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  خلاصه
صادر يك پروتئين خارج سلولي غضروفي را دستور ساخت  )ASPN ( ژن آسپورين.ريت يك بيماري تخريب كننده مفاصل استاستئوآرت :زمينه پيش

جمعيت ژاپني و  قابليت ابتلا به استئوآرتريت را در D14وجود آلل . باشند ساز بروز استئوآريت مي ، زمينه(D)آسپارتيك ي تكرار اسيد ها مورفيسم پلي. كند مي
با توجه به شيوع  .رود به شمار ميعامل خطر   به عنوانيوناني  جمعيتدر نيز  D15آلل و نقش مهمي ندارد؛  لي در نژاد سفيدپوستان ودهد ايش ميافز چيني

 . به استئوآرتريت زانو بررسي گرديد مبتلاافراد تاثير ژن آسپورين در در اين مطالعه بالاي استئوآرتريت زانو در ايران، 
 100يك مركز آموزشي شهر تهران انتخاب شدند با به صورت متوالي در كه )  مرد28 ، زن72( بيمار مبتلا به استئوآرتريت زانو 100تعداد  :اه مواد و روش

گروه استخراج، و در دو  Dهاي تكرار  فراواني آلل. بودندايراني  گروه دو تمامي افراد. مقايسه شدندنشانه آرتريت يا بيماري مفصلي بدون هيچ گروه كنترل نفر 
  . و استئوآرتريت بررسي شدDمورفيسم تكرار  ارتباط بين پلي

 زو آرترو D15آلل بين ارتباط در زنان ايراني، . شتهاي جزئي وجود دا رخي تفاوت، بD15 و D14 هاي بين دو گروه بيمار و كنترل، از نظر فراواني آلل :ها يافته
  .)p=032/0( داشتبه عهده رتروز زانو نقش محافظتي آمقابل  در داري معني به طور D14و آلل  )=p  ،94/2 -01/1CI= 95%  ،73/1OR=045/0( بود دار زانو معني
   . و آرتروز زانو، نسبتا شبيه جمعيت زنان يوناني بودD15نتايج حاصل از رابطه بين آلل  . ايراني باشد آلل مخاطره آميز در ميان زنانيكتواند  مي D15آلل : گيري نتيجه
  مورفيسم، استئوآرتريت، زانو آسپورين، ژن، پلي : كليديهاي هواژ
  

   قبل از چاپ روز10 :پذيرش مقالهبار ؛   3 :مراحل اصلاح و بازنگريقبل از چاپ ؛   ماه 6 :دريافت مقاله
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Abstract 
Background: Osteoarthritis (OA) is a degenerative disease of the joints. The asporin (ASPN) gene encodes a cartilage 

extracellular protein belonging to the small leucine-rich proteoglycan family. Polymorphisms in the aspartic acid (D) repeat 
are associated with OA susceptibility. The D14 allele is associated with increased OA susceptibility in the Japanese and the 
Han Chinese but is not an important factor in OA etiology among Caucasians, though the D15 allele is a risk factor for the 
Greek population.  In this study, the effect of ASPN on Iranian with knee OA is investigated. 

Methods: 100 knee OA patients (72 female, 28 male) in a training hospital in Tehran, Iran were compared with 100 
controls with no sign of OA, and the allelic association of the D-repeat polymorphism was studied in two groups. 

Results: There were some minor differences in the frequencies of the D14 and D15 alleles between patient and control 
groups. These differences were, however, significant only for females. In Iranian females, D15 allele was significantly 
associated with KOA (p=.045), and D14 allele was significantly protective from KOA (p=.032). 

Conclusions: D15 allele could be considered a risk allele only for women (p=.045, OR=1.73, 95% CI= 1.01-2.94) in 
the Iranian population. This association is in part similar to that finding for the Greek population. 
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  مقدمه
ترين شكل آرتريت است كه در نواحي  استئوآرتريت شايع

. شود ظاهر ميغضروف مفصلي،  فاقدمفاصل سينوويال مركزي 
 كه استترين بيماري با شروع ديرهنگام   شايعهمچنين
ترين  تداولنو م زا.)1(سازد هاي روزانه را محدود مي فعاليت
 درد، سفتي، تورم و در برخي اعث ايجادب است كه  درگيرمفصل

. شود ميو قفل شدن مفاصل ي موارد محدوديت حركت
از جمله ايران شايع به طور خاص در آسيا،  ،استئوآرتريت زانو

در نواحي روستايي، % %3/19 (%20تا % 4/1بين آن شيوع . است
باشد و طبق برخي   متغير مي)در نواحي شهري% 3/15

و در زنان بوده % 3/17 آن در ايران كليها، شيوع  گزارش
 استئوآرتريت شناسي سببنقش عوامل ژنتيكي در  .)2(تر است شايع

اين بيماري بروز براي  چندين ژن مستعد كننده  وقابل توجه است
يك دستور ساخت  )ASPN ( ژن آسپورين.)3- 6(گزارش شده است

ك لوسين كوچپروتئين خارج سلولي كارتيلاژ متعلق به خانواده 
   .كند  ميصادرپروتئوگليكن را با غني شده 

توانند از طريق اتصال به فاكتور  ها مي اين پروتئين
) βهورمون رشد  TGFβ( 1)(ها  دهنده رشد غضروف تغييرشكل

تنظيم نمايند و مانع از تظاهر ژن محرك روند كندروژنزيس را 
  .  )7(در غضروف شوند) β1 )TGFβ1فاكتور هورمون رشد 

 TGFβ1 ، 8(كند آسپورين را به طور غيرمستقيم تحريك ميژن(. 
هاي آسپارتيك اسيد در  باقيماندههايي از  رديفآسپورين ژن 
 ،)D تكرار(پروتئين غني شده  و اين را داردنوترمينال  آميناحيه

ي ها بررسي. گردد مورفيسم ميكروساتلايت هدايت مي توسط پلي
با اتصال به ند توا ميآسپورين ژن  كه دهند  نشان ميقبلي

TGFβ1 2 نوعگيرندهآن با واكنش ، مانع از TGFβ و به اين ؛
هاي   و كندروژنTGFβ/smadهاي  سيگنالايجاد از مانع ترتيب 

. )10,9(، شودگردد ميكه باعث كندروژنزيس  TGFβ1 تحريك شده
ژن آسپورين، براي اولين بار به تكرار اسيد آسپارتيك مورفيسم  پلي

ژن  D14آلل . مرتبط با استئوآرتريت تعريف شدسم مورفي پليعنوان 
به دفعات ارائه شده  مربوط به استئوآرتريت مباحث در آسپورين

   D13آلل بيش از TGFβ1 در فعاليت D14بازداري آلل و است 
با احتمال بروز ) 14Dتكرار شامل آلل ( D14 آلل .)9(باشد مي
 

1. Transforming growth factor beta 

از ابتلا به  D13استئوآرتريت در ارتباط است، در حالي كه آلل 
؛ ولي كند محافظت مي )1( و چيني)9(استئوآرتريت در جمعيت ژاپني

نقش مهمي شناسي استئوآرتريت در بين سفيدپوستان  در سبب
به عنوان آلل مخاطره آميز در جمعيت يونان به نيز   D15آلل . ندارد

آسپورين و استئوآرتريت ارتباط بين ژن بنابراين  .)11(رود شمار مي
  . باشد ميبحث مورد هاي مختلف قومي  هدر گرو

ناهمگون نيز با توجه به شيوع بالاي استئوآرتريت زانو در ايران و 
 تاثير ژن آسپورين  در اين مطالعه، بودن جمعيت ايراني)هتروژن(
  . استئوآرتريت زانو بررسي گرديدمبتلا به  جمعيت ايراني در
  

  ها مواد و روش
)  مرد28 ، زن72(ئوآرتريت زانو  بيمار مبتلا به است100تعداد 

بيماران اختر وابسته به دانشگاه علوم پزشكي به صورت متوالي در 
كنترل بيمار و  گروه دو افرادتمامي . ثبت نام نمودندشهيد بهشتي 

معيارهاي . بودندآن حومه تهران و ساكن شهر با مليت ايراني و 
تئوآرتريت زانو ورود به مطالعه شامل علايم باليني و پرتونگاري اس

در زنان  سال 75 تا 50در سنين ) درد مزمن، محدوديت حركتي(
پيشينه شامل وجود از مطالعه معيارهاي خروج . بودو مردان 

از عفونت، ديسپلازي  التهابي مفصلي، آرتريت بعد بيماري
ناشي از رسوب مفصلي يا اختلال مادرزادي، آرتريت 

 راستايي اندام، نكروز ناهم، آرتريت به دنبال ضربه، اه كريستال
. بود) 30>شاخص توده بدني(اواسكولار و چاقي مفرط 

 )BMI(جنس، شاخص توده بدني  باليني شامل سن، مشخصات
 نامه سه نسل و تاريخچه خانوادگي جمع آوري گرديد، و شجره

   .بيماران توسط متخصص مشاوره ژنتيك رسم شد
با )  مرد28 زن، 72(افراد سالم  نفر 100 گروه كنترل
تمامي افراد دو . بودند)  سال50- 75( سال 63ميانگين سني 

گروه . با قوميت فارس بودندو گروه بيمار و كنترل ايراني 
 مفصلي بيماريكنترل هرگز علامت يا نشانه باليني آرتريت يا 

افراد  .نداشتند) حركتيتورم، حساسيت و محدوديت درد، (
بررسي، هيچ  در طي. ددو گروه از نظر متغير سن همتا شدن

روش مطالعه .  از مطالعه حذف نشدند ها يك از آزمودني
 از تمامي افراد  وتوسط كميته اخلاق دانشگاه تاييد گرديد

  . برگه رضايت آگاهانه كتبي دريافت شد
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  دو گروه بيمار و كنترل در )D(  آسپارتيك اسيد تكرارهاييآللفراواني . 1جدول 

  (%)د ها، تعدا آلل
  ها گروه

D11  D12  D13 D14 D15 D16 D17 D18 D19 جمع  

  بيمار
  %)100n=(  0) 0(% 4) 2(% 82) 41(% 32) 16(% 52) 26(% 22) 11(% 7) 5/3(% 0(%)  1) 5/0(% 200) 100(كل 

  %)72n=(  0) 0(% 1) 5/0(% 59) 5/29(% 21) 5/10(%41) 5/20(%16) 8(% 5) 5/2(% 0) 0(% 1) 5/0(% 144) 72(زنان 
  %)28n=(  0) 0(% 1) 5/0(% 25) 5/12(% 11) 5/5(% 11) 5/5(% 6) 3(% 2) 1(% 0) 0(% 0) 0(% 56) 28(مردان 
  كنترل

 %)100n=(  1) 5/0(% 4) 2(% 91) 5/45(% 40) 20(% 45) 5/22(%12) 6(% 6) 3(% 1) 5/0(% 0) 0(% 200) 100(كل 

 %)72n=(  1) 5/0(% 3) 5/1(% 63) 5/31(% 35) 5/17(%27) 5/13(%8) 4(% 6) 3(% 1) 5/0(% 0) 0(% 144) 72(زنان 

 %)28n=(  0) 0(% 1) 5/0(% 28) 14(% 5) 5/2(% 18) 9(% 4) 2(% 0) 0(% 0) 0(% 0) 0(% 56) 28(مردان 

  
 

   جمعيت ايرانيو استئوآرتريت در Dآسپارتيك اسيد   تكرارمورفيسم پلي ارتباط بين. 2جدول 
D14 ها سايرآلل مقايسه با در    D13 ها سايرآلل مقايسه با در    D14 مقايسه با در D13  

  ها مقايسه گروه
OR P  95% CI    OR P  95% CI    OR P  95% CI  

  مقايسه با در )=100n(كل بيماران 
  )=100n( كنترل گروه

76/0 3/0 27/1 -46/0   83/0 37/0 24/1 -56/0   89/0 68/0 55/1 -51/0 

  ادر مقايسه ب) =72n( زنان بيمار
  )=72n(زنان كنترل 

53/0 *032/0 95/0 -3/0   84/0 47/0 35/1 -53/0   64/0 17/0 22/1 -34/0 

  در مقايسه با) =28n( مردان بيمار
  )=28n(مردان كنترل 

50/2 11/0 75/7 -8/0   81/0 58/0 72/1 -38/0   62/2 12/0 80/8 -78/0 

D15 ها در مقايسه با سايرآلل    D13 مقايسه با در D15    D14 مقايسه با در D15    
OR P  95% CI    OR P  95% CI    OR P  95% CI  

  در مقايسه با) =100n(كل بيماران 
  )=100n( كنترل گروه

21/1 41/0 90/1 -77/0   79/0 34/0 29/1 -48/0   70/0 24/0 27/1 -38/0 

  در مقايسه با )=72n( زنان بيمار
  )=72n(زنان كنترل 

73/1 *045/0 94/2 -01/1   60/0 09/0 08/1 -33/0   39/0 *007/0 77/0 -20/0 

  در مقايسه با) =28n (مردان بيمار
  )=28n(مردان كنترل 

51/0 13/0 23/1 -22/0   51/1 38/0 74/3 -61/0   63/3 05/0 
18/13 -

998/0 

  
 10(بيمار و كنترل، نمونه خون تمامي افراد دو گروه براي 
 12. ژنوميك آن جداسازي شد DNAگرفته شد و ) ميلي ليتر

 و »مصطفي«كه توسط  آسپورين 2ي مستقيم ژن اگزون توال
 توصيف شد، به منظور كشف تعداد 2005 در سال )7(همكاران

 Dتكرار . مورد استفاده قرار گرفت Dدقيق ميكروساتلايت تكرار 
 ’GCTTTGTGCTCTGCCCAAACCC3’5با پرايمر فوروارد 

 ’CACTGACATCCAAATGGACAC3’5و پرايمر ريورس 
مستقيماً با كيت تعيين توالي  PRCلات محصو. تقويت شد

 3130 و تحليل كننده ژنتيك BigDye v3.1چرخه مينياتور 
 ).هاي كاربردي، شهر فاستر، كاليفرنيا بيوسيستم(داراي توالي شدند 

 گرديدند مجزا CodonCode Alignerافزار  ها با استفاده از نرم آلل
  ). ، سنترويل، ماساچوستCodonCodeشركت (
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 با استفاده از مدل، ها در دو گروه بيمار و كنترل  آللنيفراوا

نسبت . مقايسه شدند) GLM (1يافته رگرسيون خطي تعميم
داري براي بررسي   و سطح معني)CI 95%با () ORs (2شانس

بزرگ و هاي كوچك  آللمقايسه ، براساس  Dتكرار ارتباط 
ار آماري افز نرمبا استفاده از ها  تحليل داده. تخمين زده شدند

SPSS  انجام شد.  
  

  ها يافته
بيمار و دو گروه را در  D تكرارهاي ي، فراواني آلل1جدول 

، Dتايي 19 تا 11 آلل متفاوت، تكرارهاي 9. دهد كنترل نشان مي
بيمار و كنترل، دو گروه  بين ها،  آللاز نظر تعداد .مشخص شدند
جنس ها بر اساس  داده). p=45/0( وجود داشت تفاوت معنادار

زنان بيمار در (نتايج مشابهي به دست آمد . بندي شدند نيز طبقه
 و مردان بيمار در مقايسه با مردان ،p=13/0 مقايسه با زنان كنترل

در گروه كنترل، % 5/45 با فراواني D13 آلل). p=26كنترل 
در گروه كنترل، دومين % 5/22 با فراواني D15ترين و آلل  شايع

  . آلل شايع بودند
با و بدون و كنترل،  بيمارها در دو گروه  مقايسه آلل 2ل جدو

  :دهد را نمايش ميتفكيك جنس 
با ، گروه بيمار و كنترلدر فراواني آللي بين  :ها همه آللمقايسه 

   .)p≤05/0 (مشاهده نشددار  تفاوت معني ،تفكيك جنسو بدون 
بيمار و بين دو گروه در مجموع  :ها  با ساير آللD15مقايسه 

 وجود نداشت، در دار تفاوت معنيبدون تفكيك جنس ترل، كن
كنترل نان و ز )D15 )5/20%با آلل  بين دو گروه زنان بيمار كه حالي

 =p ، 94/2 -01/1CI=045/0(دار مشاهده شد  تفاوت معني )5/13%(
95%  ،73/1OR= .(  

در مجموع بين دو گروه بيمار و  :ها  با ساير آللD14مقايسه 
 مشاهده نشد؛ در حالي تفاوت معناداركيك جنس كنترل بدون تف

و زنان گروه كنترل ) D14 )5/10%زنان بيمار با آلل كه، بين 
 =p ، 95/0 -3/0CI=032/0(دار وجود داشت  تفاوت معني%) 5/17(

95%  ،53/0OR=.(  

 
1. Generalized linear model 
2. Odds ratio 

بين دو گروه بيمار و كنترل، با و  :ها با ساير آلل D13مقايسه 
    ).p≤05/0(داري وجود نداشت بدون تفكيك جنسيت تفاوت معنا

بين دو گروه بيمار و كنترل، با و بدون  : D15 با D13مقايسه 
    ).p≤05/0(تفكيك جنسيتي تفاوت معناداري وجود نداشت 

در مجموع بين دو گروه بيمار و كنترل،  :D15 با D14مقايسه 
كه   در حالي؛ وجود نداشتدار تفاوت معنيبدون تفكيك جنس 

 ، p=007/0 (بوددار  فاوت معنيتزنان بيمار و كنترل بين دو گروه 
77/0 -2/0CI= 95%  ،39/0OR=( و D14  در مقايسه باD15  در

  . تر بود زنان بيمار پايين
ها نشان دادند بين دو گروه بيمار و كنترل،  ، يافتهطوركلي به

هاي جزئي  رخي تفاوت ب،D15و  D14 هاي از نظر فراواني آلل
ها فقط براي زنان، قابل توجه  هر چند اين تفاوت. وجود دارد

 دار معني آرتروز زانو و D15 آلل  رابطه بيندر زنان ايراني. بودند
رتروز آمقابل  در داري معنيبه طور  D14و آلل  ،)p=045/0( بود

  .)p=032/0( داشتبه عهده زانو نقش محافظتي 
  

  بحث
آسپورين نقش اساسي در  كهاند  مطالعات متعدد نشان داده

پروتئين آسپورين كه . )10(پاتوژنز مولكولي استئوآرتريت دارد
 اسيد هاي باقيماندهمنحصر به فردي از و  وسعت بزرگ
، تا حدي از منيسك و داردمنطقه انتهاي آمينواش  آسپارتيك در

 و همكاران در 3»كيزاوا «.)13(استغضروف مفصلي تخليص شده 
مورفيسم تكرارهاي اسيد  پليارتباط بين كه  افتنددرييك بررسي 

 استئوآرتريت زانو و ودر ژن كد كننده آسپورين ) D(آسپارتيك 
 از D14آلل و  ؛بودداري  معنيها   در ژاپنيرانمفصل 

 بيان كاهش D13، بيان بيش از حد و آلل آسپورينمورفيسم  پلي
نتيجه  يينيابريتاقفقازي  نژاد تكرار مطالعه در. )9(يافته داشت

 مبتلا بهبيماران يوناني  پيژنوتبررسي . )7(مشابه نشان نداد
تواند   ميD15 كه آلل نشان داد  Dآرتروز زانو براي تكرارهاي 

. )11(عامل خطر براي جمعيت يوناني در نظر گرفته شودبه عنوان 
 عامل مورفيسم آسپورين يك  نشان داد كه پلي بعديمطالعات

 قفقازيدر نژاد ابتلا به آرتروز زايش احتمالافمهم در مهم عامل 
 

3. Kizawa 
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مورفيسم   پليدرخصوص ارتباط بينتكرار مطالعه . )5(اروپايي نيست
با  ها، نتايج مشابه  ابتلا به آرتروز در چينياحتمالو   آسپورينتكرار
اروپايي   قفقازيها برروي جمعيت  ا با يافتهام را نشان داد،ها  ژاپني

 ژن مستعد كننده ارتباط بينكه ها نشان داد   يافتهاين. تفاوت داشت
و   )1(است مختلف، متفاوت هاي آرتروز در نژادبراي ابتلا به

،  مختلفيها مورفيسم ژنتيكي آرتروز زانو در بين جمعيت پلي
 و 1»ناكامورا«. )14()ها ها در مقايسه با قفقازي ژاپني (تفاوت دارد

زيابي ناهمخواني بين به منظور ارتحليلي امطالعه فرهمكاران يك 
روي بر   Dمورفيسم تكرارهاي  تاثير ژنتيكي مشترك پلينتايج 

 ژن D14آلل در كل دنيا بين ها دريافتند كه  آن.انجام دادندآرتروز، 
هاي ژاد ارتباط وجود دارد، ولي تاثير آن در نو آرتروز زانو آسپورين

 جمعيت كرهروي  برمطالعه يك در . )15(مختلف، متفاوت است
ها  و ساير آلل) D14و نيز (  D13فراواني آلل دريافتند كه تفاوت 

از نظر ، ولي دار نبود معني )p=108/0 (بيمار و كنترلبين دو گروه 
تفاوت  )p=02/0 (بيمار و كنترلگروه بين زنان ، D13آلل فراواني 

ها چنين  داري وجود داشت؛ در حالي كه در مورد ساير آلل معني
در ژن آسپورين هاي  مورفيسم  كه پلينشان دادنتايج اين . )16( نبود

موثر هاي آمريكايي  در قفقازيزانو   ابتلا به آرتروزاحتمال
ها،  اي ها و كره ها، قفقازي ها، چيني ها، يوناني  ژاپنيهمانند. )17(ودندبن

و هم در %) 41(هم در گروه بيماران  ،متغيرترين  شايع D13آلل 
در بيماران و % 26(دومين  D15آلل . بود%) 5/45(گروه كنترل 

در % 16(آلل شايع  سومين D14، و آلل )در گروه كنترل% 5/22
 مطالعه نتايج. )2جدول (بودند) كنترلگروه در % 20بيماران و 

آرتروز مبتلا به بين بيماران كه از نظر فراواني آللي  نشان دادحاضر 
از نظر اگرچه . نداردفاوت معناداري وجود تترل گروه كنزانو و 

 زنان بيمار و كنترلدو گروه بين  D15و  D14هاي  فراواني آلل
در دو  D15آلل هايي وجود داشت، ليكن تفاوت فراواني  تفاوت
 زنان كنترل تر از شايعدر زنان بيمار آرتروز زانو ، و قابل توجه گروه
 كه قبلاً ايجادآرتروز زانو مبتلا به يوناني بررسي ژنوتيپ زنان . بود

  خطرعاملبه عنوان يك د توان مي D15كه آلل نشان داد شده بود، 
 اين مطالعه درخصوصبنابراين نتايج . )11(باشدبراي جمعيت يوناني 

آلل . ها بود آرتروز زانو نسبتا شبيه يونانيو  D15 آلل ارتباط بين
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D14   آرتروز زانو نسبت به زنان مبتلا به شيوع كمتري در زنان
. و نقش حفاظتي در زنان ايراني نشان داد) p=032/0(كنترل داشت 

با مرتبط را به عنوان آلل  D14 مطالعات قبلي كه آلل  يافته بااين
 ارتباط بين 2جدول . )9,1(آرتروز زانو گزارش كرده بودند، نداشت

آرتروز ايراني مبتلا به بيماران در آسپورين  Dمورفيسم تكرار  پلي
كنترل و دو گروه بين   ،D13اواني آلل فراز نظر . دادزانو را نشان 

بعد از تحليل  تكرار اين . وجود نداشتيدار  تفاوت معنيبيمار
به همين . بندي بر اساس جنس، الگوي مشابهي را نشان داد طبقه

بيمار و كنترل، مشابه گروه در  D14و نيز  D15ترتيب فراواني آلل 
تفاوت قابل ، بندي بر اساس جنس ، ولي بعد از طبقه)2جدول( بود

تر، در  طور قابل توجهي شايع به  D15آلل . مشاهده شدتوجهي 
 آرتروز زانو نسبت به زنان  مبتلا بهدر بيماران زن D14كه آلل  حالي

و  D13 ،D14 هاي  آلل  فراوانيدر اين مطالعه. كنترل، نادرتر بود
D15  ها و در   در مقايسه با ساير آلل و كنترل،بيماردو گروه در
). 2جدول ( گرديداساس جنس مقايسه  برنيز ايسه با يكديگر، و مق

مورفيسم ژن آسپورين با  پليارتباط ، اولين بررسي مطالعه حاضر
 حجمانجام مطالعات با با ايران بود، و ممكن است  آرتروز زانو در

 ي حاصلتر روشننتايج نده، آيدر بيشتر و قدرت تر  بزرگنمونه 
 منجر به ،مطالعهاين كننده در قانع  تباطعدم دستيابي به ار. گردد

در . ها نخواهد شد ها و ژاپني هاي چيني ترديد در مورد گزارش
 عوامل محيطي كه به علت، ممكن است فقط Dعوض، تكرارهاي 
، ولي در جمعيت ايراني وجود داردهاي آسيايي  در ساير جمعيت

از . بگذارندبيماري تاثير بر احتمال خطر ابتلا به ، باشد موجود نمي
هاي ساير  و آلل Dمورفيسم تكرار   ممكن است بين پليطرف ديگر

ها  ها و چيني  ژاپنينظيرهاي آسيايي  ها كه در ساير جمعيت لكوس
 آرتروز بينبه علاوه، فراواني . ترند، ارتباط وجود داشته باشد شايع

، كه بر تفاوت در فراواني )2( ايراني و ژاپني متفاوت استجمعيت
. دلالت داردها   جمعيتخطر، ژنتيكي يا غيرژنتيكي بين اينل عوام

تواند به  ميان مطالعات مختلف، مي Dتوزيع آللي متفاوت تكرار 
 ژنتيكي و عوامللايل متعددي از قبيل نژاد، عادات و ساير د

مطالعات لازم است . غيرژنتيكي موثر بر پيشرفت بيماري باشد
 انجام هاي نژادي مختلف هگروبا جمعيت مشابه بر روي كوهورت 

  .ها مورد آزمون قرار گيرند صحت ارتباط يافته شود تا



 آسپورين و استئوآرتريت زانو در ايران      1393 ، زمستان1، شماره 13دوره / مجله جراحي استخوان و مفاصل ايران
 

35

References 
1. Jiang Q, Shi D, Yi L, et al. Replication of the 
association of the aspartic acid repeat polymorphism in 
the asporin gene with knee-osteoarthritis susceptibility in 
Han Chinese. J Hum Genet. 2006;51(12):1068-72. 

2. Haq SA, Davatchi F. Osteoarthritis of the knees in the 
COPCORD world. 2011;14(2):122-9. doi: 10.1111/j.1756-
185X.2011.01615.x 

3. Spector TD, MacGregor AJ. Risk factors for 
osteoarthritis: genetics. Osteoarthritis Cartilage. 2004;12 
(suppl A):S39-S44. 

4. Zhang W, Doherty M. How important are genetic 
factors in osteoarthritis? Contributions from family studies. 
J Rheumatol. 2005;32(6):1139-42. 

5. Rodriguez-Lopez J, Pombo-Suarez M, Liz M, Gomez-
Reino JJ, Gonzalez A. Lack of association of a variable 
number of aspartic acid residues in the asporin gene with 
osteoarthritis susceptibility: case–control studies in Spanish 
Caucasians. Arthritis Res Ther. 2006;8(3):R55. 

6. Shi D, Nakamura T, Dai J, et al. Association of the 
aspartic acid-repeat polymorphism in the asporin gene 
with age at onset of knee osteoarthritis in Han Chinese 
population. J Hum Genet. 2007;52(8):4-667. 

7. Mustafa Z, Dowling B, Chapman K, Sinsheimer JS, 
Carr A, Loughlin J. Investigating the aspartic acid (D) 
repeat of asporin as a risk factor for osteoarthritis in a UK 
Caucasian population. Arthritis Rheum. 2005;52(11):3502-6. 

8. Kou I, Nakajima M, Ikegawa S. Expression and 
regulation of the osteoarthritis-associated protein asporin. 
J Biol Chem. 2007;282(44):32193-9. 

9. Kizawa H, Kou I, Iida A, et al. An aspartic acid repeat 
polymorphism in aspirin inhibits chondrogenesis and increa-
ses susceptibility to osteoarthritis. Nat Genet. 2005;37(2):138-44. 

10. Nakajima M, Kizawa H, Saitoch M, Kou I, 
Miyazono K, Ikegawa S. Mechanisms for asporin function 
and regulation in articular cartilage. J Biol Chem. 2007; 
282(44):32185-92.  

11. Kaliakatsos M, Tzetis M, Kanavakis E, et al. Asporin 
and knee osteoarthritis in patients of Greek origin. Osteo-
arthritis Cartilage. 2006;14(6):609-11. 

12. Miller SA, Dykes DD, Polesky HF. A simple salting 
out procedure for extracting DNA from human nucleated 
cells. Nucleic Acids Res. 1988;16(3):1215. 

13. Lorenzo P, Aspberg A, Onnerfjord P, Bayliss MT, 
Neame PJ, Heinegard D. Identification and characteri-
zation of asporin. A novel member of the leucine-rich repeat 
protein family closely related to decorin and biglycan. J 
Biol Chem. 2001;276(15):12201-1. 

14. Valdes AM, Loughlin J, Oene MV, et al. Sex and 
ethnic differences in the association of ASPN, CALM1, 
COL2A1, COMP, and FRZB with genetic susceptibility 
to osteoarthritis of the knee. Arthritis Rheum. 2007;56(1): 
137-46. 

15. Nakamura T, Shi D, Tzetis M, et al. Meta-analysis 
of association between the ASPN D-repeat and osteoar-
thritis. Hum Mol Genet. 2007;16(14):1676-1681. 

16. Song JH, Lee HS, Kim CJ, et al. Aspartic acid repeat 
polymorphism of the asporin gene with susceptibility to 
osteoarthritis of the knee in a Korean population. Knee. 
2008;15(3):191-5. 

17. Atif U, Philip A, Aponte J, et al. Absence of asso-
ciation of asporin polymorphisms and osteoarthritis 
susceptibility in US Caucasians. Osteoarthritis Cartilage. 
2008;16(10):1174-7. 

 
 


