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و متیلن )ACE(آنژیوتانسین  آنزیم مبدل هاي هاي ژن بررسی ارتباط بین واریانت
   2در بیماران دیابتی تیپ )MTHFR(تتراهیدروفولات ردوکتاز 
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  چکیده
هدف مطالعه کنونی بررسی اثر . گردد ز بیماران داراي دیابت ملیتوس، نفروپاتی ایجاد میدرصد ا 30-40در : زمینه

و خطر   )MTHFR C677T(و متیلن تتراهیدروفولات ردوکتاز ) ACE I/D( هاي آنزیم مبدل آنژیوتانسین سینرژیستیکی ژنوتیپ
  .بود 2دیابتی تیپ  ابتلا به نفروپاتی دیابتی در بیماران

و  PCRهاي  ترتیب با روش به C677T MTHFRو  ACE (I/D)هاي  مورفیسم ژن شاهدي، پلی-ن مطالعه مورددر ای :ها روش
PCR-RFLP  بیمار داراي ماکروآلبومینوري و همچنین  68بیمار داراي میکروآلبومینوري،  72که شامل  2در بیماران دیابتی تیپ

انجام شد و  SPSSافزار  ها با استفاده از نرم جزیه و تحلیل دادهت. د، بررسی گردیدودنبیمار دیابتی بدون آلبومینوري ب 72
  .گرفت هاي آنالیز واریانس و کاي اسکویر انجام ها توسط آزمون مقایسه

، خطر MTHFRژن  Tگرچه در حضور الل  .با خطر ایجاد میکروآلبومینوري همراه نبود ACEژن  Dحضور الل  :ها یافته
خطر  ،ACEژن  Dحضور الل  همچنین در). =58/0P(دار نبود افزایش یافت اما این اختلاف معنبرابر ا 54/1میکروآلبومینوري 
هاي  ترتیب از ژن به Dو  Tحضور همزمان دو الل . داري نرسیدنابرابر افزایش یافت که به سطح مع 44/1ماکروآلبومینوري 

MTHFR  وACE  035/0(برابر خطر ایجاد ماکروآلبومینوري همراه بود  4باP= ،5/14 -1/1 CI 95 .(% همچنین خطر گسترش
  .)=27/0P( بود 07/2دو الل  میکروآلبومینوري به ماکروآلبومینوري در حضور هر

در ایجاد و گسترش  ACEو  MTHFRهاي  ترتیب از ژن به Dو  T677هاي  دهنده اثر سینرژیستیکی آلل نتایج نشان: گیري نتیجه
  .دوکرمانشاه ب شهرخطر نفروپاتی در بیماران دیابتی 
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  مقدمه
کشـور و   در (T2DM) 2بیماري دیابت ملیتوس تیپ 

باشد که مشکل بزرگی  بیماري شایعی می ،استان کرمانشاه
جامعــه ایجــاد کــرده و عــوارض  بــراي ســلامت افــراد

درازمدت آن سبب کاهش کیفیت زندگی و افزایش مرگ 

هـاي   ایـن بیمـاري عـلاوه بـر زمینـه     ). 1( گردد و میر می
ژنتیکی، وابسته به فاکتورهاي محیطی و همچنین سن فـرد  

پــاتی، و، نفرT2DM تــرین عـوارض  مهـم ). 2(باشــد  مـی 
. قـی اسـت  عرو -هاي قلبی نوروپاتی، رتینوپاتی و بیماري

، نفروپـاتی افـزایش   T2DMدرصد از بیماران  30-40در 
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ــد مــی هــاي دخیــل در ایجــاد  یکــی از ژن). 4و  3( یاب
 (ACE)کننـده آنژیوتانســین   ژن آنـزیم تبــدیل  ،نفروپـاتی 

 17این ژن روي بازوي کوتـاه کرومـوزوم شـماره    . است
اینترون اسـت، ایـن    25اگزون و  26قرار گرفته و داراي 

این  مورفیسمی در پلی). 2( است ACEآنزیم ژن کدکننده 
  287ژن که همراه با حذف یا اضـافه شـدن یـک تـوالی     

ایـن   16باشد ودر اینتران شـماره   می Aluجفت بازي بنام 
. ژن واقع شده است در بیماران دیابتی مطالعه شده اسـت 

 IDو  DD ،IIسـه ژنوتیـپ    ،مورفیسم در حضور این پلی
 Dمشخص گردیده است که آلل ). 2و  1( گردد ایجاد می

)Deletionمرتبط با افزایش سـطح سـرمی   ) ، حذف توالی
) ، اضـافه I )Insertionکـه آلـل    بوده درحالی ACEآنزیم 

تـر بـه    کم I/Iنقش معکوس داشته و افراد داراي ژنوتیپ 
شـده   گـزارش ). 6و  5(شـوند   نفروپاتی دیابتی مبتلا مـی 

در مقایسه  DD است که در پذیرش پیوند کلیوي، ژنوتیپ
. دهـد  ها خطر دفع پیونـد را افـزایش مـی    با سایر ژنوتیپ

مورفیسم ژن این آنـزیم   ثیر پلیأنتایج متناقضی در مورد ت
 ).8و  7(بر روي گسترش نفروپاتی دیابتی وجود دارد 

هـاي دخیـل در ایجـاد     مورفیسـم  پلـی  یکی دیگـر از 
ایـن ژن  ). 9( است MTHFR C677Tژن  ،نفروپاتی دیابتی

  کننـده  تبـدیل  ایـن آنـزیم  . است MTHFRدکننده آنزیم ک
 ـ-5متیلن تتراهیدروفولات به  5-10 روفولات دمتیل تتراهی

عنوان سوبستراي همراه براي متیلاسیون مجـدد   است که به
در کمبـود شـدید   . کنـد  هموسیستئین به متیونین عمل می

MTHFR   دهـد و افـزایش    افزایش هموسیسـتئین رخ مـی
یستئین منجر بـه نفروپـاتی دیـابتی    سطح پلاسمایی هموس

 MTHFRهـاي ژن  مورفیسـم  پلـی ). 11و  10( گـردد  مـی 

C677T است کـه   677علت جهش در نوکلئوتید شماره  هب
منجر به تبدیل اسیدآمینه والـین بـه آلانـین در اسـیدآمینه     

مورفیســم در جایگــاه  ایــن پلــی. شــود مــی 222شــماره 
پایـداري آنـزیم    افتد و موجب نا کاتالتیک آنزیم اتفاق می

بررسـی   بـه  بـار  مطالعه حاضر براي اولـین ). 12( شود می
 و C677T MTHFRهـاي   مورفیسـم ژن  ارتباط بـین پلـی  

ACE I/D    منظـور   در بیماران دیـابتی داراي نفروپـاتی بـه

هـا بـا نفروپـاتی دیـابتی و      یافتن ارتباط میان این ژنوتیپ
ــن دو     ــان ای ــتیکی می ــالی سینرژیس ــش احتم ــین نق تعی

مورفیسم در ایجـاد و گسـترش نفروپـاتی دیـابتی در      پلی
   .پرداخته است 2بیماران دیابتی تیپ 

  
 ها روشو مواد 

فرد مبتلا به دیابت  212 ،شاهدي-در این مطالعه مورد
 2دیابت تیـپ  به مبتلا با و بدون نفروپاتی از میان بیماران 

قیقات دیابت طالقـانی دانشـگاه   حمرکز تکننده به  مراجعه
بیماران . پزشکی کرمانشاه مورد بررسی قرار گرفتندعلوم 

بیمـار داراي   68نفر بودند که شامل  140داراي نفروپاتی 
 زن بــا میــانگین ســنی 35مــرد و  33(مــاکروآلبومینوري 

ــال 65/8±1/57 ــار داراي دیــــابتی   72و ) ســ بیمــ
 زن بــا میــانگین ســنی 46مــرد و  26(میکروآلبومینــوري 

فرد دیابتی بدون  72 ،اد کنترلافر. بودند) سال 6/8±3/55
زن بــا میــانگین ســنی     49مــرد و   23(آلبومینــوري  

در ) BMI(نمایـه تـوده بـدنی    . بودند) سال 93/7±35/54
دوره دیابـت  . داري با هم نداشـتند ااختلاف معن ،سه گروه

سال بود کـه   1/11±4/6در افراد داراي ماکروآلبومینوري 
و نیز از گروه ) 7/7±4/5(داري از گروه کنترل اطور معن هب

). =P/011(بالاتر بود ) 6/8±2/5(داراي میکروآلبومینوري 
میانگین فشار سیستولی در افراد داراي مـاکروآلبومینوري  

بـالاتر از گـروه   ) mmHg7/19±3/141(داراي اطور معن هب
و همچنین بیشتر ) 001/0P= ،mmHg7/20±8/128(کنترل 

ــود   ــوري بـ ــراد داراي میکروآلبومینـ ، =001/0P(از افـ
mmHg2/21±6/129 .(    ــار ــانگین فش ــراین می ــلاوه ب ع

ــز   ــتولی نیــ ــاکروآلبومینوري  ددیاســ ــروه مــ ر گــ
)mmHg3/9±3/85 (داري بــالاتر از افــراد اطــور معنــ هبــ  

 و افــــراد داراي) 009/0P= ،mmHg8/9±81(کنتــــرل 
). 003/0P= ،mmHg1/10±3/80(میکروآلبومینــوري بــود 

 ـ ا ،در سه گروه A1cدرصد هموگلوبین  داري اخـتلاف معن
صــورت نســبت  همیکروآلبومینــوري بــ. بــا هــم نداشــت

ــومین ــراتینین /آلبــــ و ) =mg/g 299-30ACR(کــــ
 ــ ــاکروآلبومینوري بـ ــورت همـ در  mg/g300≥ACR صـ
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  شـده ادرار در مـدت    آوري تصادفی سه نمونه تهیـه  جمع
در نمونه  mg/g30بالاتر از  ACR. ماه تعریف گردید 6-3

ده حضـــور میکـــرو یـــا ییدکننـــأت ،ســـاعته 24ادرار 
گــروه (افــراد نروموآلبومینــوري . مــاکروآلبومینوري بــود

 ).2و  1(بودنـد   mg/g30<ACRداراي بیمـاران   ،)کنتـرل 
معیارهاي ورود به مطالعه براي افراد نروموآلبومینوري دارا 

، میـزان  2 بودن حداقل سه سال سابقه بیماري دیابت تیپ
تاریخچه درگیـري  طبیعی آلبومین ادرار و عدم دارا بودن 

معیارهاي ورود به مطالعه بـراي افـراد داراي   . بودکلیوي 
یـا مـاکرو آلبومینـوري و یـا      وجود میکـرو و  ،نفروپاتی

شامل معیارهاي خروج از مطالعه . پروتئینوري گسترده بود
شــوند،  مصــرف داروهــایی کــه ســبب پروتئینــوري مــی

ــاچوري  ــون در ادرار(همـ ــع خـ ــب، )دفـ ، ورزش، تـ
شـوند و   ی سیستمیک که باعث پروتئینوري مـی های بیماري

، شناختی جمعیتتمام مشخصات و اطلاعات  .عفونت بود
بیوشیمیایی و پزشکی شامل سن، جنسـیت، دوره دیابـت،   
شاخص توده بدنی، سابقه بیماري قلبی عروقی، نفروپاتی، 
رتینوپاتی، نوروپاتی، میزان لیپید و لیپوپروتئین، کـراتینین  

. عته از پرونده بیماران اسـتخراج گردیـد  سا 24و آلبومین 
کرمانشـاه  این مطالعه توسط کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشـکی  

لیتر  میلی 3، مقدار DNAجهت استخراج . یید شده استأت
خـون   DNAخون تام هر فرد را در لوله فالکون ریخته و 

بـراي  ). 1( کلروفرم اسـتخراج شـد  -بیماران با روش فنل
، یـک ناحیـه   MTHFR C677T رفیکمو بررسی محل پلی

کمـک پرایمرهـاي    به 4جفت بازي در اگزون شماره  198
 )'TGA AGG AGA AGG TGT CTG CGG GA 3 '5( رفت

 )'AGG ACG GTG CGG TGA GAG TG 3 '5(و برگشـت  
با برنامه حرارتی زیر به تعداد  PCR واکنش). 9( تکثیر شد

امـه  برن. انجـام شـد   سـیکل در دسـتگاه ترموسـایکلر    40
 ـ درجـه سـانتی   94حرارتی عبـارت بـود از    راد جهـت  گ

درجـه   62ثانیـه، دمـاي    30 مدت هب DNA واسرشته شدن
 30مدت  هب به رشته الگو سانتیگراد جهت اتصال پرایمرها

 DNAرشـته  سانتیگراد جهت سنتز  درجه 72و دماي ثانیه 
گـراد   درجه سـانتی  72ثانیه و تکثیر نهایی در  30مدت  هب

جفت بازي تکثیرشـده بـه    198محصول . قیقهد 5به مدت 
مـدت یـک شـب در     و بـه  HinfIواحد از آنزیم  5کمک 
جـایگزینی  . درجه سانتی گراد بـرش داده شـد   37دماي 

در محصول تکثیرشده باعث ایجاد ناحیه  Tبا  C نوکلئوتید
 198و تبدیل محصول تکثیرشـده   HinfIبرش براي آنزیم 

ــته    ــه دو رش ــازي ب ــت ب ــازي  23و  175جف ــت ب   جف
 ـ   توسـط الکتروفـورز روي   PCR-RFLPمحصـولات  . دش

  تعییـــین . دگردیـــســـه درصـــد آگـــارز آنـــالیز  ژل 
ــپ ــت  ACE I/Dهــاي ژنوتی ــه کمــک پرایمرهــاي رف   ب

)5′CTG  GAG ACC ACT CCC ATC CTT TCT 3′(  و
 )GAT GTG GCC ATC ACA TTC GTC AGA 3′ ′5( برگشـت 

اسـتفاده از  هـا بـا    تجزیـه و تحلیـل داده  ). 1( انجام شـد 
هاي آنـالیز   با استفاده از آزمونها  مقایسهو  SPSSافزار  نرم

  .واریانس و کاي اسکویر انجام شد
  

  ها یافته
 T2DM مشخصات بیوشیمیایی و بـالینی افـراد بیمـار   

داراي میکروآلبومینوري، ماکروآلبومینوري و افراد بـدون  
ول میزان تام کلستر ،بر این اساس. مقایسه شدآلبومینوري 

تـر از   طور معنـاداري پـایین   در افراد ماکروآلبومینوري به
ــوري  ــراد میکروآلبومین ــرل  ) =008/0P( اف ــروه کنت و گ

)001/0P=( طور معنـاداري در   میزان کلسترول تام به .دوب
). =008/0P(تـر بـود    افراد ماکرو نسبت به میکـرو پـایین  

در ) =009/0P(طـور معنـاداري    به HDL-Cهمچنین میزان 
ان ماکروآلبومینوري نسبت به بیماران نرموآلبومینوري بیمار
  .)1 جدول(تر بود  پایین

ــاتی و   ــود رتینوپ ــک، وج ــراد ماکروآلبومینوری در اف
 )CAD(نوروپاتی و همچنین سابقه بیماري عروق کرونـر  

بیماران درصد در مقایسه با  8/33و  6/67، 6/42ترتیب  به
و ) صـــددر 2/22و  3/58، 5/37(میکروآلبومینوریـــک 

بود بیشتر ) درصد 4/19و  8/52، 8/27(نرموآلبومینوریک 
تمــام افــراد داراي میکــرو و  2در جــدول . )1جــدول (

عنوان یک گروه افراد داراي نفروپاتی  هماکروآلبومینوري ب
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 ـ   .ر گرفته شـده اسـت  ـی در نظـدیابت ثیر أتوزیـع کلـی ت
در  MTHFR  C677T و ACE I/Dلل هـاي  آمتقابل میان 

در  کـه  با نفروپاتی و بدون نفروپـاتی  2یابتی تیپ افراد د

دار بــوده اســت امعنــ داده شــده اســت نشــان 2جــدول 
)036/0P= ،3df=  ،54/8χ2=(. دول ـگونــه کــه جــ همــان

    C677T MTHFRحضور همزمان هر دو الل  دهد نشان می
  

  2ماکروآلبومینوري در افراد دیابتی تیپ  ، میکرو و)دیابتی بدون نفروپاتی(خصوصیات بیوشیمیایی در گروه کنترل  -1جدول 

  متغیرها
بیماران دیابتی بدن 

گروه (آلبومینوري 
 )=72n( )کنترل

بیماران دیابتی داراي 
  میکروآلبومینوري

)72n=(  

داراي  دیابتی بیماران
ماکروآلبومینوري 

)68n=(  
aP مقدار bP مقدار  cP مقدار 

 204/0±08/1 26/0±96/0 20/0±88/0  005/0 001/0< 1/0 (g/24h) ساعته 24دفع کراتینین ادرار 

 >74/6±17/24 50/44±31/105 73/467±70/614 001/0< 001/0< 001/0 (mg/24h) ساعته 24دفع آلبومین ادرار 

 >00/6±98/22 02/45±23/109  85/626±09/747  001/0< 001/0< 001/0 (ACR, mg/g) کراتینین/آلبومین

 >189/0±925/0 16/0±97/0 45/2±17/2 07/0  001/0< 001/0 (mg/dl)کراتینین

 178/29±78/179 67/36±07/178 68/33±09/162 75/0  001/0  008/0 (mg/dl) کلسترول تام

 12/56±72/161 82/81±51/158 47/56±42/157 79/0 66/0 92/0 (mg/dl)تري گلیسیرید

HDL-C (mg/dl) 58/10±69/43 78/9±42/41 38/9±19/39 18/0 009/0 17/0 

LDL-C (mg/dl) 17/26±31/100 22/29±29/101 18/28±29/102 83/0 66/0 83/0 

 n (%) 20)8/27(% 27)5/37(% 29)6/42(% 21/0 065/0 53/0 رتینوپاتی

 n (%) 38)8/52(% 42)3/58(% 46)6/67(% 5/0 07/0 25/0نوروپاتی

 n (%) 14)4/19(% 16)2/22(% 23)8/33(% 69/0 054/0 12/0 ,(CAD) سابقه بیماري عروق کرونر

 n (%) 42)3/58(% 44)1/61(% 44)7/64(% 73/0 43/0 66/0افزایش فشار خون
aمقایسه بین گروه میکروآلبومینوري با گروه بدون آلبومینوري انجام گرفته است . 

b مقایسه بین گروه ماکروآلبومینوري با گروه بدون آلبومینوري انجام گرفته است. 
c  هاي میکروآلبومینوري و ماکروآلبومینوري انجام گرفته استمقایسه بین گروه. 

  
در بیماران دیـابتی بـا نفروپـاتی در مقایسـه بـا افـراد دیـابتی بـدون         ACE D و  MTHFR C677T هاي للآ بینارتباط خطر نسبی  -2جدول

 آلبومینوري

MTHFR 677T 

 

ACE D 

 

  بیماران داراي نفروپاتی
140n= 

n (%) 

[OR (95% CI, p)] 

ماران بدون نفروپاتی بی
 n=72 )گروه کنترل(

n (%) 

- - 
11)9/7(% 

  گروه مرجع
9)5/12(%  

 گروه مرجع

+ - 
8)7/5(%  

)]71/0P=  31/1)32/0-4/5و[  
5)9/6(% 

- + 
49)35(% 

)]83/0P=  11/1)42/0-97/2و[ 
36)50(% 

+ + 
72)4/51(% 

)]054/0P=  68/2)1-3/7و[ 

22)6/30(% 
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در بیماران دیابتی با ماکروآلبومینوري در مقایسه با میکروآلبومینوري و بدون D   ACEو MTHFR C677T هاي للآی ارتباط خطر نسب -3جدول
  آلبومینوري

MTHFR 

677T 
ACE D 

  بیمارا ن داراي میکروآلبومینوري
72n= 

n (%) 

[OR (95% CI, p)] 

 بیمارا ن داراي ماکروآلبومینوري

68n= 

n (%) 

[OR (95% CI, p)] 

بدون نفروپاتی  بیماران
  )گروه کنترل(

72n=  
n (%) 

- - 7)7/9(%  4)9/5(%  9)5/12(%  

+ -  
6)3/8(%  

)]58/0P=  54/1)33/0-2/7و[ a  
)]6/0P=  58/0)08/0-38/4و[b  

2)9/2(% 

)]92/0P=  9/0)12/0-8/6و[ a  
5)9/6(% 

- + 

26)1/36(% 

)]89/0P=  93/0)3/0-8/2و[ a  
)]52/0P=  55/1)4/0-9/5و[b  

23)8/33%( 

)]58/0P=  44/1)4/0-2/5و[ a  
36)50(% 

+ + 

33)8/45(% 

)]25/0P=  93/1)63/0-94/5و[ a  
)]27/0P=  07/2)56/0-7/7و[b  

39)4/57(% 

)]035/0P=  0/4)1/1-5/14و[a 
22)6/30(% 

a . هاي  للآتاثیر متقابل میانACE و MTHFR ده استدر میکروآلبومینوري و ماکروآلبومینوري با گروه کنترل مقایسه ش. 

 .b  هاي  للآتاثیر متقابلACE و MTHFR در گروه میکروآلبومینوري با گروه ماکروآلبومینوري مقایسه شده است.  
  
  
برابـر افـزایش داده    68/2احتمال نفروپاتی را  ،ACE Dو 

به تفکیک احتمال ابتلا بـه    3در جدول ). =054/0P(است 
الـل و یـا   ایجاد میکرو یا ماکروآلبومینوري در حضور هر 

آنـالیز  .حضور همزمان هردو الل نشـان داده شـده اسـت   
 MTHFR و ACEهاي  توزیع کلی آللدادکه  آماري نشان

در بیمـاران دیـابتی بـا مـاکروآلبومینوري در مقایسـه بــا      
معنادار بوده است ) گروه کنترل(بیماران بدون آلبومینوري 

)013/0P= ،3df=  ،7/10χ2=.(   
 T677لـل  آدهـد حضـور    ان میگونه که جدول نش همان  

برابـر   54/1تنهایی احتمال ابتلا به میکروآلبومینـوري را   به
 ACE Dهمچنین وجود الل ). =58/0P(افزایش داده است 

برابـر افـزایش    44/1تنهایی خطر مـاکروآلبومینوري را   به
کـه حضـور هـردو الـل      در حـالی ). =58/0P(داده است 

T677  وD ـ  اکروآلبومینوري سبب افزایش معنادار خطر م
همچنـین احتمـال   ). =035/0P(برابر شده است  4میزان  به

ــاتی    ــت نفروپ ــترش دیاب ــه گس ــتلا ب ــه (اب ــرو ب از میک
افـزایش   07/2در حضور هر دو الـل،  ) ماکروآلبومینوري

  ).=27/0P(یافته است 
  

  بحث
دیابت نفروپاتی یکی از عوارض بسیار جدي دیابـت  

، 1(گردد  ي کلیوي میها ملیتوس است که منجر به بیماري
ارتبـاط میـان فاکتورهــاي ژنتیکـی و ایجــاد و     ).13و  2

. گسترش نفروپاتی دیابتی مورد بررسی قرار گرفته اسـت 
ارتباط بـین موتاسـیون ژن    ،هاي مورد بررسی یکی از ژن

MTHFR C677T ایجاد و گسـترش بیمـاري نفروپـاتی     و
اصـل  باشد که نتایج متناقضی در ایـن زمینـه ح   دیابتی می

گرفتــه در  در مطالعـه صــورت ). 14-16، 9(شـده اســت  
 MTHFRژنوتیپ  ،در کشور تونس 2بیماران دیابتی تیپ 

677T  برابر نفروپاتی دیابتی شده است 8/9باعث افزایش 
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حضـور   ،)9(در مطالعه قبلی رحیمـی و همکـاران   ). 17(
احتمال  C  MTHFR 1298 و یا الل T MTHFR 677  الل

 ـ T2DMلبومینوري را در افـراد  ابتلا بـه مـاکروآ    طـور  هب
داده است و  افزایش 5/5و  1/4میزان  ترتیب به داري بهامعن

احتمـال ابـتلا    1298Cو  677Tحضور همزمان هر دو الل 
 ـ طـور  هبه ماکروآلبومینوري را ب   4/20میـزان   داري بـه امعن

  . افزایش داده است
مورفیسـم ژن   مطالعات زیادي در مـورد ارتبـاط پلـی   

ACE D  با نفروپاتی دیابتی انجام و نتایج متناقضی در این
هرچند در بین جمعیت ). 4-6، 1( زمینه حاصل شده است

و  ACE Dمورفیسـم ژن   ارتباطی بـین پلـی   ،سفیدپوستان
ایـن  دست نیامده ولی در جمعیـت آسـیا    هب 2دیابت تیپ 

همچنـین در مطالعـه   ). 5و  2( ارتباط گزارش شده است
و همکــاران  Erogluو مطالعــه ) 2(رحیمــی و همکــاران 

و میکروآلبومینوري  ACE از ژن Dارتباطی بین الل  ،)19(
در مطالعـه  . مشاهده نشده است 2در بیماران دیابتی تیپ 

دیگري از رحیمی و همکاران گـزارش شـده اسـت کـه     
ــل  ــه    ACEحضــور ال ــتلا ب ــزایش احتمــال اب باعــث اف

در بیمــاران ) =062/0P( 6/1میـزان   مـاکروآلبومینوري بـه  
در مطالعـه کنـونی اثـر    ). 1( شـده اسـت   2دیابتی تیـپ  
تنهایی سـبب   به D ACE و MTHFR C677 Tحضور الل 

طـور کلـی    هدار احتمال ابتلا به نفروپاتی باافزایش غیرمعن
و  MTHFR C677 Tکه حضـور همزمـان    درحالی. گردید

ACE D  میـزان   باعث افزایش احتمال ابتلا به نفروپاتی بـه
همچنـین بـر طبـق نتـایج مطالعـه      . برابر شده است 68/2

 ACE Dو  MTHFR C677 Tکنونی در حضور هر دو الل 
 ـ    ـ  هاحتمال ابتلا به  مـاکرو آلبومینـوري ب داري  اطـور معن

از طـرف دیگـر در    .برابر افـزایش یافتـه اسـت    4حدود 
ــل   ــن دو ال ــور ای ــه     ،حض ــتلا ب ــال اب ــه احتم اگرچ

یافتـه امـا ارتبـاط     برابر افـزایش  93/1میکروآلبومینوري 
احتمـال   ،علاوه بـراین . معناداري در این مورد دیده نشد

گسترش میکروآلبومینوري به ماکروآلبومینوري در حضور 
نظر  هب. حدود دو برابر افزایش یافته است ،الل وهمزمان د

بـا فعالیـت    ACEاز ژن  Dرسد حضور همزمـان الـل    می
و همچنین  سرم و در نتیجه افزایش فشارخون ACEآنزیم 

با افزایش هموسیستئین سرم  MTHFR C677از ژن  Tالل 
که منجر بـه افـزایش آترواسـکلروز و درگیـري عـروق      

. شـود  گردد، سبب افزایش احتمال ابتلا به نفروپاتی می می
حضـور   ،که در مطالعه رحیمی و همکاران با توجه به این

باعث افزایش احتمـال ابـتلا بـه     eNOS Tو ACE D الل 
و در ) 18( برابـر شـده اسـت    5میزان  وآلبومینوري بهماکر

 MTHFR C677Tو  D ACEاین مطالعه نیز ارتبـاط بـین   
گردد در مطالعه دیگري و بـا   دیده شده است، پیشنهاد می

بـا و بـدون    2هاي بیماران دیابتی تیـپ   تعداد زیاد نمونه
 MTHFRو  eNOS T ،D ACEنفروتی، ارتباط سـه الـل   

C677T    باهم بر افزایش احتمال ابتلا به نفروپـاتی دیـابتی
  . بررسی گردد

  
  گیري  نتیجه

 MTHFR C677Tو  D ACEحضور همزمان دو الـل  
توجـه احتمـال ابـتلا بـه نفروپـاتی در       سبب افزایش قابل

  .گردد می 2مبتلا به دیابت تیپ  بیماران
  

  تشکر و قدردانی
از تمـامی   داننـد  نویسندگان این مقاله بر خود لازم می

همکاران در مرکز تحقیقات بیولـوژي پزشـکی دانشـگاه    
 .علوم پزشکی کرمانشاه تشکر و قدردانی نمایند
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