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  ترانسفراز با خطر مرحله نهایی بیماري کلیه - Sهاي آنزیم گلوتاتیون مورفیسم ارتباط پلی
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  چکیده

عملکرد کلیه است که در آن بدن توانایی  رونده و غیرقابل برگشت ، از بین رفتن پیش(ESRD)مرحله نهایی بیماري کلیه  زمینه:
ترانسفرازها اعضاي یک خانواده چندژنی هستند -sدهد. گلوتاتیون ها را از دست میحفظ تعادل متابولیک، مایعات و الکترولیت

 & GST T1,M1هاي کنند. در این مطالعه به بررسی ارتباط ژنوتیپاکسیدانت مهم در سلول ایفاي نقش می عنوان یک آنتی که به

P1  در بیمارانESRD  تا ارتباط احتمالی بین پلی مورفیسم ژن این آنزیم و بروز شد و مقایسه آن با گروه کنترل پرداختهESRD 
  را بررسی نماییم.

 & T1ترانسفراز  -Sگلوتاتیون هاي عنوان گروه کنترل انتخاب و ژنوتیپ نفر به 137و  ESRDبیمار مبتلا به  136تعداد  ها:روش

M1   با روشmultiplex- PCR گلوتاتیون مورفیسم  و پلیS -  ترانسفرازP1  با روشPCR-RFLP .تعیین شد  
 T1¯-M1¯(null)و �T1+-M1+ (wild) ،T1+-M1¯، T1¯-M1هاي براي ژنوتیپ GSTT1&M1هاي توزیع ژنوتیپی ژن :ها یافته

%)، 6/34( 46%)، 8/12( 17%) و در بیماران دیابتی 5/17( 24 %) و4/20( 28%)، 2/29( 40%)، 8/32( 45ترتیب  در گروه کنترل به
  ). P>001/0%) بود (8/36( 49%) و 8/15( 21

�GST T1با توجه به کاهش فراوانی ژنوتیپ گیري:نتیجه �&M1  در بیمارانESRD در مقابل 8/12( نسبت به گروه کنترل %
  باشد.مرتبط  ESRDتواند با خطر %)، این ژنوتیپ می8/32
 PCR-RFLPترانسفراز، مرحله نهایی بیماري کلیه، -Sگلوتاتیون  :ها واژهیدکل
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  مقدمه
-GST= Glutathione s( هاترانسفراز-sگلوتاتیون 

transferaseهاي القاپذیر نزیم) یک سوپر خانواده از آ
بندي  هاي سیتوپلاسمی طبقهگروه پروتئین 7هستند که در 

ها جزء  α, µ ,π, σ, θ, κ, ξ ()1( .GSTشوند (می
که واکنش زدایی هستند سم 2هاي متابولیک فاز  آنزیم

گونژوگاسیون گلوتاتیون احیاشده را با ترکیبات 
 GSTهاي .  ژن)2( کننددوست مختلف کاتالیز می الکترون

عنوان  شوند که بهزیرخانواده اصلی تقسیم می 4انسان به 

α  یاA ،µ  یاM ،θ  یاT  وπ  یاP شوند گذاري مینام
عنوان یک ژن عملکردي  در انسان بهπ  GST . ژن)3(

 θو  α ،µهاي که خانواده منفرد وجود دارد درحالی
، 55 ترتیب تقریباً چندین ناحیه ژنی مشخص دارند که به

 GSTو  GST M1. در )4(درصد همسانی دارند  50و  65

T1 ز یآلل واریانت یک حذف ژنی دارد و افرادي که حا
شود که شده هوموزیگوت هستند، گفته می حذف آلل

ها بیان  هستند و آنزیم در بدن آن "null"واجد ژنوتیپ 
نده آن واجد در ناحیه کدکن GST P1. ژن )5(شود نمی
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ها تبدیل مورفیسم یکی از این پلی .مورفیسم استچند پلی
A  بهG  است، که باعث قرار گرفتن  1578در موقعیت

 5در اگزون  105والین به جاي ایزولوسین در کدون 
 2293در موقعیت  Tبه  Cجهش دیگر تغییر باز  .شود می

که سبب قرار گرفتن آلانین به جاي والین در موقعیت 
. در نتیجه )6-8( شودمی 6آمینواسیدي در اگزون  114

. )6(یابد ها، فعالیت آنزیم کاهش میمورفیسم این پلی
در  GSTزدایی از جمله سم 2هاي متابولیزهننده فاز آنزیم

ها GST. )9(کردن ترکیبات شیمیایی نقش دارند  غیرفعال
ها  زدایی ترکیبات مضر نقش دارند اما آن در سمیت عموماً

هاي سازي و غیرفعال کردن متابولیتهمچنین در فعال
ها همراه زا که با سرطاناکسیداتیو ترکیبات سرطان

 GST. عملکردهاي دیگر )10(کنند هستند، نقش ایفا می
شامل محافظت در برابر آسیب اکسیداتیو به لیپیدها و 
اسیدهاي نوکلئیک و مشارکت در متابولیسم برخی از 

به مقدار  GST .)11(باشد ها میاستروئیدها و لکوترین
و به دو  )12(هاي انسان وجود دارد زیادي در اریتروسیت

 5کاتیونی که مسئول  باشد: یک آنزیم کاملاًشکل می
باشد و آنزیم آنیونی اصلی که می GSTدرصد فعالیت کل 

، Pاوانی نوع دلیل فر . به)13(شود نسبت داده می Pبه نوع 
ها در اریتروسیت GSTعنوان آنزیم  اغلب بهGST P1 دیمر 

. مرحله نهایی بیماري )11-14( شوددر نظر گرفته می
) یک بیماري ESRD= End stage renal diseaseکلیه (

آن  رونده و غیرقابل برگشت است که در مزمن و پیش
ر که بدن دیگر قاد طوري شود بهها مختل میعملکرد کلیه

به برقراري اعمال متابولیکی و حفظ تعادل مایعات و 
مورد در هر  ESRD، 242ها نیست. بروز کلی الکترولیت

میلیون نفر جمعیت در سال است. جمعیت بیماران  یک
درصد در سال  8 مبتلا به مرحله نهایی کلیوي تقریباً

نشده لیپیدها  پراکسیداسیون کنترل. )15(یابد افزایش می
تواند باعث اختلال عملکرد و آسیب آندوتلیوم عروق می

شود. با توجه به این که اختلال عملکرد اندوتلیوم یکی از 
باشد، امروزه ) میESRDمحورهاي اصلی پاتوژنز (

در ایجاد مرحله نهایی بیماري  پراکسیداسیون لیپیدها

کلیوي مورد توجه بسیاري از محققین قرار گرفته است. 
سطوح بالاي پلاسمایی محصولات  ،در برخی تحقیقات

در مقایسه با  ESRDدر بیماران  پراکسیداسیون لیپیدي
در بیماران با  .)16(گروه کنترل گزارش شده است 

و  -)، تعادل بین ظرفیت پروCRDنارسایی مزمن کلیه (
اکسیدانی به سمت افزایش استرس اکسیداتیو تغییر  آنتی
هاي کند. چندین نقص در اجزاء مختلف مکانیسممی

اند که شامل کاهش میزان اکسیدانی شرح داده شده آنتی
، کاهش Eکاهش غلظت داخل سلولی ویتامین  ،Cویتامین 

میزان سلنیوم و نقص در سیستم زباله روب گلوتاتیون 
)GSHکاهش میزان ویتامین ). 18و  17(باشند ) میC 

دلیل محدودیت در مصرف میوه و سبزیجات  هب عمدتاً
تازه براي جلوگیري از هیپرکالمیا (افزایش پتاسیم خون) 

در  . افتد اتفاق می ها حین دیالیزو از دست دادن ویتامین
گیري  ترانسفراز در شکل- sگلوتاتیون هاي  آنزیم این میان

مضر و مواد  در برابر سیستم دفاعی بدن کردو عمل
. فاکتورهاي ژنتیکی مشابه دننقش عمده دار اکسیدان

فاکتورهاي خارجی موجب تغییر در سطح یا فعالیت 
شوند که این تغییرات با تغییر  می GSTهاي  ایزوآنزیم

دوست و  کیبات الکترونتوانایی فرد در پاسخ به تر
. در این مطالعه فراوانی )19( اکسیدان در ارتباط است

مورفیسم  و پلی GST M1 null ،GST T1 nullژنوتیپی
GST P1 A/G ها با  براي بررسی ارتباط آنESRD  مورد

ک سازي ی فراهم ،مطالعه قرار گرفت. هدف از این مطالعه
پایگاه داده اولیه براي مطالعات ژنتیکی و کلینیکی بعدي 

  باشد.در کرمانشاه می
  

  ها  مواد و روش
این مطالعه توسط کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی 

کننده فرم  یید شد و از تمام افراد شرکتأکرمانشاه ت
 136نامه اخذ گردید. جمعیت بیمار مورد مطالعه  رضایت

سال)  1/58±3/13میانگین سنی بیمار دیالیزي (با 
کننده به بخش دیالیز بیمارستان امام رضا دانشگاه  مراجعه

بار در هفته  3که حداقل  ندعلوم پزشکی کرمانشاه بود
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انتخاب بیماران توسط متخصص . شدنددیالیز می
با میانگین نیز  نفر 137تعداد  .نفرولوژي صورت گرفت

 .ل انتخاب شدندعنوان گروه کنتر سال به 7/55±3/7سنی 
از هاي عملکردي کلیه تستافراد گروه کنترل بر اساس 

سالم و از نظر سن و جنس با گروه  ،لحاظ بیماري کلیوي
   .همتا بودندبیماران 

  گیري  خون
شاهد بود، از افراد -در این تحقیق که از نوع مورد

 5ml ،قبل از انجام دیالیز) و گروه کنترلگروه بیمار (
 ضد بدون لوله در 2ml شده گرفته خون زخون اخذ شد. ا

 EDTA حاوي لوله در 3ml و سرم گرفتن براي انعقاد
  .شد استفاده DNA استخراج جهت
  

 DNAاستخراج 

- ها به روش فنلدر تمام نمونه DNAاستخراج  
. خلوص و )20(صورت گرفت  kکلروفرم و پروتئیناز 

شده توسط دستگاه  هاي استخراجDNAغلظت 
محاسبه  Thermo 2000Cمدل  Nanodropاسپکتروفتومتر 

، PCR-RFLPو  multiplex-PCRگردید. سپس با روش 
تعیین گردید.  P1و  GST M1&T1هاي مختلف ژنوتیپ

ر مطالعه و پرایمرهاي رفت و برگشت مورد استفاده د
معرفی گردیده  1شرایط دستگاه ترموسایکلر در جدول 

-βگلوبین (-ژن بتا multiplex-PCRاست. در روش 

globinعنوان کنترل داخلی عملکرد  ) بهPCR  استفاده
درصد  2بر روي ژل آگارز  PCRگردید. تمام محصولات 

که از اتیدیوم برماید براي رنگ کردن باندها استفاده شده 
 تحقیق، این در). 1 تصویرلکتروفورز شدند (بود، ا

 480bp یک قطعه GSTT1 ژن PCR از حاصل محصول
منجر به  GSTM1 براي ژن PCR انجام که حالی در بود.

گلوبین در تمام -تکثیر بتا .شد 230bp تکثیر قطعه
ایجاد  268bpباندي در ناحیه  ،شده PCRهاي  نمونه

اي به طول  قطعه GSTP1براي  PCRنماید. محصول  می
bp433 باشد. سپس بر روي محصول اولیه میPCR  آنزیم

ALW26I  اثر داده شد و قطعات حاصل از برش آنزیم بر

درصد الکتروفورز شدند.  بر حسب  2روي آگارز 
) و AG)، هتروزیگوت (AAژنوتیپ شخص طبیعی (

جفت  104و  329) به ترتیب دو قطعه GGهموزیگوت (
جفت بازي و یا دو  104و  222، 329بازي، سه قطعه 

  ).2 تصویرجفت بازي ایجاد می شود ( 104و  222قطعه 

  
در  GST M1 & T1هاي  تصویر مربوط به تکثیر ژنوتیپ -1تصویر 

 DNA markerتعدادي از افراد مورد مطالعه است. در سمت چپ 

(50bp)  واجد هر دو ژنوتیپ  2قرار دارد. ستون شمارهGST T1  و
GST M1 480را قطعات است، زی bp  مربوط بهGST T1  230و 

bp  مربوط بهGST M1 268اند. قطعه میانی  در آن تکثیر شده bp 
را دارد و  GST T1فقط  1مربوط به بتاگلوبین است. ستون شماره 

باشند، زیرا قطعه مربوط به ژن  می GST M1-nullواجد ژنوتیپ 
GST M1 هاي  ژنوتیپ واجد 4ها تکثیر نشده است. ستون شماره  آن

GST M1  وGST T1-null  واجد  3است. ستون شماره
  است. GST M1-nullو  GST T1-nullهاي  ژنوتیپ

  

  
در تعدادي از افراد مورد  GST P1تصویر مربوط به تکثیر  - 2 تصویر

قرار دارد.  DNA marker(50 bp)مطالعه است. در سمت چپ 
و ژنوتیپ  است bp 104و  bp 329واجد قطعات  2ستون شماره 
Wild (AA)  222واجد قطعات  3یا طبیعی را دارد. ستون شماره 

bp  104و bp  بوده و واجد ژنوتیپ هموزیگوت یاGG  .است
بوده که  bp 104و  bp ،222 bp 329واجد قطعات  1ستون شماره 

  باشد. می AGواجد ژنوتیپ هتروزیگوت یا 
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  آنالیز آماري
 دو ها در اي آنهها و واریانتبراي مقایسه ژنوتیپ

اي  سازي متغیرهاي زمینه براي همسان و χ²گروه از آزمون 
 independent t-testو  χ² هايگروه از آزمون دو در

را براي  Kolmogorov-Smirnovابتدا آزمون  .استفاده شد
براي تعیین ها انجام دادیم.  بررسی توزیع نرمال در داده

از محاسبه  هاگروه در کلیويخطر نسبی بروز عوارض 
وسیله روش رگرسیون  هب (Odds Ratio)نسبت برتري 

 SPSS 16افزار مورد استفاده  نرم .لجستیک استفاده شد
  ود.ب

  ها یافته
افراد مورد مطالعه شامل گروه بیماران دیالیزي 

)ESRD (136  با میانگین سنی) سال)  1/58±3/13نفر
گین نفر (با میان 137زن) و گروه کنترل  44مرد و  89(

بودند. میانگین زن)  52مرد و  85سال) ( 7/55±3/7سنی 
  سن و جنس در افراد دو گروه مشابه بود. 

   ESRDدر بیماران  GST M1&T1هاي  ژنوتیپ
در بیماران  GST M1&T1توزیع فراوانی ژنوتیپ هاي 

ESRD  درصد فراوانی  بررسی شد.و گروه کنترل
روه کنترل در گ⁺T1¯-M1 و T1⁺-M1⁺(wild)هاي ژنوتیپ

که درصد فراوانی  نسبت به گروه بیمار بیشتر بود درحالی
در گروه  T1¯-M1¯(null)و  ¯T1⁺-M1هاي ژنوتیپ
طور کلی این اختلاف در توزیع  هبیشتر و ب ESRDبیماران 

ها بین گروه بیمار و گروه کنترل از لحاظ  فراوانی ژنوتایپ
). در χ²=6/22و  =3dfو  P>001/0دار بود (اآماري معن

  با افرادي که  T1⁺-M1⁺(wild)مقایسه بین افراد با ژنوتیپ 
را داشتند، فراوانی  nullو یا  T1، M1هاي  یکی از ژنوتیپ

داري بیشتر بود اصورت معن ها در گروه بیماران بهژنوتیپ
)001/0<P  1وdf=  4/15و χ²= همچنین  در مقایسه .(

دي که ژنوتیپ با افرا T1⁺-M1⁺(wild)بین افراد با ژنوتیپ 
T1⁺-M1¯ ها در گروه بیماران را داشتند، فراوانی ژنوتیپ

و  =1dfو  =002/0Pدار بود (ابالاتر بود و اختلاف معن
0/10χ²= در مقایسه بین افراد با ژنوتیپ .(T1⁺-

M1⁺(wild)  با افرادي که یکی از ژنوتیپ هايT1¯-M1⁺ 
 ها در گروهرا داشتند، فراوانی ژنوتیپ -T1⁺-M1یا 

 =1df و =003/0Pداري بیشتر بود (صورت معنا بیماران به
  ).2(جدول ) =χ² 57/8و 

در افرادي  T1 & M1هاي میزان خطر نسبی ژنوتیپ
بودند،  ⁺M1یا  ⁺T1هاي که داراي یکی از ژنوتیپ

برابر شدن و در افرادي که واجد یکی از 61/2سبب
  

  PCRلیست پرایمرها و شرایط  -1جدول 
  رفرنس PCRشرایط   پرایمر  مارکر

GST 

T1&M1&Glob

in 

multiplex PCR  

M1: 5´- TTC TGG ATT GTA GCA GAT CA- 3´ 

M2: 5´- CGC CAT CTT GTG CTA CAT TGC CCG- 3´ 

T1:  5´- TTC CTT ACT GGT CCT CAC ATC TC- 3´ 

T2:  5´- TCA CCG GAT CAT GGC CAG CA- 3´ 

B1(β-Globin):  5´- CAA CTT CAT CCA CGT TCA CC- 3´ 

B2(β-Globin):   5´- GAA GAG CCA AGG ACA GGT AC- 3´  

به مدت  C 94°دناتوراسیون ابتدایی در 
min5  سیکل در  35و سپس°C94  به مدت

min1 ،Annealing  در°C60  به مدت
min1 طویل سازي در ،°C72  به مدت
min1  و طویل سازي نهایی در°C72  به

  min5مدت 

 

 

 

)24(  

GST P1  

P1: 5´- GTA GTT TGC CCA AGG TCA AG- 3´ 

P2: 5´- AGC CAC CTG AGG GGT AAG- 3´ 

  

 min5به مدت  C 94°دناتوراسیون ابتدایی در 
، min1به مدت  C94°سیکل در  35و سپس 

Annealing  در°C61  به مدتmin1 ،
و  min1به مدت  C72°طویل سازي در 

  min5به مدت  C72°طویل سازي نهایی در 

)24(  
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برابر  3/3بودند، سبب   nullو یا  ⁺T1⁺، M1هاي  ژنوتیپ
شود. میزان خطر نسبی می ESRDشدن خطر ابتلا به 

-⁺T1در افرادي که واجد ژنوتیپ  T1 & M1هاي ژنوتیپ

M1¯   برابر شدن خطر ابتلا به  04/3بودند سببESRD 

در افرادي که  T1 & M1هاي شود. خطر نسبی ژنوتیپمی
برابر  8/1بودند، سبب  T1¯-M1¯(null)واجد ژنوتیپ 

  ). 3شود (جدول می ESRDشدن خطر ابتلا به 

  با گروه کنترل ESRDدر بیماران  GST T1&M1هاي  مقایسه فراوانی ژنوتیپ -2جدول 

 GST M1&T1ژنوتیپ 
 ESRDبیماران 

133 =n 

  گروه کنترل
137 =n 

T1⁺-M1⁺(wild) 

T1⁺-M1¯ 

T1¯-M1⁺ 

T1¯-M1¯(null) 

)8/12 (%17  
)6/34 (%46  
)8/15 (%21  
)8/36 (%49  

)8/32 (%45  
)2/29 (%40  
)4/20 (%28  
)5/17 (%24  

  001/0P<  3وdf=  6/22و χ²=   

M1⁺ + T1⁺ 

M1⁺ or T1⁺  
)2/20 (%17  
)8/79 (%67  

)8/39 (%45  
)2/60 (%68  

  003/0P=  1وdf=  57/8و χ²=   
T1⁺-M1⁺ 

M1⁺ & T1⁺ & null  
)8/12 (%17  
)2/87 (%116  

)8/32 (%45  
)2/67 (%92  

  001/0P=<  1وdf=  4/15و χ²=   
T1⁺-M1⁺(wild) 

T1⁺-M1¯ 

)0/27 (%17  
)0/73 (46  

)9/52 (%45  
)1/47 (%40  

  002/0P=  1وdf=  0/10و χ²=   
  

  ESRDفاکتور بیماري  عنوان ریسک به GST T1&M1خطر نسبی ژنوتیپ هاي  -3جدول 
   ESRDبیماران   GST T1&M1ژنوتیپ 

133 =n 

  گروه کنترل
137 =n 

M1⁺ + T1⁺(wild) 

M1⁺ or T1⁺  
  )n=17گروه مرجع (

 )84=n  004/0و=P  61/2)4/1-0/5و  
  )n= 45گروه مرجع (

113=n 

T1⁺-M1⁺(wild) 

T1⁺ and M1⁺ and null 

  )n= 17گروه مرجع (
 )116=n  001/0و< =P  3/3) 8/1-2/6و  

  )n=45گروه مرجع (
92=n 

T1⁺-M1⁺(wild) 

T1¯-M1¯(null) 

  )n=17گروه مرجع (
)49 =n  001/0و< =P  8/1) 4/1-3/2و  

  )n=45گروه مرجع (
24=n 

T1⁺-M1⁺(wild) 

T1⁺-M1¯ 

  )n=17گروه مرجع (
)46 =n  002/0و=P  04/3) 5/1-1/6و  

  )n=45گروه مرجع (
40=n 

T1⁺-M1⁺(wild) 

T1¯-M1⁺ 

  )n=17گروه مرجع (
)21=n  091/0و=P  41/1) 95/0-1/2و  

  )n=45گروه مرجع (
28=n 

  توسط آنالیز رگرسیون لجستیک ESRDدر ابتلا به  GST T1&M1هاي  ) ژنوتیپOR= Odds Ratioخطر نسبی (
CI(Confidence Interval)=%95 .(فاصله اطمینان) محاسبه شده است  
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   ESRDدر بیماران  GSTP1هاي ها و آللژنوتیپ
استخراج شد   GSTP1هاي ها و آللفراوانی ژنوتیپ

در گروه  GSTP1هاي . درصد فراوانی ژنوتیپ)4ل (جدو
بود و این اختلاف از  ESRDکنترل بیشتر از گروه بیماران 

و  =2dfو  =744/0Pدار نبود (الحاظ آماري معن
592/0χ²=هاي طبیعی در گروه ). درصد فراوانی آلل

بیشتر از گروه کنترل بود و فراوانی  ESRDبیماران 
کنترل بالاتر بود و این هاي موتانت در گروه  آلل

 df=1و  P=506/0دار نبود (اها از نظر آماري معن اختلاف
ها  ها و آلل کدام از ژنوتایپ ). هیچ4 ) (جدولχ²=443/0و 

نداشتند  ESRDاثر معنادار آماري بر روي بروز بیماري 
  .)5(جدول 

  

 با گروه کنترل ESRDر بیماران هاي مرتبط با آن د و آلل GST P1هاي  مقایسه فراوانی ژنوتیپ -4جدول 

 ESRDبیماران   ژنوتیپ

133 =n  
  گروه کنترل

137 =n  
GST P1 Wild 

Heterozygous 

Homozygous 

)6/55 (%74   
)6/37 (%50   

)8/6 (%9  

)1/51 (%70   
)9/40 (%56   
)0/8 (%11  

    744/0P=  2وdf=  592/0و χ²=   

هاي  آلل
GST P1  

Wild allele 

Mutant allele 

)4/74 (%198  
)6/25 (%68  

)9/71 (%197   
)1/28 (%71  

    506/0P=  1وdf=  443/0و χ²=   

  
  ESRDفاکتور بیماري  عنوان ریسک هاي (طبیعی نسبت به جهش یافته) آن به و آلل GST P1هاي  خطر نسبی ژنوتیپ -5جدول 

   ESRDبیماران  GST P1ژنوتیپ 
133 =n 

  گروه کنترل
137 =n 

Wild 

Heterozygous 

  )n=74وه مرجع (گر
)50=n  510/0و=P  84/0) 51/0-40/1و  

  )n=70گروه مرجع (
56=n 

Wild 

Homozygous 

  )n=74گروه مرجع (
)9=n  593/0و=P  88/0) 55/0-4/1و  

  )n=70گروه مرجع (
11=n 

Wild 

Heterozygous + Homozygous 

  )n=74گروه مرجع (
)59=n  45/0و=P  833/0) 52/0-34/1و  

  )n=70گروه مرجع (
67=n 

 GST P1هاي  آلل

Wild allele 

Mutant allele 

  
  )n=198گروه مرجع (

)68=n  506/0و=P  879/0) 60/0-3/1و  

  
  )n=197گروه مرجع (

77=n 

  (فاصله اطمینان) محاسبه شده است. CIتوسط آنالیز رگرسیون لجستیک  ESRDدر ابتلا به  GST P1) ژنوتیپ هاي ORخطر نسبی (
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  بحث 
ضر اولین گزارش در غرب ایران است که مطالعه حا

، GSTT1هاي  هاي مختلف ژنتیکی ژننقش واریانت
GSTM1  وGSTP1  را در احتمال خطر ابتلاء بهESRD 

 GSTدهد. مطالعاتی در مورد ارتباط مورد مطالعه قرار می
ها در جمعیت ایران وجود دارد، ولی با سایر بیماري

مورفیسم آنزیم  قش پلیاي به بررسی نتاکنون هیچ مطالعه
GST ) در ایجاد بیماري مزمن کلیوي(CKD  در جمعیت

  ایران نپرداخته است.
  و T1⁺-M1⁺(wild)هاي میزان فراوانی ژنوتیپ

 T1¯-M1⁺ که میزان  در گروه کنترل بالاتر بود درحالی
در  T1¯-M1¯(null)و  ¯T1⁺-M1هاي فراوانی ژنوتیپ
ري بیشتر بود دااطور معن به ESRDگروه بیماران 

)001/0<P که ژنوتیپ مطالعه حاضر نشان داد ). نتایج
null در GST T1  وGST M1  با افزایش خطر ابتلاء به

ESRD  همراه است. ژنوتیپGST T1⁺-M1¯  خطر ابتلاء
 GST T1¯-M1⁺ 41/1ژنوتیپ  و برابر 04/3را  ESRDبه 

برابر خطر ابتلاء به  GST T1¯-M1¯ 8/1برابر و ژنوتیپ 
ESRD هاي دهند. خطر نسبی ژنوتیپرا افزایش میT1 & 

M1 هاي  در افرادي که داراي یکی از ژنوتیپT1⁺، M1⁺ 
 ESRDبرابر شدن خطر ابتلا به  3/3بودند، سبب  nullو یا 
  دار بود.ها از نظر آماري معناشود و تمام این اختلافمی

در گروه GSTP1  هاي طبیعیدرصد فراوانی آلل
بیشتر از گروه کنترل بود و فراوانی  ESRDبیماران 

این اما یافته در گروه کنترل بالاتر بود  هاي جهش آلل
و  Agrawal .دار نبوداها از نظر آماري معناختلاف

هاي در آنزیم nullمورفیسم  نشان دادند که پلیهمکارانش 
GSTT1 ،GSTM1  وGSTP1  با افزایش خطر گسترش
ESRD به علاوه )21(است  در جمعیت شمال هند همراه .
Datta  نشان دادند که حذف در و همکارانشGSTT1  و

GSTM1 هم با کاهش سطح تنهایی یا با  بهGST  و
با دیابت و  CKDافزایش استرس اکسیداتیو در بیماران 

و همکارانش Fujita . )22(باشد  بدون دیابت همراه می
و  GSTM1 در nullنشان دادند که ارتباطی بین ژنوتیپ 

 Nomani. از سوي دیگر )23(بروز نفروپاتی وجود ندارد 
هاي  کارانش نشان دادند که کاهش فراوانی ژنوتیپو هم

GST T1-null  وGST M1-null زایی  تواند در بیماري می
  . )24(عروق کرونر در این جمعیت نقش داشته باشد 

GSTs طور گسترده مورد مطالعه  سیتوزولی انسان به
مورفیک شناخته  هاي پلیعنوان آنزیم و به قرار گرفته

هاي مختلف دارند ر نژاداند، که فراوانی متغیري د شده
را  GST M1&T1هاي . درصد افرادي که آنزیم)25(
هاي کنند در نژاددلیل حذف ژنی هوموزیگوس بیان نمی به

. در )26(قفقازي و آسیایی بیشتر از نژاد آفریقایی است 
ها و درصد از آفریقایی 40ها، درصد از آسیایی 60حدود 

را بیان  GST M1&T1هاي ها آنزیمدرصد از قفقازي 20
و  GSTM1 ،GSTT1هاي مورفیسم در ژن کنند. پلینمی

GSTP1  نشان داده شده که با افزایش خطر ابتلاء به
. همچنین افزایش )27(اشکال مختلف سرطان همراه است 

هاي بیماران مبتلا به نارسایی در اریتروسیت GSTبیان 
- S. گلوتاتیون )28(مزمن کلیه نشان داده شده است 

هاي نوکلئیک را از آسیب ها و اسیدترانسفراز، لیپید
اکسیداتیو محافظت کرده و در متابولیسم برخی از 

 . بنابراین در)29(دارد  ها شرکتها و لکوتریناستروئید
و  null ،GSTM1حضور اشکال غیرفعال آنزیم (ژنوتیپ 

GSTT1 میزان محافظت در برابر آسیب اکسیداتیو کاهش (
  ختم شود. ESRDتواند به بروز می کند که احتمالاًپیدا می

  
  گیرينتیجه

دست آمده و تجزیه و تحلیل آماري  هبر اساس نتایج ب
 GST T1⁺-M1⁺(wild)و با توجه به کاهش فراوانی 

% در گروه بیماران 8/32در گروه کنترل در مقابل  8/12%(
ESRDتواند در پیشرفت بیماري )، این ژنوتیپ میESRD 

با مطالعات قبلی بود  مشابهنقش داشته باشد. این نتایج 
و همکارانش هیچ ارتباطی بین  Fujitaفقط در بررسی 

مشاهده نگردید. در مورد  GSTM1ایجاد نفروپاتی با 
GSTP1  بین دو گروه مورد مطالعه و هر کدام از در

  دیده نشد.  ESRDداري با بروز اها اختلاف معنگروه
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