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ABSTRACT  

Background and Aim: Although the molecular mechanisms involved in the pathogenesis of 

diabetic nephropathy are still unclear, the role of advanced glycation end products (AGEs) and 

their associated receptors (AGER) in initiating the inflammatory process in this disease has 

attracted attention. The aim of this study was to investigate the relationship between rs1800624 

polymorphism of AGER gene with  risk of diabetic nephropathy in Iranian population. 

Materials and Methods: In this case-control study, patients were divided into two groups, 

group1 without diabetic nephropathy (n = 71) and group2 with diabetic nephropathy (n = 79). 

TETRA-Primer ARMS-PCR technique was used to determine the frequency of genotype and 

allele of rs1800624 polymorphism in the promoter region of AGER gene. Using standard 

methods, biochemical tests including measurement of glucose, creatinine, glycosylated 

hemoglobin and blood urea nitrogen and calculation of eGFR were performed. We used SPSS 

and FAMHAP softwares for data analysis. 

Results: The results showed that AA genotype rs1800624 polymorphism in the promoter 

region of the AGER gene may be associated with an increased risk of diabetic nephropathy. 

Allele analysis also showed that allele A of the polymorphism may be associated with an 

increased risk of developing nephropathy, although the results were not statistically significant 

between the two groups in relation to  rs1800624 polymorphism. 

Conclusion: The findings of this study showed that there was no statistically significant 

relationship between rs1800624 polymorphism in AGER gene with diabetic nephropathy in the 

Iranian population, but increase in sample size may result in a tendency to develop diabetic 

nephropathy. 
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 چکیده

نهایی اما نقش محصیییو ت  ،اسیییت مبه  دیابتی هنوز نفروپاتی دخیل در پاتوژنز مو کو ی هاییسییی مکانه چ راگهدف: زمینه و 

شرفته  سیون پی  (AGE Receptor, AGER) و گیرنده مرتبط با آن (Advanced Glycation End Products, AGEs)گلیکا

 پژوهش حاضیییر با هدر بررسیییی ارتبام پلی مورفیسییی در شیییرور فرایند ا تهابی در این بیماری مورد توقه قرار گرفته اسیییت. 

rs1800624  ژنAGER انجام شده است. یرانا یتدر قمع 

 79) و با نفروپاتی دیابتی نفر  71) شییاهدی، بیماران شییامل دو گروه بدون نفروپاتی دیابتی-در این مطا عه مورد: ها روشمواد و 

یپ و آ ل  نفر  ند. برای تعیین فراوانی ژنوت یه پروموتر ژن rs1800624پلی مورفیسییی  بود یک  AGER ناح -TETRAاز تکن

Primer ARMS-PCR  .هموگلوبین گلیکوزیله و  ،، کراتینینگلوکز یریگاندازهی بیوشیییمی شییامل هاآزمایشاسییتفاده گردید

به  خون نیتروژن اوره نا یز آنبه کمک روش eGFRو محاسییی جام شییید و آ ندارد ان تا به کمک نرم افزار های اسییی و  SPSSها 

FAMHAP  گرفت. صورت 

با ریسک افزایش  AGERژن در ناحیه پروموتر  rs1800624پلی مورفیس   AA یپژنوت ممکن است که دادنتایج نشان ها: یافته

ممکن اسییت با  مذکورپلی مورفیسیی   Aا ل که ها نشییان داد آنا یز آ لهمچنین . داشییته باشییدارتبام  نفروپاتی دیابتی یافته بیماری

 برای دیابتی نفروپاتی با و دیابتی نفروپاتی بدون گروه دو بین در مجمور نتایج گرچه ،ریسییک ایجاد نفروپاتی مرتبط باشییدافزایش 

  .نبوددار  معنی ارتبام از  حاظ آماری این rs1800624 مورفیس  پلی

ته: گیرییجهنت عه های یاف بام معنی داری بین  از  حاظ آماری نشیییان داد کهاین مطا  در ژن  rs1800624پلی مورفیسییی  ارت

AGER تمایل به سیییمت ایجاد نفروپاتی دیابتی  ،گرچه با افزایش حج  نمونه نداردوقود  یرانا یتبا نفروپاتی دیابتی در قمع

 .استمحتمل 

 ، قمعیت های ایرانیمورفیس  پلی ،AGERژن  دیابتی، نفروپاتی :کلیدی کلمات

 22/4/1400پذیرش: 25/1/1400اصلاحیه نهایی: 2/6/99وصو، مقا ه:
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  مقدمه

شی از  سکو ر نا نفروپاتی دیابتی یک عارضه مزمن میکرووا

به عنوان یک بیماری پیشیییرونده در  دیابت ملیتوس بوده و 

شییود که با علایمی چون آ بومینوری بافت کلیه شییناخته می

   GFR)یگلومرو  یتراسییییونفل یزانپییایییدار و کییاهش م

. اگرچه طو، دوره و شییدت بیماری  1)شییود مشیی م می

از فاکتورهای  خون گلوکز یفدیابت ملیتوس و کنتر، ضیییع

یابتی  پاتی د جاد نفرو به هتروژن   ؛اسیییتمه  ای با توقه  ما  ا

فاکتورهای م تلف ژنتیکی و محیطی در  بودن این بیماری، 

ند  جاد آن نقش دار ته می شیییود  2)ای که گف با وقودی   .

صو ت نها سیونگل ییمح شرفتپ یکا   دارای نقش AGE) هی

اما هنوز  ؛اسیییتاحتما ی در شیییرور بیماری نفروپاتی دیابتی 

نده این بیماری  هاییسییی مکان مو کو ی و ژنتیکی ایجاد کن

از طریق ایجاد تغییر  احتما ً AGE. اسییتهمچنان ناشییناخته 

های داخل های ماتریکس خارج سلو ی و پروتلیندر پروتلین

از که   AGE (AGER یرندهگ یسازفعا، و نیز  3)سلو ی 

 در ایجاد نفروپاتی نقش اسیییت ابر خانواده ایمنوگلوبو ین ها

باعث شیییرور  AGERبا  AGE. تعامل  4) داشیییته باشییید

فاکتورهای رونویسییی از  ژن آبشییارهای انتقا، علامت و بیان

یل  یان ژن  NF-ĸBقب با، آن ب به دن سییییتوکین  ،VEGF و 

و  TGF-β، IL-6  ،IL-8،  TNF-αهای پیش ا تهابی مانند 

AGER هییای کییه نییتیییییجییه آن ایییجییاد گییونییه گییرددیمیی

پروترومبوتیک، استرس اکسیداتیو و پاسخ های ا تهابی منجر 

اثرات پاتوژنیک  . 6, 5)) اسیییتبه نقم عملکردی عروقی 

در عروق باعث شده است که در ایجاد عوارض  AGERژن 

یادی قرار گیرد  قه ز بت مورد تو یا میکروواسیییکو ر در د

چه.   7) گاه در گر عاتی های پای ثل ایرانی اطلا  ایرانوم م

نت مورد در اطلاعاتی  نشیییده گزارش rs1800624 واریا

ست  ما تیپل به مبتلا بیماران روی ایران در که ای مطا عه اما ؛ا

 هتروزیگوسییتی نشیانگر اسیت گرفته صیورت اسیکلروزیس

 دیگر سوی از.  8) باشد ایران قمعیت در واریانت این با ی

 درنشییان داده اسییت که ها  قمعیت یردر سییا مطا عات مرتبط

و  ینترونا ،اگزون یم تلف در نواح یها یسیی مورف یپل یانم

 یهدر ناح rs1800624 یسییی مورف یپل ،AGERپروموتر ژن 

مشییی م شیییده  یراز ؛اسیییت اییژهو یگاهقا دارایپروموتر 

 یشدر افزا ینقش مهم یشییگاهیآزما یطاسییت که در شییرا

مطا عات .  9)) اسییتدارا  AGERاز ژن  یسیییرونو یتفعا 

 یدارا AGE-AGER ینگذشته نشان داده است که تعامل ب

 یتوسمل یابتد  ریکرواسکوعوارض م یجاددر ا ینقش مهم

پات دونور  ند نفرو به و ینرا دارد. ا یابتید یمان با  یژهنقش 

 یقو از طر یوانیح یمد، ها یمطا عات صورت گرفته بر رو

تاگون  AGER حذر ژن یا یکیفارماکو وژ یها یسییی آن

ست یدهگرد یتتقو س مورف ی. پل 11,  10) ا  یم تلف یها ی

سا AGER در ژن شمار ییشنا ست و  از مطا عات،  یشده ا

و مطا عه قرار  یمورد بررس یها را با عوارض عروقارتبام آن

تا ند. ن به عوارض  یجداده ا عات مربوم  طا  حاصییییل از م

 هاییتقمعرا در  یمتناقضییی یجنتا بعضیییاً یکروواسیییکو رم

شده  ذکرمطابق با مطا عات  ینبنابرا ؛م تلف نشان داده است

م تلف  یهییا یسییی مورف یدر ارتبییام بییا اثرات پل بییا در 

AGER بییا توقییه بییه  و  12) یویاختلا ت کل یجییاددر ا

ژن ها و عدم انجام  یانب یزانپروموتر در م یهناح یتوا  یتاهم

ع طا  در  rs1800624 یسییی مورف یپل یران،ا یتدر قمع هم

س یمطا عه برا ینعنوان او  به مذکور پروموتر ژن یهناح  یبرر

نور  یها یابتید یتدر قمع یابتید یبا نفروپات هاآنارتبام 

  انجام شده است. یرانا دو

 

 هاروشمواد و 

سنی  بیمار 150در مجمور  :مطا عهقمعیت مورد  با محدوده 

سا، از نژاد سفیدپوست )ایرانی  با تش یم دیابت  70تا  45

 گلوکزناشییتا، خون  گلوکز یزاناسییاس سییه معیار م بر دونور 

سیییا، و  5، دارای حداقل  HbA1c (13دوسیییاعته و میزان 

سییا،  که به  2/7 یانگینسییا، سییابقه بیماری )با م 10حداکثر 

عوارض  بار قهت کنتر، سییهصییورت من   حداقل سییا ی 

متابو یکی بیمارسیییتان رازی  هاییماریبدیابتی در کلینیک 
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یابی قرار می ندقزوین مورد ارز عداد، این . ازگرفت نفر  79 ت

 یمارنفر ب 71و  یعارضیییه نفروپات یدارا نور دو یابتید یمارب

وارد مطا عه  بودند که ینفروپاتبدون عارضیییه  دونور  یابتید

 یاو  یاتدخان یمصیییرر دایم یکه دارا ی. افرادیدندگرد

 ایینهزم یها یماریب یلبه د  یابتمبتلا به د یمارانا کل و ب

 خارج مطا عه از ندبود ینگمانند سیییندرم کوشییی ینیاندوکر

 میزان مقاومت به انسو ین . همچنین در ارتبام با سنجششدند

(Homeostatic Model Assessment for 

Insulin Resistance, HOMA-IR)  نمونه هایی که

سبه مذکور حذر  شتند در محا سو ین اگزوژنیک دا تزریق ان

گاه علوم  ته اخلاق دانشییی با مجوز کمی عه  طا  شیییدند. این م

پییییزشیییییییکییییی قییییزوییییین بییییا کیییید اخییییلاق 

IR.QUMS.REC.1396.207 .ید جام گرد -HOMA ان

IR (  

نه عد از ؛ جمع آوری نمو بت اطلاعات دموگرافی، از ب ث

گیری  زم صیییورت گرفت. خون سییییاهرگی بیماران، نمونه

های بیوشییییمیایی و خون بدون ضییید انعقاد قهت آزمایش

 یشقهت انجام آزما EDTA سیییاهرگی حاوی ضیید انعقاد

 (Hemoglobin A1c, HbA1c) یکوزیلهگل ینهموگلوب

مورد استفاده گردید. نمونه ادرار  DNA و است راج CBCو

نا یز ادرار و میکروآ بومین  مایش آ نییاز نیز برای انجیام آز

 .ادرار قمع آوری گردید

شیمیایی شامل آزمایش :آنا یز بیو شیمی   یریگاندازههای بیو

با اسیییتفاده از  (BUN)نیتروژن اوره خون ، گلوکز ینین،کرات

ستگاه اتوآنا یزر  سو ین با روش Selectra XLد سنجش ان  ،

  و با دسیییتگاه ا یزا ریدر Insulin-Rمونوبایند )ا یزا کیت 

Anthoans2020 آزمایش ،CBC  به وسیییله دسییتگاه سییل

بیییا روش  HbA1C و Sysmex-KX21-Nکیییانیییتیییر 
Immuno-turbidimetry enhanced by latex 

particle  و به وسیییله دسییتگاه اتوآنا یزرSelectra E  انجام

 Estimated) یگلومرو  فیلتراسیون برآوردشده میزانشد. 

Glomerular Filtration Rate, eGFR)  افییراد بییا

 Chronic Kidney Diseaseاسیییییتییفییاده از فییرمییو، 

Epidemiology Collaboration, CKD-EPI, 

Creatinine Equation (14   وHOMA-IR  با استفاده از

 Fasting insulin (microU/L) ×fastingفییرمییو، 

glucose (mg/dl)/405 15) ردیدمحاسبه گ . 

حی های غربا گری ترقیآزمایش :تشیی یم نفروپاتی دیابتی

سایی نفروپاتی  شنا سبه، دیابتیبرای  سرم برای محا  کراتینین 

eGFR میزان دفع آ بومین  و(Albumin Excretion 

Rate, AER)   اسیییتصیییبحگاهی بدون آمادگی  ادرار 

مبنای تشییی یم نفروپاتی دیابتی، نیز در این مطا عه که   16)

بود و محاسبه  2m1.73ml/min/ 60کمتر از  eGFR میزان

eGFR  با روشCKD-EPI بر اسیییاس  ینبنابرا؛ انجام شییید

شگاهیآزما یجنتا سنجش کرات ی  یزانم یینو تع ینینمربوم به 

eGFRشیییدند: گروه او، که به  ی ، افراد به دو گروه تقسییی

 دونور  یابتید یماران، شامل بشوندیم محسوبعنوان کنتر، 

  2m 1.73ml/min/ 60با تر از  eGFR)با  یبدون نفروپات

، شییامل شییوند می محسییوب یمارو گروه دوم که به عنوان ب

مارانب پات دونور  یابتید ی با  یابتید یبا نفرو (eGFR  کمتر

 بودند.  2m 1.73ml/min/ 60از

ست راج ست راج :ژنومیک DNA ا  یهاسلو،از  DNA ا

 EURX کیت پروتکل بر اسیییاس کوسییییتی خون محیطی 

(Poland)  صییورت گرفت. قهت ارزیابی میزان و خلو 

DNA  ستفاده گردید ستگاه نانودراپ ا شده از د ست راج  ا

ندازهکه اسیییاس آن بر  میزان قذب نوری نمونه در  یریگا

بییا انجییام  . 17)بود نییانومتر  280و  260طو، موج هییای 

ا کتروفورز بر روی ژ، آگییارز دو درصیییید، یکپییارچگی 

ژنومی اسیییت راج شیییده مورد ارزیابی قرار  DNA قطعات

 . 18) گرفت

 آنا یزو (HWE) ژنوتایپینگ، آزمون تعاد، هاردی وینبرگ

SNP : نگ بر روی تایپی جام ژنو اسیییت راج  DNAبرای ان

ستفاده  TETRA-Primer ARMS-PCRشده، از روش  ا

ید   خارقیهای فوروارد و ریورس پرایمرتوا ی .  19)گرد

فاده مورد (’3-’5)  مرقع توا ی با AGER ژن برای اسیییت
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 5حسین پیری   

1401  شهریورو  مرداد/  هفتمجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و   

NM_001206929 یییانییتوار رفییرنییسبییا کیید  و 

rs1800624 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/?term

=rs1800624) شیییییییامییییل  ییییی تییییرتیییی بییییه

“AGTGCCGGAGAACTACGAACCATGAC

و  ”

“GAGAGAGCCCCGGTTCCTATTATAT” 
 .نمودیمقفت باز  496با طو،  PCR محصو، یجادکه ا بود

و   A)آ ییل  یداخل فوروارد یمرهییایپرا توا ی ینهمچن

 یزمورد اسیییتفاده ن (’3-’5)   با قهتT)آ ل  یداخل یورسر

شییییییییییامیییییییل  یییییییی بیییییییه تیییییییرتییییییی

“CCTTGCCTTCATGATGCAGGCCCTAA” 
و 

“GCCAGACTGTTGTCTGCAAGGGTGGA

A” محصو ت  ی ،که به ترت بودPCR و  155شده،  یجادا

باز طو، داشیییت 393 به کمک مذکور  پرایمرهای .قفت 

 1 ییییییمیییییرپیییییرا یییییینآنیییییلا افیییییزارنیییییرم

(http://primer1.soton.ac.uk/primer1.html) از  یزو ن

و آنییا یز   20)پژوهش برداشییییت  ینمقییا ت مرتبط بییا ا

صحت عملکرد آن  س  روی آن انجام و  بیوانفورماتیکی منا

قهت بررسی پلی  PCRقرار گرفت. محصو ت  یدتایمورد 

به ژن  rs1800624 مورفیسییی  حل  AGERمربوم  در مرا

صییحت نتایج،  یدتایبعدی مورد اسییتفاده قرار گرفت. قهت 

یابی گردید PCRبرخی از نمونه های محصیییو ت   توا ی 

 PubMedپایگاه اطلاعاتی  Gene Bankکه در   1)شییکل 

بی  تیییا  :Accession Number)بییا شییییمییاره کیید دسیییی

MN108261)  استقابل دسترسی. 

 

 

 

 

 

 

 

 

های توالی یابی شککده  AGE .DNAمورد مطالعه مربوط به ناحیه پروموتر ژن گیرنده  یهانمونه. نتایج توالی یابی یکی از 1شککک  

سط نرم افزار  سه قرار  Chromasتو شده بود مورد مقای ص  از ژنوتایپیگ که به روش انجام  مورد ارزیابی قرار گرفته و با نتایج حا

 مورد مطالعه به صورت رنگی )نارنجی رنگ( و با فلش نشان داده شده است.  SNPگرفت. مکان 

قهت آنا یز  21نسییی ه  SPSSنرم افزار از  :تحلیل آماری

از اسیییتفاده گردید. همچنین  پارامترهای بیوشییییمیاییآماری 

جام  FAMHAPنرم افزار  هاردبرای ان عاد،  -یآزمون ت

شانس HWE) ینبرگوا سبت  سبه ن ستفاده   OR)  و محا ا

  . 21) شد

 نتایج

 بر اسیییاسدر این مطا عه مبنای تشییی یم نفروپاتی دیابتی 

eGFR  2کمتر ازm1.73ml/min/ 60  به بود و محاسییی

eGFR  با روشCKD-EPI  های جام شیییید. ویژگی  ان

سنجش قرار  شگاهی افراد مورد  دموگرافیک، با ینی و آزمای

نشیییان می دهد تفاوت های  1که قدو،  گونههمانگرفت. 

و  (BMI)بدنی  توده شییاخممعنی داری در دوره بیماری، 

eGFR ( وقود داشییییتp<0.05  ما؛ ، FBS میزان در ا
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 ارتباط پلی مورفیسم..  6

1401  شهریورو  مرداد/  هفتمجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و   

2hpp و HbA1c  فاوت معنی داری در دو گروه وقود ت

   .p>0.05) نداشت
-pمقادیر مربوط  .بدون نفروپاتی دیابتی و با نفروپاتی دیابتی هو. ویژگی های دموگرافیک، بالینی و آزمایشگاهی دو گر1جدول 

value  معنی دار در نظر گرفته شده است.  05/0کمتر از 

p-value افراد بدون نفروپاتی دیابتی 
(M±SD) 

 افراد با نفروپاتی دیابتی
(M±SD) 

 متغیر

 تعداد موارد 79 71 -

- 37/34  21/58 مؤنثمذکر/   

- 2/54 ± 1/7   3/62 ±  سن )سال(  6/5

< 001/0  62/6 ± 41/1  73/7 ± 53/1  دوره بیماری 

046/0  5/27 ± 4/2   6/26 ±  بدنی توده شاخص  9/2

587/0  6/178 ± 5/71  8/185 ± 9/86  (mg/dl)قند خون ناشتا  

107/0  309±86  334 ±  102  (mg/dl)غذا  از بعد ساعت دو قند خون 

493/0  2/8 ± 6/1  4/8 ± 8/1  هموگلوبین گلیکوزیله )%( 

< 001/0  89/68 ± 28/7  03/48 ± 46/10  گلومرولی فیلتراسیون برآوردشده میزان 

(ml/min) 
 

از سییلو،  شییده اسییت راج DNAا کتروفورزنتایج مربوم به 

های  کوسییییتی خون محیطی بر روی ژ، آگارز دو درصییید 

نشییان  2در شییکل ژنومی  یکپارچگی قطعاتقهت نمایش 

است DNAکه نشانگر ت لیم مناس   داده شده است

. درصد 1.5از سلول های لکوسیتی خون محیطی بر روی ژل آگارز  شده استخراج  DNAالکتروفورز. نتایج مربوط به 2شک  

 .است DNAباندهای شارپ نشانگر انجام صحیح مراح  استخراج 

 

 

 

تایج مربوم به -TETRA مو کو ی روش به تعیین ژنوتیپ ن

Primer ARMS-PCR روی بر DNA شیییده  اسیییت راج

هت تعیین پلی مورفیسییی   در  AGER ژن rs1800624ق

 در شییکل که گونههمان نشییان داده شییده اسییت. 3شییکل 

با توقه به نور پرایمرهای طراحی شییده،  ،شییودیممشییاهده 

های  PCRمحصیییو ت  ندازه  قفت  155 و 393، 496با ا

. اسییییت (AT) هتروزیگوت ژنوتیییپ کننییدهیینتعبییازی 

ندازهبا  PCRمحصیییو ت  بازی  155 و 496 یهاا فت  ق

و  (AA) یییافتییه قهش هوموزیگوت ژنوتیییپ کننییدهیینتع

های  PCRمحصیییو ت  ندازه  بازی  393و  496با ا قفت 

 وحشیییی ژنوتیییپ هوموزیگوت هوموزیگوت کننییدهیینتع

(TT  است . 
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 7حسین پیری   

1401  شهریورو  مرداد/  هفتمجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و   

تایج مربوط به3شککک    TETRA-Primer ژنوتایپینگ انجام شککده به روش . ن

ARMS-PCR روی بر DNA هت تعیین پلی مورفیسکک   اسککتخراج شکککده ج

rs1800624 ژن AGER ؛ 1. سککتونDNA  بازی. سککتون  50مارکر فت  ؛ 2ج

جفت بازی  155 و 393، 496با اندازه های  PCRباندهای مربوط به محصککو ت 

با اندازه های  PCR؛ باندهای مربوط به محصو ت 3)ژنوتیپ هتروزیگوت(. ستون 

 به مربوط باندهای ؛4 جفت بازی )ژنوتیپ هوموزیگوت وحشی(. ستون 393 و 496

ندازه با PCR محصککو ت یپ هوموزیگوت بازی جفت 155 و 496 های ا  )ژنوت

 .جهش یافته(

 

 

 

گروه  یاما برا ؛گروه کنتر، در تعاد، بوددر  AGERژن  rs1800624 یسیی مورف یپلنشییان داد که  HWEمربوم به آزمون  یجنتا

 . 2)قدو،  تعاد، برقرار نبود ینا یمارب

 نتایج جدول به توجه . باrs1800624در گروه های کنترل و بیمار برای مارکر  (HWE): بررسی تعادل هاردی واینبرگ 2جدول 

 .نبود تعادل در گروه بیمار برای اما ؛بود تعادل در کنترل برای گروه ،rs1800624 مارکر زیر،

SNP Marker HWE for Case (p-value) HWE for Control (p-value) 

rs1800624 0.0231 0.119 

 

پلی مورفیسییی  ژنوتیییپ هییای  آ ییل هییا و توزیع و فراوانی

rs1800624  ،3در هر دو گروه بیمیار و کنتر، در قیدو 

نشییان می دهد که ارتبام این مطا عه نشییان داده اسییت. نتایج 

ژنو  بین گروه بیمییار و کنتر، برای ا ییل هییا و دارییمعن

به ن ر ندارد وقوداین پلی مورفیسییی   هاییپت ند  . هرچ

با ریسک افزایش  مذکورپلی مورفیس   AAژنوتیپ  رسدیم

ماری ته بی یابتی یاف پاتی د  :OR=1.889, 95% CI) نفرو

نقش محییاف تی در برابر  TTو ژنوتیییپ  (0.454-7.854

 :OR=0.708, 95% CI)داشته باشد ارتبام ایجاد بیماری 

شان (0.342-1.465 . همچنین نتایج مربوم به آنا یز آ ل ها ن

س  این  Aداد ا ل  ست با پلی مورفی سک افزایش ممکن ا ری

جاد  باشیییید )ای پاتی مرتبط   :OR=1.452, 95% CIنفرو

  .نقش محاف تی داشته باشد Tو آ ل   0.783-2.695
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 ارتباط پلی مورفیسم..  8

1401  شهریورو  مرداد/  هفتمجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و   

بدون نفروپاتی دیابتی و با در گروه های  AGERژن  rs1800624آنالیز همبستگی پلی مورفیس  فراوانی آل  ها و . 3جدول 

 .نفروپاتی دیابتی

 مارکر
آل  یا 

 ژنوتیپ

فراوانی افراد 

دیابتی بدون 

 نفروپاتی

فراوانی افراد 

 دیابتی با نفروپاتی

 (OR)نسبت شانس 

%(95 CI) 
 2DF_ژنوتیپ

(p-value) 

rs18006

24 

A %31 %26  (695/2-783/0 )452/1 

- T %69 %74  (278/1-371/0 )689/0 

AA %(5/8)6 %(1/5)4  (854/7-454/0 )889/1 

AT %(1/45)32 %(8/41)33  (683/2-556/0 )221/1 
556/0 

TT %(5/46)33 %(2/53)42  (465/1-342/0 )708/0 

 

 بحث

پلی مورفیسییی  نتایج مربوم به توزیع و فراوانی ژنوتیپ های 

rs1800624 در ژن AGER  در هر دو گروه بیماران دیابتی

بدون نفروپاتی نشیییان داد که با نفروپاتی و بیماران  دیابتی 

به ن ر  ارتبام معنی داری بین دو گروه وقود ندارد. هرچند 

با ریسییک   درصیید 1/5)با فراوانی  AA می رسیید ژنوتیپ

تایج  افزایش یافته بیماری نفروپاتی مرتبط باشییید. همچنین ن

درصد  26با فراوانی ) A مربوم به آنا یز آ ل ها نشان داد ا ل

اتی دیابتی  پلی پدرصییید برای گروه غیر نفرو 31در مقابل 

ممکن است با ریسک افزایش یافته ایجاد نفروپاتی  مورفیس 

تا(OR=1.452) مرتبط باشییید از  یبه طور کل یج، گرچه ن

 یاما ممکن اسیییت در حج  ها ؛دار نبود یمعن ی حاظ آمار

 یابد، یشافزا یابتید ینفروپات یجادبا تر تعداد نمونه احتما، ا

تا دیگر سیییوی از عه  ینا تفکیکی یجن طا  تابا م  یرسییییا یجن

که  اسیییتحا، قا   توقه  ینو در ع متناقض یمطا عات قبل

قهت دسیییتیابی به  قامع ترمحرک انجام مطا عات می تواند 

تایج محک  تر در قهت  بر  مطا عه .اسیییتیا رد آن  یدتاین

 rs1800624 روی قمعیتی از هند نشان داد که پلی مورفیس 

بت نور  یا جاد د با ای مرتبط بوده و از  دوبه طور معنی داری 

های  ی   جاد آسییی کاهش ریسیییک ای باعث  سیییوی دیگر 

سکو ر در بیماران دیابت نور   گزارش .گرددیم دوماکرووا

یان  مذکور بام  کندیمهمچنین ب که این پلی مورفیسییی  ارت

یابتی  ماران د با عوارض میکروواسیییکو ر در بی معنی داری 

از این  حاظ تا حدود زیادی با نتایج مطا عه  ؛ که 22)ندارند 

 یدو پل یبر رو یزمطا عه متاآنا  یک. حاضر هم وانی داشت

که  AGER در ژن rs1800625و  rs1800624 یسیی مورف

بر اسیییاس چهار و شیییش مقا ه در دسیییترس  ی ترت بهتنها 

شش  یمحدود یتصورت گرفت و قمع شان  دادیمرا پو ن

که بین پلی مورفیسییی   پاتی  rs1800625داد  جاد نفرو و ای

یک  CCژنوتیپ دیابتی ارتبام معنی داری وقود دارد که 

اما ممکن است ارتباطی  ؛است فاکتور خطر احتما ی برای آن

یابتی  rs1800624بین پلی مورفیسییی   پاتی د جاد نفرو و ای

مطا عه  ینا ینکهاما با توقه به ا ؛ 23) وقود نداشیییته باشییید

نا  تاآ قه بود از قمله ا ییها یتبا محدود یزم کهموا ها  ین تن

هییا را در  یقفقییاز یییتقمع در دونور  یییابتید یمییارانب

یل و سیییایر گروه گرفتیبرم  هاییتقمعهای نژادی از قب

قایی را در بر  یایی و آفری فتینمآسییی تایج  ؛گر نابراین ن ب

ست با قوت مورد  صل، نمی توان  ذا  زم  ؛قرار گیرد یدتایحا

عات بیشیییتر طا  که م نژادی نیز  یهاگروهدر سییییایر ی بود 

نشییان داد که ممکن  ماصییورت گیرد. از قمله اینکه مطا عه 

است سه  های ژنتیکی و محیطی خطر بیماری در یک گروه 

تایج متفاوت از سیییایر قمعیت  قغرافیایی و نژادی خا ، ن

کننده  یدتای تواندیمهای مطا عه شییده مذکور نشییان دهد که 

یابتی پاتی د که نفرو باشیییید  با  این موضیییور  ماری  یک بی

و پلی مورفیسیی  های یک ژن  اسییتاتیو وژی چند فاکتوری 

به تنهایی در ایجاد نفروپاتی دیابتی یا محاف ت در برابر ایجاد 
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شان  مؤثرآن  ضاد را ن ست نتایج مت ستند و یا حتی ممکن ا نی

 .دهند

دی نشیییان داد که مطا عه دیگری بر روی یک قمعیت سیییوی

بام  و خطر  rs1800624 بین پلی مورفیسییی  دارییمعنارت

یابتی وقود دارد پاتی د عه  24) نفرو طا  یک م . همچنین در 

آینده نگر، مشییی م شییید این پلی مورفیسییی  در قمعیت 

ایتا یایی با کاهش سیییریع عملکرد کلیوی در بیماران کلیوی 

که تا حدودی قابل مقایسیییه با مطا عه ما  اسیییتمزمن مرتبط 

همین پلی مورفیسیی  در قمعیتی از  که یحا ، در  25) اسییت

در برابر پیشیییرفییت  یکننییدگمحییاف ییتفنلانیید دارای اثر 

سبی با   26) اختلا ت کلیوی و دفع آ بومین بود که به طور ن

. مطا عه بر روی یک قمعیت اسییتمطا عه حاضییر در تناقض 

پلی هلندی نشیییان داد علاوه بر نفروپاتی دیابتی، ارتبام بین 

بییا  429T/C-و  2184A/G ،-374T/Aمورفیسییی  هییای 

عات .  27) عملکرد کلیوی وقود دارد کاهش طا  تایج م ن

ستان  سیاه پو ستان و  سفیدپو شده بر روی دو گروه از  انجام 

در ارتبام   20)و نیز بر روی قمعیت ما زیایی   28)برزیلی 

نشان داد که ارتباطی با نفروپاتی  مورد مطا عهبا پلی مورفیس  

دیابتی و اختلا ت مزمن کلیوی ندارد که تطابق بیشیییتری با 

تایج مطا عه ما نشیییان می دهد. معیار مطا عه دوم در تعیین  ن

 eGFRمیزان اختلا، مزمن کلیوی نیز مشابه با مطا عه حاضر، 

ندیمکه   20)بود  2m 1.73ml/min/ 60 تر ازپایین  توا

شد. شتر نتایج دو مطا عه با یکی از روش  عاملی برای تطابق بی

های تشییی یم نفروپاتی دیابتی در مراحل او یه در بیماران با 

با  ؛ 16) اسیییت، تعیین میکروآ بومینوری دودیابت نور  ما  ا

توقه به اینکه مشاهده شده است که در درصد قابل توقهی 

 از بیماران با وقود پیشییرفت اختلا، کلیوی، نرموآ بومینوری

به این امر ممکن  ؛ 30, 29) ردوقود دا عدم توقه  نابراین  ب

است باعث ایجاد اشکا، در تش یم صحیح و طبقه بندی و 

ماری و  پیشیییرفت مرحله تعیین هابی تاًن تایج  ی جاد ن باعث ای

عات  طا  نگ در بین م فاوتی در ژنوتایپی  م تلف گردد کهمت

خواهد بود. به همین علت  یرگذارتأثبر تفسییییر نتایج  این امر

 ، از تعیینAER اسیییتفاده از معیار یقابهدر مطا عه حاضیییر 

eGFR در  .در شییناسییایی نفروپاتی دیابتی اسییتفاده گردید

تایج  مجمور توضییییح قابل قبو ی که برای این اختلار در ن

 قمعیت ای و نژادی بینقههای منطمی توان ارایه داد، تفاوت

نیز نژادهای  یراندر ا گرچه ایران و سییایر قمعیت ها اسییت.

م تلفی از قمله فارس، ترک، کرد و عرب وقود دارد و در 

سف یرانیا یتقمع در مجمور مطا عه، ینا پوست  مدن ر  ید)

 مورد مطا عه قرار گرفتند. بوده و

 نتیجه گیری

نتایج این مطا عه و سایر مطا عات مرتبط، با اطمینان به با توقه 

این پلی مورفیسییی  را بییه عنوان مییارکری برای  توانینم

ند  با اتیو وژی چ ماری  یک بی به عنوان  یابتی  پاتی د نفرو

و یا رد کرد و برای حصییو، نتایج مطملن تر،  یدتایفاکتوری، 

نیاز به طراحی مطا عات آینده نگر با در ن ر گرفتن وضییعیت 

دیگر مانند سییطح  یهاشییاخمپیشییرفت بیماری و سیینجش 

با و  AGERسیییرمی پروتلین  عه  طا  یت مورد م ندازه قمع ا

ن تر شییدن ژنتیک نفروپاتی قهت روشیی بیشییتر تعداد نمونه

 .استدیابتی 

 

 قدردانی و تشکر

از معاونت تحقیقات و فناوری و مرکز نویسییندگان این مقا ه 

به  قزوین تحقیقات سلو ی و مو کو ی دانشگاه علوم پزشکی

 هاییشیییگاهآزما کارکناناز  و بودقه این طرح ینتأمخاطر 

شی ستانو  میبیو همه بیمارانی که در  یزو ن قزوین رازی بیمار

شتند  تقدیر و تشکر صمیمانه این طرح پژوهشی مشارکت دا

ضار م یتنها در .نمایدیم ستح ساند  یبه ا  از کدام یچه کهر

 .ندارند آن انتشار برای منافعی تعارض مقا ه این نویسندگان
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