموسیساااتئین و 

ای ادنوزیل هموسیستئین نقاش عماده -S. (1،88)یابدمی

های کبدی به اپپتوز )مار  سالولی در حساسیت سلول

های التهاابی رییی شده( القاء شده توسط سیتوکینبرنامه

. در بااااادن در بااااای متابولیسااااام، متااااایلن (1،81)دارد

تتراهیدروفولات توسط انییم متیلن تترا هیادرو فاولات 

گاردد و متیل تترا هیدروفولات تبدیل مای 0ردوکتاز به 

 ایاان کااوانییم ساابب کاااهش غلظاات هموسیسااتئین و 

S- ذا هرگوناه اخاتلال شود، لادنوزیل هموسیستئین می

تواناد متیلن تترا هیدرو فولات ردوکتاز می 0در بیان ژن 

در حال  .(80-1،88)سبب تشدید بیماری کبد چرب گردد

ای برای مبتلایان به بیماری کبد چرب حاضر درمان ویژه

. سودمندی و ایمنی (81-85،88،86)غیر الکلی وجود ندارد

درمان داروئی کبد چرب غیر الکلی تاکنون نامعلوم باقی 

. در ایان بیمااری گاام اول درماان، (86،81،89)مانده است

از برفای، نشاان داده  استفاده از رژیم کاهش وزن است.

شده است که عوامال ژنتیکای نقاش مهمای در بیمااری 

توانناد اثار متقابال باین دارند و بالقوه می NAFLDزائی 

ها را توضیح اد، اثرات محیطی و سایر فنوتیپبیماری، نژ

دهند و به بور اساسی استراتژی درماانی را تحات تااثیر 

شااود کااه فاکتورهااای ژنتیکاای قاارار دهنااد. بااراورد ماای

درصد بیمااران را  16-50در  NAFLDپیدایش و توسعه 

. لاذا تعیاین ارتباا  (80،15،18)دهادتحت تاثیر قارار مای

با کبد چرب غیر الکلای  MTHFRهای ژن مورفیسمپلی

های ز جمله ژنا MTHFRتواند سودمند واقع گردد. می

های اکسیدان فعال و در نتیجاه ماوثر موثر در تولید گونه

. در ایاان (11)در اسااتئاتوزیس، التهاااب و فیبااروز اساات

ژنتیکی مستعد ابتلا به  توان افرادی که از نظرمیصورت 

. (80)تار ماورد مداخلاه قارار دادبیماری هساتند را ساریع

در ایاران و جهاان  MTHFRمورفیسام پلی بررسی شیوع

صورت گرفته اما تاکنون اثر پلی مورفیسم مورد نظار بار 

اثار  در ایان مطالعاه ای انجام نشاده اسات.مداخله تغذیه

باااین پلااای مورفیسااام ژن اناااییم متااایلن تتااارا  متقابااال

رژیم غذائی کاهش وزن ماورد و  هیدروفولات ردوکتاز

پلای مورفیسام ایان ژن در  بررسی قرار گرفات تاا نقاش

  .بهبود بیماری کبد چرب غیر الکلی مشخص گردد
 

 مواد و روش ها
 گروهااای  -مطالعاااه حاضااار، کارازماااایی تاااک

) Single-arm trial (  بود. در پایان مداخلاه، بیمااران بار

باه دو گاروه تقسایم  MTHFRهاای مورفیسماساس پلی

العاات استفاده از فرمول حجام نموناه بارای مطبا  شدند.

باا که نفر تعیین گردید  45، حجم نمونه (Paired)جفتی 

 05درصد، رییش حجم نموناه نهاائی  85در نظر گرفتن 

، 8598تا تیر مااه  8595مهر ماه . از نفر در نظر گرفته شد

چارب غیار الکلای از میاان بیمااران  بیماران مبتلا به کبد

کننده به مطب خصوصی یکی از همکاران بار  مراجعه

ینیک فوق تخصصی گاوارش باوبی در شهرساتان و کل

هاا تشاخیص داده شاد، ساری که اخیراً بیماری برای ان

گیری به صاورت اساان و در انتخاب شدند. روش نمونه

 باود.(Convenience Sampling technique) دساترس 

از کلیااه افااراد داوبلااب شاارکت در مطالعااه، رضااایت 

مااه باود. در  6اگاهانه کتبی اخذ شد. بول دوره مطالعه 

ابتاادای مطالعااه فاارم جمااع اوری داده تکمیاال گردیااد. 

روز  5های تن سنجی، فشار خون، استفاده از گیریاندازه
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 علیرضا قائمی و همکاران     

 31          3114، بهمن  311دوره بيست و پنجم، شماره                  مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                      

 پژوهشی

روز تعطیااال( و  8روز کااااری و  1یاداماااد خاااورا  )

فعالیت بدنی با استفاده از پرسشنامه فعالیت بدنی به دست 

امد. سپس این بیماران تحت رژیم غاذائی کااهش وزن 

هااای تاان گرفتنااد. نحااوه اجاارای مطالعااه، ارزیااابیقاارار 

گیری فشارخون، ارزیابی وضعیت تغذیه و سنجی، اندازه

فعالیااات بااادنی، تنظااایم برناماااه غاااذائی ماااورد نظااار و 

هاای قبلای های بیوشیمیائی در مقالاهگیری فراسنجاندازه

  .(15،14)شر  داده شد
 

اناییم  ژن A1298Cو  C677Tتعیین پلی مورفیسم های 
 (MTHFR) متیلن تترا هیدروفولات ردوکتاز 

 DNAبرای تعیاین ژنوتیاپ هاای ماورد نظار، ابتادا 

 PBMCs (Peripheral Blood Mononuclear cells)ژنومی از 

اساتخرا   Modified Salting Out باا اساتفاده از روش

هاار نمونااه بااا اسااتفاده از دسااتگاه  DNA شااد و میاایان

نااانومتر باار  165در بااول مااو  UVنانواسااپکتروفتومتر 

حسب نانوگرم بر میکرولیتر سنجیده شد. بارای ارزیاابی 

از شاااخص جااذب در  DNAکیفیاات و میاایان خلااو   

 . اساتخرا (10)نانومتر استفاده شد 115به  165بول مو  

DNA باااا Kit Centrifugation Genomic DNA 

IsolationNucleonTm BACCII .تکثیار ژن انجام شاد 

و  (MTHFR) انییم متیلن تتارا هیادروفولات ردوکتااز

 C677T(rs 1801133)های مورفیسمهای پلیتعیین ژنوتیپ

 هااای بااه ترتیااب بااا روش A1298C(rs 1801131) و

PCR-RFLP  و Tetra-ARMS بااا اسااتفاده از جفاات

. پرایمرهاا از (16،17)پرایمرهای اختصاصی زیر انجام شد

وزیست، سانتی در کشاور کاره باود. تاوالی شرکت تکاپ

  :C677Tپرایمرهای اختصاصی برای 
Forward: 5ʹ- CCTTGAACAGGTGGAGGCCAG-3ʹ  

Reverse: 5ʹ- GCGGTGAGAGTGGGGTGG- 3ʹ  
 :A1298Cو توالی پرایمرهای اختصاصی برای 

MTHFR 1298-Outer Forward:  

5ʹ- GGAGCTGACCAGTGAAGA-3ʹ  

MTHFR 1298-Outer Reverse:  

5ʹ- TGTGACCATTCCGGTTTG- 3ʹ  

MTHFR 1298- Inner Forward:  

5ʹ- CTTTGGGGAGCTGAAGGA-3ʹ  

MTHFR 1298- Inner Reverse:   

5ʹ- AAGACTTCAAAGACACTTG- 3ʹ  

میکرولیتر حااوی  10در حجم نهایی  PCRواکنش 

 0/5جاادا شااده از هاار نمونااه،  DNAنااانوگرم از  855

 واحاد اناییم 0/5رایمرهاا و میکرومول از هر کادام از پ

Taq polymerase  صورت گرفت. تکثیر ژن ماورد نظار

 هااای بااا برنامااه A1298C و C677Tهااای در موقعیاات

 AG, 22331دماایی زیار توساط دساتگاه ترموساایکلر 

Hamburg, Germany) Eppendorf.)  .انجام شد 

: دناتوراسیون C677T-MTHFRمورفیسم برای پلی

سایکل  55و به دنبال ان  C90°یقه در دق 0اولیه به مدت 

باه  C90°در  (Denaturation)به صاورت: دناتوراسایون 

بااه  C 0/65°در  (Annealing)ثانیااه، اتصااال  55ماادت 

 باااه  C 71°در (Extention)ثانیاااه، گساااترش  55مااادت 

 بااه  C 71°دقیقااه و سااپس گسااترش نهااائی در 8ماادت 

 دقیقه بود.  4مدت 

 : دناتوراسیونA1298C-MTHFRمورفیسمبرای پلی

سایکل  45و به دنبال ان  C94°دقیقه در  0اولیه به مدت 

باه  C94°در  (Denaturation)به صاورت: دناتوراسایون 

 بااه  C 61°در  (Annealing)ثانیااه، اتصااال  55ماادت 

بااه  C 71°در  (Extention)ثانیااه، گسااترش  55ماادت 

 بااه  C 71°ثانیااه و سااپس گسااترش نهااائی در 55ماادت 

  قه بود.دقی 0مدت 

 

 تجییه و تحلیل اماری
انحراف معیار گیارش  ±ها به صورت میانگین داده

 هاا باا اساتفاده از ازماونشدند. نرمال باودن توزیاع داده

Shapiro-wilks  ارزیااابی شااد. در صااورتی کااه توزیااع

هااا نرمااال نبااود، جهاات مقایسااه پارامترهااای ابتاادای داده

 Mann-Whitney U testمطالعه بین دو گروه از ازماون 

ی پارامترهاای قبال و بعاد درماان در هار و برای مقایساه

اساتفاده  Wilcoxon signed ranks testگروه از ازمون 

هاا، بارای مقایساه گردید. در صورت توزیاع نرماال داده

 گاروه در ابتادای مطالعاه از ازماون 1هاای باین میانگین

Student’s t-tests  و باارای مقایسااه پارامترهااای قباال و 

 تااای زوجااای بعاااد درماااان در هااار گاااروه از ازماااون 
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(Paired t test،) چنین بارای مقایساه متغیرهاایی کاه هم

گیاری شادند، از بیش از دو باار در باول مطالعاه انادازه

repeated measures ANOVA .ابلاعاات استفاده گردید 

ساااعته  14بااه دساات امااده از بریاام پرسشاانامه یادامااد 

 Nutritionist IVیار تغذیاه خورا  با استفاده از نرم افا

مورد تجییه و تحلیل قرار گرفت. تجییه و تحلیل اماری 

انجاام SPSS v.20 (Chicago, IL) افیار با استفاده از نرم

دار در نظار از نظار امااری معنای 50/5تار از کام p شد.

  گرفته شد.
 

 یافته ها
 خصوصیات شرکت کنندگان در مطالعه

شارکت در مطالعاه،  بیمار دعوت شاده بارای 05از 

ماهه مداخله را  6زن، دوره  86مرد و  11بیمار شامل  44

سال باود  9/56 ± 1/1کامل کردند. میانگین سن بیماران 

های مورفیسم(. به منظور تعیین تاثیر پلی8)تصویر شماره 

C677T و A1298C  ژنMTHFR  باااار اثاااار کاااااهش 

وزن، در بیمااااران مباااتلا باااه کباااد چااارب غیرالکلااای، 

های فوق در افراد مورد مطالعه بررسی شاد. مورفیسمپلی

 و C677Tهااای مورفیساامفراواناای ژنوتیااپ و اللاای پلاای
A1298C  ژنMTHFR  8بیمار در جدول شماره  44در 

مورفیساام در پلاای CCنشااان داده شااده اساات. ژنوتیااپ 

A1298C ( 1/95وجاااود نداشااات و اکثریااات بیمااااران 

بیمااران براسااس  داشتند. بناابراین ACدرصد(، ژنوتیپ 

در انتهای مطالعه باه دو گاروه  C677Tهای مورفیسمپلی

  (.1تقسیم شدند )تصویر شماره

ابلاعااات دموگرافیااک، تاان ساانجی و بیوشاایمیائی 

 نشااان  1بیماااران در ابتاادای مطالعااه در جاادول شااماره 

 در ابتاادای مطالعااه  FBGداده شااده اساات. تنهااا متغیاار 

( کااه p=51/5اشاات )بااین دو گااروه تفاااوت معناای دار د

  مقایسه از بریم میانگین تغییرات انجاام گرفات. تفااوت

FBG  ماااه ششاام نساابت بااه ابتاادای مطالعااه در گااروه 

CC (mg/dL 6/18 ± 0/6- و در گاااااااااروه )CT+TT 

(mg/dL 8/1 ± 6/6( بود )550/5  =p.) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
یماااران مباتلا بااه کباد چاارب نماودار فراینااد انتخااب ب :1تصویر  مووه    

 MTHFRغیرالکلی شرکت کننده در مطالعه بر اساس پلی مورفیسم ژن 
 

 C677T هاایمورفیسمپلیتوزیع فراوانی ژنوتیپ و اللی  :1مه    جدول
 بیمار مبتلا به کبد چرب غیرالکلی 44در  MTHFRژن  A1298C و
 

 A1298Cپلی مورفیسم  C677Tپلی مورفیسم 

 درصد تعداد ژنوتیپ درصد تعداد ژنوتیپ

CC 50 6/79 AA 5 1/6 
CT 7 9/80 AC 48 1/95 
TT 1 0/4 CC 5 5 

CC+TT 9 4/15 AC+CC 48 1/95 

  الل  الل
C 77 0/17 A 47 4/05 

T 88 0/81 C 48 6/46 

 

 
 

 MTHFRژن  C677Tمورفیسم پلی هایژنوتیپتعیین  :2تصیر  مه    
 PCR-RFLPبه روش 

 (bp + 126 bp + 168 bp 294 )هتروزیگوت:  C/T:  8شماره 
 (bp 294 )هموزیگوت )ببیعی(:  C/C:  1شماره 
 (bp + 168 bp 126)هموزیگوت:  T/T:  5شماره 

M  :   DNA Ladder (Marker) 

 بیمار مبتلا به کبد چرب غیر الکلی  888

 دعوت شده جهت شرکت در مطالعه

 

 

 

 

 

 عیارهای بیمار به دلیل م 68

 خرو  و یا عدم تمایل به 

 همکاری از مطالعه خار  شدند.

 بیمار واجد معیار ورود و  05

 موافم با شرکت در مطالعه 

نفر به علت تغییر محل  8

 کار از مطالعه خار  شد.

 بیمار وارد مطالعه شدند. 49
 نفر به علت بیماری  1

 )دیابت و دیسک کمر( 

 از مطالعه خار  شدند.

 بیمار تا ماه سوم مطالعه حضور داشتند. 47

نفر به علت مشغله کاری و  5

 خانوادگی از مطالعه خار  شدند.

 بیمار مطالعه را تکمیل کردند و  44

 وارد انالیی نهائی شدند.

(CT + TT)  وAC گروه 

 نفر 9
CC   وAC  گروه 

 نفر 50
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 پژوهشی

تن سنجی و بیوشایمیائی بیمااران  های دموگرافیک،یافته :2جدول مه    

در  MTHFRرفیسام ژن موبار اسااس پلایمبتلا به کبد چارب غیرالکلای 

 ابتدای مطالعه 
 

 متغیر
 CC گروه

(50n=) 

 CT+TTگروه 

(9n=) 

 سطح

 معنی داری

 505/5 5/6 85/10 *زن/ مرد 

5/56 سن )سال(  ± 8/1  8/59  ± 7/88  085/5 

9/94 وزن )کیلوگرم(  ± 8/86  1/19  ± 0/80  594/5 

51 ± 1/4 (kg/m²) نمایه توده بدن   4/55  ± 6/5  564/5 

1/850 )سانتی متر( دور کمر  ± 5/81  5/851  ± 1/86  651/5 

95/5 (WHRنسبت دور کمر به باسن )  ± 57/5  90/5  ± 81/5  611/5 

1/881 (mmHg) فشار خون سیستولیک   ± 1/7  5/815  ± 6/1  818/5 

5/15 (mmHg) فشار خون دیاستولیک   ±  4/4  9/71  ±  6 017/5 
ALT  (IU/L) 7/15  ± 59 9/75  ± 9/50  614/5 
AST  (IU/L) 9/40  ± 6/86  7/00 ± 55 457/5 
GGT  (IU/L) 6/47  ± 7/51  45 ± 8/15  458/5 

FBG (mg/dL) ** 6/856  ± 56 4/11  ± 8/9  51/5 

7/9 **  (μU/mL) انسولین ناشتا  ± 1/9  1/57  ± 47 450/5 

HOMA-IR ** 7/1  ± 1/5  6/7  ± 5/9  085/5 
QUICKI 50/5 ± 54/5  54/5  ± 59/5  189/5 

7/151 (mg/dL) سترول تام کل  ± 6/45  6/158  ± 7/05  715/5 
HDL-C  (mg/dL) 4/40  ± 5/85  1/46  ± 6/6  645/5 
LDL-C  (mg/dL) 8/887  ± 8/54  7/885  ± 9/51  187/5 

9/157 (mg/dL) تری گلیسرید   ± 1/880  1/860  ± 7/07  858/5 

84 ± 1/5 ** (μmol/L)هموسیستئین   6/15  ± 1/11  019/5 

MDA  (nmol/mL) ** 4/14  ± 4/15  0/10  ± 15 041/5 

TNF-α  (pg/mL) ** 8/46  ± 4/44  9/59  ± 7/89  016/5 

IL-6  ( pg/mL) ** 1/09  ± 810 4/7  ± 9/87  491/5 

CK18- M30  (U/L) ** 045 ± 5/591  0/445  ± 849 647/5 
 

 اند.میانگین گیارش شده ±SD  ها به صورتتمام داده

 ن دقیم فیشراستفاده از ازمو *

 Mann-Whitney استفاده از ازمون  **

ALT،الانین امینو ترانسفراز :                     AST ،اسپارتات امینو ترانسفراز : 

GGT،گاما گلوتامیل ترانسفراز :                FBG ،گلوکی ناشتای خون : 

HOMA-IR،نماگر مقاومت به انسولین :    QUICKIسولین، : نماگر حساسیت ان 

MDA،مالون دی الدهید :                        TNF-αفاکتور نکروز دهنده تومور :α ، 

IL-6 6 –: اینترلوکین  ،                             Cytokeratin 18-M30 81: سیتوکراتین 

 

بار اسااس باالینی بیمااران  فراسنج های تن سنجی و
وم مطالعاه، در پایان مااه سا:  MTHFRپلی مورفیسم ژن 

کیلوگرم(  0±9/7درصد ) 9/4به بور متوسط  CCگروه 

کیلوگرم( و  5/4 ± 9/5) درصد 9/4نیی  CT+TTوگروه 

 5/6±4/1درصااد ) CC 5/6در پایااان ماااه ششاام گااروه 

 7/0 ± 5/4درصااد ) CT+TT 6/6کیلااوگرم( و در گااروه 

دار کیلوگرم( کاهش وزن داشتند که بین دو گروه معنی

 (.5ه نبود )جدول شمار
 

گلوکی، انسولین و پروفایل لیپیدی یافته های سطح 
:  MTHFRبر اساس پلی مورفیسم ژن خون بیماران 

دار و در کاهش معنی CCگلوکی خون ناشتا در گروه 

دار پیدا کرد که در این افیایش معنی CT+TTگروه 

 LDL-Cگروه در دامنه مقدار ببیعی بود. کلسترول تام و 

 دارکاهش معنی CT+TTدرگروه HDL-Cو CCدرگروه 

 (.4پیدا کرد )جدول شماره 
 

باار اساااس پلاای هااای کباادی بیمااران انااییم ساطح 
، میااایان CCفقاااط در گاااروه :  MTHFRمورفیسااام ژن 

های کبدی در ماه سوم و ششم در مقایسه با ابتدای انییم

 (.0دار پیدا کرد )جدول شماره مطالعه کاهش معنی
 

هاااای اساااترس مقاااادیر هموسیساااتئین، شااااخص
باار بیماااران ساارم  81اکساایداتیو، التهااابی و ساایتوکراتین 

 CCگاروه  در MTHFR  :IL-6اساس پلی مورفیسام ژن 

 (.6دار داشت )جدول شماره افیایش معنی

 MTHFRژن  بر اساس پلی مورفیسمدو گروه در ابتداء، انتهای ماه سوم و ششم مداخله  و بالینی بیمارانشاخص های تن سنجی  :3جدول مه    

 متغیر
 CT+TT (9n=) گروه CC (50 n=) گروه

 سطح معنی داری
 ماه ششم ماه سوم ابتدای مطالعه ماه ششم ماه سوم ابتدای مطالعه

9/94 وزن )کیلوگرم(  ± 8/86  ** 19/9 ±  84/6  **،**** 19/6±  84/7 1/19  ± 0/80  * 10/4 ±  86/8 **،**** 64 ±  86/6 ***** 5/414 

51 ± 1/4 (kg/m²) وده بدن نمایه ت  ** 4/55  ± 0/4  ** 9/19  ±  4/84  4/55  ± 6/5  * 7/58  ± 5/5  **،**** 58/8 ±  5/1 ****** 5/180 

1/850 دور کمر )سانتی متر(  ± 5/81  ** 4/855 ± 9/85  **،**** 1/99 ± 7/85  5/851  ± 1/86  ** 5/856 ±   8/86  **،*** 4/855 ± 6/86  ****** 5/019 

95/5 (WHRکمر به باسن )نسبت دور   ± 57/5  98/5  ± 56/5 ** 5/98 ± 5/50* 90/5  ± 81/5  90/5  ± 88/5  ***5/94 ±  5/88 ***** 5/575 

1/881 (mmHg) فشار خون سیستولیک   ± 1/7  4/889  ± 4/6  9/881  ± 6/6  5/815  ± 6/1  4/889  ± 9/5  *،*** 884/4 ± 0/5 ****** 5/810 

5/15 (mmHg) فشار خون دیاستولیک   ±  4/4  1/79  ± 7/5  **،**** 7/76  ± 9/4  9/71  ±  6 0/15  ± 7/8  9/71  ± 5/5  ****** 5/149 

 

 repeated measures ANOVA میانگین گیارش شده اند. استفاده از ازمون  ±SD تمام داده ها به صورت 

* 50/5 ˂p 50/5 ***           در مقایسه با ابتدای مطالعه ˂ p سوم مطالعه مقایسه با ماه در          ***** p-value با استفاده از ازمون  بین دو گروه در ماه ششم Student’s t-tests 

** 558/5 ˂ p 558/5 ****      در مقایسه با ابتدای مطالعه ˂ p مقایسه با ماه سوم مطالعه در      ****** p-value با استفاده از ازمون  بین دو گروه در ماه ششم Mann-Whitney 
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بر اساس پلی مورفیسام  مطالعهو پروفایل لیپیدی دو گروه بیماران در ابتدا و انتهای  HOMA-IR ،QUICKIمقایسه گلوکی، انسولین،  : 4جدول مه    

 MTHFR ژن

 متغیر
 CT+TT (9n=) گروه CC (50 n=) گروه

 سطح معنی داری
 سطح معنی داری ششم ماه ابتدای مطالعه سطح معنی داری ماه ششم ابتدای مطالعه

FBG (mg/dl) * 6/856  ± 56 8/855  ± 6/47  581/5  4/11  ± 8/9  90 ± 5/1  541/5  ** 5/019 

7/9 * (μU/mL) انسولین ناشتا   ± 1/9  5/88  ± 0/88  051/5  1/57  ± 47 6/86  ± 8/84  080/5  ** 5/874 

HOMA-IR * 7/1  ± 1/5  1/1  ± 9/1  158/5  6/7  ± 5/9  1/5  ± 8/5  080/5  ** 5/860 

QUICKI 50/5  ± 54/5  50/5  ± 50/5  691/5  54/5  ± 59/5  55/5  ± 54/5  651/5  878/5  

7/151 (mg/dl) کلسترول تام   ± 6/45  8/819  ± 7/56  558/5  6/158  ± 7/05  9/871  ± 6/44  811/5  161/5  
HDL-C  (mg/dl) 4/40  ± 5/85  6/41  ± 4/9  807/5  1/46  ± 6/6  1/48  ± 4/7  581/5  697/5  
LDL-C  (mg/dl) 8/887  ± 8/54  0/851  ± 7/14  554/5  7/885  ± 9/51  0/94  ± 9/51  185/5  418/5  

9/157 (mg/dl) تری گلیسرید  ± 1/880  6/896 ± 7/816  415/5  1/860  ± 7/07  4/847  ± 9/06  558/5  166/5  
 
 

  میانگین گیارش شده اند. ±SD تمام داده ها به صورت 

 درون گروه Wilcoxon signed rank testاستفاده از ازمون  *

**  p-valueاستفاده از ازمون  با بین دو گروه در ماه ششم Mann-Whitney 

FBG،گلوکی ناشتای خون :         HOMA-IR،نماگر مقاومت به انسولین :        QUICKIنماگر حساسیت انسولین : 

 

ششم مداخله بار اسااس پلای مورفیسام  به کبد چرب غیرالکلی در ابتداء، ماه سوم و مقایسه مییان انییم های کبدی دو گروه بیماران مبتلا :5جدول مه    

 MTHFR ژن

 متغیر
 CT+TT (9n=) گروه CC (50 n=) گروه

 *سطح معنی داری
 ماه ششم ماه سوم ابتدای مطالعه ماه ششم ماه سوم ابتدای مطالعه

ALT (IU/L) 7/15  ± 59 ** 0/46  ± 7/14  ** 6/49  ± 1/17  9/75  ± 9/50  05 ± 4/88  8/06  ± 0/11  168/5  
AST (IU/L) 9/40  ± 6/86  ** 5/58  ± 0/81  ** 5/55  ± 7/80  7/00  ± 55 4/51  ± 4/1  0/45  ± 1/84  888/5  
GGT (IU/L) 6/47  ± 7/51  ** 4/57  ± 5/11  ** 51/8 ± 11 45 ± 8/15  9/48  ± 1/15  1/47  ± 9/55  591/5  

 

 repeated measures ANOVA استفاده از ازمون  شده اند. میانگین گیارش ±SD تمام داده ها به صورت 

* p-value با استفاده از ازمون  بین دو گروه در ماه ششم Mann-Whitney 

** 558/5p<  در مقایسه با ابتدای مطالعه درون گروه 

ALT،الانین امینو ترانسفراز :         AST،اسپارتات امینو ترانسفراز :       GGTامیل ترانسفراز: گاما گلوت 

 

مداخله بر اسااس پلای مورفیسام در ابتدا و ماه ششم  81مقایسه سطو  هموسیستئین، مالون دی الدهید، شاخص های التهابی سرم و سیتوکراتین  :6جدول مه    

 MTHFR ژن

 متغیر
 CT+TT (9n=) گروه CC (50 n=) گروه

 **سطح معنی داری
 *سطح معنی داری ماه ششم ابتدای مطالعه *سطح معنی داری ماه ششم ابتدای مطالعه

84 ± 1/5     ( μmol/l )هموسیستئین   7/84  ± 0/5  810/5  6/15  ± 1/11  0/14  ± 7/19  108/5  164/5  
MDA  (nmol/ml ) 4/14  ± 4/15  17 ± 4/81  514/5  0/10  ±15 9/15  ± 9/80  165/5  977/5  

TNF-α    ( pg/ml  )  8/46  ± 4/44  4/48  ± 1/46  551/5  1/59  ± 7/89  1/49  ± 1/45  671/5  647/5  
IL-6  ( pg/ml  )  1/09  ± 810 0/75  ± 859 558/5  4/7  ± 9/87  4/85  ± 0/18  119/5  887/5  

CK18- M30   ( U/L  )  8/045  ± 5/591  8/415  ± 0/506  510/5  0/445  ± 849 9/416  ± 6/850  905/5  619/5  

 

 درون گروه Wilcoxon signed rank testاستفاده از ازمون  *

**  p-valueاستفاده از ازمون  با بین دو گروه در ماه ششم Mann-Whitney 

MDA ،مالون دی الدهید :         Cytokeratin 18- M30 81: سیتوکراتین ،         TNF-αفاکتور نکروز دهنده تومور :α،          IL-66 -: اینترلوکین 

 
بر اساس بیماران دریافت مواد مغذی و فعالیت بدنی 

در انااالیی دریافاات رژیاام :  MTHFRپلاای مورفیساام ژن 

دار غذائی ابتدای مطالعه، فقط فیبار کال اخاتلاف معنای

داشاات کااه مقایسااه از بریاام میااانگین تغییاارات انجااام 

گرفت. تغییرات مااه ششام نسابت باه ابتادای مطالعاه در 

 CT+TT( و در گاااروه -g/d 1/87 ± 7/85) CCگاااروه 

(g/d 1/18 ± 9/5-بااود کااه از نظاار اماااری معناای) دار

انرژی، پاروتئین، کربوهیادرات، کال  (.p=  801/5نبود)

اسید چارب  شده،ساکارز، کل چربی، چربی اشباع قند، 

 اساید چارب چناد غیراشاباع ،(MUFA)تک غیر اشباع 
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(PUFA)ویتامین ، B6  و کل فولات در ماه سوم و ششم

ماه ششم نسبت به  نسبت به ابتدای مطالعه و بتاکاروتن در

دار داشات. ابتدای مطالعه در هر دو گروه کااهش معنای

، Cفروکتوز، کل فیبر، کلسترول، سدیم، پتاسیم، ویتامین 

در مااه ساوم و ششام  CCو سلنیوم در گاروه  Eویتامین 

دار داشات. ویتاامین نسبت به ابتدای مطالعه کاهش معنی

A الفاکااااروتن، ویتاااامین ،B12 ت در دو گاااروه تفااااو

چناین فعالیات بادنی در دو دار اماری نداشت. هاممعنی

داری نداشات گروه در باول مادت مطالعاه تغییار معنای

  )ابلاعات نشان داده نشده است(.
 

 بحث
 ای اسااات کاااه پاااژوهش حاضااار، اولاااین مطالعاااه

  و C677T (rs 1801133)هاااای مورفیساااماثااار پلااای

A1298C (rs 1801131) MTHFR  باار رژیاام غااذائی

کباد چارب باه ن را در درماان بیمااران مباتلا کاهش وز

حاصال از ایان مطالعاه  هایارزیابی کرد. یافتهغیرالکلی 

کیلوکاالری از  8555تاا  055نشان می دهد کاه کااهش 

انرژی دریافتی روزانه برحسب وزن تعدیل شده، اگر چه 

در هر دو گروه در پایان مااه ساوم و ششام سابب میایان 

باا کااهش  CCما در گروه کاهش وزن مشابه شده بود، ا

، LDL-Cدار گلاااوکی ناشاااتا، کلساااترول تاااام، معنااای

همراه باود و در گاروه  IL-6های کبدی و افیایش انییم

CT+TT دار میایان گلاوکی ناشاتا و سبب افیایش معنای

گردید. اگر چاه هموسیساتئین  HDL-Cدار کاهش معنی

در هاار دو گااروه افاایایش انااد  یافاات، امااا در گااروه 

CT+TT یان هموسیساتئین باالاتر از حاد ببیعای قارار می

هاای های تان سانجی، یافتاهدر ارتبا  با شاخص داشت.

هااای مطالعااات پیشااین ایاان مطالعااه مشااابه بااا یافتااه

. مطالعه ما یک مداخله انحصاری تغذیاه (50-86،11)است

کاه تعادیل مطالعااتی اساتای است. این نتایج همسو باا 

غذایی و فعالیت بدنی را  اصلا  شیوه زندگی شامل رژیم

های این مطالعه نشاان داد یافته .(55-86،58)کندتوصیه می

که کاهش وزن، اثر مفیدی بر روی فشاارخون نیای دارد. 

با وجود این که فشار خون افراد ماورد مطالعاه در دامناه 

ششام  درصد کاهش وزن در پایاان مااه 5/6ببیعی بود، 

داری در مورفیسام کااهش معنایپلای CCمربو  به گروه

ایجاااد نمااود، امااا فشااارخون  فشااارخون دیاسااتولیک

 درصد در گاروه 6/6سیستولیک نیی در پایان ماه ششم با 

CT+TT دار پیدا کرد.مورفیسم کاهش معنیپلی  

Shah دار در فشااارخون و همکاااران کاااهش معناای

ای و ی تغذیاهاخلاهباا مد NAFLDسیستولی در بیماران 

ی فشارخون سیستولی و دیاستولی در بیماران باا مداخلاه

چناین م. ها(55)ای و فعالیت بدنی گایارش کردنادتغذیه

Oza  ،و همکاران نشان دادند که اصلا  شیوه ی زندگی

دار فشار خون سیساتولی و دیاساتولی سبب کاهش معنی

؛ هر چند هر دو (51)شودمی NAFLDدر بیماران مبتلا به 

 Thomasاین مطالعات در بیماران با سنین بالا انجام شد. 

 و داری در فشارخون سیستولیو همکاران تغییرات معنی

تواند ناشی از دیاستولی مشاهده نکردند که این نتیجه می

درصاد( در جمعیات ماورد  4درصد کام کااهش وزن )

  .(54)نفر( باشد 85ها )مطالعه و تعداد کم نمونه

 دار دریافااات در مطالعاااه حاضااار، کااااهش معنااای

Mg, Ca, K, Na هاایی از بریم رژیام غاذایی در گاروه

ها کاهش پیدا کرد، دیاده که فشار خون دیاستولیک ان

کاه فشاارخون سیساتولیک  CT+TTشد. اماا در گاروه 

نبود. البته لازم به دار کاهش یافت، کاهش دریافت معنی

ذکر است که مییان دریافت مواد معادنی فاوق در باول 

  مطالعه در دامنه مییان مورد نیاز روزانه بود.

در مطالعه حاضر و مطالعات مشاابه، ارزیاابی میایان 

دریافت نمک مصارفی باه عناوان عامال مخدوشاگر در 

تعیین مییان تغیرات فشارخون صورت نگرفت، از برفی 

ی مصرف نماک باه این که توصیه ای درباره با توجه به

رسد که کااهش وزن بایش بیماران ارائه نشد، به نظر می

تواند بر کاهش فشار خون بیمااران مباتلا درصد می 0از 

تااثیر داشاته باشاد. از ساوی دیگار کااهش  NAFLDبه 

دریافت انرژی در رژیم کاهش وزن، به یقین باا کااهش 

تواناد در امار نیای مای دریافت سدیم همراه است که این
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پائین امدن فشارخون تاثیر داشته باشاد. نشاان داده شاده 

 هاااا تواناااد سااافتی جااادار ر کاااه کااااهش وزن مااای

(Arterial Stiffness)  را کااهش و عملکارد انادوتلیالی

را بهبود بخشد که زمینه ساز اثرات کاهندگی فشارخون 

. اثر کاهش وزن بر سطح گلوکی و انساولین (56،57)است

دار و در بااه صااورت کاااهش معناای CCناشااتا در گااروه 

دار مورفیساام ساابب افاایایش معناایپلاای CT+TTگااروه 

ه البته در گاروه اخیار در دامناه مییان گلوکی ناشتا شد ک

 هاای ایان بررسای باا مطالعااتمقدار ببیعای باود. یافتاه

Promrat (86) ،Lang (55)، Thomas (54)  .هماهنگ است

این امار ممکان اسات باه دلیال ساطح ببیعای گلاوکی و 

ببیعی  اخله باشد. با وجود الگوی نسبتاًانسولین قبل از مد

دار ساطح هاا کااهش معنایچربی خون در بیماران، یافته

دار و کاهش معنی CCرا در گروه  LDLکلسترول تام و 

هاای نشاان داد. یافتاه CT+TT را در گروه HDLمقدار 

درصد  0لعه حاضر نشان داد که کاهش وزن بیش از مطا

همانند ان چه در فشارخون اتفاق افتاد، سبب بهبود معنی 

شود و اثارات مفیادی را دار در سطح لیپیدهای خون می

بر وضعیت سلامتی و فاکتورهاای خطار قلبای و عروقای 

 ، Lang (55) ،Elias (11)دارد. نتااایج مطالعااه بااا مطالعااه 

de Luis (51) مطابقت دارد. اما در مطالعاه Thomas(54) 

داری در ایان رابطاه مشااهده و همکاران، تغییرات معنای

 4تواناد ناشای از میایان کام کااهش وزن )نشد کاه مای

  نفر( باشد. 85ها )درصد( و تعداد کم نمونه

به بور کلی پذیرفتاه شاده اسات کاه کااهش وزن 

درصد در افراد چااق، تغییارات مطلاوبی در  0تر از بیش

هاای قلبای عروقای بسیاری از عوامل خطر باروز بیمااری

. این امر به ویژه برای مبتلایان باه کباد (59)کندایجاد می

در تحلیال  تاری برخاوردار اسات.چرب از اهمیت بایش

هاای مورفیسم، مییان انییمهای مربو  به گروه پلییافته

 6/6درصااد و  9/4بااا وجااود  CT+TTکباادی در گااروه 

درصد کاهش وزن به ترتیاب در مااه ساوم و ششام کاه 

دا نکارد و حتای دار پیبود، کاهش معنی CCمشابه گروه 

  افیایش یافت. GGTانییم 

  ،(MTHFR)انییم متیلن تتارا هیادروفولات ردوکتااز 
 

متیاال تتاارا  - 0متاایلن تتاارا هیاادروفولات را بااه  0-85

کند که بارای متیلاسایون مجادد هیدروفولات تبدیل می

هموسیسااتئین و تباادیل بااه متیااونین مااورد اسااتفاده قاارار 

باه دلیال  MTHFR گیرد. کااهش در فعالیات اناییممی

، منجر به افایایش A1298Cو  C677Tهای مورفیسمپلی

. ایان امار سابب (85،84،45)شاودسطح هموسیساتئین مای

استرس شبکه اندوپلاسمیک، پراکسیداسایون لیپیادی و 

گااردد. ایاان منجاار بااه اسااتئاتوزیس کباادی شاادیدتر ماای

هاای کبادی در فرایند عاملی جهت افیایش مییان انییم

. لاذا باا وجاود (85،84،48،41)اسات CT+TTافراد گاروه 

سوم و پایاان مطالعاه،  کاهش وزن مشابه دو گروه در ماه

دار فعالیات بادنی در دو گاروه، کااهش عدم تغییر معنی

دار دریافات انارژی، پاروتئین، کربوهیادرات، کال معنی

 قند، ساکارز، کل چربی، چربی اشباع شده در هر دو گاروه

ها از اکسیداندار در دریافت انتیو نیی عدم کاهش معنی

  افایایش ، سطوCCبریم رژیم غذائی بر خلاف گروه 

داری پیدا نکرد. ایان های کبدی کاهش معنییافته انییم

مورفیسام افیائای پلایمطالعه برای اولاین باار اثارات هام

C677T/A1298C  ژنMTHFR هاای را بر روی اناییم

  دهد.کبدی، علیرغم رژیم غذائی کاهش وزن نشان می

سابب  CCکاهش وزن در پایان ماه ششم در گاروه 

دار گردید، اما معنی 81سیتوکراتین تر سطح کاهش بیش

، پروتئین داخل سلولی است که در 81 سیتوکراتین نبود.

تلیاال از ها با مبدا اپایسطو  بالا توسط بسیاری از سلول

چون ایان پاروتئین  .شودهای کبدی بیان میجمله سلول

احتمااالاً فقااط بعااد از تجییااه و از هاام پاشاایدگی غشاااء 

شاود، از ساطو  پلاسامایی پلاسمایی در خون ظاهر می

گیااری ماار  ساالولی ان بااه عنااوان یااک وساایله اناادازه

 IL-6در ایان مطالعاه، سااطو   .(45،44)شااوداساتفاده مای

دار بااود. مقاادار معناای CCافاایایش یافاات کااه در گااروه 

TNF- α  نیی در گروهCT+TT افیایش نشاان داد، ولای ،

  دار نبود.معنی
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های اولیه، عملکرد محافظت کنناده و ضاد گیارش

کند ب پیشنهاد میرا در بیماری کبد چر IL-6اپوپتوزی 

که مربو  به توانائی ان در سرکوب استرس اکسایداتیو 

 عملکرد معیوب میتوکندریائی و پیشاگیری از ازادساازیو 

. باا وجاود ایان، (47-40)هاای فعاال اکسایژن اساتگونه

، کباد را باه صادمه اپوپتاوز سالولی IL-6واجهه میمن م

(apoptotic cell death) (85،41،49)کناادحساااس ماای .

Esposito  و همکاران در کارازمائی بالینی، کاهش وزن

سال را  1تر در زنان چاق و مدت زمان درصد یا بیش 85

و همکااران  Lang. (05)مطر  کردند IL-6برای کاهش 

پیشنهاد کردند که کاهش وزن معنی دار و بولانی مدت 

ماااه باارای 81ی بااه ماادت از بریاام اصاالا  شاایوه زناادگ

. بناابراین مادت (55)لازم اسات TNF-αکاهش ساطو  

ماه( در مطالعه حاضر ممکان اسات  6زمان کم مداخله )

از برفای شاواهد  هاایی باشاد.یکی از دلایل چنین یافتاه

های پیش و سایر سیتوکین TNF-α رکییبسیاری نقش م

کند. اگرچه التهابی را در پیدایش کبد چرب پیشنهاد می

های ما وجاود دلایل متعدد دیگری نیی احتمالاً برای یافته

بور نسبی نیمه عمر کوتاهی به TNF-αدارد. در حقیقت 

دارد و سطو  کم در گردش ان ممکن اسات تغییارات 

را نشان ندهد. علاوه بر ایان،  اتفاق افتاده در بافت کبدی

هااای مختلااف و فقاادان حساساایت ساانجش در جمعیاات

در  TNF-αتطبیم برای فاکتورهای دیگار ممکان اسات 

 TNF-α. بیان ژن (46،41)گردش را تحت تاثیر قرار دهند

 در مقایساه باا کباد NASHبد بیماران در ک TNFو رسپتور 

تار در یابد و بیان ژن بایشسالم و کبد چرب افیایش می

 (severe NASH) ها شادیدتر اساتبیمارانی که بیماری ان

. الگوی مشاابهی در ماورد ساطو  (08 ،47)شوددیده می

IL-6 در مطالعه حاضر مقدار مالون  .(49)دیده شده است

 به عنوان شاخص پراکسیداسایون (MDA)دی الدهید سرم 

داری در ساطح غییارات معنایگیری شاد و تچربی اندازه

کمای کااهش  CT+TTسرمی ان دیده نشد و در گروه 

در  NASHدرصد بیماران مباتلا باه  95در  MDA. یافت

یابد که مقایسه با بیماران مبتلا به استئاتوزیس افیایش می

اساتفاده از . کننده افیایش استرس اکسیداتیواساتتوجیه

MDA  مانده اسات، به عنوان بیومارکر، بحث انگیی باقی

بور انحصاری از پراکسیداسیون لیپید باه وجاود چون به

اید و از نظر متابولیکی پایدار نیست و تعیاین رناگ نمی

 .(01)تاری داردکم (specificity) سنجی ان اختصاصیت

هاای دهناده رژیام غاذایی شاامل ویتامیناجیای تشکیل

و  هااای اکسیداساایونتوانااد واکنشاکساایدانی میانتی

. اگرچاه اصالا  (05)اکسایداتیو را تعادیل کناد استرس

نجار باه کااهش دریافات غذایی در ایان مطالعاه م رژیم

و سلنیوم شد،  C ،Eعوامل انتی اکسیدانی مانند ویتامین 

 با این حال مقدار این مواد در برنامه غذایی روزاناه افاراد

تواند سیستم احیاء بادن بود و این امر نمی DRIدر دامنه 

را تحت تاثیر قارار دهاد. افایون بار ایان، دریافات تماام 

اکساایدانی و انتاایاجاایای رژیاام غااذائی شااامل عواماال 

اکسیدان به مییان مشابهی کاهش یافتند. از بارف دیگار 

داری بین اندازه استرس اکسایداتیو و درجاه ارتبا  معنی

 NAFLDالتهاب یا مرحلاه فیباروز در بیمااران مباتلا باه 

رسد که بین . این گونه به نظر می(04،00)دیده نشده است

به های مربو  استرس اکسیداتیو در کبد و سطح فراسنج

در مطالعاه  ان در گردش خون، ناهماهنگی وجود دارد.

مااه مداخلاه در  6حاضر، مییان هموسیستئین سرم بعد از 

با افیایش اند  تقریباً در محدوده ببیعی بود  CCگروه 

ایان میایان باالاتر از  CT+TTو در گروه پلی مورفیسام 

مورفیسم دو پلی دار نبود.حد ببیعی قرار داشت که معنی

کاه  A1298Cو  C677Tعبارتناد از  MTHFRژن شایع 

 با افیایش متوسط میایان هموسیساتئین C677Tمورفیسم پلی

مورفیسام در جایگااه کاتاالیی خون همراه است. این پلای

شود به حرارت حسااس گاردد. انییم است که سبب می

 55تقریباااً  TTفعالیاات انااییم در افااراد دارای ژنوتیااپ 

صاد در مقایساه باا حالات در CT ،60درصد و در افاراد 

رساد نظار مای با این حال به .(88،84،41)است CCببیعی 

به تنهایی تاثیر قابال تاوجهی A1298C که پلی مورفیسم 

کنناده بر سطح هموسیستئین پلاسما ندارد و نقاش تعیاین

. خصوصااً (06)کنادایفا میC677T خود را در ترکیب با
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در حالاات  MTHFRهااای ژن مورفیساامزمااانی کااه پلاای

 ( باشااند کااه C677T  /A1298Cهتروزیگااوت مرکااب )
 

  .(07)ددرصد کاهش ده 05تواند فعالیت انییم را تا می

کناد کاه زمیناه مطالعه حاضر شواهدی را فراهم می

از بریام افایایش  MTHFRمورفیسام ژنتیکی مانند پلای

هموسیسااتئین خااون، ساابب اخااتلال متابولیساام لیپیاادها 

گااردد و ممکاان اساات در توسااعه درجااات شاادیدتر مای

تواناد پیشارفت بیمااری باه استئاتوزیس موثر باشد و می

هاای پایاه سمت فیبروز کبدی را تسریع بخشد. مکانیسام

های کبدی باه های سلولاین اثر شامل افیایش حساسیت

هااا و یداتیو، صاادمه بااا واسااطه ساایتوکیناسااترس اکساا

  مقاومت انسولین وابسته به استئاتوزیس است.

های این مطالعه شامل استفاده از سنجش محدودیت

های کبدی و سونوگرافی بارای تشاخیص بیمااری انییم

کبااد چاارب غیرالکلاای کااه در نتیجااه امکااان شناسااائی 

باا اساتفاده از ایاان  NASHبیمااران کباد چارب ساااده و 

تارین برداری از کبد، دقیمها وجود نداشت )نمونهوشر

روش ارزیابی مییان و وسعت اسیب کبادی در بیمااران 

است که انجام ان در بیماران سارپائی  NAFLDمبتلا به 

پذیر نباود(. حجام کام نموناه و باا تحقیم حاضر، امکان

توجااه بااه نااوع مطالعااه، فقاادان گااروه شاااهد، از دیگاار 

  است.های مطالعه محدودیت

مااه  6هاای ایان مطالعاه پاس از به بور کلای یافتاه

مداخلااه کاااهش وزن در بیماااران مبااتلا بااه کبااد چاارب 

هاای ژن متایلن مورفیسمپلی دهد کهغیرالکلی، نشان می

در درمان بیماری  (MTHFR)تتراهیدروفولات ردوکتاز 

  باید مورد توجه قرار گیرد.
 

 اسگزاریسپ
کننااده در شاارکت وساایله از تمااامی بیماااران باادین

انجاام ایان  ،مطالعه که بدون همکااری و همراهای اناان

پذیر نبود، کمال تشکر و ساپاس را داریام. مطالعه امکان

ناماه دکتاری تغذیاه باوده کاه این بر  برگرفته از پایان

بودجااه ان توسااط دانشااگاه علااوم پیشااکی مازناادران و 

 ای و صنایع غذائی کشاور تاامینانستیتو تحقیقات تغذیه

 شده است.
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