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اخير بررسي ارتباط بين ريسك ابتلا   هدف از مطالعه.  در بيماري گرفتگي عروق كرونر نقش دارد Glu298Asp واريته ،سنتاز اندوتليالي
 .باشد  در ژن نيتريك اكسايد سنتاز اندوتليالي ميGlu298Aspپلي مورفيسم  به بيماري گرفتگي عروق كرونر و
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ها ها و ارتباط آنها با بيماري     مورفيسميت بررسي پلي  امروزه اهم 
بنابراين . اهميت است ن ريسك ابتلا به بيماري بسيار با      در تعيي 
، مورفيسم در هر جمعيتي   ارتباط يا عدم ارتباط هر پلي      مطالعه
توان بررسي  باشد كه در صورت داشتن ارتباط مي      آن مي  خاص

 .     ابتلا در نظر گرفتآن را به عنوان ماركري براي تعيين ريسك

هاي قلبي عروقي در كشورايران به عنوان دومين عامـل          بيماري
 همچنين فشار خون يا افـزايش       .شوندمرگ و مير محسوب مي    
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خون سرخرگي يكي از مشكلات سلامتي جامعـه بـشري          فشار  
امروز است و يكي از ريسك فاكتورهاي اصلي  مرگ و ميـر بـه         

اعي از اخـتلالات واسـكولار شـبيه        رود كه خود با انـو     شمار مي 
در  .هـا در ارتبـاط اسـت      اختلالات كاردياك يـا رنـال و سـكته        

كشورهاي توسعه يافته و در حال توسعه، بيماري فـشار خـون            
 70 تـا    60 درصد از جمعيت بزرگسال و بـيش از          35 تا   25 در

مـشاهده  درصد افرادي كه زير دهه هفتم زندگي خود هـستند           
  ).1( شودمي

 سـازمان   .هـاي قـوميتي متفـاوت اسـت       كشوري با گـروه   ايران  
قوميت جمعيت ايران را بـر       )WHO( جهاني بهداشت  بهداشت
 ،%51نـژاد فـارس      : درصد به شكل زير بيان نموده است       اساس

 ،%2 بلـوچ    ،%2 لـر    ،%3 عـرب    ،%7 كرد   ،%8 يگيلك و مازندران  
انـواع   شـيوع  رسـد  به نظـر مـي     . %1و ساير نژادها    % 2تركمن  

هـاي  هاي قلبي عروقي و  فشار خون در ميان اين گروه          ريبيما
   .باشدبالا قومي 

مورفيسم ژن نيتريك اكـسايد     مطالعات مختلفي درباره نقش پلي    
هـا از جملـه   و ارتباط آن با بـسياري از بيمـاري        سنتاز اندوتليالي 

ايـن  . هاي قلبي عروقي  انجـام شـده اسـت         فشار خون و بيماري   
  . و بيمار صورت گرفته استطبيعي مطالعات بر روي جمعيت

مورفيـسم ژن   و همكاران به ارتبـاط پلـي       Hibi،  1998در سال   
 اشـاره   (MI)نيتريك اكسايد سنتاز انـدوتليالي و سـكته قلبـي           
در ايـن   . شـد كردند كه اولين مطالعه از اين دست محسوب مي        

مطالعه به دخالت نيتريك اكسايد سنتاز اندوتليالي در مـستعد          
  .)2( روز سكته قلبي اشاره گرديدبودن به ب

آنزيم كليدي دخيل در حفظ    ،  نيتريك اكسايد سنتاز اندوتليالي   
 چندين گروه ارتبـاط نزديـك بـين         .)3( ز عروقي است  استوهم
و اختلالات عروقي شـبيه   نيتريك اكسايد سنتاز اندوتليالي ژن

  .)5،4( اندبيماريهاي قلبي عروقي و فشار خون را گزارش كرده
 نيتريك اكسايد سـنتاز انـدوتليالي   مورفيسم در ژن پليچندين

ــداشناســايي شــده ــن پلــي. ن ــا  روي اگــزون مورفيــسماي  7ه
)894(G/T،   4اينترونb/5a   11، اينترون) (-30A/G   اينتـرون ،

18 (27A/C)  23، اينتـرون(10G/T)    در ناحيـه كـد كننـده و 

T786C  ،A922C  و T1468A     در نـواحي فلانـك ژن گـزارش
  .)6(ند اشده

 در اغلـب مطالعـات   894مورفيسم نوكلئوتيـد    پلي ،از بين اينها  
مورفيـسم ناشـي از جانـشيني    اين پلـي  ).7( گزارش شده است  

نيتريك   ژن7 در اگزون 1917گوانين به تيمين در نوكلئوتيد 
منجـر بـه جانـشيني اسـيد آمينـه       اكسايد سـنتاز انـدوتليالي  

چندين مطالعه   .شود مي 298ن  وگلوتامات به آسپارتات در كد    

هاي قلبـي عروقـي و فـشار        مورفيسم با بيماري  ارتباط اين پلي  
  .)8، 6، 5( خون را نشان داده است

دو ژن اصلي وجود دارد كه به طور مستقيم در فشار خون نقـش              
 Endothelial nitric acid وAngiotensinogen(AGT) .دارنــد

synthasse (eNOS)  دوتليوم نيتريــك اكــسيد يــك فــاكتور انــ
 و فشار خون سيستميك     موضعيآرامش دهنده كه جريان خون      

 شـد   يهمطالعات انجام شده  منجر به اين فرض       . كندرا تنظيم مي  
توانـد  اندوتليالي مي L-argenin-No كه كاهش در فعاليت مسير 

  .)9( در شروع و توسعه فشار خون شركت داشته باشد
ال توسـعه بـا     الگوي فراوانـي فـشارخون، در كـشورهاي در ح ـ         

 ،هاي اخيـر  سالدر   .)10( كشورهاي توسعه يافته متفاوت است    
 يمطالعـات مختلف ـ  در   ژن نيتريك اكـسايد سـنتاز انـدوتليالي       

هـاي  كـه مـوش    است   نشان داده اي  مطالعه. استبررسي شده   
 بد عملكردي   ،داراي نقص در نيتريك اكسايد سنتاز اندوتليالي      

اند و بازگـشت حالـت      عه داده اندوتليال و فشار خون بالا را توس      
طبيعي با استفاده از روش انتقال ژن نيتريـك اكـسايد سـنتاز             

د ن ـدهها نشان مـي اين يافته). 11( اندوتليالي امكان پذير است 
 بين ژن نيتريك اكسايد سنتاز انـدوتليالي و         يكه ارتباط نزديك  

مورفيـسم در ژن نيتريـك      چندين پلـي  . فشار خون وجود دارد   
واريانـت شـايع ژن     . ندااز اندوتليالي شناسايي شده   اكسايد سنت 

ــديل    ــا تب ــدوتليالي ب ــنتاز ان ــسايد س ــك اك ــه Gنيتري در  T ب
ــد  ــزون 894نوكلئوتي ــه   7 در اگ ــات  ب ــر گلوتام ــث تغيي  باع

هـاي قلبـي    شود كـه بـا بيمـاري       مي 298آسپارتات در جايگاه    
 زيستي ايـن  ميتاه .)12( عروقي و فشار خون بالا مرتبط است  

 اي نـشان دادنـد      در مطالعه  .يني هنوز در حال بررسي است     جانش
هـدف شكـست انتخـابي     نيتريك اكـسايد سـنتاز انـدوتليالي    كه

هاي واسكولار است و هاي اندوتليالي و بافتپروتئوليتيك در سلول
،  خود هستند  298سپارتات در جايگاه    بنابراين افرادي كه داراي آ    

 دهنـد را نشان مي اندوتليالينيتريك اكسايد سنتاز  فعاليت پايين
 بين رزيدجوهاي حيـاتي دامـين هـم         298ن  وبه علاوه كد  . )13(
ــا 100( ــاه) 200 تــ ــصال  و جايگــ ــاي اتــ   وL-Argeninهــ

tetrahydrobiopterin (450-350)   فـرض   .)14(قرار گرفته اسـت
نيتريـك   آنـزيم  tetrahydrobipterin شده اسـت كـه در نبـود   
ون عملكرد مـي شـود و منجـر بـه     بد اكسايد سنتاز اندوتليالي

  نيتريـك اكـسايد و افـزايش سـنتز سوپراكـسيد       كاهش توليـد 
ممكـن   Glu298Asp گزارش شده است كه جانـشيني . شودمي

هـاي  است روي پاسخ اندوتليوم واسكولار بـه افـزايش اسـترس          
  .)15، 16( اكسيداتيو اثرگذار باشد

 لممكن است روي ويژگـي اتـصا   Glu298Asp اينكه آيا جهش
اثــر بگــذارد و منجــر بــه  نيتريــك اكــسايد ســنتاز انــدوتليالي
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در مطالعـات     . هنوز روشن نشده اسـت     ،بدعملكردي آنزيم شود  

  .)17،6،4-20(اي ديده شده است نوع قابل ملاحظهمختلف ت
رود كـه ارتبـاط تنـوع ژنـي بـا يـك             با چنين تنوعي انتظار مي    

 گوناگون  هايبيماري ممكن است در مردم كشورهاي با قوميت       
  .متفاوت باشد

مورفيـسم در ژن     چنـدين پلـي    ،همانطور كه در بالا مطرح شد     
،  در ميان آنها   .ندانيتريك اكسايد سنتاز اندوتليالي گزارش شده     

ژن نيتريـك  )  G/T 894 ( 7تـرين واريانـت در اگـزون     شـايع 
اكسايد سنتاز اندوتليالي قرار دارد كه باعـث تبـديل گلوتـامين          

هـاي  مورفيسم با گـروه   شود كه اين پلي   ژين مي   به آسپار   298
طـور   زيادي كه در معرض خطر بيماري عروق كرونر و همـين          

ــد  ــرار دارن ــي ق ــي،ســكته قلب ــرتبط م ــن . باشــد م ــاط اي           ارتب
 اما در   ،مورفيسم در جمعيتي مثل ايتاليا گزارش شده است       پلي

در جمعيـت   . هاي ديگر گزارشات متناقض بـوده اسـت       جمعيت
اي مشابه صورت گرفته است كـه نـشان داده          طالعهتركيه نيز م  

ــپ   ــود ژنوتي ــت وج ــسايد TTاس ــك اك ــنتاز  در ژن نيتري  س
 برابر ريـسك ابـتلا بـه بيمـاري     15، 298اندوتليالي در جايگاه    

  .دهدعروق كرونررا در مقايسه با گروه كنترل افزايش مي
مورفيسم مطـرح شـده و ارتبـاط آن بـا        از آنجايي كه نقش پلي    

هـاي مختلـف گونـاگون بـوده        عروق كرونر در جمعيت   بيماري  
چـرا كـه    دارد،   لزوم بررسي آن در جمعيت ايران اهميت         ،است

ترين علل مرگ و مير در      هاي قلبي عروقي يكي از شايع     بيماري
بنـابراين هـدف از انجـام ايـن طـرح           . باشـند جمعيت ايران مي  

 در ژن نيتريـك اكـسايد       G894Tتعيين ژنوتيپ پلي مورفيسم     
نتاز اندوتليالي و تعيـين ارتبـاط آن بـا خطـر ابـتلا بـه ايـن                  س

     .باشدبيماري در مبتلايان ايراني مي
  

  مواد و روشها
مورفيـسم ژن نيتريـك     لـي پ شـاهدي،    -در اين مطالعـه مـورد     

 بيمــار ايرانــي بــا تــشخيص 91اكــسايد ســنتاز انــدوتليالي در 
ــر  كــارديولوژي بخــشكــه در  بيمــاري گرفتگــي عــروق كرون

 1389 و   1388 هـاي هاي جواهري و لالـه در سـال       ارستانبيم
 مـورد   93شـامل   گروه شـاهد    . بررسي شد ش شده بودند،    پذير

مطالعـه توسـط كميتـه       .بـود سالم بدون گرفتگي عروق كرونر      
 .اخلاق مورد تأييد قرار گرفته است

سـن ابـتلا بـه بيمـاري         معيارهاي ورودي براي بيماران شـامل     
 يـا   65و   تر براي مـردان   يا جوان ال  س 55گرفتگي عروق كرونر    

هاي بـزرگ     گرفتگي در شريان  % 50حداقل   و   جوانتر براي زنان  
 بـود   ها كه با آنژيوگرافي مـشخص شـده باشـد           يا يكي از شاخه   

ميزان بيماري و شـدت آن بـا تعـداد عـروق بـا حـداقل                ). 22(
).  رگ يا چندين رگ    1چه در   ( شود  مشخص مي % 50گرفتگي  
ل  اطلاعاتي در مورد ريسك فاكتورهـايي مث ـ   بيماران براي همه 

كلسترولمي و مصرف سـيگار     ديابت مليتوس، فشار خون، هايپر    
 -LDL،  ميزان تري گليسريد، كلسترول توتـال     . شدآوري  جمع

هاي متداول آزمايشگاهي      با روش  كلسترول -HDL كلسترول و 
 فشار سرخرگي به عنوان فشار سيستولي برابر        .گيري شد   اندازه
 فشار خون دياستولي برابر يا بيشتر        و mmHg 140تر از   يا بيش 

 زمان و موقعيـت در نظـر گرفتـه          1 در بيشتر از     mmHg 90از  
ــا ســابقه ديابــت و قنــد خــون پايــه . شــد بــالاتر از  بيمــاران ب

mg/dl120 مــصرف  .ندشــدتعريــف  بــه عنــوان مــورد ديــابتي
 نخ سيگار به عنوان فرد سيگاري محـسوب         5ي بيشتر از      روزانه
فاميلي گرفتگي عروق كرونر بيماران و افراد شـاهد           سابقه. شد

  .در هنگام مصاحبه در نظر گرفته شد
DNA  خـون   ليتـر   ميلـي  5 ژنومي ازEDTAبـا اسـتفاده از      دار 

 تعيـين ژنوتيـپ     .روش استاندارد نمك اشباع استخراج گرديـد      
ــي    ــراي پل ــدوتليالي ب ــنتاز ان ــسايد س ــك اك ــسم نيتري مورفي

Glu298Asp توسـط     متد شرح داده شده     براساسHingorani 
     .)10( و همكاران انجام شد

چرخـه شـامل مراحـل        چرخه كه هر   30 در طي    DNAتكثير  
 مرحله اتـصال در     ، دقيقه 1 درجه در    95دناتوراسيون در دماي    

 70 دقيقه و مرحله بسط در دمـاي         1درجه به مدت     60دماي  
 درجه  70اي   دقيقه و مرحله بسط نهايي زنجيره با دم        1درجه  

مرحلـه اوليـه در     (دناتوراسـيون   .  دقيقه انجـام شـد     5به مدت   
 بـا   PCRمحـصولات   ) شد   دقيقه انجام    5 درجه براي    95دماي  

 ساعت هضم   16 درجه براي    37 در   MboIآنزيم محدود كننده    
 كـه مطـابق بـا       894 در نوكلئوتيـد     Tدر صـورت حـضور      . شد

Asp298 محصول، PCR با طول bp206 قطعه 2 به bp  119 و 
bp87   محصولات  . شد   شكستهPCR      اجـرا  % 5/2 در ژن آگـارز

   . ندو با رنگ اتيديوم برمايد قابل تشخيص شدشدند 
  

  هايافته
گروه بيمار شيوع بالاتري از فشار خون، ديابت، مصرف سيگار و 
سابقه فاميلي بيماري عروق كرونر را در مقايسه با گروه كنترل 

، )BMI( اندكس توده بدني زان بالاترداراي مي بيماران. داشتند
. بودندگليسيريد  و تري كلسترول- LDL ، توتالسطح كلسترول

سابقه فاميلي، فشار خون، ديابت، مصرف سيگار، چاقي، سطح 
گليسريد و پايين ، تريكلسترول - LDL،  توتالبالاي كلسترول

 ريسك ابتلا به بيماري گرفتگي كلسترول - HDLبودن سطح 
   .ادد  را افزايش ميعروق كرونر
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ژل آگارز مربوط به تكثير نيتريك اكسايد . PCR نتيجه -1شكل 

  . باشدجفت باز مي  206سنتاز اندوتليالي كه اندازه قطعه
 

 Tدر پراكنش آلـل     داري   معني به طور كلي گروه بيمار افزايش     
توان پس مي . داددر گروه بيمار در مقايسه با گروه شاهد نشان          

 و بيمـاري گرفتگـي      TTداري بين ژنوتيـپ       ط معني گفت ارتبا 
داري بـين ژنوتيـپ     ولي ارتباط معنـي   . عروق كرونر وجود دارد   

G/T           هـاي    ژن نيتريك اكسايد سنتاز انـدوتليالي بـا تعـداد رگ
  .دست نيامده آسيب ديده ب

 سـابقه فـاميلي بيمـاري عـروق          نـشان داد   رگرسيون چندتايي 
 و ژنوتيـپ    dyslipidemiaكرونر، مصرف سيگار، ديابت، چاقي ،     

TT           ژن نيتريك اكسايد سنتاز انـدوتليالي ريـسك فاكتورهـاي 
. آينـد   مستقل بيماري گرفتگي عـروق كرونـر بـه حـساب مـي            

 برابر شانس بيشتري در مقايـسه بـا   TT 5/3بيماران با ژنوتيپ   
 دشـتن گروه شاهد در ابتلا به بيماري گرفتگي عـروق كرونـر دا           

   .)1شكل (
  

  بحث
 

 ژن نيتريـك    Glu298Aspژنوتيـپ    عه مـشخص كـرد    مطالاين  
 اكسايد سنتاز اندوتليالي با بيماري گرفتگي عروق كرونر ارتباط        

ــين. دارد ــه   همچن ــيتي واريت ــزايش هموزيگوس  در ژن TT اف
نيتريك اكسايد سنتاز انـدوتليالي در بـين بيمـاران مبـتلا بـه              

در مقايـسه بـا گـروه كنتــرل     بيمـاري گرفتگـي عـروق كرونـر    
هـاي چنـدتايي نـشان      آناليزهاي پيچيده با واريته   .  شد اهدهمش
دهند كه اين ارتباط از ريسك فاكتورهاي معمـول بيمـاري             مي

 انجام  UKاي كه در      مطالعه. گرفتگي عروق كرونر مستقل است    
كه پلـي مورفيـسم ژن نيتريـك اكـسايد سـنتاز             شد نشان داد  

رفتگـي  اندوتليالي از بالاترين ريسك فاكتورها بـراي بيمـاري گ         
 .)10(  استAngliaعروق كرونر در منطقه شرق 

Clomboetalپلي مورفيسم اين ژن   نشان داده كه ارتباطي بين
و بروز و مقدار و درجه سختي بيماري گرفتگي عروق كرونر در            

  ).21 (جمعيت ايتاليايي وجود دارد

Gardmen    ارتباط معنـي داري را بـين آلـل           و همكارانT   ژن 
نيتريك اكسايد سـنتاز انـدوتليالي و افـزايش ريـسك بيمـاري             
گرفتگي عروق كرونـر و سـختي آن در افـراد جـوانتر گـزارش               

  .)22 (ندكرد

ــراكنش پلـــي ــين Glu298Aspمورفيـــسم ژنوتيـــپ پـ  در بـ
 در جمعيـت    ،بـراي مثـال   . هاي مختلف متفاوت اسـت      جمعيت

 و) 2/12%( بيمار   226 تا از    5 تنها در    Asp/Aspژاپني ژنوتيپ   
 .)10( ديده شده است) 35(% بيمار 298 تا از 107 در UKدر 

نشان داده است كه هيچ ارتباطي بـين         Caietalاز طرف ديگر،    
 ژن نيتريك اكسايد سنتاز اندوتليالي و       Glu298Aspموتاسيون  

حتــي وجــود يــا ســختي بيمــاري گرفتگــي عــروق كرونــر در  
 Liyouetalچنـين   هم. )19 (هاي سفيد وجود ندارد   استراليايي

 ژن نيتريـك    Glu298Aspهيچ ارتباطي را بين پلي مورفيـسم        
اكسايد سنتاز اندوتليالي و درجه و احتمـال بيمـاري گرفتگـي            

اعـلام داشـته پيـشرفت       و عروق كرونـر گـزارش نكـرده اسـت        
اي بـه وسـيله    بيماري گرفتگي عروق كرونر به صورت گـسترده      

ــا ســهم محــدود  جمعيــت  رژنتيــك د فاكتورهــاي محيطــي ب
   ).23 (شود ي كنترل مييلياااستر
 بـين   ارتبـاطي ،  Brscicetalهـا بـه وسـيله         ايتاليايي مطالعهدر  
مورفيسم نيتريك اكسايد سـنتاز انـدوتليالي و رويـدادهاي          پلي

مشاهده تر  در بيماران جوان   قلبي اوليه  عودكننده بعد از سكته   
   ).24 (نشد

Arasetal        تريـك  مورفيـسم ژن ني   گزارش كرده اسـت كـه پلـي
داري روي احتمـال و     اكسايد سنتاز اندوتليالي هيچ اثـر معنـي       

در . شدت بيماري عروق كرونر قلب در جمعيـت تركيـه نـدارد           
هاي ژن نيتريك اكسايد سـنتاز انـدوتليالي          مطالعاتشان ژنوتيپ 

(GG/GT,TT)   نمونه سالم شـاهد و  117 تا از    6 و   48 ،   60 در 
 گرفتگي عـروق كرونـر و   از بيماران داراي  تا29 و 87 و 89در  
 بيمار با سكته قلبي زودرس بـه ترتيـب ديـده            5 و   28،  43در  
 در  G894T بحث در مورد نتايج عملكردي پلي مورفيـسم . شد

  ).25 (حال پيشرفت است

 بعدي آنزيم را    3ها ممكن است ساختار       مورفيسم در اگزون  پلي
ها ممكن اسـت عملكـرد        مورفيسم در اينترون  تغيير دهد و پلي   

اين تغييرات در جهت كاهش در محـصول        . اني را تغيير دهد   بي
نيتريك اكسيد و مسلماً در جهت افزايش در فشار سرخرگي يا           

   ).26 (افزايش فشار داخل گلومرولي خواهد بود
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با توجه به نقش حفاظت عروقي نيتريك اكسيد در برابر وقـايع            
مهم در مدت آتروژنز نشان داده شـده اسـت كـه هموزيگـوت              

Asp298  ژن نيتريــك اكــسايد ســنتاز انــدوتليالي در مقــدار و
 .فعاليت نيتريك اكسيد از كاهش برخوردار خواهد شد

اولين آنها نبـود مطالعـات      . داشتچندين محدوديت    ما مطالعه
ها بود كه مقدار كم نمونه قـدرت        عملكردي  و تعداد كم نمونه     
رگرسـيون   بـه عـلاوه بـا آنـاليز     .آماري مطالعه را محدود كـرد 

ــون و       ــشار خ ــاميلي ، ف ــابقه ف ــد س ــشخص ش ــدتايي م چن
، ريـسك فاكتورهـاي بـروز بيمـاري گرفتگـي           يپركلستروميها

 مـا مـشخص كـرديم كـه پلـي مورفيـسم        . عروق كرونر هستند  

Glu298Aspريــسك   ژن نيتريــك اكــسايد ســنتاز انــدوتليالي
 براي بيماري گرفتگي عروق كرونر در جمعيت ايـران          يفاكتور

  .شودمحسوب مي
بيـشتري مـورد     گيري بهتر لازم است تعداد نمونـه      اي نتيجه بر

دهد كه پلي مورفيسم  اين اطلاعات نشان مي .مطالعه قرار گيرد
Glu298Asp        ژن نيتريك اكسايد سنتاز اندوتليالي ممكن است 

عامل ژنتيكي مستعد كننده براي پيـشرفت بيمـاري گرفتگـي           
تباط بين اين   تحقيقات بعدي لازم است تا ار     . عروق كرونر باشد  

هـاي    موتاسيون و بيماري گرفتگـي عـروق كرونـر در جمعيـت           
  . مختلف را اثبات كند
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