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Abstract 
 

Background and purpose: Osteoporosis is a multiple disease that is characterized by decrease 
in bone mass and bone strength. This decrease is more common in postmenopausal women due to 
decreased estrogen levels. Vitamin D3 plays a pivotal role in skeletal metabolism by binding to nuclear 
steroid receptors (receptors for vitamin D (VDR)). This study aimed at investigating the relationship 
between Vitamin D3 receptor polymorphism and estrogen levels in postmenopausal women with severe 
osteoporosis.  

Material and methods: The study population were 173 women including 91 postmenopausal 
women with osteoporosis and 82 women without osteoporosis (control group) aged 45-60 years of old. 
The study was carried out during 2011-2012. After extraction of genomic DNA from peripheral blood, 
FokI polymorphism (rs2228570) of the Vitamin D Receptor Gene (VDR) was investigated using 
polymerase chain reaction with restriction enzyme digestion (PCR-RFLP) method. Also, its relationship 
with bone mineral density (Bone Mineral Density) BMD, T-score, and Z-score was investigated. 

Results: According to the results, there was no association between rs2228570 and osteoporosis. 
We observed significant differences in bone density between the two groups (P<0.001). 

Conclusion: According to the findings, the association between genotype polymorphisms of 
vitamin D3 and osteoporosis is still unknown and other polymorphisms might affect bone density. 
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 پژوهشي

با تراكم  D3 ويتامينگيرنده  Fok1بررسي ارتباط پلي مورفيسم 
  استخوان در زنان يائسه مبتلا به استئوپروز

  
        1هاله اخوان نياكي
        2طيبه شمالي
        3يمحسن آسور

       4سيد محمدباقرهاشمي سوته
        5حامد حقي 

       6محمد خورشيدي
        7رامين عطايي 

       3يعلي اصغر احمد
        8نسعيد كاووسيا 

  8گاليا امير بزرگي

        9احد عليزاده
  10رهاشم هاشم پو

  چكيده
ايـن  . است  كه  مشخصه آن كاهش توده استخواني و استحكام آناي است   بيماري چندگانهاستئوپروز  :و هدف سابقه

اي  اتصال بـه رسـپتور اسـتروئيدي هسـته    با  D3 ويتامين. كاهش در زنان يائسه به علت كاهش هورمون استروژن بارزتر است
با  2228570rs (FokI(تعيين ارتباط بين پلي مورفيسم  اين مطالعه با هدف. كند نقش محوري در متابوليسم اسكلتال بازي مي

  .هاي يائسه انجام شد پوكي استخوان در خانم
از ميان زنـان يائسـه در محـدوده     )شاهدگروه (خانم سالم  82بيمار استئوپروتيك و  91در اين مطالعه :ها مواد و روش

پلـي مورفيسـم    ،ژنـومي از خـون محيطـي    DNAپـس از اسـتخراج   . انتخـاب شـدند   91تا90هاي  سال بين سال 60تا 45سني 
)2228570rs (FokI ويتامين ژن گيرنده D اي پليمـراز بـه روش هضـم آنزيمـي بررسـي شـد و        استفاده از واكنش زنجيـره  با

  .سنجيده شد Z-scoreوT-score استخواني، تراكم  ارتباط آن با
چنـين نتـايج ايـن     هـم  .و اسـتئوپروز نشـان نـداد    2228570rs مورفيسـم  پليهاي مطالعه حاضر ارتباطي بين  داده :ها يافته

  ).p>001/0( داري وجود دارد يبررسي نشان داد در ميزان تراكم استخوان بين دو گروه بيمار و كنترل اختلاف معن
و استئوپروز هنوز ناشـناخته اسـت و   D3  هاي ويتامين هاي ژنوتيپ ها، ارتباط بين پلي مورفيسم ا توجه به يافتهب :استنتاج

  .احتمال دارد پلي مورفيسم ديگري بر روي تراكم استخوان تاثيرگذار باشد
  

  FokI، استئوپورز، ، زنان يائسه3Dرسپتور ويتامين  :واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
اي اسـت كـه بـا     گانـه  اري چنـد پوكي استخوان بيم ـ

ــراكم اســتخواني و اخــتلال در ســاختار بافــت   كــاهش ت
پـوكي اسـتخوان در زنـان     .شـود  استخواني مشـخص مـي  

  روژن بارزتر است و ـون استـه به علت كاهش هورمـيائس
  
 است كه توسط معاونت تحقيقات و فناوري دانشگاه علوم پزشكي مازندران تامين شده است 91 -128اين مقاله حاصل طرح تحقيقاتي شماره. 

  E-mail: ramin_ataee@yahoo.com          يو هموگلوبينموپاتي مركز تحقيقات علوم دارويي، انست ،دانشگاه علوم پزشكي مازندران: ساري - رامين عطايي :مولف مسئول
  دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي بابل، بابل، ايران ،آناتومي دانشيار، گروه. 1
دانشكده داروسازي، دانشگاه علوم پزشكي انستيتو هموگلوبينوپاتي، كميته تحقيقات دانشجويي، كميته تحقيقات دانشجويي، مركز تحقيقات علوم دارويي، دانشجوي داروسازي، . 2

   مازندران، ساري، ايران
 مركز تحقيقات شمال، انستيتو پاستور ايران، آمل، ايران. 3
  مركز تحقيقات سلولي و مولكولي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي مازندران، ساري، ايران، ايمنولوژيدانشيار، گروه . 4
  دانشكده داروسازي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، تهران، ايران ،دانشجوي دكتراي سم شناسي 5
  پزشك عمومي، تامين اجتماعي استان مازندران، ساري، ايران. 6
  ساري، ايران انستيتو هموگلوبينموپاتي، دانشگاه علوم پزشكي مازندران، ،و مركز تحقيقات علوم دارويي ، مركز تحقيقات تالاسميسم شناسي و داروشناسياستاديار، گروه . 7
  كارشناس، مركز تحقيقات شمال، انستيتو پاستور ايران، آمل، ايران. 8
  ايران، تهران دانشكده بهداشت، دانشگاه علوم پزشكي تهران، ،آمار زيستي دكترايدانشجوي . 9

  ، قائمشهر، ايرانمتخصص بيهوشي، سازمان تامين اجتماعي استان مازندران. 10
  15/8/1393:تاريخ تصويب           13/3/1393 :تاريخ ارجاع جهت اصلاحات          30/2/1393: تاريخ دريافت  
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 پژوهشي

ايـن  . شود موجب افزايش احتمال شكستگي استخوان مي
و فاكتورهاي ) مصرف كلسيم( بيماري به عوامل محيطي

 هـاي  بروز يائسگي و كاهش هورمون ).1(ژنتيكي بستگي دارد
 گردد در زنان سالمند مياستروئيدي منجر به تغييرات مهمي 

ترين اين تغييـرات   كه بروز پوكي استخوان يكي از وخيم
براســاس گزارشــات موجــود شــيوع پــوكي  . )2-5(اســت

داخل كشورها متفـاوت   حتي در استخوان بين كشورها و
تفاوت در نژاد، وضعيت تغذيه، فعاليت فيزيكي  .)6(است

   ).7(شوند ها محسوب مي و سبك زندگي از علل اين تفاوت
پــوكي اســتخوان يــك بيمــاري چنــد ژنــي اســت كــه 

 :ها عبارتنـداز  ترين آن هاي متعددي در آن مؤثرند و مهم ژن
، عامــل رشــد شــبه انســولين، 1ژن اســتروژن، كــلاژن نــوع 

بر اساس مطالعـات  . )8( 6و اينترلوكين D ويتامين گيرنده
روي كرومـوزوم   Dصورت گرفتـه ژن رسـپتور ويتـامين    

  .)8(قرار گرفته است kb 6/5ل با طو 12شماره 
 )2D3(OH)1,25( 3د دي هيدروكسي ويتامين 25و 1
   اي تههســــتصــــال بــــه گيرنــــده اســــتروئيدي    بــــا ا

vitamin D receptor= VDR) ( كليدي در متابوليسمنقش 
توانـد بـا    مـي ) 2D3 25/1(OH)(. كنـد  استخواني ايفا مي

هـاي   تحريك توليد و باز جذب اسـتخوان توسـط سـلول   
ها را تنظـيم   و استئوكلاست تجديد استخوان استئوبلاست

 )OH)2D3 (25/1(برخي از مطالعات ارتبـاط بـين    .)9(كند
 تصوير( دانسيته استخواني و پوكي استخوان را نشان دادندو 

بـــا افـــزايش ) OH)2D3 (25/1(كمبـــود . )1- 7()1 شـــماره
 هاي ناشي از آن مرتبط احتمال پوكي استخوان و شكستگي

اولين ژني اسـت كـه مـورد مطالعـه قـرار       VDR. )9(است
گرفته و ارتباط آن بـا پـوكي اسـتخوان توسـط محققـين      

 VDRمطالعـات نشـان داد كـه تنـوع در ژن     . بررسي شد
هاي ژنتيكـي در تـوده    درصد تفاوت 75تواند مسؤول  مي

مورفيسـم   مطالعات زيادي روي چند پلي. استخواني باشد
، Bsm 1هاي محدودكننده  اين ژن توسط آنزيم 3 'ناحيه 

1 Taq  وApa 1 9()2شماره  تصوير( انجام شده است(.  
م يـا چنـد شـكلي، تغييـر نوكلئوتيـد در      مورفيس ـ پلي
 رـاصي منجـاري خـد به بيمـتوان ها است كه مي توالي ژن

تــر از يــك درصــد در جوامــع را  شــود و فراوانــي بــيش
 هاي اخير مطالعات گسترده بر ماركرهـاي  در سال .)14(دارد

ژنتيكي به شناسائي چند شكل مختلف از پلـي مورفيسـم   
ــا پــوكي ا  ســتخوان در ارتبــاط منتهــي شــده اســت كــه ب

مطالعه حاضر با هدف تعيين ارتباط بين . )11-14(باشند مي
با پوكي اسـتخوان در   2228570rs (FokI(مورفيسم  پلي

  .)3تصوير شماره ( خانم هاي يائسه انجام شد
 

  ها مواد و روش
خانم يائسه مبتلا  91شاهدي روي  -اين مطالعه مورد

ــال   ــين س ــتخوان كــه ب ــوكي اس ــه پ ــاي  ب ــ 90ه ــه  91 ات ب
هاي بيمارستاني علوم پزشـكي بابـل و مازنـدران     كلينيك

  زن سالم از نظر پوكي استخوان در 82مراجعه نمودند و
  
  

  
  

  Dساختار ژن رسپتور ويتامين  :1تصوير شماره 

 

 
  

 Dجايگاه پلي مورفيسم هاي ژن رسپتور ويتامين  :2شماره  تصوير
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در ناحيـه   rs 2228570شـده  هاي ايجـاد   چند شكلي :3تصوير شماره 
  .FokIبا استفاده از آنزيم  Dگيرنده ويتامين 

 به ترتيب بيانگر 12و ) 10،9،8،5(،)11،7،6،4،3،2(هاي شماره رديف
 DNA Ladderنتايج در مقابل . باشند مي TTو CC،CT ژنوتيپ هاي

  .اند نشان داده شده) 1رديف شماره (
  

مبــتلا بــه  ســال انجــام شــد افــراد 60تــا45محــدوده ســني 
هاي خاص نظير ديابت، بيمـاري هـاي مربـوط بـه      بيماري

كليـه و فـوق    ، پاراتيروئيـد، )كنوني و پيشين( غده تيرويد
هـا و هيسـتركتومي ونيـز افـراد بـا       كبدي، بـدخيمي  كليه،

هاي كلسيمي و  مكمل سابقه مصرف داروهاي هورموني،
 هاي غذايي موثر بر تراكم استخواني از مطالعـه خـارج   رژيم
 DEXA(QDR-4500)دانسيته استخواني با روش  .شدند

انديكاسـيون انجـام   . انجام شـد  (L1-L4) از ناحيه كمري
دانسيتومتري در بيماران بنابر نظر پزشك جهت تشخيص 

سـالم  از برخـي افـراد    گروه شاهداستئوپورز بوده ولي در
و برخي هـم بنـا بـر نظـر     قرار گرفتند دانسيتومتري  تحت 

تري انجام داده بودند كه براسـاس نتـايج   پزشك دانسيتوم
همـه افـراد    .دانسيتومتري در گروه بيمار قرار نمي گرفتند

شركت كننده در تحقيـق فـرم رضـايت نامـه آگاهانـه را      
  .تكميل نمودند

  

  DNAاستخراج 
ليتـر نمونـه خـون     ميلـي  5كننده  از همه افراد شركت

   هـاي حـاوي مـاده    نمونه خون در لوله. محيطي گرفته شد
  

درجـه  20ريخته شد و در دماي منفي  EDTAضد انعقاد 
ژنومي از خون محيطي  DNA. گراد نگهداري شد سانتي

ــه روش  ــد  salting outب ــتخراج ش ــي. اس ــم  پل مورفيس
)2228570rs (FokI ــامين ــده ويت ــا D (VDR) ژن گيرن  ب

اي پليمــراز بــه روش هضــم  اســتفاده از واكــنش زنجيــره
ــا بررســي شــد(PCR-RFLP)  آنزيمــي ــاط آن ب  و ارتب

، (Bone Mineral Density= BMD) تـراكم اسـتخواني  
T-score و Z-score سنجيده شد.  

  
 The polymerase chainواكنش زنجيرهاي پليمراز

reaction (PCR) :  
 DNAاز نـانوگرم  150براي تكثير ناحيه مـورد نظـر   

، dNTPsميكرومـول   MgCL2  ،5/1ميلي مول 2ژنومي، 
 مربوطـه  از پرايمرهاي اختصاصي دامك هر از پيكومول 1
 پليمـراز  DNAواحـد آنـزيم تـگ     2، )1جدول شـماره  (

(Taq DNA Polymerase Fermentase)  تركيب شد و
 25در نهايت با اسـتفاده از آب مقطـر اسـتريل بـه حجـم      

استفاده از دسـتگاه   با تكثير سپس. ميكرو ليتر رسانده شد
Bio-Rad    ــازي ــته س ــايي واسرش ــه دم ــا برنام ــه در ب    اولي

ºC94  ثانويـه   واسرشته سـازي  دقيقه، 5به مدتºC94   بـه
   پرايمرهـاي اختصاصـي در دمـاي   ثانيه، اتصـال   35مدت 

ºC59  ثانيـه و دمـاي    40به مدتºC72    جهـت گسـترش
 دمـاي  و سـيكل  33ثانيـه بـه تعـداد     40ها به مدت پرايمر

ºC72  قـه جهـت تكثيـر نهـايي انجـام شـد      دقي 5به مدت .
 محصول) bp212(دست آمده ه براي بررسي صحت قطعه ب

PCR  درصد قرار گرفت و در كنار  1بر روي ژل آگارز
  .برومايد الكتروفورز شد نشانگر و رنگ آميزي اتيديوم

  
  مراحل هضم آنزيمي

هضـم   جهـت  دست آمده، هپس از اطمينان از قطعه ب
در ناحيـه   2228570rsبه  ، مربوطPCRمحصول  آنزيمي
  آنزيم دـواح 2، با Dن ـمربوط به گيرنده ويتامي 2اگزون 

  مشخصات آنريم و پرايمر :1جدول شماره 
 

 محدودلاثر آنزيم در اثر شده ايحاد قطعات طول محدودلاثر آنزيم پرايمر پلي مورفيسم

2228570 rs F: AGCTGGCCCTGGCACTGACTCTGCTCT 
R: ATGGAAACACCTTGCTTCTTCTCCCTC

FokI 145+67 
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)(New England BioLabs, FokI, Beverly, MA, USA 
 60بـه مـدت   براساس دستورالعمل آنـزيم مخلـوط شـده    

بـراي  . گراد قرار داده شد درجه سانتي 37دقيقه در دماي 
ژنوتيپي، محصول به دسـت آمـده روي ژل آگـارز    بررسي 

مـاي  و در د TBEدر مجاورت نشانگر در بافر  درصد5/2
 ولت اكتروفـورز  100دقيقه با ولتاژ  45آزمايشگاه به مدت 

 دستگاه توسطآميزي با اتيديوم برومايد  بعد از رنگ .شد
  .گرفت صورت باندها آشكارسازي ترانس ايلوميناتور

  
  آناليز آماري

از تحليل واريانس دو طرفه، جهت بررسي اثـر پلـي   
 T testآزمون پـارامتري  . استفاده شد BMDمورفيسم بر 

 منظور مقايسه ميانگين متغيرهاي كمي در دو گروه مورد به
 چنين رگرسيون لجستيك بـراي  هم. استفاده قرار گرفته است

هاي مختلف در بروز بيمـاري   محاسبه اثر ژنوتايپ و آلل
گـر، مـورد اسـتفاده قـرار      با كنترل اثر متغيرهـاي مداخلـه  

  .بود SPSS 18كار رفته  افزار آماري به نرم. گرفته است
  

  يافته ها
زن مبتلا به پـوكي اسـتخوان و    91در مطالعه حاضر 

مشخصات افراد . زن سالم، مورد ارزيابي قرار گرفتند 82
. نشـان داده شـده اسـت    2مورد مطالعه در جـدول شـماره  

BMD  يكي از معيارهاي مهم در تعيين ميزان اين بيماري
 هـاي  وتيـپ گونه ارتباطي بين ژن در اين مطالعه هيچ. باشد مي

ديـده   مهـره كمـري   BMDو  2228570rsپلي مورفيسـم 
  ).1نمودار شماره (نشد 

و  2228570rsمورفيسم  براي بررسي ارتباط بين پلي
ها با از روش تحليـل واريـانس    استئوپروز و اثر متقابل آن

بر اساس اين نتـايج اثـر متقابـل بـين     . استفاده شد دوطرفه
ايـن نتيجـه بـه     ).p =86/0( دارنبـود  يمعن ـ SNPبيماري و 

هاي موجود هـيچ   وضوح نشان مي دهد كه بر اساس داده
و بيمـاري پـوكي    SNPگواهي مبني بر ارتبـاط بـين ايـن    

چنين اين روش نشان داد طبـق   هم. استخوان وجود ندارد

دار  يدر دوگروه بيمار و كنترل معن BMD بيني قبلي پيش
 ).p>001/0( باشد مي

ــماره   ــكلي  3تصــوير ش ــد ش ــا چن ــده  ه ــاد ش ي ايج
2228570 rs    در ناحيه گيرنـده ويتـامينD    بـا اسـتفاده از

  .را نشان مي دهد FokIآنزيم 
  

توزيع فراواني متغيرهاي مورد مطالعـه در دو گـروه    :2دول شماره ج
  مورد و شاهد

 

 سطح معني داري )=82n(گروه كنترل )=91n(گروه بيمار 

 0>001/0 61/57± 914/5 78/60±973/3 سن

  (BMD)استخوانيتراكم
 (g/cm2)  مهره كمري

074/0±821/0 102/0±219/1 001/0<0 

T-score 0>001/0 3/0±77/0 -9/2±04/1  مهره كمري 

Z-score 0>001/0 7/0±94/0 -3/1±1/1  مهره كمري 

T-score  0>001/0 3/0±76/0 -9/2±86/0   استخوان هيپ 

Z-score 0>001/0 7/0±94/0 -0/2±67/0  استخوان هيپ 

  

Genotype

B
M

D
 (

g
/C

m
2
)

CC CT TT

0.0

0.5

1.0

1.5
Control
Case

و  2228570rsهاي پلي مورفيسم ارتباط بين ژنوتيپ :1نمودار شماره 
 مهره كمري) BMD(تراكم استخواني 

  
توزيــع فراوانــي ژنــوتيپي و اللــي در دو گــروه زنــان 

 3داراي پوكي استخوان و گروه سالم در جـدول شـماره   
 CTپ ـوتيـه داراي ژنـرادي كــاف. ده استــه شـلاصـخ
تـري بـراي ابـتلا بـه      برابر، شـانس بـيش   087/1باشند،  مي

دارنـد   CCپوكي استخوان نسبت به افراد داراي ژنوتيـپ  
ــه داراي  ) CI درصــد 95:  137/0 -598/8( ــرادي ك و اف

تـري   برابـر، شـانس بـيش    026/1 باشـند،  مـي  TTژنوتيپ 
كي بـراي ابـتلا بـه پـو     CC افـرادي بـا ژنوتيـپ    نسبت بـه 

  ).CI درصد 95:  492/0 – 139/2(استخوان دارند 
 

  
 



  
 

  1393آبان ،  118، شماره  بيست و چهارمدوره                                                              مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                           78

  توريع فراواني ژنوتيپ هاي مورد مطالعه در دو گروه بيماران مبتلابه استئوپوروز و شاهد :3جدول شماره 
  

 )درصد CI 95( OR سطح معني داري )درصد(تعداد شاهد  )درصد(تعداد بيماران  ژنوتيپ *پلي مورفيسم 

2228570 rs  
)Foki( 

CC 57)6/62( 48)5/58( 995/0 1  

CT 3)3/3( 2)4/2( 937/0 087/1 )598/8 – 137/0( 

TT 31)1/34( 32)39( 945/0 026/1  )139/2 – 492/0( 

 آلل
C 117)3/64( 98)8/59(    

T 65)7/35( 66)2/40( 386/0 825/0 )275/1 -  534/0( 
  

  عديل شده استنتايج مربوط به هر سه مدل نسبت به فاكتور سن ت *
  
 

  حثب
هـاي مـرتبط بـا     اي در رابطه بـا ژن  مطالعات گسترده

استئوپورز در دنيا انجام شده است ولي در جمعيت زنـان  
جـامعي صـورت نگرفتـه     همطالعتاكنون  استان مازندران،

 D مورفيسم ژن گيرنده ويتامين در مطالعه حاضر پلي. است
)2228570rs (FokI   خوان در و ارتباط آن با پـوكي اسـت

. جمعيت زنان استان مازندران مورد بررسي قـرار گرفـت  
فيسم بـا  داري بين اين پلي مور يدر اين مطالعه ارتباط معن

 .پوكي استخوان مشاهده نشد

اي كه در چند استان كشـور انجـام شـده،     در مطالعه
درصـد   44درصـد زنـان و    47نشان داده شده اسـت كـه   

ــالاي  اكم اســتخوان ســال دچــار كمبــود تــر  50مــردان ب
سالگي از هـر   50طور كلي در دنيا، بعد از سن ه ب. هستند

مــرد يــك نفــر دچــار پــوكي  5زن يــك نفــر و از هــر  3
پوكي استخوان به دلايل گوناگوني . )15(استخوان هستند
آيــد و تحــت تــاثير فاكتورهــاي محيطــي  بــه وجــود مــي

كمبـود كلسـيم، مصـرف    (مختلف مانند عـادات غـذايي   
فقدان فعاليت بدني، تابش (، شيوه زندگي )الكل، كافئين

ــدن، مصــرف     ــه پوســت ب ــور مســتقيم خورشــيد ب كــم ن
افـزون بـر ايـن مـوارد      .و هورمون ها قرار دارد) دخانيات

عامل ژنتيكـي نقـش مهمـي در بـروز ايـن اخـتلال ايفـاء        
هايي كه روي دوقلوها انجام شده نشـان   آزمايش. كند مي
هـاي   درصد تفاوت 80دهد كه عوامل ژنتيكي مسئول  مي

ــراكم اســتخواني در يــك جمعيــت مــي  در . )16(باشــند ت
زمينـه ماركرهـاي    هـاي اخيـر مطالعـات گسـترده در     سال

ژنتيكي، به شناسائي چند شكل مختلف از پلي مورفيسـم  
 منتهي شده است كـه بـا كـاهش بافـت اسـتخواني و بـالطبع       

 

 ).18 ،17(باشـند  ريسك بالاتر پوكي استخوان در ارتباط مـي 
Murison   مورفيسـمي را   پلـي  1994و همكاران در سـال
تشــخيص دادنــد كــه بــا افــزايش  VDR ژن 3'در منطقــه 

ثير أدرصـد ت ـ  75. ريسك پوكي استخوان ارتباط داشـت 
تواند به اين  عوامل ژنتيكي بر تفاوت تراكم استخواني مي

  .)19(مورفيسم ارتباط داده شود پلي
با تراكم اسـتخوان در   FokIمورفيسم  ارنباط بين پلي

هاي مختلـف   دي در جمعتزنان يائسه در مطالعات متعد
ها در خصـوص ايـن    مورد بررسي قرار گرفته است؛ يافته

مورفسيم متناقض گزاش شده، برخي از مطالعـات بـر    پلي
وجود ارتباط و برخي ديگر بر عدم وجود ارتباط دلالـت  

  .)20-22(دارند
Zamuda   بــه بررســي   2000و همكــاران در ســال

و گـزارش   پرداختنـد  Dژن ويتـامين   FokIمورفيسـم   پلي
در  FOKIمورفيسم  پليدر  ffكردند كه فراواني ژنوتيپ 

تـر   داري بـيش  زنان يائسه مبتلا به استئوپورزبه طور معنـي 
و همكــاران نيــز فراوانــي تركيــب   McClung. )23(بــوده
را در زنـان   در مقايسـه بـا تركيبـات آللـي ديگـر      ffآللي 

سه مبتلا به شكستگي استخوان مهره بـه مراتـب بـالاتر    يائ
در مطالعـه   نيـز  و همكارانش Mitra. )24(گزارش كردند

 Dهاي ژن گيرنده ويتـامين   مورفيسم خود ارتباط بين پلي
)Fok1،Apa1، Taq1 وBsm1 ( را بــــا ميــــزان تــــراكم

استخوان زنان يائسه مورد بررسي قرار دادند نتـايج نشـان   
ــه در خصــوص ژن   ــپ   Fok1داد ك ــا ژنوتي ــراد ب  CCاف

در  .)24(داشـتند  TT ي نسـبت بـه  تـر  تراكم استخوان بيش
مـروري خـود   در مطالعـه   2001در سـال   Rouxكه  حالي

 ثري بــين پلــي مورفيســم ژن اعــلام كــرد كــه ارتبــاط مــؤ



   
  و همكاران هاله اخوان نياكي     

  

  79       1393آبان ،  118، شماره  بيست و چهارمدوره                                                               مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                            

 پژوهشي

 

  .)25(وجود ندارد FokIبا  Dگيرنده ويتامين 
سـپتور ويتـامين   ر BsmIمورفيسم ژن  ارتباط بين پلي

D      با تراكم اسـتخوان سـتون فقـرات و گـردن اسـتخوان ،
گـزارش شـده اسـت در    نيـز   )27(و مهره كمـري  )26(ران

و  Khatkhatay، 2004در ســــال  تحقيقـــات جديــــدتر 
ژن رسـپتور   ،BsmIمورفيسـم   همكارانش به بررسـي پلـي  

در جمعيت زنان هندي پرداختند و بـر اسـاس    Dويتامين 
ه از ايـن مطالعـه اعـلام داشـتند كـه      دسـت آمـد  ه نتايج ب ـ

در زنـان   BBفراواني تركيـب آللـي هموزيگـوت غالـب     
يائسه هندي مبتلا به استئوپورز در مقايسـه بـا زنـان سـالم     

در  bbداري داشته و فراواني تركيب آللـي   اختلاف معني
تــر از زنــان مبــتلا بــه اســتئوپورز بــوده   زنــان ســالم بــيش

و  Laaksonen چنـــين در همـــان ســـال، هـــم )28(اســـت
ــاران ــه     شهمكـ ــتند كـ ــلام داشـ ــود اعـ ــي خـ در بررسـ

در پسران بالغ  D، ژن رسپتور ويتامين  FokIمورفيسم  پلي
با تراكم استخوان ساعد دست و پاشنه پا در ارتباط بـوده  

  .)29(است ولي اين ارتباط در دختران بالغ ديده نشد
مطالعاتي كه در ايران انجام شـده، بيـانگر آن اسـت    

ســال كــاهش  50درصــد از زنــان بــالاي  70كــه حــداقل 
شـيوع اسـتئوپورز بـا سـن     . )30،31(تراكم استخوان دارنـد 

درصـد   ،يش سـن مرتيط است و به صورت خطي بـا افـزا  
در مطالعـه   .)32،33(يابـد  ابتلا به استئوپورز نيز افزايش مـي 

داري بــين  شــاهدي حاضــر هــيچ ارتبــاط معنــي -مــوردي
بـا  . ديده نشد) D )FokIمورفيسم ژن رسپتور ويتامين  پلي

توجه به مطالعات وسيع انجام شده مرتبط با موضـوع، در  
ــات ضــد و ن   ــف گزارش ــع مختل ــاط  جوام قيضــي از ارتب

بـا اسـتئوپورز    Dهـاي ژن رسـپتور ويتـامين     مورفيسـم  پلي
تـوان در تعـدد ريسـك     است دليل اين امر را مـي  موجود

ايـن  . فاكتورهاي موثر در بروز بيماري استئوپورز دانست
 گزارشات حتي در جمعيت افراد مقـيم يـك كشـور نيـز     

 

 .)33-37 ،26(متفاوت بوده است
ور شـفاف مشـخص نشـده    به طور كلي هنـوز بـه ط ـ  

ارتبـاط   Dاست كه آيا استئوپورز با ژن رسـپتور ويتـامين   
خيــر؟ و اگــر ايــن ارتبــاط وجــود دارد بــا كــدام دارد يــا 

دارتر است اگرچه با توجـه   مورفيسم اين ارتباط معني پلي
به برخي مطالعات كه در فوق آمده، اين ارتباط براي ژن 

BsmI تر بوده  شخصوص براي مهره كمري اندكي بيه ب
ه حاضـر كـه بـراي اولـين بـار در اسـتان       است و در مطالع

در  Dمورفيسـم رسـپتور ويتـامين     مازندران به بررسي پلي
و  FokIژن  زنان استئوپورتيك يائسه پرداخته ارتباط بـين 

هاي كمري و استخوان لگنـي   تراكم استخوان را در مهره
ه شود در مطالعـات آينـد   پيشنهاد مي. مشاهده نشده است

مـورد   نيـز  .Bsm1و Apa1،Taq1 ،از جملـه  ساير ژن هـا 
بررسي قرار گيرد و ارتباط آن با فاكتورهاي بيوشـيميايي  

  .نيز مورد بررسي قرار گيرد استئوپروز
از محدوديت هاي مطالعه حاضر مي تـوان بـه عـدم    

 شـود  پيشنهاد مي اشاره كرد،سرم  Dسطح ويتامين تعيين 
ارتباط آن  بررسي وامين اين ويتسطح  در مطالعات آينده

  .ها بررسي شود مورفيسم ژن با پلي
 

  سپاسگزاري
اين مقاله حاصل طـرح مشـترك بـين انسـتيتو پاسـتور      
ايران و مركزتحقيقات علوم دارويي دانشگاه علوم پزشـكي  
مازندران و بخشي از پايان نامه دكتري عمومي خـانم دكتـر   

يقـات و  طيبه شمالي بوده كه با حمايـت مـالي معاونـت تحق   
آوري دانشگاه علوم پزشكي مازندران و انسـتيتو پاسـتور    فن

مركزآمل انجام گرفته كـه از بـذل توجـه و همكـاري ايـن      
چنـين از بيمارسـتان تـامين     هم .گردد مراكز سپاسگزاري مي

اجتماعي قائم شـهر جهـت همكـاري در معرفـي و هـدايت      
  .گردد بيماران مبتلا به استئوپورز قدرداني مي

 

References 
1. Uitterlinden AG, Pols HA, Burger H, Huang 

Q, Van Daele PL, Van Duijn CM, et al. A 

large-scale population-based study of the 

association of vitamin D receptor gene 

polymorphisms with bone mineral density. J 

Bone Miner Res 1996; 11(9): 1241-1248. 



  
 

  1393آبان ،  118، شماره  رمبيست و چهادوره                                                              مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                           80

2. Wilkin TJ. Changing perceptions in 

osteoporosis. BMJ 1999; 318(7187): 862-865. 

3. Marcus R, Wong M, Heath H, Stock JL. 

Antiresorptive Treatment of Postmenopausal-

Osteoporosis: Comparison of Study Designs 

and Outcomes in Large Clinical Trials with 

Fracture as an Endpoint. Endocr Rev 2002; 

23(1): 16-37. 

4. Han SM, Szarzanowicz TE, Ziv I. Effect of 

ovariectomy and calcium deficiency on the 

ultrasound velocity, mineral density and 

strength in the rat femur. Clin Biomech 1998; 

13(7): 480-484. 

5. Silver JJ, Einhorn TA. Osteoporosis and 

aging: current update. Clin Orthop Rel Res 

1995; 316: 10-20. 

6. Halioua L, Anderson JJ. Lifetime calcium 

intake and physical activity habits: 

Independent and combined effects on the 

radial bone of healthy premenopausal 

Caucasian women. Am J Clin Nutr 1989; 

49(3): 534-541. 

7. Gullberg B, Johnell O, Kanis JA. World-

wide projections for hip fracture. Osteoporos 

Int 1997; 7(5): 407-413. 

8. Arai H, Miyamoto K, Taketani Y, Yamamoto 

H, Iemori Y, Morita K, et al. A vitamin D 

receptor gene polymorphism in the 

translation initiation codon: effect on protein 

activity and relation to bone mineral 

densityin Japanese women. J Bone Miner 

Res 1997; 12(6): 915-921. 

9. Baldock PA, Thomas GP, Hodge JM, Baker 

SU, Dressel U, O’Loughlin PD, et al. Vitamin 

D action and regulation of bone remodeling: 

suppression of osteoclastogenesis by the 

mature osteoblast. J Bone Miner Res 2006; 

21(10): 1618-1626. 

10. Collins D, Jasani C, Fogelman I, 

Swaminathan R. Vitamin D and bone mineral  

 

density. Osteoporos Int 1998; 8(2): 110-114. 

11. Fradinger EE, Zanchetta JR. Vitamin D and 

bone mineral density in ambulatory women 

living in Buenos Aires, Argentina. Osteoporos 

Int 2001; 12(1): 24-27. 

12. Garnero P, Munoz F, Sornay-Rendu E, 

Delmas PD. Association of vitamin D status 

with bone mineral density, bone turnover, 

bone loss and fracture risk in healthy 

postmenopausal women. The OFELY study. 

Bone 2007; 40(3): 716-722. 

13. LeBoff MS, Kohlmeier L, Hurwitz S, 

Franklin J, Wright J, Glowacki J. Occult 

vitamin D deficiency in postmenopausal US 

women with acute hip fracture. JAMA 1999; 

281(16): 1505-1511. 

14. Abassi M, Hassani SH, Sheikholeslami H, 

Alizadeh SA, Rashvand Z, Yazdi Z, 

najafipour R.Association between vitamin D 

receptor Apa1 and Taq1 genes polymorphism 

and osteoporosis in postmenopausal women . 

J Qazvin Univ Med Sci 2012; 16(3): 4-10 

(Persian). 

15. Incidence of G6PD insufficiency in newborn 

neonates in Imam Khomeini Hospital. 

http://bakhtegansh.sums.ac.ir/icarusplus/expo

rt/sites/bakhtegansh/maghaleh/ostokhan-va-

afasel/6.pdf. Accessed October 5, 2014. 

16. Ferrari SL, Rizzoli R. Gene variants for 

osteoporosis and their pleiotropic effects in 

aging. Mol Aspects Med 2005; 26(3): 145-

167. 

17. Ferrari S. Human genetics of osteoporosis. 

Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2008; 

22(5): 723-735. 

18. Murrison NA, Qi JC, Tokita A, Kelly PJ, 

Crofts L, Nguyen TV, et al. Prediction of 

bone density from vitamin D receptor alleles. 

Nature 1994; 367(6460): 284-287. 



   
  هاله اخوان نياكي و همكاران     

  

  81       1393آبان ،  118، شماره  بيست و چهارمدوره                                                                مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                            

 پژوهشي

19. Garnero P, Borel O, Sornay-Rendu E, 

Delmas PD. Vitamin D receptor gene 

polymorphisms do not predict bone turnover 

and bone mass in healthy premenopausal 

women. J Bone Miner Res 1995; 10(9): 

1283-1288. 

20. Gross C, Eccleshall T, Malloy PJ, Villa ML, 

Marcus R, Feldman D. The presence of a 

polymorphism at the translation initiation site 

of the vitamin D receptor gene is associated 

with low bone mineral density in 

postmenopausal Mexican-American women. 

J Bone Miner Res 1996; 11(12): 1850-1855. 

21. Ferrari S, Rizzoli R, Manen D, Slosman D, 

Bonjour JP. Vitamin D receptor gene start 

codon polymorphisms (FokI) and bone 

mineral density: interaction with age, dietary 

calcium, and 3’-end region polymorphisms. J 

Bone Miner Res 1998; 13(6): 925-930. 

22. Zmuda JM, Cauley JA, Ferrell RE. Molecular 

epidemiology of vitamin D receptor gene 

variants. Epidemiol Rev 2000; 22(2): 203-217 

23. McClung MR, Lewiecki E, Cohen SB. 

Bolognese MA, Woodson GC, Moffett AH, 

et al. Denosumab in postmenopausal women 

with low bone mineral density. N Engl J Med 

2006; 354(8): 821-831. 

24. Mitra S, Desai M, IkramKhatkhatay M. 

Vitamin D receptor gene polymorphisms and 

bone mineral density in postmenopausal 

Indian women. Maturitas 2006; 55(1): 27-35. 

25. Roux S. The genetics of osteoporosis. Joint 

Bone Spine 2001; 68(6): 482-486. 

26. Mencej-Bedrac S, Prezelj J, Kocjan T, 

Teskac K, Ostanek B, Smelcer M, et al. The 

combinations of polymorphisms in vitamin D 

receptor,osteoprotegerin and tumour necrosis 

factor superfamily member 11 genes are 

associated with bone mineral density. J Mol 

Endocrinol 2009; 42(3): 239-247. 

27. Suh KT, Eun IS, Lee JS. Polymorphism in 

vitamin D receptor is associated with bone 

mineral density in patients with adolescent 

idiopathic scoliosis. Eur Spine J 2010; 19(9): 

1545-1450. 

28. Zhang ZL, Zhao JX, Meng XW, Zhou XY, 

Xing XP, Xia WB, et al. Association of 

polymorphisms of vitamin D receptor gene 

start codon and 3 '- end region with bone 

mineral density in postmenopausal women. 

Zhonghua Yi Xue Yi ChuanXueZa Zhi 2003; 
20(1): 5-8. 

29. Laaksonen M, Karkkainen M, Outila T, Rita 

H, Lamberg-Allard CJ. Vitamin D receptor 

gene start codon polymorphism (FokI) is 

associated with forearm bone mineral density 

and calcaneal ultrasound in Finnish 

adolescent boys but not in girls. J Bone 

Miner Metab 2004; 22(5): 479-485. 

30. Arabi A, Zahed L, Mahfoud Z, El-Onsi L, 

Nabulsi M, Maalouf J, et al. Vitamin D 

receptor gene polymorphisms modulate  

the skeletal response to vitamin D 

supplementation in healthy girls. Bone 2009; 

45(6): 1091-1097. 

31. Pouresmaeili F, Jamshidi J, Azargashb E, 

Samangouee S. Association between Vitamin 

D reseptor Gene BsmI polymorphism and 

bone mineral Density in A population of 146 

iranian women. Cell J 2013; 15(1): 75-82. 

32. Lisker R, Lo´pez MA, Jasqui S, Ponce De 

Leo´ n Rosales S, Correa-Rotter R, Sanchez 

S, et al. Association of vitamin D receptor 

polymorphisms with osteoporosis in Mexican 

postmenopausal women. A Hum Biol 2003; 

75(3): 399-403. 

33. Khatkhatay MI. Genetic factors contributing 

to osteoporosis: Study of vitamin D receptor 

polymorphism and estrogen receptor gene in 



  
 

  1393آبان ،  118، شماره  رمبيست و چهادوره                                                              مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                           82

Indian population. Hum Mol Genet 2004; 15: 

1633-1639.  

34. Quesada JM, Casado A, Dıaz C, Barrios L, 

Cuenca-Acevedo R, Dorado G. Allele-

frequency determination of BsmI and FokI 

polymorphisms of the VDR gene by 

quantitative real-time PCR (QRT-PCR) in 

pooled genomic DNA samples. J steroid 

Biochem Mol Biol 2004; 89-90(1-5): 209-

214. 

35. Derakhshan S, Salehi R, Rshadmanesh N. 

Prevalence of osteoporosis, osteopenia and 

their related factors in post-menopausal 

women referring to Kurdistan densitometry 

center. Scientific J Kurdistan Univ Med Sci 

2006; 11(2): 59-67 (Persian). 

36. Lamiaa Mansour A, Manal Sedky SD, Mona 

AbdelKhader B, Randa Sabry A, Manal 

Kamal A, Heba El-Sawah. The role of 

vitamin D receptor genes (FOKI and BSMI) 

polymorphism in osteoporosis. Middle East 

Fertil Soc J 2010; 15(2): 79-83. 

37. Tanabe M, Ieiri I, Nagata N, Inoue K. 

Expression of P-glycoprotein in Human 

Placenta: Relation to genetic polymorphism 

of the multidrug resistance (MDR)-1 Gene. J 

Pharmacol Exp Ther 2001; 297(3): 1137-

1143. 

 


