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 دیــولشــود. اخــتلال در تیم دیــتول Endothelial nitric oxide synthase (eNOS) لهیوسبه دیاکساکیترین :زمینه و هدف

بــر  را eNOSژن  G894T ســمیمورفیشود. مطالعــه حاضــر، اثــر پلینوع دو م ابتیعوارض د جادیباعث ا دیاکساکیترین

  کند.یم یبررس یابتید ینوع دو و نفروپات ابتید يرو

 مارســتانیب ابــتید یدرمانگــاه تخصصــ در 1396تــا آذر  1395 وریاز شــهر يشــاهد-مطالعه مــورد نیا :روش بررسی

گــروه مــورد  بــود. یکیو متابول یالتهاب يهايماریو ب ابتیسابقه ابتلا به د بدونگلستان شهر اهواز انجام شد. گروه شاهد 

در دو نوبــت  یگونه عوارض عروق کوچک را نشان نداد.گروه مورد نفروپــاتچیسال ه 10از گذشت  پسنوع دو  ابتید

خــاص، انجــام  يهــايماریخروج افراد از مطالعــه دارا بــودن ب اریمال را نشان داد. معنرریغ ياورنیآلبوم ،یمراجعه متوال

–Polymerase chain reactionاز روش  تفادهبــا اســ eNOSژن  G894T ســمیمورفیپل پیــبــود. ژنوت هیکل وندیو پ زیالید

restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) دیگرد نییتع.  

(ماننــد  ییایمیوشــیب يو ســطوح بــالاتر پارامترهــا TT گــوتیهموز پیــ، ژنوتT افتــهیآلل جهش  شتریب یوانفرا ها:یافته

 نیبــ دارارتباط معنــا باوجودمشاهده شد  گروه شاهد با سهیدر مقا یابتید مارانیقندخون ناشتا) در ب اوره خون و تروژنین

نشــد.  حاصــل نــوع دو ابــتیو د یابتیــد یبا نفروپــات يداراعننوع دو، رابطه م ابتیو د eNOSژن  G894T سمیمورفیپل

  دست آمد.ه) ب=6/0P( 8/0 ) و=76/0P( 1/1 زانیمبه یابتید ینفروپات ينسبت شانس برا ریمقاد

با اســتعداد  eNOSژن  G894T سمیمورفیپل TT پیو ژنوت T دار آللاکننده ارتباط معندییمطالعه تا نیا جینتا گیري:نتیجه

 بود. یابتید ینوع دو و عدم ارتباط آن با نفروپات ابتید يماریبه ب

   .نوع دو ابتید سم،یمورفیسنتاز، پل دیاکساکیتریها، نژن ،یابتید ینفروپات ،يشاهد- مورد يهاپژوهش :لیديک لماتک

 

  
دلیل مقاومت به انسولین و افزایش سطح گلوکز دیابت نوع دو به

هاي غیرمعمول گلوکز عدم ایجاد پاسخ مناسب به غلظتخون در پی 

نفروپاتی  1.دهدهاي بتا پانکراس رخ میو نقص در عملکرد سلول

  اي میکروواسکولار دیابت نوع دو ـهرین عارضهـی از مهمتـدیابتی یک

  

صورت افزایش فشارخون، پاتوفیزیولوژي نفروپاتی دیابتی به .باشدمی

مدت بیش از یک سال بیان آلبومینوري بهگلومرولی و میکروآتروفی

توجهی مربوط به نقص در عملکرد شواهد محکم و قابل 2.شودمی

م بالینی یعلا پیدایشو ارتباط آن با  (NOS)اکساید سنتاز نیتریک

عملکردهاي لایه اندوتلیال عروق به  4و3.نفروپاتی دیابتی وجود دارد

اثر تحریکی توسط  NOشود. کنترل می (NO)اکساید وسیله نیتریک

  مقدمه

 
  

 

  734تا  729هاي ، صفحه12شماره  ،77دوره ، 1398 اسفندی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  اصیلمقاله 
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هاي بتا پانکراس و افزایش میزان کلسیم ترشح انسولین در سلول

در  eNOSمورفیسمی که در ژن ترین پلیبیش 5.داخل سلول دارد

باشد که می rs1799983مطالعات بالینی مختلف مشاهده شده است، 

که یک  7در اگزون  894G>Tیک جایگزینی  بدین شرح است:

در  Glu-Aspنوکلئوتیدي است و منجر به تعویض مورفیسم تکپلی

  شود. می 298کدون 

-Glu)) و سه ژنوتایپ Gو  Tهمچنین، این ژن داراي دو آلل (

Glu) GG ،GT (Glu-Asp)  و(Asp-Asp) TT باشد. وجود می

شود و می NOSموجب کم شدن فعالیت  G894Tمورفیسم پلی

 6.دیابتی نقش داشته باشد تواند در ایجاد دیابت نوع دو و نفروپاتیمی

گیري و اندازه G894Tمورفیسم هدف مطالعه حاضر بررسی پلی

  فاکتورهاي کارکرد کلیه در بیماران مبتلا به دیابت نوع دو بود.

  

  
فرد  198شاهدي بود و بر روي -مطالعه حاضر از نوع مورد

تخصصی گلستان شهر اهواز  کننده به بیمارستان و درمانگاهمراجعه

همه افراد ساکن شهر اهواز  ).1396تا پاییز  1395(تابستان  انجام شد

اند: گروه اول شامل و از نژاد عرب بودند که به سه گروه تقسیم شده

بیمار مبتلا به  66بیمار مبتلا به نفروپاتی دیابتی، گروه دوم شامل  66

م نفروپاتی یبدون علاسال ولی  10دیابت نوع دو به مدت بیش از 

همراه کارکرد طبیعی کلیه) و به mg/d 30 تر ازدیابتی (آلبومینوري کم

عنوان گروه کنترل،  بدون سابقه فردي یا فرد به 66گروه سوم شامل 

 اساسدیابت و نفروپاتی دیابتی بر 7.باشندخانوادگی ابتلا به دیابت می

بیماران  8.اندهمعیارهاي سازمان بهداشت جهانی تشخیص داده شد

هاي مبتلا پرفشاري، الکلیسم و داراي سابقه خانوادگی ابتلا به بیماري

اند. متغیرهاي مورد بررسی در این مطالعه کلیوي نیز مستثنی شده

 سن، ،eNOSژن  G894Tمورفیسم هاي پلیها و آللشامل ژنوتایپ

 دیابتی و نفروپاتی و دیابت پیشرفت دیابت، سابقه قومیت، جنس،

گلیسرید و پارامترهاي بیوشیمیایی (مانند نیتروژن اوره خون، تري

نامه آگاهانه جهت همکاري در قندخون ناشتا) بود. همچنین رضایت

این مطالعه توسط خود افراد تکمیل شد. این مطالعه توسط کمیته 

اخلاق دانشگاه علوم پزشکی جندي شاپور اهواز تایید شده و منطبق 

   9.سینکی بودبر اصول بیانیه هل

گیري وزن و قد محاسبه از اندازه پسمقادیر شاخص توده بدنی 

شد. قندخون ناشتا، نیتروژن اوره خون، کراتینین و آلبومین ادرار با 

 ,BT-300 Urine Analyzer)استفاده از آنالایزر بیوشیمیایی 

Changchun Better Biological Technology Co., China)  و

ژن  G894Tهاي رس آزمون و شناسایی ژنوتیپهاي سنجش پاکیت

eNOS روش هضم اي پلیمراز بهبا استفاده از واکنش زنجیره        

 Polymerase chain reaction–restriction fragment length آنزیمی

polymorphism (PCR-RFLP)  انجام شد. در این روش از آنزیم

و پرایمر  Ban II (TaKaRa Bio Inc., Otsu, Japan)محدود کننده 

و پرایمر  TCC CTG AGG GCA TGA GGC T-3′ ′5مستقیم 

استفاده   TGA GGG TCA CAC AGG TTC CT-3′ ′5غیرمستقیم 

 SPSS software, version 18 از استفاده با آماري تحلیل و شد. تجزیه

(IBM SPSS, Armonk, NY, USA) صورتبه هاداده. شد انجام 

 هیارا گروه هر در پیوسته متغیرهاي براي ندارداستاانحراف±میانگین

 از استفاده با شاهد بیمار و هايگروه پیوسته براي متغیرهاي. اندشده

Independent t test و Mann-Whitney U test هاژنوتیپ. اندشده مقایسه 

 و تجزیه مورد Chi-square test از استفاده با هاگروه در آلل فراوانی و

 براي %95 اطمینان فاصله با مقادیر نسبت شانس .اندگرفته قرار تحلیل

. شد محاسبه متغیرهاي ژنتیکی با دیابت و نفروپاتی دیابتی بین ارتباط

   .داري لحاظ گردیدامعن آماري لحاظ به P>05/0مقدار 

 

  
فروپاتی) و گروه در مطالعه حاضر بین بیماران دیابتی (با و بدون ن

شاهد از لحاظ پارامترهایی مانند شاخص توده بدنی، قندخون ناشتا، 

داري مشاهده شد. با بررسی توزیع اکراتینین و آلبومینوري تفاوت معن

مشخص شد  Chi-square testها با استفاده از ها و فراوانی آللژنوتیپ

داري اوت معنکه در هر دو گروه دیابتی در مقایسه با افراد سالم تفا

در گروه دیابتی  T). فراوانی آلل نادر 1جدول  ،≥05/0Pوجود دارد (

) %5/26در مقابل  %6/43داري بیشتر از گروه کنترل بود (اطور معنبه

در  TT گوتیهموز. مقادیر نسبت شانس براي ژنوتیپ )2 جدول(

) و پس از P=012/0( 1/3گروه دیابتی نسبت به گروه کنترل سالم 

 6/1جنس و شاخص توده بدنی برابر با  راساس سن،تعدیل ب

)01/0=Pدست آمد. همچنین نسبت شانس بالایی براي ه) ب

  هایافته

 
  

  بررسیروش 
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پس از  GGدر مقابل ژنوتیپ هموزیگوت  TT/GTهاي ژنوتیپ

 دست آمدهب 7/2اي براي دیابت به میزان تعدیل براي متغیرهاي زمینه

)002/0=P .(  

با  T/G rs1799983سم مورفیبراي تجزیه و تحلیل ارتباط پلی

هاي نفروپاتی دیابتی، توزیع ژنوتیپ و فراوانی آلل در زیر گروه

   هـور کـد. همانطـی شـررسـی بـدون نفروپاتـا و بـی بـاران دیابتـبیم

  
  هاي مورد مطالعهدموگرافیک و سطوح پارامترهاي بیوشیمیایی جمعیت هايویژگی :1جدول 

  دیابتی  کنترل  متغیر
  

*P 

  -   132  66  دتعدا

  -   79/53  28/38 مرد/زن

  14/0  55±8  52±8  سن

  -   12±4  -   (سال)مدت بیماري 

  -   66)50(    (%)نفروپاتی دیابتی، تعداد 

  2kg/m(  6/4±9/26  9/4±7/28  015/0(شاخص توده بدنی 

 >5/7±9/87  3/69±8/227  001/0  (mg/dl)قندخون ناشتا 

 >5/5±29(5/0±8/4  )1/13±63(2/1±9/7  001/0(  (mmol)قندخون گلیکوزیله 

 67±174  71±182  553/0  (mg/dl)گلیسرید تري

سرعت فیلتراسیون گلومرولی اندوتلیال 

  )مترمربع 73/1لیتر، دقیقه/(میلی

8/16±5/79  9/31±4/55  001/0< 

  >3/2±2/13  5/17±27  001/0  (mg/dl)نیتروژن اوره خون 

 >15/0±83/0  38/1±79/1  001/0   (mg/dl)کراتینین

  >2±6  244±225  001/0   (mg/dl)لبومینوري آ

  .معنادار در نظر گرفته شد test-samples t-ndependentI، 05/0<Pآزمون آماري:  *اند. شده بیان معیارانحراف ±صورت میانگینبه هادادهتمام 

  
   هاي کنترل و دیابتیدر گروه eNOS هاي ژنها و ژنوتیپ: فراوانی آلل2 جدول

  

eNOS rs1799983T/G polymorphism  نفروپاتی دیابتی  دیابت بدون نفروپاتی  
  

)%95CI( OR  
  

P  
  

)95%CI(*OR djustedA 
  

P  

(%)TT  )7/19(13  )8/25(17  )9/2-5/0(1/1  76/0 )8/1-7/0(1/1  6/0  

(%)TG  )47(31  )4/36(24  )5/1-3/0(7/0  34/0 7/1-3/0(7/0  46/0  

(%)GG  )3/33(22  )9/37(25  (Ref)0/1    (Ref)0/1    

              غالب

(%)TT  )7/19(13  )8/25(17  )2/3-6/0(4/1  4/0  )5/3-6/0(46/1  4/0  

(%)GG+TG  )3/80(53  )2/74(49  (Ref)0/1   (Ref)0/1    

              مغلوب

(%)TT+TG  )7/66(44  )1/62(41  )7/1-4/0(8/0  6/0  )8/1-4/0(87/0  7/0  

(%)GG )3/33(22  )9/37(25  (Ref)0/1   (Ref)0/1    

              آلل

)(%T )2/43(57  )9/43(58          

(%)G  )8/56(75  )1/56(74         

   .سطح معناداري در نظر گرفته شد ogistic regressionL، 05/0<Pبا آزمون  مقادیر نسبت شانس تعدیل شده براساس متغیرهاي سن، جنس و شاخص توده بدنی *
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  با و بدون نفروپاتیبین بیماران دیابتی  eNOS هاي ژنها و ژنوتیپفراوانی آلل :3 جدول
  

eNOS rs1799983T/G polymorphism  دیابتی  کنترل  
  

)%95CI( OR  
  

P  
  

)95%CI(*OR djustedA 
  

P  

(%)TT  )1/12(8  )7/22(30  )6/7-3/1(1/3  012/0 )99/2-16-1(68/1  01/0  

(%)TG  )8/28(19  )7/40(55  )7/4-2/1(4/2  011/0 )87/4-19/1(4/2  014/0  

(%)GG  1/59(39  )6/35(47  (Ref)0/1    (Ref)0/1    

              غالب

(%)TT  )1/12(8  )7/22(30  )69/4-92/0(1/2  079/0  )55/5-95/0(3/2  064/0  

(%)GG+TG  )9/87(58  )3/77(102  (Ref)0/1   (Ref)0/1    

              مغلوب

(%)TT+TG  )9/40(27  )4/64(85  )8/4-4/1(6/2  002/0  )1/5-4/1(7/2  002/0  

(%)GG  )1/59(39  )6/35(47  (Ref)0/1   (Ref)0/1    

              آلل

(%)T  )5/26(35  )6/43(115          

(%)G  )5/73(97  )4/56(149         

  .سطح معناداري در نظر گرفته شد ogistic regressionL، 05/0<Pآزمون  با مقادیر نسبت شانس تعدیل شده براساس متغیرهاي سن، جنس و شاخص توده بدنی *

  
 Tو آلل نادر  TTوانی ژنوتیپ نشان داده شده است، فرا 3در جدول 

در بیماران مبتلا به نفروپاتی نسبت به گروه دیابتی فاقد نفروپاتی 

). P=76/0( دار نبوداتر بود ولی این تفاوت به لحاظ آماري معنبیش

در بیماران دیابتی با  TTنسبت شانس براي ژنوتیپ هموزیگوت 

از  پسو  پیشتی (نفروپاتی در مقایسه با بیماران دیابتی بدون نفروپا

) P=76/0( 1/1ترتیب شاخص توده بدنی) به تعدیل براي سن، جنس،

 TT/GTدست آمد. نسبت شانس براي ژنوتیپ ه) بP=6/0( 1/1و 

دار انیز براي نفروپاتی دیابتی معن GGنسبت به ژنوتیپ هموزیگوت 

مورفیسم با کارکرد کلیه در منظور ارزیابی این پلی). بهP=7/0( نبود

در  TTافراد دیابتی نیز نسبت شانس براي ژنوتیپ هموزیگوت کل 

 به زیر Epidermal growth factor receptor (EGFR) ایجاد کاهش

ml/min 60 هاي دیابتی محاسبه گردید که با توجه به در گروه

8/0=OR دست نیامد.ها بهداري بین آناارتباط معن  

  

  
ها و داري در آللااضر نشان داده شد که اختلاف معندر مطالعه ح

هاي کنترل و دیابتی (با و بدون بین گروه eNOSهاي ژن ژنوتیپ

و  Shin، Bessaدست آمده، هنفروپاتی) وجود دارد. در تایید نتیجه ب

هاي ترتیب در جمعیتمورفیسم این ژن، بهبا بررسی پلی شانهمکاران

در  GTو ژنوتیپ  Tاند که فراوانی آلل اي و مصري نشان دادهکره

تر است و این دو عامل بیماران دیابتی نسبت به گروه کنترل بیش

ممکن است باعث پیشرفت دیابت نوع دو به سمت ایجاد مرحله 

مکانیسمی که باعث ایجاد ارتباط  11و10نهایی نارسایی کلیوي شوند.

ه این صورت بیان گردد بمورفیسم این ژن و دیابت نوع دو میبین پلی

هاي میکرومولار از طریق مسیر تنظیمی در غلظت NOشود که می

شود که همراه با کاهش نفرین سبب تحریک ترشح انسولین میاپی

پذیر پتانسیل غشایی میتوکندري و افزایش کلسیم سیتوزولی برگشت

کردن کلسیم داخل سلولی از تحریک ترشح انسولین باشد. شلاتهمی

نتیجه باعث غیرفعال شدن  در ،کندجلوگیري می NOوسیله به

نتیجه نقص در  شود. درمیتوکندري و تحریک ترشح انسولین می

در  12.تواند روند ترشح انسولین را دچار اختلال سازدمی NOتولید 

داري در فراوانی ژنوتیپ و آلل خطر در ااین مطالعه تفاوت معن

با و بدون نفروپاتی مشاهده بین بیماران دیابتی  G894Tمورفیسم پلی

ها با ها و آللنشد. که ممکن است مربوط به عدم هماهنگی ژنوتایپ

 ،Makucبا این نتیجه،  همسوجمعیت و نژادهاي متفاوت باشد. 

Rippin مورفیسم ژن نتوانستند ارتباط بین پلی شانو همکارانeNOS  و

ها ج آننفروپاتی دیابتی را در جمعیت قفقازي نشان دهند و نتای

  بحث
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 14و13.دهنده وجود عوامل مختلف تاثیرگذار بر این ارتباط استنشان

از طریق دو مکانیسم  eNOSایجاد شده در ژن  G894Tمورفیسم پلی

دهد. اکساید را تحت تاثیر قرار میین نیتریکیعملکرد و فعالیت پروت

از طریق کنترل توزیع داخل  G894Tمورفیسم تک نوکلئوتیدي پلی

اکساید، کننده نیتریکین تجزیهیتعامل با پردازشگر پروت سلولی و

مکانیسم دوم مربوط به وجود  15.کندرا تنظیم می eNOSفعالیت 

(موجود در ناحیه کدکننده) که تولید قطعات  Asp298واریانت 

کند در ینی پروتئولیتیک با تمایل برش متفاوت را تحریک مییپروت

روتئولیتیک مورد هدف قرار تواند جهت ایجاد برش پنتیجه می

 %5/26در افراد غیردیابتی در مطالعه حاضر  Tفراوانی آلل  16.بگیرد

اي، عربستان و تونس هاي کرهترتیب در جمعیتکه بهبود، درحالی

در بیماران  Tبود. در این مطالعه، فراوانی آلل  %32و  5/32%، 39%

، %31ترتیب هکه میزان آن ببود درحالی %6/49مبتلا به دیابت، 

 11و10و7.اي، عربستان و تونسی بوددر جمعیت کره %35و  75/38%

 TTو ژنوتیپ  Tدار آلل انتایج این مطالعه تاییدکننده ارتباط معن

با استعداد به بیماري دیابت نوع دو  eNOSژن  G894Tمورفیسم پلی

 مورفیسم و کارکرد کلیه و نیز نفروپاتیبود ولی ارتباطی بین این پلی

در نفروپاتی  NOS3دیابتی مشاهده نگردید. اگرچه اثر عملکردي 

دیابتی توسط همه مطالعات تایید نشده است، نتایج مطالعه حاضر از 

احتمال ایجاد  NOSکند که تغییر در عملکرد این فرضیه پشتیبانی می

دهد. با این حال مطالعات بیشتر دیابت نوع دو را در افراد افزایش می

تر جهت تقویت این فرضیه نیاز تر و بزرگهاي متنوعیتبر روي جمع

ژن  G894Tمورفیسم منظور بررسی مسیر اثر پلیاست. همچنین به

eNOS هاي کلیوي مورد بهتر است سطح بیان این ژن در سلول

  ارزیابی قرار بگیرد.

 TTو ژنوتیپ  Tدار آلل انتایج این مطالعه تاییدکننده ارتباط معن

با استعداد به بیماري دیابت نوع دو  eNOSژن  G894Tمورفیسم پلی

مورفیسم و کارکرد کلیه و نیز نفروپاتی بود ولی ارتباطی بین این پلی

  دیابتی مشاهده نگردید.

ارتباط  یبررس"تحت عنوان امه نمقاله حاصل پایاناین : سپاسگزاري

دو و نوع  ابتیبا د الیسنتاز اندوتلدیاکسکیتریژن ن G894T سمیمورفیپل

ا کـد مصـوب  1397ارشد در سال  یدر مقطع کارشناس "یابتید ینفروپات بـ

باشـد مـی IR.AJUMS.REC.1396.223و کد اخلاق  HLRC-9608شماره 

  شده است. جراشاپور اهواز ا يجند یدانشگاه علوم پزشک تیکه با حما
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Background: Nitric oxide (NO) produced by endothelial NO synthase (eNOS) 

mediates a large range of processes, and abnormality in the production of NO has been 

implicated in diabetic complications including diabetic nephropathy (DN). G894T 

polymorphism in the eNOS gene has been shown to decreased activity the NO levels of 

plasma. The association between eNOS Glu298Asp gene polymorphism and DN risk is 

still controversial. The present study investigated the effect of eNOS gene G894T 

polymorphism on susceptibility to type 2 diabetes (T2D) and DN and measures of 

kidney function in a population with and without diabetes. 

Methods: This case-control study was carried out at the diabetes specialist clinic of 

Golestan Hospital of Ahvaz Jundishapur University of Medical Sciences, Iran, from 

September 2016 to December 2017. The study comprised 132 patients with T2D (with 

and without nephropathy). They were compared to 66 normal subjects. The subjects 

were genotyped for the eNOS G894T polymorphism by the polymerase chain reaction-

restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) method. Blood glucose, 

HbA1c, BUN, creatinine and urinary albumin were evaluated by a biochemistry 

analyzer. 

Results: Higher prevalence of the mutant T allele and homozygous TT genotypes and 

biochemical parameters) like FBS, TG, and BUN) were seen in T2D patients compared 

to healthy subjects. For T2DM, the odds ratios (ORs) for the TT genotype and the T 

allele carrier were 3.1 (P=0.0001) and 2.6 (P=0.0001), respectively. In contrast to the 

significant association between the eNOS G894T polymorphism and T2D, we could not 

find a significant correlation to the DN. For DN, the ORs for the TT genotype and the T 

allele carrier were 1.1 (P=0.76) and 0.8 (P=0.6). For decreased epidermal growth factor 

receptor (EGFR) below 60 ml/min/ 1.73 m2 in diabetic patients, the OR for TT was 0.8 

(P=0.7). 

Conclusion: Our results confirm that the risk of T allele and TT genotype of the eNOS 

G894T polymorphism were significantly associated with T2D, The TT genotype of this 

polymorphism also conferred the risk of developing T2D, but they were not correlated 

with DN and decreased eGFR. 
 

Keywords: case-control studies, diabetic nephropathies, genes, nitric oxide synthase, 

polymorphism, type 2 diabetes. 
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